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1.1 Herausgeber

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und
Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfuhrende Fachgesellschaft(en)
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) e. V.

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie geférdert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno -Fischer -Straf3e 8

14057 Berlin

Zitierweis e

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge fur Patienten mit monoklonaler Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom, Langversion 1.01 (Konsulta-
tionsfassung , 2021 , AWMF Registernummer: 018/0350L ;
(Zugriff am: TT.MM.JJJJ)

Gender -Disclaimer

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser L eitlinie das generische Maskuli-
num verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitdten werden dabei aus-
driicklich mitgemeint.
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1.7 Besonderer Hinweis

1.7.

1.8.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich der angegeb enen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die gro3tmégliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und i m Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich furr jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikat ion und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der
OL-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner

Form o hne schriftiche Genehmigung der OL  -Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,

die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitli-

nien in der Onkologie zu férdern und zu unterstltzen. Die Basis dieses Programms be-

ruht auf den medizinisch  -wissenschaftlichen Erkenntnissen de  r Fachgesellschaften und
der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten so-

wie auf dem Regelwerk fur die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unter-
stutzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktue llen Stand des
medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu berucksichti-

gen, mussen Leitlinien regelmagig uberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwen-

dung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ hoc hwer-
tiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitats-
sicherung und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie ge-

zielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive Im-
plementierungsmafinahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil

der Foérderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in
Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fiir

die Entw icklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern

kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz fin-

den. Zu erwéh nen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und
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1.9 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

1.9

1.10.

1.10.1.

1.10.2.

Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus
Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtu-
morzentren.

Weitere Do kumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3 -Leitlinie XXX. Neben
der Langversion wird es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

1 Kurzversion der Leitlinie
1 Laienversion (Patientenleitlinie)
1 Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind Uber die folgenden Seiten zugénglich.

1 AWMF (
1 Leitlinienprogramm Onkologie

1  Guidelines International Network )
Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

oo:38 Y .-

5.6. Initiale Ausbreitungsdiagnostik
bis Stadium 11 §

561 Tnitiale Aushreitungsdiagnostik
Ganskbrper CT e

506 Bidencbasiens Emplenlun 2018

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion

M Prof. Dr. Nicole Skoetz Klinik | fur Innere Medizin, Uniklinik
KoIn

M  Prof. Dr. Dr. Christof Scheid Klinik | fur Innere Medizin, Uniklinik
KoIn

T Vanessa Piechotta Klinik | fur Innere Medizin, Uniklinik
KoIn

1  Benjamin Scheckel Klinik | fur Innere Medizin, Uniklinik
KoIn

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In Tabelle 1 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-
schaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter aufgefihrt.
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1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Orga-
nisationen

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie
und Onkologie (DGHO)

AG Supportive MalBnahmen in der Onkolo-
gie (AGSMO)

AG Onkologische Rehabilitation und So-
zialmedizin (AGORS)

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AKdA)

AG Radiologische Onkologie (ARO)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.
(BDP)/ Deutsche Gesellschaft fiir Patholo-
gie (DGP)

Berufsverband der Niedergelassenen Ha-
matologen und Onkologen in Deutschland
e.V. (BNHO)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Kno-
chenmark - und Blutstammzelltransplanta-
tion e.V. (DAG -KBT)

Deutsche Gesellschaft fir Interventionelle
Radiologie und minimal -invasive Therapie

(DeGIR)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie
e.V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie
e.V. (DGfN)

Deutsche Gesellschatft fiir Geriatrie e.V.
(DGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin
e.V. (DGIM)

© L eitlinienprogramm Onkologie |
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1. Mandatstrager

Prof. Dr. Dr. h. c. Chris tof
Scheid

Prof. Dr. med. Hartmut
Goldschmidt

Prof. Dr. med. Monika En-

gelhardt

PD Dr. Karin Hohloch

Dr. Mario Schubert

PD Dr. Sebastian Fetscher

PD Dr. Robert Semrau

Prof. Dr. med. Falko Fend

Prof. Dr. med. Wolfgang
Knauf

Prof. Dr. Nicolaus Kroger

PD Dr. Claas Philip Nahle

PD Dr. Daniela Trog

Prof. Dr. Thomas Benzing

PD Dr. Valentin Goede

PD Dr. Markus Munder

2. Mandatstrager (Ver-
treter)

PD Dr. Dr. med. Udo
Holtick

Dr. med. Marc -Steffen
Raab

Dr. Dr. med. Johannes
Jung

PD Dr. Reiner Caspari

Prof. Dr. Andreas Rosen-
wald

Dr. Georg Jacobs

Prof. Dr. Hermann Einsele
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1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Orga-
nisationen

Deutsche Gesellschaft fir Klinische Medi-
zin und Laboratoriumsmedizin e.V.
(DGKL)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
e.V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und
Unfallchirurgie e.V. (DGOU)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin
e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissen-
schaft e.V. (DGP)

Deutsche Leukamie - & Lymphom -Hilfe e.V.

(DLH)

Deutsches Netzwerk Versorgungsfor-
schung e.V. (DNVF)

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik
e.V. (GfH)

Deutsche Gesellschatft fur Medizinische In-
formatik, Biometrie und Epidemiologie
e.V. (GMDS)

Konferenz Onkologischer Kranken - und
Kinderpflege (KOK)/ Deutsche Krebsge-
sellschaft e.V. (DKG)

AG fur Psychoonkologie (PSO)

An der Erarbeitung dieser S3

1. Mandatstrager

Dr. Peter Eichhorn

Prof. Dr. Thorsten Derlin

Prof. Dr. Torsten Kluba

Prof. Dr. Steffen Simon

Heinrich Recken

Dr. Ulrike Holtkamp

Dr. Walter Baumann

Prof. Dr. Stefan Delorme

Prof. Dr. Anna Jauch

Dr. Bérge Schmidt

11

2. Mandatstrager (Ver-
treter)

Prof. Dr. Constantin Lapa

Dr. Christina Gerlach

Jan Lineburg

Klaus-Werner Mahlfeld

Prof. Dr. Tim Weber

Dr. Lana Harder

Matthias Hellberg -Naegele

Dr. Bianca Senf

Dirk Lang

-Leitlinie waren die beiden Studiengruppen aus Deutsch -

land die German-speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG) unter der Leitlung von
Herrn Professor Hartmut Goldschmidt und die Deutsche Studiengruppe Multiples
Myelom (DSMM) u nter der Leitung von Herrn Professor Hermann Einsele beteiligt.

An der Erarbeitung dieser S3
medizinischer Relevanz

-Leitlinie waren zudem zu einzelnen Aspekten mit sozial -
Arnztinnen und  Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie des

GKV-Spitzenverbandes und der MDK -Gemeinschaft beratend beteiligt. Sie haben an den
Abstimmungen zu den einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind fur den
Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.
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1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 12

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fiir den Leitlinienprozess an geschrie-
ben:

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

l
1
1
1  Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
1 Deutsche s Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (DNEbM)

1  Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID)
1  Paul-Ehrlich -Gesellschaft fir Chemotherapie e.V.

Diese haben jedoch auf Anfrage erklart, sich nicht an dem Erstellungsprozess der Leitli-
nie z u beteiligen.

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe
(AG-Leiter und Vertreter fett markiert)

Arbeitsgruppe 1: Ziele der Prof. Dr. Dr. Christof Scheid

Leitlinie

Arbeitsgruppe 2: Epidemiolo- Dr. Boérge Schmidt , PD Dr. Sebastian Fetscher

gie

Arbeitsgruppe 3: Versor- Dr. Walter Baumann , Prof Dr. Wolfgang Knauf

gungsstrukturen

Arbeitsgruppe 4: Diagnostik, Prof. Dr. Dr. Christof S cheid , Dr. Marco Herling, Dr. Peter Eich-
Stadieneinteilung und Prog- horn, Prof. Dr. Falko Fend, Prof. Dr. Anna Jauch, Dr. Lana Harder,
noseabschétzung Dr. Niels Weinhold, PD Dr. Katharina Kriegsmann, Prof. Dr. Michael

Hundemer, Prof. Dr. Stefan Delorme, Prof. Dr. Thorsten Derlin,

Prof. Dr. Tim Weber , PD Dr. Constantin Lapa, Dr. Bettina Beuthien -
Baumann, Prof. Dr. Jens HillengaB, Prof. Dr. Marc  -Steffen Raab, Dr.
Maximilian Merz , PD Dr. Daniela Trog, Dr. Stefanie Huhn

Arbeitsgruppe 5: Alter und Prof. Dr. Monika Engelhardt, PD Dr. Valenti n Goede , Sandra Ma-
Komorbiditat ria Dold, Katja Schoeller, Sophia Scheubeck, Maximilian Holler,
Heike Reinhardt, PD Dr. Karin Hohloch, Prof. Dr. Wolfgang Knauf

Arbeitsgruppe 6 : Komplikati- PD Dr. Robert Semrau , Prof. Dr. Thomas Benzing, Dr. Linus Ale-
onen xander Volker, Prof. Dr. Torsten Kluba , PD Dr. Sebastian Fetsch er,
Prof. Dr. Katja Weisel, PD Dr. Claas Philip Nahle,

Arbeitsgruppe 7 : Zeitpunkt Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt , Dr. Lukas John, PD Dr. Robert
und Wahl der Erstlinienthera- Semrau, PD Dr. Daniela Trog, Prof. Dr. Markus Munder, PD Dr. Se-
pie bastian Fetscher, Prof. Dr. Nicolaus Kréger, Matthias Hellberg -

Naegele, Dr. Marc Bartsch, Dr. Elias Mai
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1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 8 : Wahl der
Rezidivtherapie

Arbeitsgruppe 9 : Rehabilita-
tion

Arbeitsgruppe 10 : Supportiv-
therapie, Psychoonkologie
und Palliati vmedizin

Arbeitsgruppe 1 1: Zeitplan
von Verlaufskontrollen (Survi-
vorship)

Arbeitsgruppe 12 Qualitatsin-
dikatoren

Mitglieder der Arbeitsgruppe
(AG-Leiter und Vertreter fett markiert)

Prof. Dr. Monika En  gelhardt , Prof. Dr. Hermann Einsele, Dr. Dr. Jo-
hannes Jung, PD Dr. Udo Holtick , Giulia Graziani, Dr. Heike Rein-
hardt, Veronika Riebl , Dr. Ralph Wasch, Dr. Ulrike Holtkamp, PD Dr.
Sebastian Fetscher, Matthias Hellberg -Naegele, Prof. Dr. Markus
Munder, Prof. Dr. Wolfgang Knauf

Dr. Mario Schubert , Heinrich Recken, PD Dr. Reiner Caspari

Prof. Dr. Steffen Simon , PD Dr. Karin Hohloch, Dr. Bianca Senf
Dirk Lang, Dr. Christina Gerlach, Dr. Christina Ramsenthaler,
Matthias Hellberg -Naegele, PD Dr. Sebastian Fetscher, Heinrich Re-
cken

Prof. Dr. Monika Engelhardt , Prof. Dr. Dr. Christof Scheid, Dr. Ma-
ximillian Schinke, Dr. Patrick Marschner , Dr. Matthias Wei3, Dr. Dr.
Johannes Jung, Dr. Ralph Wasch, Prof. Dr. Falko Fend, PD Dr. Da-
niela Trog, Dr. Lana Harder, Prof. Dr. Stefan Delorme, PD Dr. Tim
Weber, Prof. Dr. Thorsten Derlin, PD Dr. Constantin La pa, Dr. Wal-
ter Baumann, Dirk Lang

Dr. Markus Follmann, PD Dr. Simone Wesselmann , Johannes
Ruckher, Dr. Ulrike Holtkamp, Eva Hilgenfeld, Dr. Christina Ram-
senthaler, Dr. Christina Gerlach, Prof. Dr. Nicole Skoetz, Dr. Monika
Nothacker, Claudia Winzler (ADT)

1.10.3. Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von einer Patientenvertreterin erstellt.

Frau Dr. Holtkamp war von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie

nahm mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.

1.10.4. Methodische Begleitung

1. Arbeitsgruppe Evidence -based Oncology (Prof. Dr. Nicole Skoetz, Vanessa
Piechotta, Benjamin Scheckel, Ina Monsef)

2. Leitlinienprogramm Onkologie:

a. Dr.med. M arkus Follmann, MPH MSc, Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer;
Office des Leitlinienprogramms Onkologie c/o Deutsche Krebsgesellschaft.

b. Dr. rer. medic. Susanne Blodt, MScPH, AWMF -Institut fir Medizinisches Wis-
sensmanagement

3. Durch externe Auftragnehmer:
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1.11 Verwendete Abkirzungen

a. PD Dr. Simone Wesselmann, MBA; Aktualisierung der Qualitatsinidka-
toren
1.11. Verwendete Abklrzungen
Abkiirzung Erlauterung
18-FDG 18 -Fluordesoxyglucose
AAPV Allgemeine Ambulante Palliativversorgung
ACR Albumine Creatinine Ratio

ADC-Parameterkarten
ADL

AE

AGIHO
AH-Amyloidose
AHB
AHL-Amyloidose
AK

AKI
AL-Amyloidose
APV

AR

ASCO

ASCT

ASS

ASZT

Auto -TX

BAR

BWS

CAD

CCl

Cco

Cl

CipN

CKD

CKD-EPI
CKD-MBD

CR

CRAB

CRP

CR-Rate

Apparent Diffusion Coefficient -Parameterkarten
Activities of Daily Living

adverse event/ unerwunschtes Ereignis
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie
Schwerketten -Amyloidose

Anschlussrehabilitation

Heavy and light chain amyloidosis

Antikoagulanz

Akutes Nierenversagen

Leichtketten -Amyloidose

Amprenavir

Auf3enrotation

American Society of Clinical Oncology

Autologe Stammzelltransplantation

Acetylsalicylsaure

Autologe Stammzelltransplantation

Auto -Transplantation

Bundesarbeitsgemeinschaft fir Rehabilitation e.V.
Brustwirbelséaule

Cyclophosphamid, Adriamycin, Dexamethason
Charlson -Komorbiditatsindex

Cancer Care Ontario

Konfidenzinterval

Chemotherapie -induzierte Poly -Neuropathie

Chronic Kidney Disease

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborati on
Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder
Complete response/ vollstandige Remission

Calcium, Renal insufficiency, Anaemia and Bone lesions
C-reaktives Protein

Complete response rate
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1.11 Verwendete Abkirzungen

Abkiirzung

CT
CZE
DFS
DGHO
DIMDI
DKG
DRV
D-VTd
DWI
EANM
EbM
EBMT
eCFR
ECOG
EFNS
eGFR
EK
EMN
EMP
EORTC
ERAEDTA

ESMO
FDA
FDG
FDG-PET
FGFR
FISH

FL

FLC
G-BA
GFR
GK-CT
GK-MRT
GKV
GPT
GRADE

© L eitlinienprogramm Onkologie |
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Erlauterung

Computertomografie

Capillarzonenelektrophorese

Disease-free survival

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie
Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
Deutsche Krebsgesellschaft

Deutsche Rentenvesicherung

Daratumumab, bortezomib, thalidomid, dexamethason
Diffusion Weightes Imaging

European Association of Nuclear Medicine

Evidenz basierte Medizin

The European Society for Blood and Marrow Transplantation
Electronic Code of Federal Regulations

Eastern Cooperative Oncology Group

European Federation of Neurological Sciences

epidermal growth factor receptor

Expertenkonsens

European Myeloma Network

Extramedulares Plasmozytom

European Organization for Research and Treatment of Cancer
European Renal Association -European Dialysis and Transplant Asso-
ciation

European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

Fluordesoxyglukose

Fluordesoxyglukose -Positronenemissionstomograph
Fibroblast growth factor receptors

Fluoreszenz -in-Situ-Hybridisierung

follikulares Lymphom

Freie Leichtketten

Gemeinsamer Bundesausschuss

glomerulére Filtrationsrate

Ganzkoérper -Computertomographie

Ganzkodrper -Kernspintomographie

Gesetzliche Krankenversicherung

Glutamat -Pyruvat-Transaminase

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evalu-
ation
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1.11 Verwendete Abkirzungen

Abkiirzung

GVHD
Hb
HCV
HD
HIB
HIV
HR
IADL
ICD-10

ICF

IMiD
IMWG
IMWG-FI
IPOS
ISCN
ISS
JACIE

JUR
KCD
KDIGO
KOF
KPS
KRINKO
LDH
LK

LL

LoE
LWS
MGRS

© L eitlinienprogramm Onkologie |
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Erlauterung

Graft -Versus -Host -Reaktion
Hamoglobin

Hepatitis -C-Virus

Hochdosis

Haemophilus influenzae Typ b
Humane Immundefizienz  -Virus
Hazard ratio

Instrumental Activities of Daily Living

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme

Internationalen Klassifikation der Funktionsféhigkeit, Behinderung
und Gesundheit

Internationale Einheiten

Intergroupe Francophone du Myélome
immunologische fékale Okkultbluttest
immunoglobulin

Interleukin

Immunmodulierende Substanzen
International Myeloma Working Group
IMWG-Fraility Index

Integrierte Palliative Outcome Scale
International System for Human Cytogenetic Nomenclature
International Staging System

Joined Accreditation Committee der ISCT (International Society for
Cellular Therapy) und EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation)

Jahresiiberlebensrate

Carfilzomib, Cyclophosphamide, Dexamethasone

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) initiative
Kdrperoberflache

Karnofsky Performance Status

Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionsprévention
Lactatdehydrogenase

Leichtkette

Leitlinie

Level of evidence

Lendenwirbelsaule

Monoklonale Gammopathie renaler Signifikanz
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Abkiirzung

MGUS
MIDOS
MM
MMR
MR
MRD
MRI
MRT
MY-RADS
nCR
NDMM
NGF
NGS
NICE
NMA
NMH
NSAID
NSAR
(OF]
Osteo-CT
PCR
PET
PFS

Pl

PNS
POEMS

POEMSSyndrom

PR
PROM
PZL
QoE
QoL
gPCR
RANKL
REFS
rFLC

© L eitlinienprogramm Onkologie |
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Erlauterung

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
Minimale Dokumetationssystem

Multiples Myelom

Masern, Mumps, Rételn

Minimales Ansprechen

Minimale Resterkrankung

Magnetresonanztomografie

Magnetresonanztomografie

Myeloma Response Assessment and Diagnosis System
nahezu komplette Remission

Neudiagnostiziertes Multiples Myelom

next generation flow

Next -Generation Sequencing

National Institute for Health and Clinical Exellence
Netzwerk Metaanalyse

niedermolekulare Heparine

nichtsteroidales Antirheumatikum

nichtsteroidales Antirheumatikum

Overall Survivall Gesamtiiberleben
Knochendichtemessung

Polymerase -KettenreaktionPolymerase -Kettenreaktion
Positronenemissionstomographie

progression -free survival/ Progressionsfreies Uberleben
Proteasom Inhibitor

Peripheres Nervensystem

Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale
Gammopathie und Hautveranderungen (Skin)

Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale
Gammopathie und Hautveranderungen (Skin)  -Syndrom

partial response

Patient -Reported -Outcome -Messung
Plasmazellleukdmie

Quality of Evidence

Quality of Life

quantitative PCR

Receptor Activator of NF -*B Ligand
Rehabilitation following lumbar fusion surgery

free light chain ratio
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Abkiirzung

R-ISS
R-MCI
RR
SAE
SAKK
SAPV
SCR
SD
SGB
SID
SOP
SP
SPE
SPV
SRE
STIKO
SUV
SZT
TEMPLISyndrom

TTP
TX
VEGF
VGPR
WHO
ZNS

© L eitlinienprogramm Onkologie |

Erlauterung

revised international staging system

Revised Myeloma Comorbidity Index

risk ratio

serious adverse events/ schwere unerwiinschte Ereignisse
Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur Klinische Krebsforschung
Spezialisierte Ambulante Palliativ.  -versorgung

stringent compelte response

Standardabweichung

Sozialgesetzbuch

Secondary Immunodeficiency

Standard Operating Procedure

Solitary Plasmozytom

serum protein electrophoresis

spezialisierte Palliativversorgung

skeletal -related events/ skelettassoziierte Ereignisse
Sténdige Impfkommission

standardized uptake values

Stammzelltransplantation

Telangiectasias, elevated erythropoietin and erythrocytosis, mono-
clonal gammopathy, perinephric fluid collection, and intrapulmonary
shunting -Syndrome

Thrombotisch -thrombozytopenische Purpura
Transplantation

Vaskularen endothelialen Wachstumsfaktoren
Sehr gute partielle Remission
Weltgesundheitsorganisation

Zentralnervensystem
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1.11 Verwendete Abkiurzungen 19
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2.1 Geltungsbereich und Zweck 20

2.

2.1

2.1.1.

2.1.2.

2.2.

2.2.1.

Einfihrung

Geltungsbereich und Zweck

Adressaten

Priméare Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte und Angehorige anderer Gesundheitsberufe,

die Personen mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multip-

len Myelom behandeln oder sie im Rahmen der Nachsorge langfristig betreuen. Hi er
seien Onkologen, Hamatologen, Pathologen, Strahlentherapeuten, Radiologen, Nukle-
armediziner, Radioonkologen, Psychoonkologen, Internisten und Pflegekréfte genannt.

Der Anwendungsbereich fur die Leitlinie gilt sowohl fiir den ambulanten als auch fur

den stationdren Versorgungs - und Rehabilitationssektor.

Zielgruppe der Leitlinie sind auch erwachsene Patienten mit einer monoklonalen Gam-
mopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom, die direkt durch eine
optimierte Versorgung profitieren werden, insbesondere jene Patienten, die auf3erhalb
von klinischen Studien therapiert werden. Die Patientenleitlinie kann die Patienten au-
Rerdem bei einer partizipativen Entscheidungsfindung unterstiitzen.

Die nach aktueller wissenschaftlicher Erkenntnis erstellte Leitlinie soll auch Einfluss auf
die Planung zukinftiger randomisierter klinischer Studien haben.

Die Empfehlungen dieser S3  -Leitlinie richten sich an:

Arztinnen und Arzte der hauséarztlichen Versorgung
Niedergelassene und klinisch tétige Onkologen
Pflegek rafte

Organisationen der Patientenberatung
Selbsthilfegruppen

Gesundheitspolitische Entscheidungstrager
Kostentrager

Qualitatssicherungseinrichtungen

=4 =8 =8 -8 -8 -8 -8 -9

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung gltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
maximal 5 Jahre geschétzt. Vorgesehen sind regelmaiige Aktualisierungen, bei drin-
gendem Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hin-

weise fur den Aktualisierungsprozess sind ausdrucklich erwiinscht und kdnnen an das
Leitliniensekretariat adressiert werden:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung d er Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkolo-

gie ( ) und
den Seiten der AWMF ( ) frei verfuigbar.

Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die Me-
thodiker der Klinik 1 fur Innere Medizin (Evidence -based Oncology) entsprechend den
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2.2 Grundlagen der Methodik 21

2.2.2.

Kriterien der EbM. Die in den systematischen Suchrecherchen identifizierte Literatur
wurd e von methodisch tatigen Wissenschaftlern (Vanessa Piechotta, Benjamin Scheckel,
Lisa Umlauff, Selin Altindis, Burcu Besiroglu) in Evidenztabellen extrahiert, Unstimmig-
keiten geklart, gegebenenfalls unter Hinzuziehung eines dritten Experten (Prof. Dr.
Nicole Skoetz).

Die Resultate der Bewertung sind im Anhang in Form von Evidenztabellen zusammen-
fassend dargestellt und bieten die Diskussionsgrundlage zur internen Validitat der Stu-
dienergebnisse im Hinblick auf die zu beantwortende Frage (siehe Leitlinienrep ort zur
Leitlinie). Weiterhin wurde die Bewertung des Vertrauens in die Evidenz nach dem
GRADESystems angewendet, um die jeweils gesamte Evidenz, die einer spezifischen
Empfehlung zugrunde lag, standardisiert und formalisiert zu bewerten.

Die Studien wur den zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als Evi-
denzgrundlage fur die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur Verfligung
gestellt.

Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemald GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrunde liegenden Evidenz erfolgte gemaR dem
GRADESchema (Guyatt, Oxman et al. 2008 ). Dazu wurden zunachst die Endpunkte fiir

die jeweilige Fragestellung bei dem Kick  -Off Meeting der originaren Leitlinie innerhalb

der Leitliniengruppe priorisiert. In die Qualitatsbewertung der Evidenz gingen die als

wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunk te)
ein, fir die jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des GRADE -
Systems ermittelt wird. Fir therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte ins-
besondere das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die Lebensqualitét,

und akute oder Langzeitnebenwirkungen und die behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fuhrten folgende Studien - oder Qualitatscharak-
teristika (Balshem, Helfand et al. 2011 ):

1 Ein nicht -random isiertes Studiendesign (Balshem, Helfand et al. 2011 )

1 Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkorpers
(Guyatt, Oxman et al. 2011 )

1 Heterogenitat oder Inkonsistenz eines Erge bnisparameters in den betrachteten
Einzelstudien (Guyatt, Oxman et al. 2011 )

1  Ein unprézise geschéatzter Effekt mit einem breiten K onfidenzintervall (Guyatt,
Oxman et al. 2011 )

1  Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten Er-
gebnisparameter zu Ubertragen ist (Guyatt, Oxman et al. 2011 )

1  Ein Hinweis auf Publikationsbias  (Guyatt, Oxman et al. 2011 )

Folgende Charakteristika fihrten zur Aufwertung der Qualitat des zugrundeliegenden
Evidenzkorpers (Schiinemann 2013 )

1 Eine Dosis -Wirkungsbeziehung
1 Ein sehr ausgepragter Effekt
1 Residuelles Confounding

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemaR der GRADE Working Group
( ):
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Tabell e 3: Evidenzgraduierung nach GRADE (http:/Aww.gradeworkinggroup.org)

Sicherheit in die Beschreibung Symbol
Evidenz
Hohe Sicherheit Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem [4xTanTanTan]

Effektschatzer liegt.

Moderate Sicher- Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der [asTasTanYam)
heit wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Mdglichkeit, dass er relevant verschieden
ist.
Geringe Sicherheit Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begre nzt: Der wahre DBoo
Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer
sein.
Sehr geringe Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der [o:YaYaYal
Sicherheit wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschatzer.
2.2.3. Schem a der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfehlungs-
graden durch die Leitlinien -Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens

vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale G ruppenpro-
zesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften - Standige Kommission 1.

Auflage 2012 ). Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimm-
berechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel ~1.10.2 ) formal abgestimmt. Die Ergebnisse
der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstéarke) sind entsprechend den Kategorien in

Tabelle 5 den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe 2.2.2) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zu-
sétzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der
Stérke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie dre i Empfehlungsgrade unterschieden
(siehe Tabelle 4), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils wider-
spiegeln.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
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Tabelle 5: Konsensstédrke

Konsensstéarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 0 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 0 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

Die Entscheidungskriterien fur die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittel bare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnis-
sen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens  (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens ausgewie-
sen. Fir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche durchge-
fuhrt (di e in den Hintergrundtexten ggf. angefuhrten Studien wurden von den beteilig-
ten Fachexperten ausgewahlt). Bei Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens ba-
sieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die Empfehlungsstarke
und die Qualitdt der Evidenz darzustellen. Die Stéarke der Empfehlung ergibt sich hier
allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstu-
fung in Tabelle 4.

Unabhangigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte Uber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel zur Verfugung. Diese Mittel wurden eingesetzt fur die Projektkoordina-
tion, Personalkosten, Biromaterial, Literaturbeschaffung und -aufbereitung, anfallende
Reisekosten und die Konsensuskonferenzen (Technik, Moderatorenhonorare, Catering).

Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktione ller Unabhé&ngigkeit von der finanzie-
renden Organisation. An dieser Stelle méchten wir allen Fachexperten fir ihre aus-
schlie3lich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.

Interessenkonflikte aller an der Leitlinie Beteiligten (Koordinator, Mandatstrag er, Steu-
ergruppenmitglieder, Autoren) wurden schriftlich mittels des Formblattes der AWMF

abgefragt ( Version 2.5, Zugriff 21.03.2018 ) und dokumentiert und sind im Leitlinienre-
port tabellarisch , nach MaRgabe des AWMF -Regelwerks vollstandig dargestellt. Der Um-
gang mit Interessenkonflikten wurde wie folgt festgelegt ( Tabelle 6).
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Tabelle 6: Einstufung der Interessenkonflikte

Tatigkeit Betrag Bewertung
Berater/Gutachtertatig- Unabhangig vom Betrag Moderat
keit

Wissenschaftlicher Bei- Unabhangig vom Betrag Moderat
rat

Honorar fur Vortrége, Unabhangig vom Betrag Niedrig
honorierte Autoren-

schaft

Forschungsvorhaben Unabhéangig vom Betrag Moderat
Patente /Eigentimerin- Unabhangig vom Betrag Hoch
teressen

Die Interessenkonflikte wurden von zwei Vertreterinnen des Leitliniensekretariats (Prof.
Dr. Nicole Skoetz, Vanessa Piechotta) zunachst auf thematischen Bezug zur Leitlinie
gesichtet und geméaR de n AWMFKTriterien als keine, gering, moderat oder hoch beziig-
lich der individuellen Empfehlung eingestuft. Hiernach wurde die jeweilige Konsequenz
nach dem Schema in Tabelle 7 festgelegt.

Tabelle 7: Konsequenz der Einstufung der Interessenkonflikte

Einstufung des Inte- Konsequenz

ressenkonflikts

Niedrig

Moderat

Hoch

Sollte keine leitende Funktion beziglich des Themas tbernehmen, ODER
einen interessenkonfliktfreien Ko  -AG-Leiter haben.

Enthaltung zu Empfehlungen, die in Zusammenhang mit den Interessen-
konflikten stehen.

Ausschluss von der Diskussion zu Empfehlungen, die in Zusammenhang
mit den Interessenkonflikten stehen.

Bei Interessenkonflikten der Mandatstrager wurde der thematische Bezug zur Leitlinie
hergestellt und beispielsweise bei moderaten Interessenkonflikten (Mitglied im Advi-

sory Board, Gutachtertéatigkeit, Drittmitteleinnahme zur klinischen Forschung der dis-

kutierten Substanz) eine Enthaltung bei der Abstimmung relevanter Empfehlungen be-
schlossen (siehe Leitlinienreport) . Empfehlungen mit Enthaltungen wurden den Man-
datstrégern vorab kommuniziert. Vorab wurde kommuniziert, dass sich die Berech-

nung der Konsentierung und Konsensstérke ausschlie8lich auf die Stimmen ohne Ent-
haltungen bezieht.

Die mdglic he unangemessene Beeinflussung durch Interessenskonflikte wurde dadurch
reduziert, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewertung der Literatur

durch Methodiker der Abteilung Evidence  -Based Oncology erfolgte, die sdmtlich keine
Interessenkonflikte a ufwiesen. Die formale Konsensbildung mit externer, unabhangiger
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Moderation, die interdisziplindre Erstellung der Leitlinie und die &ffentliche Begutach-
tung der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verzerrungen und unange-
messener Einflussnahme

1
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3.

Ziele der Leitlinie

Prof. Dr. Dr. Christof Scheid

Das multiple Myelom tritt in Deutschland mit einer Inzidenz von 8/100.000 auf und

zeigt eine steigende Tendenz. Da das durchschnittliche Erkrankungsalter bei tber 70
Jahren liegt und der Anteil der  alteren Menschen an der Gesamtbevolkerung steigt, ist
mit weiter zunehmenden Zahlen zu rechnen.

Nachdem in den 90er Jahren mit der autologen Stammzelltransplantation erstmals eine
wirksame Therapie fir das multiple Myelom eingefuhrt wurde, hat sich die Beh and-
lungssituation seit der Jahrtausendwende durchgreifend verandert. Immer neuere Me-
dikamentengruppen wurden eingefuhrt und kdénnen in vielfaltigen Kombinationen ein-
gesetzt werden. Dabei ist heute eine Ansprechdauer von mehreren Jahren mdglich und
die Vielf alt der Optionen erlaubt es, immer mehr Therapielinien hintereinander zu ver-
abreichen.

All dies erfordert aber eine sorgfaltige Auswahl der Therapieoptionen in sinnvoller Se-
guenz, um ein méglichst langes Ansprechen zu erreichen, Organkomplikationen durch
das multiple Myelom zu vermeiden und die Uberlebenszeit zu verlangern.

Bei der Auswahl der Therapie miissen aber auch Patienteneigenschaften und owiinsche
berticksichtigt werden. Das kalendarische Alter spielt dabei eine immer geringere

Rolle, sondern die Fi tness, Begleiterkrankungen und die Einstellung zur Intensitét der
Therapie stehen im Vordergrund. Ebenso muss beachtet werden, durch die meist tber
Monate bis Jahre verabreichten Therapien méglichst keine Akut - oder Spatkomplikatio-
nen zu verursachen, died ann die Lebensqualitét, die durch eine erfolgreiche Kontrolle

der Myelomerkrankung erreicht wurde, wieder verschlechtern kann.

Die besseren Behandlungsmdglichkeiten erhéhen auch die Anforderungen an die Diag-
nostik, welche dabei hilft durch eine friihzeitig e Entdeckung einer behandlungsbediirf-
tigen Neuerkrankung oder eines Rezidivs weitere Organkomplikationen durch das mul-
tiple Myelom zu vermeiden.

Neben der Vermeidung von Komplikationen ist es aber auch wichtig, ein optimales Ma-
nagement der bereits eingetre  tenen Beeintrachtigungen zu definieren, da sich neben
einer effizienten Myelomtherapie auch hierdurch die Lebensqualitat der Patienten ent-
scheidend verbessern lasst. Beispielhaft seien hier die Strahlentherapie, Schmerzthera-
pie, Physio - und Bewegungstherap ie sowie die onkologische Rehabilitationsbehandlung
genannt.

Ziel dieser Leitlinie soll daher sein, das aktuelle Wissen zu diesem sehr umfassenden
Bereich zusammenzustellen und daraus Standards fiir die aktuelle Diagnostik und Be-
handlung von Patienten mi  t multiplem Myelom in Deutschland abzuleiten.
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4.

Epidemiologie

PD Dr. Borge Schmidt , PD Dr. Sebastian Fetscher , M.Sc. Vanessa Piechotta , M. Sc. An-
gela Aldin

Das Multiple Myelom (‘ausgenommen der Monoklonale n Gammopathie unklarer Signifi-
kanz (MGUS), dem solit &ren Plasmoztom und dem Immunozytom) wird in Deutschland
jahrlich etwa bei 3.900 Mannern und 3.000 Frauen  diagnostiziert. Das entspricht in
etwa 8 neuen Fallen je 100.000 Einwohnern pro Jahr (Stand: 2016 ; (Robert Koch
Institut 2019 )).

Nach Erstidangose eines Multiplen Myeloms liegt die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate
fir Manner bei 41% und fiir Frauen bei 40%. Die relative 5 -Jahres-Uberlebensrate (d.h.
unter Beriicksichtigung der allgemeinen Sterblichkeit in der  Bevdlkerung ) liegt fiir Man-
ner bei 48% und fur Frauen bei 45% . Im Vergleich liegt die relative 10 -Jahres-Uberle-
bensrate fir Manner bei 31% bzw. fiir Frauen bei 30% (Robert Koch Institut 2019 ).

Die altersstandardisierte  Inzidenz - und Mortalitdtsraten sind Uber die letzten Jahre bis
Jahrzehnte weitgehend konstant geblieben (Abbildung 1). Die epidemiologischen  Kenn-
zahlen aus Deutschland sind mit denen au s Osterreich (STATISTIK AUSTRIA 2021) und
der Schweiz (National Institute for Cancer Epidemiology and Registration 20 21) weitge-
hend vergleichbar .

Inzidenz und Mortalitdt des Plasmozytoms und bésartiger

Plasmazellen-Neubildungen
(ICD-10: C90, europastandardisierte Rate)

je 100 000 Einwohner

Altersstandardisiert Rate [Europastandard]

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

| = |nzidenz Manner nzidenz Frauen

Mortalitat Manner

Mortalitat Frauen

Abbildung 1: Neuerkrankungs - und Sterberaten (altersstandardisiert, Europastandard)
des Multiplen Myeloms und anderer bésartiger Plasmazellen - Dyskrasien in
Deutschland im zeitlichen Verlauf  (Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung )
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Im letzten Jahrzehntist die  absolute Zahl der Neuerkrankungen und Todesfalle durch
die Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevolkerung leicht gestiegen (Wo6rmann B
2018):

Inzidenz :

Manner: +2,8%/Jahr
1 Frauen: +0,8%/Jahr

Mortalitat :

Manner: +1,9%/Jahr
1 Frauen: 0,7%/Jahr

Sehe auch Abbildung 2.

Inzidenz und Mortalitdt des Plasmozytoms und bdsartiger

Plasmazellen-Neubildungen
(ICD-10: C90, Neuerkrankungen / Todesfille)
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-
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1,500 - 1.723 1.772
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| Inzidenz M Inzidenz Frauen Mortalitat Manner Mortalitat Frauen |

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

Medianes Erkrankungsalter bei Diagnosestellung:
1 Manner: 72 Jahre
Frauen: 74 Jahre

Unter Betrachung des medianen Erkra nkungsalters fur bésartige Erkrankungen insge-
samt, liegt dies beim  Myelom fiir Manner 2 Jahre und fiir Frauen 5 Jahre dar Uber . Das
mediane Sterbealter liegt fliir Manner bei 76 und fiir Frauen bei 78 Jahren.
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In der Altersgruppe der 70-79 Jahrigen treten geschlechterunabhangig die haufigsten
Neudiagnosen auf (Balken in Abbildung 3). Die héchsten Erkrankungsraten (Linie in  Ab-
bildung 3) sind bei M&nnern in der Altersgruppe  der Uber 85 J ahrigen und bei Frauen

in der Altersgruppe 80 -84 Jahrigen zu verzeichnen  (Abbildung 3). Uber alle Altersgrup-
pen hinweg, liegt die Inzidenz rate bei Mannern Uber die der Frauen (W&rmann B 2018 ).

Durchschnittliche jéhrliche Zahl an Neuerkrankungen (salken, linke v-Achse)
und alterspezifische Raten (uinien, rechte Y-Achse)
des Plasmozytoms und b&sartiger Plasmazellen-Neubildungen (ico-10:cs0)
in Deutschland 2012-2014
800 - 60

700
600

500

400

300

200

Durchschschittliche jahrliche Fallzahl
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner

100

I 33 33 2 3% 3
o n \ h h f f
[=] wy [=] w [=] w
- - ~ ~ m m
Altersgruppe
m Fallzahlen Manner = Fallzahlen Frauen = Rate Manner ———Rate Frauen

Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungszahlen (Balken, linke Y - Achse) und
altersspezifische Erkrankungsraten (Linien, rechte Y - Achse) des Multiplen Myeloms in
Deutschland (Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V., Sonderauswertung )

Unter Beriicksichtigung der derzeitigen Erkrankungshéaufigkeit  sowie der Bevdlkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes kann, allein durch die Folgen des
demografischen Wandels uber die nachsten 25 Jahre , ein Inzidenzanstieg von voraus-
sichtlich 30% je 8.500 Neuerkrankungsfélle n bis zum Jahr 2040 berechnet werden
(Wdrmann B 2018 ).
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5.

5.1.

EK

5.2.

EK

5.3.

EK

5.4.

EK

55

EK

Versorgungsstrukturen

Dr. Walter Baumann , Prof Dr. Wolfgang Knauf

Konsensbasierte Empfehlung
Die Patientenfihrung soll in den Handen von erfahrenen Fachéarzten fir Hamatolo-
gie und Onkologie liegen, die die Behandlung im Rahmen eines spezialisierten, in-

terdisziplinaren Myelom  -Netzwerks koordinieren.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Alle behandlungsbedurftigen Patienten soll ten einem spezialisierten Tumorboard
vorgestellt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Ambulante und stationare Versorgungseinrichtungen sollten zu einem zertifizierten
Zentrum (gemafl DKG/DGHO) gehdren.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Fur das Aufklarungsgesprach  soll geniigend Zeit eingeplant werden. Auf die spezifi-
sche Situation des Patienten eingegangen werden.

Starker Konsens (100 % Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Aufklarungsgesprache sollen auch im klinischen Verlauf, spatestens bei neuen
Krankheitsaspekten, wiederholt angeboten werden.

Starker Konsens (100 % Zustimmung)
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5.6.

EK

5.7.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten und Angehérigen  soll ein Schulungsangebot unterbreitet werden, um die
wesentlichen Kenntnisse und Verhaltensregeln fur die Erkrankung zu erwerben.

Konsens (81% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Der Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe sollte angesprochen werden.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Hintergrund
Allgemeines

Das Multiple Myelom ist eine bosartige Erkrankung, die bei den meisten Patienten zum
Tode fihrt. Allerdings ist der Krankheitsverlauf in hohem MaRe heterogen und u.U.
schwer vorherzusagen. In vielen Fallen kdnnen heute langere Remissionen bzw. stabile
Erkrankungen bei guter Lebensqualitat herbeigefuhrt werden. Aus der Komplexitat der
Erkrankung und der Vielzahl der ggf. geeigneten Behandlungsoptionen ergeben sich
die Anforderungen an das Versorgungsnetzwerk und die intensive Betreuung der Pati-
enten.

Orga nisation

Die Behandlung von Patienten mit Multiplen Myelom soll in den Handen von erfahrenen
Fachérzten fir Hamatologie und Onkologie liegen, die in ein breites Versorgungsnetz-

werk eingebunden sind und die die vielfaltigen interdisziplinaren Leistungen, di eim
Krankheitsverlauf erforderlich werden, bereitstellen und koordinieren kénnen. Dies gilt

nicht nur fur fortgeschrittene Erkrankungen, sondern auch fir die lokal begrenzte Vari-

ante der Erkrankung (Plasmozytom) oder nichtsymptomatische Situationen ohne T hera-
piebedarf, die aber eine hohe Wahrscheinlichkeit einer spateren Progression mit sich
bringen. Angesichts des je nach Krankheitsverlaufs hohen Therapiebedarfs u.a. in Be-

zug auf Hochdosis -Therapien, Stammzelltransplantationen, Komplikationen, Komorbi-
dita ten usw. ist die enge Zusammenarbeit des behandelnden Facharztes mit darauf
spezialisierten klinischen Einrichtungen unverzichtbar.

Es kann belegt werden, dass hohere Fallzahlen und gute Routineerfahrungen der be-
handelnden Einrichtung mit besseren Ergebni ssen in der Myelomversorgung korres-
pondieren (Go, Bartley et al. 2017 ). Es liegen aber keine Studien zur spezifischen Konfi-
guration eines lokalen oder regionalen Netzwerkes fiir die Myelom -Versorgung vor
(National Collaborating Centre for 2016 ).

Es erscheint sinnvoll, in einem Myelom  -Netzwerk vertraglich geregelte Kooperations-
strukturen und fir wesentliche Versorgungsinhalte ausgearbeitete Ablaufe (clinical pa-
thways) vorzusehen.
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Im Rahmen des interdisziplindren Versorgungsnetzwerks sollen u.a. folgende Leis-
tungsbereiche durch spezialisierte Kooperationspartner zur kurzfristigen Mitwirkung
bereitstehen. Die raumliche N&éhe dieser Angebote ist unverzichtbar:

Pathologie (einschlieBlich spezialisierter genetischer Diagnostik)
Stammzelltransplantation (autologe un  d allogene SZT, inkl. Spenderbetreu-
ung)

Strahlentherapie

Bildgebung (CT, MRT, PET)

Orthopadische Chirurgie

Nephrologie (inklusive Hamodialyse)

Psychoonkologie

Schmerztherapie

Spezialisierte Palliativversorgung / Hospiz

1
1

= =4 =4 -8 -8 A e

Neben der Erfahrung in der Versorgung von Patienten mit Multiplem Myelom sollen der
behandelnde Hamatologe sowie das Netzwerk die Voraussetzungen fur eine Betreuung
von immunsupprimierten Patienten und die Nachsorge nach Stammzelltransplantatio-
nen vorhalte n. Ein interdisziplindr besetztes Tumorboard sollte zur Verfiigung stehen,
die notwendige Infrastruktur und Finanzierung sind jedoch vielerorts noch nicht gege-
ben. Daruber hinaus sollten Erfahrungen und Infrastruktur zu Durchfiihrung von klini-
schen Studien i m Bereich bestehen. Der behandlungsfiihrende Hamatologe soll dar-
Uber hinaus eine regelméagige Information des Hausarztes sicherstellen ebenso wie

eine 24 -stundige Rufbereitschaft, die Zusammenarbeit mit ambulanten Pflegediensten,
mit Leistungsanbietern der P hysiotherapie, der zahnérztlichen und kieferchirurgischen
Versorgung sowie Angeboten der Erndhrungs - und der psychosozialen Beratung.

Spezialisiertes

Lokale Angebote und Dienste Tumorboard

Behandlungsfiihrender
Hamatologe
* Rufbereitschaft

* Patientenschulung Patient mit

Multiplen
Myelom

* Hausarzt
« Hausliche Pflege

* Psychosoziale Beratung
* Erndhrungsberatung

* Zahnarztliche Versorgung
* Physiotherapie

Abbildung 4: Spezialisiertes Tumorboard

Bt
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Tumorboard

Im Falle eines Therapiebedarfs soll te in der Regel die Vorstellung des Patienten in ei-
nem auf hamatologische Neoplasien spezialisierten Tumorboard vorgesehen werden,

um eine interdisziplinare Abstimmung der Therapieoptionen sicherzustellen (Proctor,
McNamara et al. 2011 ).

In dem Board sollten folgende Fachdisziplinen imm er vertreten sein: Hamatologie, On-
kologie, Diagnostische Radiologie, Strahlentherapie, Pathologie, Chirurgie, Orthopadie.

Bei Bedarf sind weitere Fachdisziplinen hinzuziehen, wie z. B. Nephrologie, Kardiolo-

gie, Nuklearmedizin, Unfallchirurgie, Neurochirurg ie, Psychoonkologie, Palliativmedizin
u. a.

Das Tumorboard soll die Méglichkeit der Versorgung im Rahmen einer klinischen Stu-

die prufen, eine allogene SZT sollte ausschlie3lich im Rahmen einer Studie erwogen
werden. Sofern eine Studiendurchfiihrung an der j eweiligen Einrichtung nicht méglich
ist, soll dem Patienten die Uberweisung zu einer geeigneten Einrichtung angeboten

und ermoglicht werden.

Therapieort

Die Behandlung von Patienten mit Multiplen Myelom wird zum Uberwiegenden Teil am-
bulant in der Praxis d es niedergelassenen Facharztes fiir Himatologie und Onkologie
oder im Medizinischen Versorgungszentrum bzw. in der Institutsambulanz des Kran-
kenhauses durchgefiihrt. Asymptomatische Patienten sollten in der Regel durch den
niedergelassenen Facharzt eine inte  nsive Uberwachung (watch and wait) erhalten. The-
rapiebedurftige Patienten sollten durch Versorgungseinrichtungen betreut werden, die

zu einem zertifizierten Zentrum gehoren (Zertifizierung durch die Deutsche Gesell-

schaft fir Hamatologie und medizinische On kologie oder durch die Deutsche Krebsge-
sellschaft). Fur die stationare bzw. teilstationére Durchfihrung von Stammzelltrans-
plantationen bestehen besondere raumliche und sachliche Anforderungen auf der

Grundlage der Richtlinie der Bundesarztekammer zur Anwen dung von Stammzellzube-
reitungen, den Erprobungsregelungen des Gemeinsamen Bundesausschusses zur allo-
genen SZT (Gemeinsamer Bundesausschuss 2017 ) und der KRINKO zur Versorgung von
immunsupprimierten Patienten (Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention beim Robert 2010 ). Fur die allogen transplantierende Einrichtung
ist eine Zertifizierung bzw. Akkreditierung nach internationalen Kriterien der européi-
schen Fachgesel [Jsodmaf tAcgceene®d@ tdaati on Commi ttee | SCT
ihren sachlichen und personellen Anforderungen erforderlich (Gratwohl, Brand et al.
2011).

Patientenaufklarung

Die Aufklarung der Patienten soll die u.U. langwierigen und zermirbenden Ablaufe bis

zur Sicherung der Diagnose beriicksichtigen und auf die Unsicherheiten von Patienten
und Angehdrigen eingehen. Aufgrund der wechselnden Therapiesituation muss die
Aufklarun g und Information des Patienten kontinuierlich erfolgen und die jeweiligen
spezifischen TherapiemalRnahmen beriicksichtigen. Aufgrund der Komplexitat des
Krankheitshildes kommen der ausfuhrlichen und sachgerechten Information tber die
biologischen Grundlagen , die Diagnostik, mdglichen Therapieansatzen, die Wirkmecha-
nismen der eingesetzten Medikamente und das Zusammenwirken der multimodalen
TherapiemaBnahmen eine besondere Bedeutung zu. Studien belegen die hohe Prioritat
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derartiger Information fur Patienten (Rood, Eeltink et al. 2015 ). Der Arzt sollte die un-
terschiedliche Aufnahmebereitschaft der Patienten fir diese Informationen bertcksich-
tigen und ggf. mehrere Termine vorsehen (LeBlanc, Baile et al. 2019 ).

Die Aufklarung durch den Arzt soll umfassend, wahrheitsgemaf und vollstandig sein,
auf deren Verstandlichkeit und Nachvollziehbarkeit (keine Fremdworte, absolute Risi-
koangab en) ist besonderer Wert zu legen. Zu den Inhalten der Aufklarung gehéren ins-
besondere Therapieziele, therapeutische Optionen und Prognose der Erkrankung. Die
voraussichtlichen Nebenwirkungen der mdglichen TherapiemafRnahmen sowie die Aus-
wirkungen auf die Le bensqualitéat und die familiare Situation sind dabei zu erértern.

Im personlichen Gespréach mit dem erfahrenen Facharzt sollten die Grundlagen fiir eine
vertrauensvolle und respektvolle Zusammenarbeit mit dem Patienten geschaffen wer-
den, um auch Uber einen | &ngeren Zeitraum hinweg Krisen und Belastungen wechseln-
der Krankheitssituationen zu bewéltigen. Neben den konkreten Informationen uber Un-
tersuchungsergebnisse, Behandlungsverlauf und weitere Malinahmen sollten friihzeitig
bereits die grundséatzlich chronische Verlaufsform und der in der Regel inkurable Cha-
rakter der Erkrankung besprochen werden. Die individuelle somatische, psychische

und soziale Situation, das Alter und die Komorbiditaten der Patienten sind im Rahmen
der Gesprachsfihrung zu beriicksichtigen. A ngste und Sorgen, spezifische Belastun-
gen, Behandlungserwartungen und Préferenzen sollten vom Arzt direkt angesprochen
werden. Dazu gehoren auch die Optionen der palliativen Versorgung (siehe Kap itel
16.4).

Der Patient soll dabei unterstiitzt werden, seine eigenen Fragen zu formulieren und die
vielfaltigen erhaltenen Informationen in Ruhe zu tberdenken. Vertiefende Gesprache

und ggf. weitere Informationsangebote von a nderer Seite sind unverzichtbar. Patienten
sollten grundsétzlich ermuntert werden, Vertrauenspersonen zu den Gespréachen hin-
zuzuziehen. Eine ergebnisoffene Patientenaufklarung in Kombination mit einer ge-
meinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung schlie 3t ein, dass Patienten sich fur
oder gegen medizinische MalRnahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder
sich auch f sWisseniwo | & Mindhtent schei den k°nnen.
len, dass Patienten bei wichtigen Therapieveranderungen alle wesentlichen Aspekte
bedacht haben und die Therapieentscheidungen aus eigener Sicht mittragen kénnen

und wollen. Die Gefahr der Uberlastung des Patienten durch die Vielfalt der Aspekte ist

zu berucksichtigen. Auf die Mdglichkeit des Einholens einer Zweitm einung soll hinge-
wiesen werden.

Fur die Aufklarung und Beratung kénnen auch geeignete Medien bzw. Entscheidungs-

hilfen eingesetzt werden. Schriftliche Materialien verschiedener Stellen sowie von
Selbsthilfeorganisationen kénnen ausgehéandigt bzw. Informatio nsquellen je nach per-
sonlichen Fahigkeiten und Bedirfnissen vermittelt werden (z.B. Kompetenznetz Ma-

ligne Lymphome, Deutschen Leukdmie - & Lymphom -Hilfe, Myeloma Foundation, Krebs-
informationsdienst).

Die Aufklarung soll den jeweils besonderen Situationen un d Krankheitsstadien Rech-
nung tragen. So bedirfen bei symptomloser Erkrankung die abwartende Uberwachung

der Erkrankung und die daraus resultierenden psychischen Belastungen der Aufmerk-
samkeit im arztlichen Gespréach. Dabei ist wahrheitsgemaf und fir den Pat ienten nach-
vollziehbar dartiber aufzuklaren, warum trotz Myelom -Diagnose eine umgehende the-
rapeutische Mafinahme nicht immer nétig ist und sich die Prognose der Erkrankung

deshalb nicht verschlechtert.
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Ein vertrauensvolles Verhaltnis zum behandlungsfiihrende n Arzt ist auch erforderlich,
um uber spezifische Malinahmen und den erhéhten Risiken z.B. einer autologen SZT

zu informieren und der besonderen Vulnerabilitét der Patienten in dieser Zeit Rech-

nung zu tragen. Zusatzlich sind besondere Aufklarungsmafnahmen e rforderlich, die
sich u.a. auf Verhaltensregeln und Hygiene nach einer Transplantation beziehen.
Schriftliche Einverstandniserklarungen sind zu empfehlen.

Das arztliche Gesprach soll sich auf vielféltige Fragen von Patienten mit Multiplen

Myelomeinstelle n, ei ni ge Themen (awas kann ich sel bst
mentar - und Alternativmedizin oder Sport sollten seitens des Arztes proaktiv angespro-

chen werden. Patienten mit dem Wunsch nach Sport und Bewegung sollten ggf. die

Skelett -Risiken mit dem Or thopaden besprechen. Fir eine generelle Empfehlung zu

Sport und Bewegung bei Myelom -Erkrankungen fehlen bislang ausreichende Studienda-

ten (Knips, Bergenthal et al. 2019 ).

Selbstmanagement der Erkrankung

Es ist zu beachten, dass insbesondere im Falle einer symptomatischen Erkrankung und
des Erfordernisses einer multimodalen Therapiestrategie eine ausreichende Kenntnis

der Patienten und ihrer Angehdrigen uber die Art und Weise der Therapie, Uber deren
Nebenwirkungen, Risiken und gg  f. méglichen Begleitmalinahmen gewdhrleistet ist. Die
Beféhigung der Patienten zur Mitwirkung an der Therapie und zu einer guten Bewalti-

gung der Krankheitssituation kann von entscheidender Bedeutung fiir den Verlauf der
Therapie sein. Die Therapieadharenz de s Patienten unter oraler Therapie sollte regel-
maRig Uberprift werden. Schulungs - und Beratungsangebote durch andere speziali-
sierte Fachkrafte in Verbindung mit der &rztlichen Aufklarung zu Beginn und wéhrend

der Therapie, die auf die personliche Lebenssitu ation abgestellt sind, sind hilfreich und
sollten bereitgestellt werden (Sweiss, Wirth et al. 2018 ). Der Kontakt zu einer Selbsthi |-
fegruppe sollte angesprochen werden.

Patienten mit einer fortgeschrittenen Myelomerkrankung sind auf soziale Unterstut-

zung durch Angehdrige oder Freunde angewiesen. Im arztlichen Gespréach sollten da-

her der Zustand und die Stabilitdt des persénlichen Unt erstiitzungssystems ermittelt
werden. Dabei sollte sichergestellt sein, dass im hauslichen Umfeld des Patienten eine
ausreichende Kenntnis und Beachtung der Therapieanforderungen z.B. im Hinblick auf

das Erndhrungsregime oder die Reaktion bei Notfallen und Entgleisungen gewahrleistet
ist. Aufgrund des Unterstiitzungsbedarfs Uber langere Zeitrdume hinweg ist eine konti-
nuierliche Beobachtung des Unterstiitzungssystems wichtig, insbesondere sollte ge-

prift werden, ob sich die (psychische) Belastungssituation der A ngehdorigen entschei-
dend verschlechtert.

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



6.1 Allgemeines zur Klassifikation 36

6. Klassifikation und Stadieneinteilung

Dr. Marco Herling , Dr. Peter Eichhorn, Prof. Dr. Falko Fend, Prof. Dr. Anna Jauch, Dr.
Lana Harder, Dr. Niels Weinhold, PD Dr. Katharina Kriegsmann, Prof. Dr. Michael Hun-

demer, Prof. Dr. Stefan Delorme, Prof. Dr. Thorsten Derlin, Prof. Dr. Tim Weber, PD Dr.
Constantin Lapa, Dr. Bettina Beuthien  -Baumann, Prof. Dr. Jens Hillengaf3

6.1. Allgemein es zur Klassifikation
6.1. Konsensbasierte Empfehlung
EK Beim Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie sollen nicht nur ein Multiples

Myelom, sondern auch andere hamatologische (lymphozytéare) Erkrankungen ausge-
schlossen werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

6.2. Konsensbasierte Empfehlung
EK In der regelméaRigen Kontrolle von Patienten mit einer MGUS sollte die Hohe des M -
Proteins und die Ratio der freie n Leichtketten im Serum kontrolliert werden (Zeit in-

tervalle gemaR internationa len Leitlinien) .

Starker Konsens (100% Zustimmung)

6.3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die differentialdiagnostische Abgrenzung desakl assi scheno Mwshoni
dessen besonderen Manifestationsformen bzw. von verwandten Plasmazellneopla-
sien soll erfolgen, weil hier prognostische und therapeutische Unterschiede beste-
hen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Das Multiple Myelom gilt als Neoplasie der Plasmazellen u nd geht mit einer monoklo-
nalen Gammopathie, sprich einer Expression (und zumeist) Sekretion von monoklona-

len Immunglobulinen (Ig) (M  -Protein) und/oder deren Fragmenten (vor allem Leichtket-
ten (LK)), einher. Das Multiple Myelom entsteht aus einer Prakanzero se, der monoklo-
nalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS).

Die MGUS ist definiert durch einen Plasmazellgehalt <10% in der Knochenmarkanalyse,
einem Gehalt an monoklonalem Ig im Serum von <30g/L (bzw. <500mg/24h monoklo-

nale LK im Urin beim LK -MGUS), dem Fehlen von Osteolysen, sowie der Abwesenheit

der sogenannten CRAB -Kriterien (siehe Kapitel 13.1). Die Ubergangsrate aus einer
MGUS in ein Multiples Myelom betragtc  a. 1% pro Jahr (kumulativ ca. 25% der Indivi-
duen in 20 J.) und schwankt je nach Subtyp (z. B. 1,5% / J. fur IgM -MGUS, 1,0% / J. fur
non -IgM-MGUS, 0,3% / J. fur LK -MGUS) (Landgren, Kyle et al. 2009 , Dispenzieri,
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Katzmann et al. 2010 , Zingone and Kuehl 2011 , Eisele, Durig et al. 2012 ). Risikofakto-

ren fiir die Progression einer MGUS sindeinM -Pr ot ein O15g/L und ein abn.
tient der freien Serum K/L  -LK. Zytogenetische L&sionen sind dabei bisher nicht beriick-

sichtigt.

Beim Vorliegen einer MGUS soll nicht nur ein Multiples Myelom , sondern auch eine an-
dere hamatologische (lymphozytare) Erkrankung ausgeschlossen werden. Um friihzei-
tig den Ubergang in ein Multiples Myelom (und damit zumeist Behandlungsnotwendig-

keit) zu detektieren sollte im regelmaRigen follow -up von Patienten mitneu d iagnosti-
ziertem MGUS zunéchst nach 6 Monaten die Kontrolle von M -Protein und freien Leicht-
ketten im Serum erfolgen. In den internationalen Leitlinien (EMN (van de Donk,

Palumbo et al. 2014 ), IMWG (Kyle, Durie et al. 2010 )) richten sich die empfohlenen Z  eit-

intervalle der Verlaufskontrollen nach den o.g. Risikofaktoren (bei Vorliegen Intervalle

O 1 J., ansonsten O 1 Jahr). Bei einer allgemeine
fohlen auf regelmaRige Kontrollen zu verzichten und nur bei Vorliegen einer Sym pto-

matik weitere Untersuchungen durchzufiihren.

Ziele von Verlaufskontrollen sind initial der Ausschluss einer behandlungsbedurftigen
lymphoproliferativen und einer direkt Paraprotein -assoziierten Erkrankung und im wei-
teren Verlauf eine mdéglichst friihzeitig e Erfassung der Entwicklung hin zu einem be-
handlungsbedirftigen Multiplen Myelom oder einem anderen B -Zell Lymphom.

Wenn die initiale Diagnostik ein MGUS bestatigt hat, sollte eine erneute Kontrolle nach

6 Monaten erfolgen, um einen raschen Anstieg des Pa raproteins auszuschlief3en und

die weitere Verlaufskontrolle nach der Risiko -Einstufung des MGUS auszurichten. Die
aktuellen Empfehlungen der EMN von 2014 (van de Donk, Palumbo et al. 2014 ) basie-
ren im Wesentlichen auf denen der IMWG von 2010 (Kyle, Durie et al. 2010 ) und sehen
folgende Nachsorge -Intervalle in Abh&ngigkeit von Progressionsrisiko vor (siehe Ab-
schnitt 3.3.und Tabelle 4 ).

Da die Verlaufskontrolle bei MGUS der Vermeidung langfristiger Komplikationen dient,

sollte die Lebenserwartung in die Uberlegungen eingeschlossen werden, um eine
Uberdiagnostik bei alten und sehr alten Patienten zu vermeiden . Die EMN empfiehlt bei
einer Lebenserwartung unter 5 Jahren auf regelmafige Kontrollen zu verzichten und

nur bei Symptomatik Untersuchungen durchzufiihren (Kyle, Durie et al. 2010 , van de
Donk, Palumbo et al. 2014 )

Ziele von Verlaufskontrollen sind initial der Ausschluss einer behandlungsbediirftigen
lymphoproliferativen und einer direkt Paraprotein -assoziierten Erkrankung und im wei-
teren Verlauf eine moglichst frihzeitige Erfassung der Entwicklung hin zu einem be-

hand lungsbediirftigen Multiplen Myelom oder einem anderen B -Zell Lymphom.

Die diagnostischen Kriterien fiir das Multiple Myelom und von dessen Ubergangssta-

dium, dem aymptomatischen (smouldering) Myelom, sind ebenfalls in Tabelle 12 gelis-
tet. Zudem ist die Klassifikation von weiteren Manifestationsformen bzw. verwandten
Plasmazellneoplasien im  Kapitel 7.4 genauer beschrieben. Sie beinhalten das asekreto-
rische Multiple Myelom, die Plasmazellleukédmie (PZL), das priméar (solitéare) Plasmozy-

tom des Knochens und das primér extramedullare Plasmozytom (EMP). Deren differen-
tialdiagnostische Abgrenzu ng vom akl assischeno Multiplen Myelo
erfolgen, weil hier prognostische und therapeutische Unterschiede bestehen. Wenn-

gleich generell extramedulldre Manifestationen mit einer ungiinstigen Prognose assozi-

iert sind (Weber 2005 ), kdnnen solitare extramedullare Herde ggf. auch kurativ ange-
gangen werden. Auf (ggf. asymptomatische) extramedulléare Lasionen soll im Befund

der Schnittbildgebung eingegangen werden (Reed, Shah et al. 2011 ). Prinzipiell kann
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sich ein Mu ltiples Myelom in allen Organen manifestieren, was bei Vorliegen einer ent-
sprechenden klinischen Konstellation eine spezielle Diagnostik nach sich ziehen sollte

(z. B. Liquorpunktion)  (Chamberlain and Glantz 2008 ). Vom Multiplen Myelom eben-
falls abzugrenzen ist das POEMS -Syndrom (siehe Kapitel 13.1).

6.2. Indikationsstellung beim Verdacht auf ein Multiples
Myelom

Dr. Marco Herling

Die Indikation zur Initialdiagnostik ergibt sich aus dem klinischen, labormedizinischen

oder bildgebenden Verdacht auf ein Multiples Myelom bzw. auf ein anderes malignes
Lymphom oder eine andere hamatologische Neoplasie. Hierzu zéhlen vor allem die ati-

olog isch zunachst unklaren ~ Symptome und / oder eine Hyperkalzadmie mit Niereninsuf-
fizienz und / oder eine ungeklarte monoklonale Gammopathie und / oder unklare Os-
teolysen (s. Kapitel 6.2.1).

Das Multiple Myelom ist bezlglich seiner Symptome vielgestaltig. Nicht selten beste-

hen die oft unspezifischen Beschwerden Gber mehrere Monate bis zur Diagnose. Es

sind bis zu 25% der Patienten bei Diagnosestellung asymptomatisch (inzid entell) (Kyle,
Gertz et al. 2003 , Friese, Abel et al. 2009 ). Das klinische Spektrum reicht auch bis zZu
akuten Verlaufen mit bereits initialer hAmatopoetischer Insuffizienz, héhergradiger

renaler Insuffizienz (ca. 25%) und/oder ausgepragter Osteodestruktion.

Haufige und demnach atypischeo SyHyletGeritnetalb e i der D
2003, Friese, Abel et al. 2009 ):

1 Knochenschmerzen (ca. 60%), Uberwiegend im Bereich des Stammskeletts,
verursacht durch lokalisierte oder multiple Knochendestruktionen (durch
Osteoklasten -aktivierende Fakt oren), einschlieRlich pathologischer Fraktu-
ren. Beim radiologischen Befund aoOsteol yse:«
Myelom bedacht werden.

1 Fatigue (ca. 40%), oft anteilig durch eine Anamie hervorgerufen.

Gewichtsverlust (ca. 25%), multifaktoriell.

1 Infektneig ung (ca.10 -20%), mitbedingt durch den sekundaren Antikorper-
mangel.

1 Hyperkalzdmie (ist heutzutage zunehmend seltener als in 10% der neu di-
agnostizierten Félle die fiihrende, diagnostisch relevante Symptomatik). Bei
einer differentialdiagnostischen Abklarung einer unklaren Erhéhung des Se-
rum -kalziums sollte jedoch immer neben skelett -metastasierten Tumoren
ein Multiples Myelom ausgeschlossen werden.

=

Ein schaumender Urin kann als Hinweis auf eine Bence  -Jones-Proteinurie oder Albumi-
nurie, infolge einer verschl  echterten Nierenfunktion beobachtet werden. Dies tritt auf ,
wenn die Resorptionskapazitat der proximalen renalen Tubuli fiir die vermehrt gebilde-

ten glomerulér filtrierten Immunglobulin (1g) -Leichtketten (LK) tberschritten ist. Die so
gesteigerte Proteinaus scheidung tiber den Urin geht oft mit deren Ausfallung im dista-

len Tubulus einher (Cast -Nephropathie ) (Dimopoulos, Kastritis et al. 20  08). Weitere Ur-
sachen einer Niereninsuffizienz bei der Diagnose eines Multiplen Myeloms sind Hyper-
kalzamie, NSAIDs, AL -Amyloidose oder Jod -haltige Kontrastmittel.

Im Rahmen eines Hyperviskositatssyndroms (im Gegensatz zur Makroglobulindmie
Waldenstrom a ber eher selten) kdnnen zudem Seh - und Gedachtnisstérungen, Schwin-
del/Synkopen, peripherer Zyanose Angina pectoris, Angina abdominalis oder Blutun-

gen auftreten.
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In ca. 10% der Multiplen Myelome findet sich eine AL -Amyloidose. Generell finden sich
aber in ca. 90% der Patienten mit AL -Amyloidose als Ursache eine Plasmazell -Dyskrasie
mit Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie (z. B. MGUS), ohne dass ein sympto-
matisches Multiples Myelom oder ein B -Zell-Lymphom vorliegt. Die Ablagerungen die-

ser fehlgefalteten Proteine (in ca. 70% lambda -LK) fuhrt zu verschiedenen Funktionsein-
schrénkungen, was prinzipiell nahezu alle Organe betreffen kann. Am héaufigsten be-

troffen sind die Niere, gefolgt vom Herzen (diastolische Relaxationsstérung, Herzsep-

tum - / wandverdickung, Proarrhythmie), dem Gastrointestinaltrakt (Diarrhoe, Gewichts-
verlust), der Leber (Organomegalie, Insuffizienz), sowie dem autonomen und periphe-

ren Nervensystem (orthostatische Dysregulation, periphere Neuropathie).

6.2.1. Stadieneinteilung und Prognoseabschatzun g
6.4. Konsensbasierte Empfehlung
EK Zur prognostisch aussagekréftigen Stadieneinteilung soll das International Staging

System (ISS) der International Myeloma Working Group (IMWG) verwendet werden

Wenn genetische Befunde verfigbar sind (Verweis auf Empfehlung  Fehler! Verweis-
quelle konnte nicht gefunden werden. ), soll das revised ISS (R-ISS) verwendet wer-
den.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Stadieneinteilung im Multiplen Myelom dient weniger zur Therapiestratifizierung als vielmehr der

groben Abschatzung der  Prognose. Die Identifikation besserer pradiktiver und prognostischer Marker

ist Gegenstand aktueller Forschung. Aktuell soll das International Staging System (ISS) der International
Myeloma Working Group (IMWG) verwendet werden (siehe Tabelle 8). Es teilt Patienten mit Multiplem
Myelom anhand von Serum -i 2MG und -albumin in 3 prognostische Subgruppen ein . Im Jahr 2015
wurde die ISS -Klassifikation um d ie Strata Serum -LDH und das Vorhandensein bestimmter zytogeneti-
scher Aberrationen ( siehe Kapitel 7.5) erweitert (Palumbo, Avet -Loiseau et al. 2015 ), siehe
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Tabelle 9. Sie beriicksichtigt auch Daten aus der Ara der in den letzten 15 Jahren ein-
gesetzten und zugelassenen zielgerichteten Medikamente. Wenn die genetische n Be-
funde verfiigbar sind , soll das revised ISS (RISS)zur Stadieneinteilung zugrunde geleg  t
werden. Die friihere Stadieneinteilung nach Salmon und Durie soll heute nicht mehr
verwendet werden.

Tabelle 8: International Staging System der IMWG  (Greipp, San Miguel et al. 2005 )

Stadium Parameter Medianes Gesam tliberleben in
Monaten
| Serum i 2MG 08,5 mg/l und Al- 62
bumin 8,5 g/dI
1l weder Stadium | noch Stadium Il 44
11l Serum i 2MG 05,5 mgl/l 29

Bt
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Tabelle 9: Revised International Staging System (R

2015)

Stadium

* siehe Empfehlung Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.

Parameter

i 2MG 08,5 mg/l und

Al bumi n

03,5 g/dl wu

Zytogenetik Standardrisiko* und

LDH O oberer Nor mwe

weder Stadium | noch Stadium IlI

i 2MG 05,5 mg/l und

Zytogenetik Hochrisiko* oder

LDH > oberer Normwert

- ISS) 2015 der IMWG (Palumbo, Avet - Loiseau et al.

Gesamt- Progressions-
tiberlebens- freies Uberleben
rate

(5 Jahre, %)

(5 Jahre, %)

82

62

40

55

36

24

in Abschnitt 7.5
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7.

7.1.

7.1.

EK

7.2.

EK

7.3.

EK

Untersuchungsverfahren zur Diagnosesi-
cherung

Anamnese und korperliche Untersuchung

Dr. Marco Herling

Konsensbasierte Empfehlung

Die Erhebung der initialen Anamnese  soll sich besonders auf das Profil der typi-
schen Symptomatologie des  Multiplen Myeloms ausrichten .

Konsens (83.3% Zustimmung)

Konse nsbasierte Empfehlung

Bei der korperlichen Untersuchung soll auch der neurologische Status erhoben
werden, insbesondere zur Erfassung einer Polyneuropathie

Konsens (92.1% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Eine fokussierte Anamnese und kdrperliche Untersuchung  soll bei wesentlichen
Umstellun gen der Therapie oder im therapiefreien Intervall wieder holt werden .

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Zur Initialdiagnostik eines Multiplen Myeloms soll die Krankengeschichte erhoben wer-
den und eine umfassende korperliche Untersuchung erfolgen.

Das Profil der typischen Symptomatologie des Multiplen Myelom sist unter 6.2 darge-
stellt . Darauf ausgerichtet soll die Erhebung der initialen Anamnese Fragen nach Kno-
chenschmerzen, Frakturereignissen, Fatigue (kdrperliche Abgeschlagenheit bei All-
tagsverrichtungen), Gewichtsverlust (bzw. generelle konstitutionelle (B -)Symptome),
Infektneigung (Art, Schwere, Haufigkeit), Wundheilungsstérungen, Zeichen einer Poly-
neuropathie, schaumendem Urin, Odemen, Dyspnoe, weiteren Anamiezeichen, Hinwei-

sen auf vendse Thrombembolien, sowie nach Blutungsstigmata beinhalten.

Bei der initialen Patientenbefragung sollten auch zuriickliegende bdsartige Erkrankun-
gen und deren Therapie, sowie an einem Multiplen Myelom oder anderen Malignomen
erkrankte Familienangehdrige sowie eine Exposition gegentiber Chemikalien (z. B. Ben-
zolverbindungen) oder radioaktiver Strahlung o der erhoben und dokumentiert werden.

Die korperliche Untersuchung soll einen allgemeinen internistischen und grob orientie-
renden neurologischen Status umfassen. Beim Multiplen Myelom finden sich normaler-
weise keine vergrofRerten Lymphknoten.
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7.1.1.

7.4.

EK

7.5.

EK

Eine fokussier te Anamnese und korperliche Untersuchung sollten bei wesentlichen Um-
stellungen der Therapie oder im therapiefreien Intervall wiederholt werden. Sie umfas-
sen dann Erhebungen mit zuséatzlichem Augenmerk auf Therapietoxizitaten.

Bewertung des Allgemeinzustan des und der korperlichen A k-
tivitat

Konsensbasierte Empfehlung

Der Allgemeinzustand und die korperliche Aktivitat des Patienten im Alltag sollen
mit Hilfe des Karnofsky -Index oder des ECOG -Scores quantifiziert werden. (Tabelle
10)

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Die Abschéatzung der tolerierbaren Therapieintensitat (inklusive Hochdosisthera-
pie) soll erst bzw. erneut zum Zeitpunkt der jeweiligen Therapieeinleitung erfol-
gen

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Der Allgemeinzustand und die kérperliche Aktivitat des Patienten im Alltag sollen mit

Hilfe des Karnofsky -Index oder des ECOG -Scores (Oken, Creech et al. 1982 ) objektiviert
werden ( Tabelle 10). Die Evaluation der korperlichen Fitness des Patienten zur Abschéat-
zung der tolerierbaren Therapieintensitét (inklusive Hochdosistherapie) soll erst bzw.

erneut zum Zeitpunkt der jeweiligen Therapieeinleitung erfolgen (siehe Kapitel 13.2).
Auch der Einsatz Myelom -validierter Komorbiditatsscores kann erfolgen (siehe auch

Kapitel 11.2) (Engelhardt, Domm et al. 2017 ).
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7.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Tabelle 10: Allgemeinzustandsabschatzung nach dem Karnofsky

Cooperative Oncology Group (ECOG)

Kategorie
nach
Karnofsky

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

- Index und nach der Eastern

Beschreibung Kategorie
nach
ECOG

Vollstandig aktiv. Fahig, alle  Tatigkeiten wie vor Erkrankungsbe- 0

ginn ohne Einschrankungen auszuiiben. Keine Beschwerden.

Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome. 1

Normale Aktivitat nur mit Anstrengung méglich. Anstrengende 1

korperlichen Tatigkeiten mit deutlic hen Symptomen einge-

schrankt. Nicht -hospitalisiert und fahig leichte oder sitzende Ar-

beiten zu verrichten (z.B. leichte Hausarbeiten, Burotatigkeiten).

Selbstversorgung moglich. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht 2

moglich.

Nicht -hospitalisiert und zur vollstandigen Selbstversorgung mit 2

gelegentlicher Hilfe fahig. Aber unfahig, jegliche Arbeiten zu ver-

richten. Mehr als 50% der Wachzeit aktiv.

Nur eingeschrankt zur Selbstversorgung in der Lage. Haufige Un- 3

terstiitzung und medizinische Versorgung notwendig. Tagsuber

mehr als die Halfte der Zeit im Bett.

Uberwiegend bettlagerig; spezielle Hilfe und Pflege erforderlich 3

(pflegebedurftig).

Dauernd bettlagerig, vollstandig eingeschrankt. Unfahig zu r 4

Selbstversorgung (voll pflegebedirftig).

Schwer krank, aktive unterstiitzende Therapie.

Moribund

Tod 5
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7.2 Blutbild

1.2.

7.6.

EK

7.7.

EK

7.3.

7.8.

EK

7.9.

EK

Blutbild

Dr. Marco Herling

Konsensbasierte Empfehlung

Es soll bei Diagnosestellung und Progress eine mikroskopische Leukozytendiffe-
renzierung erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Es soll auch auf den Anteil von ( atypischen ) Plasmazellen eingegangen werden

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Beim initialen Verdacht auf ein Multiples Myelom und im weiteren Verlauf, vor allem
unter myelotoxischer  Therapie (siehe Kapitel 13-14), soll eine Bluthilduntersuchung

durchgefiihrt werden, welche mindestens folgende Parameter umfasst: Leukozyten -

und Neutrophilenzahl, Himoglobinkonzentration und Thrombozytenzahl. Ferner sollte
bei Diagnosestellung und Progress eine vollstandige maschinelle und zu Beginn eine
manuelle (mikroskopische) Leukozytendifferenzierung erfolgen. Hier sollte auch auf
den Anteil von (atypischen) Plasmazellen eingegangen werden. Auch sollte (maschinell
oder mi kroskopisch) die Retikulozytenzahl zur Abschétzung der Knochenmarksreserve
und insbesondere bei Vorliegen einer Anamie bestimmt werden.

Klinische Chemie  und Immunserologie
Dr. Marco Herling , Dr. Peter Eichhorn
Konsensbasierte Empfehlung

Zum Zeitpunk t der Erstdiagnose sollen Laboruntersuchungen veranlasst werden
um wesentliche Organfunktionsstérungen (z. B. eine reduzierte Nierenfunktion)
und Myelom -assoziierte Phdnomene (z. B. Antikérpermangel, Autoimmunhamo-
lyse) aufzudecken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen zu kdnnen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Die Bestimmung der prognostischen Serumparameter Beta-2-Mikroglobulin
(i 2MG), Albumin und LDH soll mindestens einmali m Rahmen der Initialdiagnostik
erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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7.10.

EK

7.11.

EK

7.12.

EK

7.13.

EK

7.14.

EK

Konsensbasierte Empfehlung
Bei klinisch hinreichendem Verdacht soll ein Screening im Serum und ggfs. Im Urin
auf das Vorliegen eines monoklonalen Proteins mittels EiweiRelektrophorese

(SPEUPE) oder Kapilarzonenelektrophorese (CZE) erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Alle quantifizierenden  Untersuchungen des Paraproteins aus dem Urin sollen im
24h Sammelurin durchgefihrt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung
Zur Charakterisierung des  Paraproteins soll die Probe mit Antiseren gegen die G, A
und M Schwerketten und die  gebundenen Kappa - und Lambda -Leichtketten mittels

Immunfixation untersucht werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Zeigen sich mit Antiseren  gegen die Kappa - oder Lambda -Leichtketten pathologi-
sche Prazipitate, jedoch keine korrespondierenden Prazipitate in den G -, A- oder
M-Schwerketten, soll die Probe mit Antiseren gegen die D - und E-Schwerkette er-
neut untersucht werd en, um ggf. ein Paraprotein des Isotyps IgD oder IgE zu si-
chern.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Die Quantifizierung des  Paraproteins im Serum soll zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose und im weiteren Verlauf zur Kontrolle des Therapieansprechens erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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7.15.

EK

7.16.

EK

7.17.

EK

7.18.

EK

Konsensbasierte Empfehlung
Die Bestimmung der freien Leichtketten im Serum inkl. Ratio soll zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose und im weiteren Verlauf zur Kontrolle des Therapieansprechens

erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verlaufsuntersuchungen  sollten die freien Leichtketten im Urin nicht standard-
mafRig gemessen werden .

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei klinisch hinreichendem Verdacht auf ein Multiples Myelom sollen IFE (Immunfi-

xation) und FLC -Messung auch dann durchgefiihrt werden, wenn elektrophoretisch
kein M -Gradient nachweisbar ist.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensb asierte Empfehlung

Der Isotyp des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der dazugehdérigen
Immunglobulin -Leichtkette soll zur Einteilung des Multiplen Myeloms nach Para-
proteintyp herangezogen werden

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollen Laboruntersuchungen veranlasst werden um
wesentliche Organfunktionsstérungen (z. B. eine eingeschréankte Nierenfunktion) und
Myelom -assoziierte Phdnomene (z. B. Antikdrpermangel, Autoimmunhémolyse) aufzu-
decken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen zu kénnen.

Besonderen Stellenwert haben hierbei: Elektrolyte (Kalium, Natrium, korrigiertes Kal-
zium), Nierenretentionsparameter (Kreatinin, berechnete GFR, Harnstoff), Gesamtei-
weil3, Albumin sowie die Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum. Weiterhin informativ
kénnen GPT, Bilirubin, Harnséure und Haptoglobin sein. Die Rolle der Blutsenkungsge-
schwindigkeit (oft stark erhdht als sogenannte Sturzsenkung bei Multiplem Myelom) ist
zunehmend in den Hintergrund getreten.

Die Serumpa rameter Beta -2-Mikroglobulin ( 1 2MG), Albumin und LDH finden Eingang in

Prognosescores (Kapitel 6.2.1). Ihre Bestimmung sollte mindestens einmal in der Initia-
Idiagnostik erfolgen. Fur die Diagnosestellung sind sie von keiner hohen Aussagekraft.
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Dem Nachweis eines Paraproteins kommt besondere Bedeutung zu. Zunéchst soll ein
Screening von Serum und Urin auf das Vorliegen eines monoklonalen Proteins mittels
Eiweil3elektrophorese (SPE) oder Kapillarzonenelektrophorese (CZE) erfolgen. Es wird
empfohlen alle quantifizierenden Untersuchungen aus Urin im 24h Sammelurin durch-
zufihren (Dimopoulos, Kyle et al. 2011 ). Das Verhdltnis der monoklonalen Leichtkette
zur unbete iligten Leichtkette sollte mindestens 100 betragen und erst ab einer Kon-
zentration der monoklonalen Leichtkette von mindestens 100 mg/l als ausreichend va-

lide eingestuft werden, sofern die Konzentration der freien Leichtketten mit dem Free-

lite Test (Fa. TB S) gemessen wurde. Fur andere Testsysteme lag zum Zeitpunkt der
Leitlinienerstellung keine ausreichende Evaluationsbasis vor. Andere Testsysteme soll-
ten jedoch bei Vorliegen einer ausreichenden Datenlage und entsprechender Vergleich-
barkeit bertcksichtigtw  erden.

Bei Detektion eines sogenannten M -Gradienten in der SPE oder CZE soll eine Immunfi-
xation durchgefiihrt werden. Die Immunfixation des Serums und Urins sichert zum ei-

nen das Vorliegen eines Paraproteins, da sogenannte Extragradienten sowohl in der
SPEals auch CZE einen M -Gradienten imitieren kénnen, zum anderen dient sie zur Fest-
stellung des Isotyps (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE) der durch die Klonalitat der entsprechen-
den Schwerkette (G, A, M, D, E) bestimmt wird sowie des LK -Typs (Kappa oder
Lambda).

Der Isotyp des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der dazugehérigen Im-
munglobulin -Leichtkette soll zur Einteilung des Multiplen Myeloms nach Paraproteintyp
herangezogen werden. IgG - und IgA - Myelome haben hierbei die héchste Inzidenz und
machen etwa 80% der Erkrankungen aus. Als Leichtkettenmyelome, bei denen lediglich
inkomplette Immunglobuline (Leichtketten) gebildet werden, werden etwa 20% der
Myelomerkrankungen klassifiziert. Selten sind IgD -, IgE- oder IgM -Myelom sowie Patien-
ten mit asekretorisch en Myelomzellen.

Regelhaft soll im Rahmen dieser Isotyp  -diagnostik die Probe zunéchst mit Antiseren

gegen die G, A und M Schwerketten und die gebundenen Kappa - und Lambda -Leicht-
ketten untersucht werden. Zeigen sich mit Antiseren gegen die Kappa - oder Lamb da-LK
pathologische Prazipitate, jedoch keine korrespondierenden Prazipitate in den G - A-
oder M -Schwerketten, muss die Probe mit Antiseren gegen die D - und E-Schwerkette
erneut untersucht werden, um ggf. ein Paraprotein des Isotyps IgD oder IgE zu sicher n.
Leichtkettenmyelome bilden inkomplette Immunglobuline und zeigen nur mit Antise-

ren gegen gebundene Leichtketten eine entsprechende Reaktivitat.

Die Quantifizierung des Paraproteins im Serum soll, konsensuskonform (Dimopoulos,
Kyle et al. 2011 ), mittels nephelometrischer Bestimmung von IgG, IgA und IgM, ggf

auch IgD und IgE erfolgen, wobei eine deutliche Verminderung de r polyklonalen Im-
munglobulin -Isotypen auf ein Antikérpermanhelsyndrom hinweisen kann. Stérungen
quantifizierender Methoden, einschlielich der IFE (Immunfixation) durch therapeuti-

sche Antikorper sind prinzipiell moglich, deshalb sollten die entsprechenden Laborato-
riumsuntersuchungen vor Gabe dieser Therapeutika bzw. in moglichst groBem zeitli-

chem Abstand zu deren Verabreichung durchgefiihrt werden. Die Messung freier
Leichtketten (FLC) erfolgt nephelometrisch und ermdglicht deren Quantifizierung. Bei
Bildung der Kappa/Lambda Ratio (rFLC) zeigen Vermehrungen der FLC aufgrund einer
Verminderung der Nierenfunktion oder polyklonalen Vermehrung der Immunglobuline

in der Regel eine rFLC im Referenzbereich, wahrend Erhéhungen der FLC im Rahmen
lymphoproliferativer E  rkrankungen eine rFLC aul3erhalb des Referenzbereiches von

0,26 - 1,65 (Dispenzieri, Kyle et al. 2009 ) aufweisen. Die Kombination von IFE und rFLC
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7.4.

7.19.

EK

7.20.

EK

fuhrt zu einer deutlichen Steigerung der Sensitivitat (Dispenzieri, Kyle eta 1. 2009 ). Ein-
schrénkend ist darauf hinzuweisen, dass bei der Bildung der rFLC nach den Kriterien

der IMWG eine Konzentration der monoklonalen Leichtkette von mindestens 100 mg/I

zu fordern ist (Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 ). Die generelle Messung freier Leicht-
ketten im Urin wird fur Verlaufsuntersuchungen derzeit nicht empfohlen (Dimopoulos,
Kyle et al. 2011 ). Auch ohne elektrophoretischen Nachweis eines M -Gradienten sollen
bei Verdacht auf ein Multiples Myelom IFE und FLC ~ -Messungen durchgefiihrt werden,

da sie aufgrund ihrer deutlich h6heren Sensitivitat auch niedrig e Konzentrationen mo-
noklonaler Proteine nachweisen kénnen. Dies gilt insbesondere fur den Nachweis mo-
noklonaler Leichtketten, die sich mit elektrophoretischen Methoden nicht immer dar-

stellen lassen.

Erganzende Verfahren beinhalten z. B. den direkten Anti globulintest (direkter Coombs -
Test) bei v.a. Autoimmunhamolyse.

Bestimmte Konstellationen (z. B. spezielle Symptome, bestimmte Therapien) erfordern
zusatzliche Tests, wie z. B. Eiweil3elektrophorese aus Liquormaterial bei Verdacht auf
ZNS Befall oder Serum N TproBNP bei Verdacht auf AL -Amyloidose.

Histopathologie und Zytologie
Prof. Dr. Falko Fend

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Initialdiagnostik des multiplen Myeloms soll eine Knochenmarkuntersu-
chung mit Aspirationszytologie und Histologie erfolgen, ggfs. erganzt durch eine
Durchflusszytometrie.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Immunhistochemische  Untersuchungen am Knochenmarktrepanat solle n zur Plas-
mazellguantifizierung und zum Nachweis einer Leichtkettenrestriktion sowie aber-
ranter Antigenexpression wie CD56 und Cyclin D1 erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Das multiple Myelom oder Plasmazellmyelom ist eine multifokale Erkrankung maligner
Plasmazellen mit meist generalisiertem Knochenmarkbefall und Nachweis ei nes kom-
pletten oder inkompletten monoklonalen Immunglobulins im Serum oder im Urin

(McKenna RW 2017 ). Eine sehr haufi ge und wahrscheinlich obligate pramaligne Vorlau-
ferlasion ist die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) (Kyle
and Rajkumar 2006 , Weiss, Abadie et al. 2009 , Kyle, Durie et al. 2010 ). Daneben si nd
andere, seltenere Formen von Plasmazellineoplasien definiert. Die aktuelle Klassifika-

tion von Plasmazellneoplasien istin Tabelle 11 dargestellt (McKenna RW 2017 ). Die Di-
agnose eines Plasmazellmyeloms und Abgrenzung zu seiner Vorlauferlasion MGUS ba-
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siert auf einer Kombination Klinisc her, radiologischer, laborchemischer und pathologi-
scher Befunde. Die aktuellen Kriterien fir das manifeste multiple Myelom, das asymp-
tomatische (smouldering) Myelom (SMM) und die MGUS sind in Tabelle 12 dargestellt
(Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 ).

Bei Verdacht auf eine Plasmazellneoplasie aufgrund klinischer, laborchemischer oder
radiologischer Befunde ist eine zytologische und histologische Untersuchung erforder-
lich, gegebenenfalls erganzt durch eine durchflusszytometrisc he Untersuchung, um
die Diagnose zu sichern und das Ausmal der Markinfiltration zu bestimmen. Gelegent-
lich erfolgt die histologische Primardiagnose aus einer osteolytischen Lasion durch ge-

zielte Biopsie oder im Rahmen von orthopadischen Eingriffen. Auch in diesen Fallen ist
eine ungezielte Knochenmarkbiopsie erforderlich, um das Vorhandensein und Ausmaf3

der diffusen Knochenmarkbeteiligung zu ermitteln. Auf eine Knochenmark - stanzbiop-
sie kann bei der Primardiagnostik im Einzelfall verzichtet werden, wenn die se bei an-

sonsten klaren diagnostischen Kriterien nur unter besonders erschwerten Bedingungen
(z.B. Adipositas permagna) durchgefiihrt werden kénnte.

Die Aspirationszytologie und die Biopsie liefern ergdnzende Informationen. Im Kno-
chenmarktrepanat spielen n  eben dem prozentualen Anteil der Plasmazellen und zyto-
logischen Atypien das Verteilungsmuster und der Anteil der Plasmazellinfiltrate am
Markvolumen eine grof3e Rolle bei der Abgrenzung gegen eine reaktive Plasmazellver-
mehrung. In einem Teil der Patienteni st die Verteilung in der Biopsie sehr heterogen,
mit Wechsel von massiv infiltrierten und freien Abschnitten, was in der Zytologie zu

einer Unterschétzung des Befunds fiihren kann. Darlber hinaus werden in der Biopsie
begleitende Veranderungen wie Amyloidab lagerungen besser erfasst. Ab einem Infiltra-
tionsgrad von 30% kann unabh&ngig von zytologischen Atypien im Allgemeinen von

einem symptomatischen Myelom ausgegangen werden. Bei geringeren Zellzahlen erfor-
dert die Abgrenzung zwischen MGUS, SMM und MM die Ein beziehung klinischer Krite-
rien wie das Vorliegen von CRAB Kriterien und die Héhe des Paraproteins.

Immunhistochemische Untersuchungen am Knochenmarktrepanat sollen in allen Fallen

zur Plasmazellguantifizierung und zum Nachweis einer Leichtkettenrestriktion sowie
aberranter Antigenexpression wie CD56 und Cyclin D1 erfolgen. In morphologisch aty-
pischen Féllen, wie der lymphoplasmazytischen Variante mit hdufiger Expression von

CD20 und Cyclin D (Specht, Haralambieva et al. 2004 ) und anaplastischen Formen, in
denen die Abgrenzung gegen andere hamatologische Neoplasien, insbesondere ag-
gressive Non -Hodgkin -Lymphome schwierig ist, kbnnen sie die Diagnose sichern.

Die Durchflusszytometrie (s iehe Kapitel 7.7.1) ist eine Standardmethode der Myelomdi-
agnostik, da maligne Plasmazellen in nahezu allen Fallen einen aberranten Immunpha-

notyp aufweisen, wie den Verlust von CD19 und die Expression von CD56.

Sie erlaubt gemeinsam mit anderen Parametern eine prognostische Stratifizierung und

spielt insbesondere fiir die Bestimmung der minimalen Resterkrankung eine grofle

Rolle (Paiva, Vidriales et al. 2009 , Pérez-Persona, Mateo et al. 2010 , Flores-Montero, de
Tute et al. 2016 , Kumar, Paiva et al. 2016 ).

Sonderformen von Plasmazellneoplasien

Das asekretorische Myelom ohne Nachweis eines M -Proteins in Serum oder Urin
macht etwa 3% der Félle von MM aus, wobei diese Prozentzahl aufgrund sensitiverer
Methoden zum Nachweis freier Leichtke  tten ricklaufig sein dirfte. In den meisten Fal-
len kann immunhistochemisch trotzdem monotypisches Immunglobulin intrazelluléar
nachgewiesen werden, was auf das Vorliegen eines Sekretionsdefekts hinweist
(McKenna RW 2017 ).
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Eine Plasmazellleukdmie (PZL) liegt vor, wenn sich >2x109 /L oder >20% zirkulie-

rende monoklonale Plasmazellen im peripheren Blut finden. Etwa 2 -5% der Falle von
PCM manifestieren sich primér als PZL, meist ist die leuk&mische Ausschwemmung An-
zeichen einer spaten Krankheitsphase. Die Prognose der PZL ist ungiinstig (Avet-
Loiseau, Daviet et al. 2001 , Fernandez de Larrea, Kyle et al. 2013 , Gonsalves, Rajkumar
etal. 2014 ).

Das priméare (solitéare) Plasmozytom des Knochens macht etwa 3 -5% der Plasmazell-
neoplasien aus. Definitionsgemaf durfen keine weiteren Osteolysen, eine Knochen-
markbeteiligung oder Myelom  -bedingte Organschéden vorliegen; morphologisch, phéa-
notypisch und genetisch gleicht das ossére Plasmozytom dem multiplen Myelo m
(Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 ).

Primére extramedulldre Plasmozytome (EMP) sind solitdre Tumoren aus reifen Plas-
mazellen, die auBerhalb von Knochen und Knochenmark auftreten und etwa 3 -5% aller
Plasmazellneoplasien ausmache n. Etwa 80% der Félle treten im oberen aerodigestiven
Trakt auf, ein kleiner M -Gradient findet sich in ca. 20% der Patienten. Extramedullare
Plasmozytome zeigen eine guinstige Prognose mit gutem Ansprechen auf lokale Radio-
therapie, der Ubergang in ein Myelo  m tritt im Langzeitverlauf in nur etwa 15% der Pati-
enten auf. Morphologisch, immunphé&notypisch und genetisch zeigen die EMP grolRe
Ahnlichkeit zum Myelom, aber auch gewisse Unterschiede (Alexiou, Kau et al. 1999
Kremer, Ott et al. 2005 , Boll, Parkins et al. 2010 , McKenna RW 2017 ).

Beim POEMS Syndrom handelt es sich um eine seltene (<1% aller Plasmazellneopla-

sien) klonale Plasmazellerkrankung, die mit meist sklerotischen Knochenléasionen un d
einer Vielzahl von paraneoplastischen Symptomen assoziiert ist. Das Akronym POEMS

leitet sich von den Symptomen  Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Mo-
noklonale Gammopathie und Haut  -(skin) Lasionen ab. Uber 90% der Patienten zeigen

ein Paraprotein mit lambda -Leichtketten. In 10 -30% findet sich das Bild des multizentri-
schen Morbus Castleman in Lymphknotenbiopsien (Dispenzieri 2012 , Dispenzieri
2014).

Tabelle 11: WHO Klassifikation der Plasmazelineoplasien (McKenna RW 2017 )

WHO Kilassifikation der Plasmazellneoplasien

Monoklonale Gammopathie unbestimmter Sig-
nifikanz (MGUS) vom Nicht -IgM Typ

Plasmazellmyelom Asymptomati sches (asmoul

Plasmozytom

Immunglobulin

Asekretorisches Myelom

Plasmazellleukamie

Solitdres Plasmozytom des Knochens

Extraossares (extramedullares) Plasmozytom

-Ablagerungskrankheiten Primére Amyloidose

Systemische Leicht - und Schwerketten -Ablage-
rungskrankheiten
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WHO Klassifikation der Plasmazellneoplasien

Plasmazellneoplasien mit assoziiertem paraneo-

plastischem Syndrom

Tabelle 12: Diagnostische Kiriterien fiir die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signi

52

POEMS Syndrom
TEMPI Syndrom

fikanz und

das Multiple M yelom (Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 )

Diagnostische Kriterien fur die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz und

das Multiple Myelom

Monoklonale Gammopathie unbestimmter Sig-
nifikanz vom Nicht IgM Typ

Asymptomatisches (smouldering) Myelom

Symptomatisches multiples Myelom*

Monoklonales Serumprotein <30g/L
Klonale Plasmazellen im Knochenmark <10%

Keine auf die Plasmazellproliferation zurtick-
fuhrbaren Endorganschaden (Hyperkalzamie,
Niereninsuffizienz, Andmie oder Knochenlésio-
nen 0 CRAB Kriterien)

Monoklonales Serumpro tein >30g/L (bzw.
>500mg/24 im Urin) und/oder 10 -60% klonale
Plasmazellen im KM

Keine Endorganschaden oder Amyloidose

>10% klonale Plasmazellen im KM oder ein bi-
optisch gesichertes Plasmozytom mit >1 der
Uibrigen Myelom -definierenden Kriterien

Nachweis von auf die Plasmazellproliferation
zuriickfihrbaren Endorganschéden

Hyperkalzéamie (>110 mg/L oder >10 mg/L
Uber Normwert)

Niereninsuffizienz mit Kreatinin >177 umol/L
oder Kreatininclearance <40 ml/min

Anamie (Hadmoglobin <1 00g/L oder >20g/L un-
ter Normwert)

Knochenlasionen: >1 Osteolyse (Rontgen, CT,
PET/CT)

1 der folgenden Biomarker
60% klonale Plasmazellen im Knochenmark
Freie Leichtkettenratio >100

1 fokale Lasion im MRT

*: beide Kriterien mussen erfillt sein. #: Ausnahme asekretorisches Myelom
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EK

7.22.

EK

7.23.

EK

53

Zytogenetik

Dr. Lana Harder , Prof. Dr. Anna Jauch

Konsensbasierte  Empfehlung

Bei gesichertem MM sollte vor Beginn der Behandlung eine Fluoreszenz ~ -in-situ -
Hybridisierung (FISH) an den mittels magnetischer Zellsortierung angereicherten
CD138 -positiven Plasmazellen des Knochenmarkaspirates im Hinblick auf Hochri-

siko -Chromosomenveranderungen (Zugewinn von 1, Translokationent ( 4;14)
bzw. FGFR3-IGH-Fusion, t (14;16) bzw. IGH -MAF-Fusion und t (14;20) bzw. IGH -
MAFB-Fusion, Deletion in 17p (TP53 -Gen) an CD138 -positiven Zellen des Knochen-
markspirates durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte  Empfehlung

Zur Abgrenzung eines MM mit weniger aggressivem Erkrankungsverlauf und zur
Steigerung der Aussagekraft der FISH -Diagnostik bei fehlendem Nach weis der
Hochrisiko -Chromosomenveranderungen  kdnnen erganzende FISH -Untersuchun-
gen im Hinblick auf die Translokation t (11;14 ) bzw. CCND1 -IGH-Fusion, eine 13q -
Deletion, ein Bruchereignis im MYC -Gen sowie Zugewinne von drei der folgenden
Chromosomen 5, 7,9 , 15 oder 19 ebenfalls erfolgen

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte  Empfehlung

Bei Diskrepanz zwischen einem unauffélligen Ergebnis der FISH -Untersuchung der
CD138 -positiven Zellpopulation des Knochenmarkaspirates und den pathologi-

schen Befunden der Histologie der Knochenmarkstanze bzw. Tumorgewebe kon-
nen FISHUntersuchungen im Hinblick auf Hochrisiko - und Standardrisiko -Chromo-

somenveranderungen an den Paraffinschnitten erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Das Multiple Myelom stellt eine heterogene Entitat mit einer Vielzahl zugrund eliegen-
der genetischen Veranderungen dar  (Avet-Loiseau, Daviet et al. 2001 ). Der Nachweis
dieser Veranderungen erlaubt die Bestéatigung d er Diagnose eines Multiplen Myeloms,
eine differenzialdiagnostische Abgrenzung zu lymphatischen Neoplasien mit monoklo-

naler Gammopathie sowie eine Risikostratifizierung im Hinblick auf eine risikoadap-

tierte Therapie (Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 , Dingli, Ailawadhi et al. 2017
Paquin, Kumar et al. 2018 ).
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7.6.

Da es sich beim MM in tber 90% der Falle um eine reifzellige Erkrankung des lymphati-
schen Systems handelt, weisen die klonalen Plasmazellen meist keine Proliferationsak-
tivitat auf, so dass eine FISH -Analyse an Interphasezellen im Hinblick auf die rekurren-
ten Chromosomenveranderungen erfolgen muss (Chen, Li et al. 2007 ). FISHAnalysen
sollten mit den DNA -Sonden erfolgen , die im Labor, das die Untersuchungen durch-
fuhrt, validiert sind. Gemalf den deutschen S2 -Leitlinien fir humangenetische Diagnos-
tik und den internationalen methodischen Standards sollen dabei mindestens 100 In-
terphasezellkerne analysiert werde n. Da die Anzahl der Plasmazellen (insbesondere bei
beginnender Erkrankung) oft gering ist, kann die erforderliche Anzahl der untersuch-

ten Zellen ohne vorherige Anreicherung in der Regel nicht erreicht werden. Daher muss

vor der geplanten FISH -Untersuchung eine magnetische Sortierung der CD138  -positi-
ven Zellen erfolgen. Die erhobenen Ergebnisse der FISH  -Untersuchung werden entspre-
chend der S2 -Leitlinien fir humangenetische Diagnostik nach ISCN -Nomenklatur be-
schrieben und in einem schriftlichen Befund mit Da rstellung der klinischen Konse-
quenz zusammengefasst.

Eine vorherige Zellkultivierung ist zwar nicht notwendig, kann jedoch bei Verdacht auf

eine Plasmazellleukéamie oder ein unreifzelliges Myelom bzw. zur Abgrenzung von den
anderen hamatologischen Neoplasie n klinisch relevante Ergebnisse durch eine ergan-
zende Chromosomenbanderungsanalyse liefern und bei klinischer Indikation in Be-

tracht gezogen werden.  Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung von indolenten B -
Zell-Lymphomen mit plasmozytischer Differenzieru ng kdnnen erganzende FISH -Unter-
suchungen mit spezifischen Sonden an den CD138 -positiven und/oder CD138  -negati-
ven Populationen des Knochenmarkaspirates erfolgen.

Falls bei der FISH -Untersuchung des Knochenmarkaspirates und/oder des Tumorgewe-
bes die Hochrisi ko- Chromosomenverénderungen nachweisbar waren, die weitere Un-
tersuchungsverfahren und die klinischen Symptome das Vorliegen eines Plasmazell-
myeloms jedoch nicht bestatigen (z.B. MGUS) ist eine intensivierte klinische Verlaufs-
kontrolle empfehlenswert.

Molekulargenetik
Dr. Niels Weinhold

Hintergrund

Das Multiple Myelom ist eine komplexe Erkrankung, bei der jeder Patient in den Tu-

morzellen einzigartige chromosomale Veranderungen aufweist (Sawyer 2011 , Rasche,
Kortim et al. 2019 ). Basierend auf sogenannten tumor  -initiierenden Aberrationen las-
sen sich dennoch zwei genetische Hauptgruppen unte rscheiden. Das hyperdiploide

Myelom ist durch multiple Trisomien ungeradzahliger Chromosomen gekennzeichnet,
wahrend das non -hyperdiploid Myelom mit Translokationen des Schwerkettenlokus auf
Chromosom 14 assoziiertist ~ (Sawyer 2011 ). Zwei dieser Translokationen, die t (4;14)
und die t (14;16), sind prognostisch bedeutend und als Risiko -Marker in die Uberarbei-
tete Version des International Staging Systems (R -ISS) aufgenommen worden (Palumbo,
Avet-Loiseau et al. 2015 ). Im Verlauf der Tumorgenese erwerben die monoklonalen
Plasmazellen in der Regel weitere chromosomale Aberrationen, von denen Deletionen

an 1p, Zugewinne an 1q und D  eletionen an 17p prognostisch relevant sind (Morgan
and Rasche 201 8). Diese Aberrationen und die prognostisch bedeutenden Schwerket-

ten -Translokationen lassen sich, wie  in Kapitel 7.5 beschrieben , mit Hilfe der Fluores-
zenz -in-situ -Hybridisierung  (FISH) analysieren. Jedoch hat sich herausgestellt, dass

auch bestimmte Kombinationen zytogenetischer Aberrationen prognostisch si nd, die
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7.7.

7.7.1.

mittels Standard -Panels nicht oder nur erschwert identifizierbar sind. So enthélt z.B.

der von der franzdsischen Myelomgruppe publizierte zytogenetische Prognose -Index
Chromosom 2 1 (Perrot, Lauwers -Cances et al. 2019 ) und ein hyperhaploider Karyotyp
ist mit einer schlechten Prognose assoziiert (Sawyer, Tian et al. 2017 ). Zusatzlich sind
durch genomweite Analysen weitere Hochrisiko -Aberrationen identifiziert worden, un-
ter anderem Translokationen des lambda Leichtketten -Lokus (Barwick, Neri et al.

2019 ). Dazu kommt, dass sich durch die Einflihrung neuer Therapien beim MM poten-

tiell auch neue Risiko -Marker ergeben. Sequenziertechniken der neuen Generation, das
sogenannte a N e-Géneration -S e g u e n @ilanbgnoeine genomweite Erfassung chro-
mosomaler Veranderungen und haben mehrere Vorteile gegentiber der FISH. Dazu ge-
horen die Moglichkeit die Identitat, Reinheit und Ploidie der Tumorzellen zu bestim-

men, sowie genomweit progno  stisch bedeutende chromosomale Aberrationen und Mu-
tationen (siehe Kapitel 7.5) zu identifizieren . Genomweite Analysen mit Hilfe dieser
Verfahren sind jedoch aktuell nur Gegenstand wissenschattlicher Untersuchungen und

haben bisher keine Bedeutung bei der Initialdiagnostik de s MM. In Studien kann aber
eines dieser Verfahren verwendet werden, um die Reinheit und Ploidie des Tumorklons
zu bestimmen und prognostisch releva nte Aberrationen zu identifizieren. Als Kontroll-
proben kdnnen unter anderem Mononukleare Zellen aus dem peripheren Blut oder eine
Speichelprobe eingesetzt werden, um somatische von Keimbahn -Aberrationen zu un-
terscheiden und eine Probenverwechslung auszusch lieRen.
Mutationsanalysen

Dr. Niels Weinhold
Hintergrund

Beim neu-diagnostizierten Multiplen Myelom (NDMM) sind 63 Gene rekurrent mutiert
(Walker, Mavrommatis et al. 2018 ). Keine der Mutationen hat eine diagnostische Bedeu-
tung beim MM und die Mehrzahl davon ist auch prognostisch nicht relevant (Walker,
Mavrommatis et al. 2018 , Walker, Mavrommatis et al. 2019 ). Mutationen in TP53 erlau-
ben jedoch , NDMM Patienten mit einem sehr aggressiven Krankheitsverlauf zu identifi-
zieren . Dabei haben Patienten, die sowohl eine  TP53-Mutation als auch eine Deletion
des zweiten All els auf wei s ehtere(Pebdhosa &id Patiertttn,t 0 )
die nur eine Deletion in 17p zeigen (Weinhold, Ashby et al. 2016 , Thanendrarajan, Tian
et al. 2017 , Shah, Sherborne et al. 2018 , Walker, Mavrommatis et al. 2019 ). Demnach
liefert eine Mutationsanalyse des  TP53-Gens wichtige prognostische Informationen, da
mittels FISH nur eine Deletion des Lokus erfasst werden kann. Als Analyse -Methode
kommt entweder eine Sanger -Sequenzierung oder eines der & N e-Gdneration -Sequen-
cingo Hochdur chmBdtracht.aMef ia Kapiteln7.5 empfohlen, sollten die

Plasmazellen vor der Analyse angereichert werden, z.B. mittels magnet ischer CD138 -
Sortierung, da oft der Anteil der Myelom -Zellen im Knochenmarkaspirat niedrig ist
und/oder die jeweilige Mutation nicht in allen Tumorzellen auftritt (sogenannter Sub-

klon), sodass ohne Anreicherung méglicherweise die Nachweisgrenze der Analyse -Me-

thode unterschritten wird oder die Klonalitat der Mutation nicht bestimmbar ist.

Immunphanotypisierung mittels Durchflusszytometrie
Dr. Katharina Kriegsmann , PD Dr. Michael Hundemer

Dieses Kapitel behandelt unter Berticksichtigung methodischer A spekte den Stellenwert
der Immunphéanotypisierung mittels Durchflusszytometrie in der Initialdiagnostik des
MM.
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7.24.

EK

7.25.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Zum Zeitpunkt der  Erstdiagnose einer Plasmazellneoplasie kann eine durch-
flusszytometrische Untersuchung zur Identifizierung der aberranten Plasmazellpo-
pulation im Knochenmark bzw. im peripheren Blut durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Der Nachweis/ Ausschluss klonaler Plasmazellen in unterschiedlicher Prozentzahl im
Knochenmark bzw. im peripheren Blut stellt eines der Diagnosekriterien von MGUS,

SMM, symptomatischem MM, solitdrem Plasmozytom und einer Plasmaze lleuk&mie ent-
sprechend der International Myeloma Working Group (IMWG) dar (Rajkumar,
Dimopoulos et al. 2014 ). Die Knochenmarksbiopsie mit nachfolgender immunhistologi-
scher Beurteilung gehort zum diagnostischen Standard und wei st den aberrante/klo-
nale Plasmazellpopulation  nach (vgl. Kapitel 7.4).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass auch mittels der Durchflusszytometrie eine zu-
verlassige Bestimmung des Immunphanotyps der Plasmazellen sowie der Nachweis ei-

ner aberranten/klonalen Plasma  zellpopulation auf hohem Sensitivitatsniveau gelingt
(systematischer Review in  (Jelinek, Bezdekova et al. 2017 ) und Kapitel 9 zur MRD -Diag-
nostik). Der Einsatz der durchflusszytometrischen Immunphanotypisierung ist bei Erst-
diagnose inshesondere begriindet, wenn eine unmittelbare Diagnosestellung erforder-

lich ist (schnelle Verfuigbarkeit der durchflusszytome trischen Ergebnisse), der Nach-
weis der klonalen Plasmazellpopulation auf hohem Sensitivitatsniveau erfolgen muss
(Erstdiagnose MGUS) oder peripheres Blut untersucht werden soll (v.a. einen leukami-

schen Verlauf).

In der differentialdiagnostischen Abgrenzung des zugrunde liegenden aberranten
Klons nimmt die durchflusszytometrische Immunphénotypisierung des Knochenmarks
insbesondere bei der Erstdiagnose einer AL - (Leichtketten -) Amyloidose und eines

MGUS eine entscheidende Rolle ein, da sie zwischen einem B -Zell- oder Plasmazellklon
auf hohem Sensitivitatsniveau differenzieren kann.

Konsensbasiertes  Statement

Zur durchflusszytometrischen Immunphénotypisierung werden Oberflachenanti-
gene ausgewahlt, die die Identifikation der Plasmazellen erméglichen und auf
Myelomzellen aberrant exprimiert werden.

Eine intrazellulare Leichtkettenfarbung kann die Detektion des aberranten Plas-
mazellklons erle ichtern.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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7.8.

7.8.1.

Das Statement basiert auf Arbeiten European Myeloma Network (EMN) und EuroFlow,

die sukzessive zur Entwicklung und Etablierung eines standardisierten und automati-
sierten durchflusszytometrischen Verfahrens zu r Detektion von aberranten Plasmazel-
len beigetragen haben.

In der durchflusszytometrischen Immunphanotypisierung werden normale und aber-
rante/klonale Plasmazellen zunéchst anhand ihrer Forward -/Side -Scatter -Charakteris-
tika und der nahezu einzigartig hohen Expression von CD38 und CD138 identifiziert.
Die Abgrenzung von normalen und aberranten Plasmazellen erfolgt anhand typischer
aberranter Expressionsprofile  (Rawstron, Orfao et al. 2008 , Flores-Montero, de Tute et
al. 2016 , Flores-Montero, Sanoja -Flores et al. 2017 ). Hierzu zahlen beispielweise die
Uberexpression von CD56 und Verlust von CD19, CD45, CD27 und CD81. Da diese ab-
erranten Expressionsprofile z  wischen den Patienten und sogar bei einem einzelnen Pa-
tienten im Verlauf variieren kénnen, kann die intrazelluléare Leichtkettenfarbung die
Identifikation des aberranten Plasmazellklons erheblich erleichtern. Wéahrend normale
Plasmazellen keine Leichtkettenr estriktion zeigen, sind Myelomzellen auf eine Leicht-
kette (kappa oder lambda) restringiert und kénnen somit leichter detektiert werden.

Neben der Detektion des malignen Plasmazellklons bei Erstdiagnose kann die durch-

flusszytometrische Immunphéanotypisierung im Verlauf der Erkrankung dazu beitragen
potenzielle Zielstrukturen fir verfiigbare Antikérp er zu identifizieren (vgl. Kapitel 10
Rezidivdiagnostik).

Bildgebende Verf ahren

Prof. Dr. Stefan Delorme , Prof. Dr. Tim Weber, Bettina Beuthien -Baumann, Prof. Dr.
Jens HillengaR, Prof. Dr. med. Thorsten Derlin, Prof. Dr. Constantin Lapa

Einfihrung

Ein symptomatisches Multiples Myelom (MM) liegt gemaf den Kriterien der Internati o-
nal Myeloma Working Group (IMWG) unter anderem vor, wenn die Erkrankung zu einer
Schadigung des mineralisierten Knochens gefiihrt hat (Rajkumar, Dimopoulos et al.
2014 ). Diese besteht in einer lokalen D estruktion des spongitsen oder kortikalen Kno-
chens (Osteolyse*) durch einen herdférmigen Befall mit Myelomzellen, eventuell in Ver-
bindung mit einer pathologischen Fraktur oder einem Durchbruch der Kortikalis und
Vordringen des Tumorherds in die angrenzende n Weichteile. Zuséatzlich zeigt der Nach-
weis von mehr als einem myelomtypischen Herdbefund im Knochenmark von mehr als

5 mm Durchmesser in der Magnetresonanztomographie (MRT) ein MM an, und zwar

auch dann, wenn keine korrespondierende Destruktion des minera lisierten Knochens
in der Computertomographie (CT) erkennbar ist (Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 ).
Eine Osteoporose kann zwar durch das MM verursacht sein, stellt aber allein kein Krite-
rium einer symptomatischen Erkrankung dar, weil sie in der meistbetroffenen Alters-
gruppe héaufig durch das Alter oder die Menopause bedingt ist. Ein starker Myelombe-

fall des Achsenskeletts (Kopf, Wirbelséaule und Becken) kann zu einer generalisierten
Destruktion der Spongiosa der Wirbelkorper fihren , die einer Osteoporose gleicht.
Wenn in Verbindung mit einer hochgradigen Rarefizierung der vertebralen Spon-
giosastruktur zugleich ein dichter Befall des Knochenmarks durch das MM nachweisbar

ist, kann dies daher in Einzelféllen als Knochendestruktion und damit Ausdruck einer
symptomatischen Erkrankung bewertet werden. Primar in den Weichteilen gelegene
Myelomherde sind selten und kdnnen als Myelom -definierender Befund gewertet wer-
den, wenn sie histologisch als Myelomherd gesichert wurden (Rajkumar, Dimopoulos
et al. 2014 ). Sie sind typischerweise Ausdruck einer fortgeschrittenen und aggressiven
Erkrankung.
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Bildgebende Verfahren dienen dazu, zum einen den Zustand des mineralisierten Kno-
chens, zum anderen das Vorliegen eines Myelo  mbefalls im Knochenmark oder in den
extraossaren Weichteilen zu beurteilen. Eine Beurteilung des mineralisierten Knochens
erfolgt vorzugsweise mit der CT, welches die Einschatzung des Ausmalies der Schadi-
gung des mineralisierten Knochens und die Wahrscheinl ichkeit von Komplikationen er-
moglicht (Hillengass, Moulopoulos et al. 2017 ). Das Ausmal eines Befalls des Kno-
chenmarks o der der extraossaren Weichteile durch das MM wird mit Hilfe der MRT oder
der Positronenemissionstomographie (PET) mit 18 -Fluordeoxyglukose (FDG) beurteilt
(Cavo, Terpos et al. 2017 ).

*Sklerotische Varianten monoklonaler Plasmazellerkrankungen sind selten und werden

u.a. beim sog. POEMS -Syndrom (Abkirzung fir ~ Polyneuropathie, Organomegalie, En-
dokrinopathie, Monoklonale Gamm opathie und Hautverénderungen ( Skin)) beobachtet.
Diese Varianten werden in dieser Leitlinie nicht bertcksichtigt.

7.8.1.1. Kennzeichen myelomtypischer Lasionen in CT, MRT und PET
CT:

1 Herd mit muskeléquivalenten Dichtewerten innerhalb vorwiegend fetthaltigen Kno-
chenmarks.

1  Umschriebene Destruktion der Spongiosa mit muskelaquivalenten Dichtewerten im
Inneren und ohne Randsklerose.

1  Der Kortikalisim Markraum der Dia -, Meta - oder Epiphyse anliegender Herd
mit muskelaquivalenten Dichtewerten und mit um schriebener endostealer
Destruktion der angrenzenden Kortikalis (a:

Destruktion der Kortikalis evtl. Vordringen des Herdes in die angrenzen-
den Weichteile (sekundar extraossarer Befall).

1  Beistark fortgeschrittener Osteoporose mit nur noch weitmaschigem Trab-
ekelwerk mit fetthaltigen Zwischenraumen kann ein lokaler Befall als um-
schriebene Lasion mit muskelaquivalenten Dichtewerten erkennbar sein.

1 Kleinere, priméar extraossére Herde sind mit der Nativ -CT in der Regel nur
nachweisb ar, wenn sie innerhalb von Fettgewebe oder der Lunge gelegen
sind. Ein fokaler Leberbefall hebt sich méglicherweise vom Lebergewebe
ab, aber dies ist nicht zuverlassig und hangt u.a. von dessen Verfettungs-
grad ab. GroRRere primar extraossare MM -Herde imponi eren als Raumfor-
derungen mit muskelaquivalenten Dichtewerten.

MRT:

1 Umschriebene, T1 -hypo -, T2 -hyperintense, in der Diffusions  -MRT mit hohen B -Wer-
ten hyperintense L&sion > 5 mm innerhalb des Knochenmarks. Das GréRenkrite-
rium von 5 mm ergibt sich hierbei a us der Ublichen Schichtdicke.

1  Eine Destruktion der Spongiosa ist mit der MRT in der Regel nicht nachweisbar. Da
die Kortikalis aber als signalarme kompakte Struktur darstellbar ist, lasst sich de-
ren Destruktion als endostale Arrosion vom Markraum her durch einen Myelom-
herd nachweisen, oder als vollstandige Unterbrechung, eventuell in Verbindung mit
einem Vordringen des Herdes in die angrenzenden Weichteile (sekundar extraossa-
rer Befall).

1 Ein primér extraossarer lokaler MM -Befall stellt sich in der Nativ  -MRT als T2 -signal-
reicher Herd dar. In der DWI ist er signalreich.

PET/CT :
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7.8.1.2.

1 Fokale, vermehrt FDG speichernde Lasion (Referenzregion Knochenmark oder Le-
ber), die nicht durch physiologische Mechanismen erklart werden kann, und fur
welche die korrespondierende CT ein morphologisches Korrelat zeigt (umschrie-
bene Knochendestruktion, weichteildichter Herdbefund im Knochenmark oder in
den Weichteilen)

1 Diffus vermehrte FDG -Aufnahme im gesamten Knochenmark oder Anteilen davon
(mehr als in der Leber)

Kennzeichen des Ansprechens oder einer Progression in CT, MRT und PET
CT:
Ansprechen :

1  Abnahme der Dichte innerhalb einer Osteolyse
1  Ausbildung eines Sklerosesaums
Nichtansprechen oder Progression:
1 Persistenz der muskelaquivalenten Dichtewerte innerhalb d er Osteolyse
1  VergroRerung des Durchmessers der Lasion

1 Zunehmende Unscharfe der Randbegrenzung
MRT:
Ansprechen :

1 Normalisierung der T1 - und T2 -Signalintensitat sowie der Intensitét auf diffusions-
gewichteten Aufnahmen

91 Ausbildung eines T2-hypointensen Randsaums, der mit dem Sklerosesaum in der
CT Korreliert

1 Insbesondere bei sehr groBen Herden findet bei einer Response eine starke Ab-
nahme der T1 - und starke Zunahme der T2 -Signalintensitat statt, neben der Ausbil-
dung eines T2 -hypointensen Randsaums

Nichtansprechen oder Progression:

1  Ausbleiben der beschriebenen Veranderungen bzw. GréBenzunahme der Herde
oder der befallenen Knochenmarksabschnitte

PET:
Ansprechen:

1  Abnahme der metabolischen Aktivitat von Lasionen

Nichtansprechen oder Progress ion:

9 Jede neu nachweisbare Lasion

1 Fehlende Abnahme der metabolischen Aktivitat von Lasionen
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7.8.2.

7.8.2.1.

7.26.

EK

Eine Beurteilung des Therapieansprechens in der PET sollte beim Multiplen Myelom

60

hierbei in Anlehnung an die Beurteilungskriterien bei malignen Lymphomen (Deauville -

Kriterien und Lugano Klassifikation) erfolgen (Cheson, Fisher et al. 2014 ).
Einsatz im Verlauf der Erkrankung

Diagnosestellung und Staging

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit symptomatischem multiplem Myelom zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung soll zur Erfassung des AusmalRles der Skelettschadigung eine Ganzkor-
per-CT durchgefuhrt werden.

Ergédnzend kann zur Beurteilung des Knochenmarksbefalls und mdéglicher
extramedullarer Herde eine Ganzkoérper  -MRT oder PET-CT durchgefihrt werden.

Der Stellenwert der Ga nzkdrper MRT und PET -CT soll in prospektiven klinischen Stu-
dien evaluiert werden.

*CAVE: Die PET- und GK-MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Starker Konsen s (100% Zustimmung)

Hintergrund

In symptomatischen Stadien des MM ist der Erfassung mdglicher Schaden am minerali-
sierten Skelett der Vorrang gegeniiber strahlenhygienischen Erwagungen einzuraumen.
Die CT, als alleinige Untersuchung oder als Teil einer PET /CT (diagnostische Qualitat
vorausgesetzt) ist die am besten geeignete Methode, um Schaden am mineralisierten
Knochen und hieraus méglicherweise resultierende Komplikationen nachzuweisen, wo-
bei die PET in diesem Zusammenhang den Vorteil hat, dass auch Myel omherde, die
keine Knochenschéadigung verursacht haben, darstellbar sein kénnen. Wenn in der CT
oder PET/CT kein pathologischer Befund vorliegt, muss sich die Diagnose einer symp-
tomatischen Plasmazellerkrankung aus einer renalen Schadigung, einer Andmie ode
Hyperkalzémie ergeben. In solchen Féllen ist die MRT das am besten geeignete Verfah-
ren, um einen Myelombefall im Knochenmark auch dort nachzuweisen, wo er in der CT
z.B. aufgrund von Uberlagerung durch den spongiésen Knochen nicht erkennbar ist.
Auch ein Befall durch nicht FDG -avide Myelomherde ist mit der MRT nachweisbar. Um-
gekehrt ist fur den Fall, dass als erstes bildgebendes Verfahren eine MRT durchgefihrt
wurde, die Auswirkung eines dort nachgewiesenen Myelomherdes auf den mineralisier-
ten Knochen dur ch eine ergdnzende CT zumindest der befallenen Skelettabschnitte zu
untersuchen.
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7.27.

EK

7.28.

EK

Konsensbasiertes  Statement

Kriterium eines symptomatischen MM ist neben u.a. einer Einschrankung der Nie-
renfunktion, einer Anamie oder einer Hyperkalziamie der Nachweis eines fokalen
Befalls. Hierunter ist zu verstehen:

1 Mindestens eine umschriebene, myelomtypische Destruktion des m inerali-
sierten Knochens oder

1 Mindestens zwei myelomtypische Herde >5mm in der MRT, CT oder

1 Mindestens eine Lasion mit begleitender Osteolyse in der PET -CT

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzli-
chen Krankenversicherung (Kostentibernahme nicht gesichert)

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Unterscheidung zwischen einem symptomatischen und asymptomatischen

Multiplen Myelom soll bei Patienten mit nicht -IG-M-MGUS, bei denen sowohl ein M -
Protein im Serum > 1,5 g/dl als auch eine pathologische Leichtkettenratio vorlie-

gen sowie bei Patienten m it SMM eine Ganzkérper -CT erfolgen.

Wenn in der Ganzkorper -CT keine Osteolysen nachweisbar sind,  soll eine Ganzkor-
per-MRT, ggf. alternativ MRT Wirbelsaule + Becken (wenn Ganzkdrper -MRT nicht
verfligbar / zu aufwendig), durchgefiihrt werden.

Alternativ kann anstelle einer Ganzkérper -MRT eine PET/CT mit 18 -Fluordeoxyglu-
kose durchgefiihrt werden.

*CAVE: Die PET- und GK-MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzli-
chen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert).

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Neben Hyperkalziamie, Anamie und Niereninsuffizienz stellt der lokalisierte Schaden

am mineralisierten Knochen eines der Kriterien eines symptomatischen multiplen

Myeloms dar. Hinzu kommt aufgrund der Ergebnisse einer Kohortenstudie an Patienten
mit SMM (Hillengass, Fechtner et al. 2010 ) neben serologischen und zytologischen Be-
funden der Nachweis von mehr als einer umschriebenen, myelomtypischen L&sion in

der MRT, und zwar auch ohne korrespondierende Osteolyse. Es erscheint, auch wenn
dies nicht eigens in einer Studie untersucht wurde, sinnvoll, dies Kriterium in analoger
Weise auf eindeut ige Herdbefunde in der CT bzw. der PET/CT anzuwenden. Ein fokaler
Befall besteht entweder in einem allein aus Myelomzellen bestehenden Herd oder einer
fokalen Infiltration des Knochenmarks unter Durchmischung von Myelomzellen mit den
normalen Zellen des Kn ochenmarks. Er kann lokalisiert sein:
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1 innerhalb eines normalen oder anteilig diffus infiltrierten Knochenmarks innerhalb
eines von Spongiosa freien Markraums, insbesondere der Dia - oder Metaphyse lan-
ger Réhrenknochen,

1 innerhalb der Spongiosa eines beliebi  gen Knochens,

1 inden an einen Knochen grenzenden Weichteile, ausgehend von einem lokalen Be-
fall dieses Knochens (sekundér extraosséarer Befall),

1 in den Weichteilen in beliebiger Lokalisation ohne Verbindung zu einem Knochen
(primér extraossarer Befall).

Je nach seinem individuellen osteodestruktiven Potential kann ein lokaler Befall mit ei-

ner Destruktion der Spongiosa oder der Corticalis einhergeh en. Trotz eines Knochen-
markbefalls kann es vorkommen, dass in der Bildgebung keine Destruktion des mine-
ralisierten Knochens erkennbar ist. In solchen Fallen muss man annehmen, dass der

diffuse oder herdférmige Plasmazellbefall allein die RGume zwischen den kndchernen
Trabekeln ausftillt, ohne eine ausreichend starke Aktivierung von Osteoklasten und da-

mit Knochendestruktion zu bewirken. Daher kénnen beim SMM, wenn trotz klinischen
Verdachts auf eine hohe Krankheitsaktivitat die Niedrigdosis -CT unaufféllig ist , Ganz-
korper -MRT oder FDG -PET/CT eingesetzt werden, um einen Myelombefall auch dort
nachzuweisen, wo keine Destruktion des mineralisierten Knochens vorliegt. Bei der

PET/CT ist hierbei in Rechnung zu stellen, dass die Auflosung der PET begrenzt ist,

und de mzufolge kleine Herde dem Nachweis moéglicherweise entgehen kénnen, und

dass Uberdies Félle existieren, in denen Myelomherde vermutlich aufgrund des indivi-
duellen zellularen Metabolismus wenig FDG aufnehmen. Ob ein Myelominfiltrat PET -
positiv ist oder nicht  , h&ngt zun&chst von zwei Faktoren ab: 1. der Aufnahme durch die
einzelne Zelle, die u.a. durch die membranstandigen Glukosetransporproteine und die
Aktivitat der Hexokinase beeinflusst wird. 2. der Zelldichte, also der Anzahl Zellen pro
Volumeneinheit (Rasche, Angtuaco et al. 2017 ).

Gleichwohl soll die Notwendigkeit des Ausschlusses kndcherner Lasionen als Ausdruck
einer symptomatischen Erkrankung am Progressionsrisiko bemessen werden. IG -M-
Gammopathien entwickeln sich im Fall einer Progression regelhaft zu einem M. Wal-
denstrém, der nicht typischerweise mit knéchernen Destruktionen einhergeht, so dass

hier die Notwendigkeit einer knochenspezifischen Bildgebung entféllt. Bei allen ubri-
gen Formen der MGUS betragt das Progressionsrisiko Uber die nachsten 20 Jahre bei

einem M -Protein im Serum > 1,5 g/dl und einer pathologische Leichtketten -Ratio 30 %,
bei nur einem dieser Risikofaktoren 20 %, und ohne Risikofaktoren nur 7 % (Kyle,

Remstein et al. 2007 ). Demzufolge ist es in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen

der IMWG sinnvoll (Hillengass, Usmani et al. 2019 ), bei Diagnosestellung eine Bildge-
bung des mineralisierten Knochens mittels Ganzkérper -CT sowie des Knochenmarks
mittels Ganzkérper -MRT, alternativ FDG -PET/CT (welches in einem Untersuchungsgang
eine Beurteilung sowohl des mineralisierten Knochens als auch des Knochenmarks er-
maoglicht) bei Vorliegen zweier Risikofaktoren zu empfehlen, und die Entscheidung

hiertiber bei nur einem Risikofaktor der klinischen Einschatzung des Arztes anheimzu-
stellen. Bei Patienten ohne Risikofaktoren ist es auch mit Blick auf die Strahlenbelas-
tung sinnvoll, eine bildgebende Diagnostik erst im Fall einer klinischen oder serologi-

schen Progression durchzufihren.
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7.29.

Empfehl ungsgrad

A

GRADE

$§Stt low

$§Stt low

7.8.2.2.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit solitdrem skelettalem Plasmozytom soll eine Bildgebung mittels
Ganzkérper -MRT oder FDG -PET/CT* eingesetzt werden, um weitere Manifestatio-
nen eines MM zu identifizieren

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegen stand des Leistungskatalogs der gesetzli-
chen Krankenversicherung (Kostentibernahme nicht gesichert)

(Lu, Chen et al. 2012 , van Lammeren -Venema, Regelink et al. 2012 , Regelink, Minnema et al. 2013
Fouquet, Guidez et al. 2014 , Albano, Bosio et al. 2018 , Zhang, Zhang et al. 2018 )

Sensitivitat

Spezifitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

In einem systematischen Review zeigte die FDG PET bzw. PET/CT eine gepoolte Sensiti-
vitdt von 9 6,0% bei einer gepoolten Spezifitat von 77,8 zur Detektion intra - oder
extramedullarer Lasionen, und wies insbesondere zur Detektion einer extramedullaren
Erkrankung eine hohe Genauigkeit auf ~ (Lu, Chen et al. 2012 ). Hierbei detektierte die
PET/CT okkulte Osteolysen oder  extramedullare Lasionen, die mittels konventioneller
Rontgen -Skelettstatus nicht darstellbar waren oder auf3erhalb des Untersuchungsfeldes
einer MRT der Wirbelsaule bzw. des Beckens lagen, bei 30 -50% der Patienten (Nanni
2008 , Pierre-Yves, Thomas et al. 2008 , Kim 2009 , Lu, Chen et al. 2012 , Fouquet,
Guidez et al. 2014 ). Die IMWG Konsensusleitlinie empfiehlt primér die PET/CT zur wei-
teren Abklarung bei bekanntem extramedullarem Plasmozytom, wohingegen bei ossa-
rem Plasmozytom priméar eine Bildgebung mittels MRT erfolgen soll (Hillengass,
Usmani et al. 2019 ). Hinsichtlic h einer méglichen prognostischen Bedeutung der FDG
PET war in mehreren retrospektiven Studien der Nachweis PET  -positiver L&sionen beim
solitaren Plasmozytom mit der friihen Entwicklung eines MM assoziiert (Fouquet,
Guidez et al. 2014 , Albano, Bosio et al. 2018 ).

Generell sollte, wenn vorgesehen ist, zu einem spéateren Zeitpunkt Untersuchungen mit
der PET-CT* durchzufiihren, insbesondere fiir die Beurteilung des Therapieansprechens

oder fur die Rezidivdiagnostik, bereits zum Zeitpunkt des Stagings vor Therapieb eginn
eine PET-CT durchgefuhrt werden, sofern sie nicht bereits vorliegt. Die FDG -PET-CT ist
ein Verfahren, mit dem das Ansprechen solider Herde eines MM auf eine Therapie gut

und auch friher als mit der CT oder MRT beurteilt werden kann, da bei Ansprechen auf
die Behandlung die FDG -Aufnahme deutlich und frihzeitig abnimmt. Da die FDG -Avidi-

tat des MM variabel ist muss fiir eine verlassliche Beurteilung des Therapieansprechens
die FDG-Aufnahme des unbehandelten Myeloms bekannt sein.

*CAVE: Die PET-Untersuchu ng ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzli-
chen Krankenversicherung (Kostentuibernahme nicht gesichert)

Einschatzung der Krankheitsprognose

Plasmazellerkrankungen zeigen ein sehr variables biologisches Verhalten, so dass viel-
faltige Bemiihungen existieren, die Prognose individuell abzuschéatzen. So haben sich
serologische Marker als Risikoindikatoren etabliert. Auch Befunde bildgebender Verfah-
ren kénnen in die Risikobewertung einflieRen. Insbesondere der Herdnachweis in der

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



7.8 Bildgebende Verfahren 64

MRT stellt eines der S LiM-CRABKriterien einer symptomatischen Erkrankung dar. Dar-
Uber hinaus gibt es allerdings noch keine klaren Konsequenzen hinsichtlich des klini-
schen Vorgehens, die sich aus prognostischen Indikatoren anderer bildgebender Ver-
fahren ergeben.

Hintergrund

Klinische Vorstufen des MM wie MGUS und SMM sind ublicherweise PET -negativ und
zeigen keinen erhdhten Glukosestoffwechsel (Durie, Waxman et al. 2002 ). Beim SMM
kann die PET zur Identifikation von Patienten mit einem hohen Risiko einer Progression

zum MM beitragen (Siontis, Kumar et al. 2015 , Zamagni, Nanni et al. 2016 ). In einer
prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie war eine positive FDG PET mit ei-

nem signifikant héherem Risiko der Progression (58% innerhalb von 2 -Jahren) zu einem
MM assoziiert und die mediane TTP war bei PET  -positiven Patient en auf 1,1 Jahre ver-
kirzt (gegeniber 4,5 Jahren bei PET -negativen Patienten) (Zamagni, Nanni et al. 2016 ).
Bei Patienten mit SMM soll daher die FDG PET eingesetzt werden, um Patienten mit ei-

nem aktiven MM zu identifizieren, sofern die Niedrig -Dosis-CT unauffallig ist und eine
MRT nicht durchgefiihrt werden kann (Cavo, Terpos et al. 2017 ).

Die Detektion mindestens einer osteolytischen Lasion mittels PET/CT erfullt die Defini-

tion eines therapiebegriindenden osséren Endorganschadens (Rajkumar, Dimopoulos

et al. 2014 ). Die FDG PET/CT beinhalte per se eine Ganzkdrper  -Niedrigdosis -CT. Erwar-
tungsgemaR zeigten systematische Reviews dementsprechend die deutliche Uberlegen-

heit der FDG PET/CT gegeniiber dem konventionellen Rontgen -Skelettstatus (van
Lammeren -Venema, Regelink et al. 2012 , Regelink, Minnema et al. 2013 ), welche so-
wohl mehr intramedullére Lasionen detektier t als auch extramedullar e L&sionen er-
fasst, die der konventionelle Réntgen  -Skelettstatus methodisch bedingt nicht erfassen

kann und fir die die alleinige native Ganzkdrper -Niedrigdosis -CT weniger sensitiv ist.

Beziiglich der relativen diagnostischen Wertigkeit der sensitiven Bild gebungsmodalita-
ten findet sich eine limitierte Datenlage beziiglich hochwertiger vergleichender Studien

In einer prospektiven Studie, die die FDG PET/CT gegeniber der MRT in Bezug auf die
Detektion ossérer Lasionen und ihre prognostische Bedeutung bei 134 P atienten mit
MM verglich, war die Detektionsrate beider Methoden nicht signifikant unterschiedlich

(91% gegeniiber 95%) (Moreau, Attal et al. 2017 ). Eine systematische Ubersichtsarbeit
fand eine geringere Sensitivitdat FDG PET/CT gegeniiber der MRT (47% -100% gegenuber
68%-100%), jedoch eine hohere Spezifitat (62% -86% gegeniber 37% -83%) (Gariani,
Westerland et al. 2018 ). Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit fand keinen signi-
fikanten Unter schied in der gepoolten Sensitivitat und Spezifitdt zwischen der FDG
PET/CT (Sensitivitat 0,91; Spezifitat 0,69) und der MRT (Sensitivitat 0,88; Spezifitat

0,68) (Weng 2014 ). Das PET Signal korreliert mit der prozentualen Plasmazellinfiltra-

tion des Knochenmarks, und insbesondere die niedrigst e Plasmazellinfiltrationsrate ist
mit einer PET -Negativitat assoziiert (Sachpekidis, Mai et al. 2015 ).

Die PET/CT kann initia | eingesetzt werden, um wertvolle und verlassliche prognosti-

sche Informationen zu erhalten, und insbesondere Patienten mit symptomatischem MM

zu identifizieren, bei denen der Erfolg einer Hochdosistherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation moglicherwe  ise beschrankt ausfallen wird. In einer prospektiven

Studie mit 239 unbehandelten Patienten, die eine Induktionstherapie gefolgt von einer
Tandem ASCT erhielten, war das Vorhandensein von mehr als 3 PET -positiven Lasionen
der fiilhrende unabhiéngige Parameter  fiir das progressionsfreie Uberleben (66% gegen-
Uber 87% nach 30 Monaten (P<0 -0001)) und das Gesamtuberleben (73% gegenuber 90%
nach 30 Monaten (P=0,0002)) (Bartel, Haessler et al. 2009 ). In einer unabh&angigen
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7.8.2.3.

7.30.

EK

7.31.

EK

prospektiven Studie an 192 Patienten, die eine Doppel -ASCT nach Thalidomid -Dexame-
thason -Induktionstherapie erhiel ten, waren ebenfalls die mittels PET/CT detektierte
extramedullare Erkrankung, eine hohe PET  -Signalintensitat (SUV ... >4,2) und das Vor-
handensein von mehr als 3 PET -positiven Lasionen mit einer ungiinstigen Prognose as-
soziiert (Zamagni, Patriarca et al. 2011 ). Die prognostische Bedeutung dieser Kriterien
wurde in weiteren Studien bestatigt (Haznedar, Ak Eet al. 2011 , Tirumani, Sakellis et al.
2016 ), auch fur ASCT -ungeeignete Patienten (Zamagni, Nanni et al. 2016 ) oder vor allo-
gener SCT (Patriarca, Carobolante et al. 2015 ). Gleichwohl erfolgt die Behandlung
symptomatischer MM  -Patienten anhand von klar definierten Therapielinien, und Kon-

zepte zur Individualisierung aufgrund prognostischer Einschatzungen sind nicht aus-

gereift. Dem entsprechend existieren auch keine prospektiven Studien h ierzu.

Verlaufsbeobachtung asymptomatischer Stadien und von Patienten in Re-
mission
Patienten mit asymptomatischen Stadien der Erkrankung werden mit dem Ziel im Ver-
lauf beobachtet, einen méglichen Ubergang in ein symptomatisches Stadium zu erfas-
sen und som it zu einer rechtzeitigen Therapie beizutragen, sofern aufgrund des Risi-
koprofils eine Progression hinreichend wahrscheinlich ist. Auch Patienten mit sympto-
matischem Myelom, die sich nach erfolgreicher Therapie in Teil - oder Vollremission be-
finden, werden mit dem Zweck im Verlauf kontrolliert, rechtzeitig ein Rezidiv zu erken-
nen und dessen Behandlung zu veranlassen, bevor klinische Komplikationen eintreten.
Sinnvollerweise sollte fir Verlaufskontrollen dasjenige Verfahren gewahlt werden, mit
dem der Befall auch bei den bisherigen Untersuchungen nachgewiesen wurde, bzw. mit
dem der Befund am besten von seiner Umgebung abgegrenzt werden konnte.

Konsensbasiertes S tatement

Bei asymptomatischen Stadien des MM richten sich Zeitpunkte und Wahl des Einsat-

zes bildgebender Verfahren bei der Verlaufsbeobachtung nach dem Risiko fiir eine
Progression und danach, ob eine sekretorische oder eine hypo - bzw. asekretorische
Form der Erkr ankung vorliegt.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Es sollte eine Ganzkdrper -CT und eine sensitive Bildgebung mittels Ganzkérper -
MRT oder FDG-PET/CT vom Zeitpunkt der Erstdiagnose zum Vergleich vorliegen,
wobei im Falle der FDG -PET/CT die CT -Komponente in diagnostischer Qualitat
durchzufuhren ist, so dass die allei  nige Ganzkorper -CT entfallen kann.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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7.32. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei MGUS mit hohem Progressionsrisiko*, SMM oder erfolgreich beh andeltem solita-
rem Plasmozytom ohne Anhalt fir eine persistierende bzw. systemische Plasmazel-
lerkrankung sollte , sofern weder klinisch noch serologisch ein Verdacht auf eine
Progression besteht, jahrlich tber 5 Jahre eine Ganzkérper -MRT oder Ganzkdorper -
CT kombiniert mit MRT der Wirbelsaule und des Beckens erfolgen.

*CAVE: Die GK-MRT- Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Konsens (78,5% Zustimmung)

7.33. Konsensbasierte Empfehlung

EK Falls auch in diesem Zeitpunkt weder klinisch, serologisch oder in der Bildgebung
eine Progression eintritt , sollten weitere bildgebende Untersuchungen erst wieder
bei klinischem oder serologischem Verdacht auf Progression erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

7.34. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei serologischer oder klinischer Progression in ein symptomatisches Stadium soll
im Interesse einer besseren Vergleichbarkeit die gleiche Diagnostik wie bei Initialdi-
agnose (Verweis auf Empfehlung Fehler! Verweisquelle  konnte nicht gefunden
werden. ) erfolgen .

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Initial sollten sowohl eine MRT und eine CT vorliegen, wobei die CT dem Ausschluss

einer Scha digung des mineralisierten Knochens dient. Die Wahrscheinlichkeit der Pro-
gression bei der MGUS betragt ca. 1 % im Jahr. Sofern keine serologischen Hinweise auf

ein erhohtes Progressionsrisiko vorliegen, erfolgt die weitere Verlaufskontrolle allein

klinisch und serologisch; regelmafige bildgebende Untersuchungen kdnnen bei diesen
Patienten weder aus strahlenhygienischen noch aus ékonomischen Griinden empfohlen
werden, zumal sie auch subjektiv eine Belastung darstellen wirden. Risikofaktoren fiir

eine Progression bei der MGUS sind ein monoklonales Prot
Quotient der freien Kappa - und Lambda -Leichtketten im Serum sowie das Vorliegen ei-
ner nicht -IlgG-MGUS. Beim Nachweis aller drei Risikofaktoren ist von einem Hochrisiko -
MGUS auszugehen. We nn hingegen ein SMM mit ca. 10 % jahrlicher Progressionswahr-
scheinlichkeit oder serologische Risikoindikatoren vorliegen, sind zusétzliche jahrliche
bildgebende Untersuchungen empfehlenswert & auch, da noch nicht abzusehen ist, ob
moglicherweise eine hypos ekretorische Form des MM vorliegt, bei der eine Progression
einer allein klinischen und serologischen Verlaufskontrolle entgehen wiirde. Auch hier-

bei sollte zur Vermeidung hoher kumulativer Strahlendosen Verlaufskontrollen bis zur
klinischen Progression (se rologisch oder in einer Knochenmarksbiopsie, Auftreten ei-
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ner Anamie, Hyperkalzidmie, Einschrédnkung der Nierenfunktion, Fraktur ohne adaqua-
tes Trauma, neu aufgetretene Knochenschmerzen) mit der MRT erfolgen, bis hier ein
lokaler Befall erstmals bemerkt wird , oder bis ein generalisierter, diffuser Befall erst-
mals auftritt oder erkennbar stark fortschreitet. Sobald tatsachlich eine Progression
eintritt, sollte eine CT durchgefihrt werden, da hiermit am besten die Auswirkungen

auf die Knochen und deren Stabilit &t zu ermessen sind. Alternativ kann eine FDG -
PET/CT eingesetzt werden, sofern deren CT  -Komponente in diagnostischer Qualitat ak-
quiriert wird. Dies ist dann sinnvoll, wenn geplant ist, auch das Ansprechen auf die an-
stehende Therapie mit der FDG -PET/CT zu k ontrollieren. Wenn fiir die Therapiever-
laufskontrollen hingegen die MRT geplant ist, reicht in der Regel die MRT, mit der die
Progression diagnostiziert wurde, als Basis aus.

Grundsatzlich kann davon ausgegangen werden, dass die MRT sensitiver als die CT i st.
Dies bedeutet zum einen, dass ein in der MRT nachgewiesener Herd nicht notwendi-

gerweise mit einer in der CT sichtbaren lokalen Schadigung des mineralisierten Kno-

chens verbunden ist, und zugleich, dass ein in der CT sichtbarer, MM -bedingter Kno-
chenschad en grundsétzlich auch in der MRT ein Korrelat zeigen sollte, sofern deren

Qualitat auch fiir sehr kleine Herdbefunde ausreicht (s.u). Auch ist anzunehmen, dass
zumindest in einem Teil der Falle ein neu aufgetretener Herd in der MRT dem Eintreten

eines manif esten Schadens am mineralisierten Knochen vorausgeht, und dass dieser

durch eine rechtzeitig begonnene Therapie verhitet werden kann (Merz, Hielscher et

al. 2014 ).

Grundsatzlich sollte man annehmen kénnen, dass ein lokaler Myelombefall, der zu ei-

ner Destruktion des mineralisierten Knochens fiihrt, auch in der MRT nachweisbar sein
sollte, und dass insbesondere fur Patienten mit MGUS und geringem Progressionsrisiko
die CT zur Begrenzung der Strahlendosis zugunsten der MRT verlassen werden kdnnte.
Dies setzt allerdings voraus, dass die MRT  -Bilder mit hoher Ortsauflésung, hohem Kon-
trast und weitgehend artefaktfrei vorl iegen. Dem sind allerdings Grenzen gesetzt, weil
bei der Ganzkoérper -MRT derzeit qualitative Zugestandnisse unausweichlich sind, um

die Untersuchungen in einer fur Patienten tolerablen und auch wirtschaftlich vertretba-

ren Zeit durchzufuhren. Daher wird zuné chst weiterhin empfohlen, auch bei Patienten

mit MGUS zumindest bei Erstvorstellung eine Ganzkdrper -CT durchzufihren, bis der
Nachweis erbracht ist, dass die MRT gleichermalRen zum Ausschluss von Osteolysen
geeignet ist.

Wirbelkorperfrakturen ohne addquate s Trauma stellen bei Patienten mit bis dahin
asymptomatischen Plasmazellerkrankungen ein diagnostisches Problem dar, weil sie

zwar durch eine lokale Destruktion durch einen Myelomherd bedingt sein kénnen, zu-

gleich aber in der typischen Altersgruppe der Pat ienten eine Osteoporose aus benigner
Ursache héaufig ist. In solchen Fallen kann mit Hilfe der MRT einschlief3lich diffusions-
gewichteter Sequenzen versucht werden, eine MM -bedingte von einer allein osteoporo-
tischen Fraktur zu unterscheiden. Mit der PET ist i n der frihen Phase nach der Fraktur
eine Unterscheidung infolge einer reaktiv erhdhten Stoffwechselaktivitat schwierig, mit

der CT oder dem konventionellen Réntgen in der Regel Uberhaupt nicht mdglich. Mit

der MRT hingegen ist ein Aufschluss tUber die Zusam mensetzung des Knochenmarks
moglich, insbesondere hinsichtlich einer Dominanz einer fettigen (bei der Osteopo-

rose) oder einer zellreichen Komponente in der Lasion selbst und im gesamten axialen
Knochenmark. Zudem bietet die diffusionsgewichtete MRT die M&g lichkeit, zwischen
einem reaktiven Odem und einer Vermehrung der Zellularitit zu unterscheiden, die

beide sonst gleichermafien eine Erhthung der Signalintensitéat auf T2 -gewichteten Bil-
dern bedingen. Dies konnte flir pathologische Frakturen infolge von Metast asen solider
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Tumoren gezeigt werden  (Yuh, Zachar et al. 1989 , Baker 1990 , Baur, Stabler et al.
1998).

Bei Patienten mit SMM oder high -risk -MGUS, die bei jahrlich en bildgebenden Kontrollen
Uiber 5 Jahre ohne erkennbare Progression in den serologischen und bildgebenden Be-
funden geblieben sind, wurde beobachtet, dass das Progressionsrisiko auf jenes des

low -risk -MGUS absinkt. Daher muss man annehmen, dass bei ihnen tr otz der Risiko-
konstellation und dem Krankheitsstadium eine wenig aggressive Variante vorliegt

(Kyle, Remstein et al. 2007 ). Daher ist es bei diesen Patienten gerechtfertigt, auf wei-

tere bildgebende Kontrollen zu verzichten und diese erst wieder aufzunehmen , wenn
sich klinisch oder serologisch der Verdacht auf eine Progression ergibt.

Beurteilung des Therapieansprechens

Konsensbasierte Empfehlung

Beim symptomatischen MM  sollte zur Beurteilung des Therapieansprechens und als
Grundlage fur spatere  Verlaufskontrollen dasjenige bildgebende Verfahren gewahlt
werden, mit dem der urspriingliche Befund am besten bzw. am deutlichsten erkenn-
bar war.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Die Bildgebung begleitend zur Therapie dient im Wesentlichen zwei Zwecken: Zum ei-

nen soll die Wirksamkeit der Therapie beurteilt werden, denn wenn nach der Behand-

lung vitale Infiltrate verbleiben, ist eine erneute P rogression absehbar. Die betroffenen
Patienten verdienen somit erhthte Wachsamekeit, insbesondere wenn suspekte Herde in
kritischen Lokalisationen vorliegen. Derzeit gibt es allerdings noch keinen Beleg dafr,
dass eine unmittelbare Anderung des Therapiereg imes noch vor Eintritt der Progres-
sion vorteilhaft ist, so dass auf die Ergebnisse entsprechender Studien gewartet wer-

den muss. Zum anderen aber setzt die Diagnose einer erneuten Progression voraus,

dass ein posttherapeutischer Befund vorliegt, dessen Inte rpretation zugleich nur im
Blick auf den Ausgangsbefund vor Einsetzen der Behandlung sinnvoll mdglich ist. Auf-
grund dieser Erwagungen sollte im Zusammenhang mit einer Therapie, insbesondere

einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation, ei ne Bildgebung zur
Beurteilung des Therapieansprechens zu folgenden Zeitpunkten durchgefiihrt werden:

1  Vor Therapie

1 100 Tage nach autologer Stammzelltransplantation; bzw. 9 -12 Monate nach The-
rapiebeginn beim nicht transplantierten Patienten

1  Zum Zeitpunkt eine s vermuteten Rezidivs bzw. einer Progression

Die Bildgebung sollte mit demjenigen Verfahren durchgefuhrt werden, mit dem der ur-
springliche Befund am besten bzw. am deutlichsten erkennbar war. Falls mit dem Ver-
fahren eine Beurteilung des Verlaufs nur einge schrankt moglich ist, kann eines der bei-
den anderen Verfahren ggf. ergdnzend eingesetzt werden. Im weiteren Verlauf sollte

eine Bildgebung aus klinischer Indikation bzw. bei Verdacht auf weitere Progression

erfolgen. Grundsatzlich ist es hierbei sinnvoll, dasjenige bildgebende Verfahren zu
wahlen, mit dem zuvor die therapiepflichtige Erkrankung vollstandig und mit der grof3-
ten Zuverlassigkeit erfasst wurde. Die MRT ist besser als die CT geeignet, die Wirksam-

keit einer Therapie bzw. den Remissionsgrad zu erfa ssen, da es bei Osteolysen durch
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das MM im Unterschied zu denen infolge von Metastasen solider Tumoren auch bei
vollstéandiger Inaktivierung des Herdes nicht regelmafiig zu einer Ausheilung und Remi-
neralisierung kommt. In der CT kann die Wirksamkeit der Ther apie nur anhand der Ab-
nahme der Dichtewerte innerhalb der Osteolyse erfasst werden. Im Vergleich zur MRT

zeigten sich fur die PET in mehreren Studien eine schnellere Befundnormalisierung und
signifikant weniger falsch  -positive Befunde (Derlin, Peldschus et al. 2013 , Cavo, Terpos
etal. 2017 , Moreau, Attal et al. 2017 ). In der IMAJEM Studie war zudem eine Normali-
sierung des PET Signals signifikant  mit einem besseren progressionsfreien Uberleben

und Gesamtiberleben assoziiert (2  -Jahres-Gesamtiuberleben 94,2% gegeniiber 72,9%

bei Patienten ohne Normalisierung des PET Signals), wohingegen Anderungen in der

MRT keine prognostische Bedeutung flr das progr essionsfreie Uberleben oder Gesamt-
Uberleben hatten (Moreau, Attal et al. 2017 ). Allerdings wurde i n dieser Studie durch

die MRT lediglich das Achsenskelett erfasst, sodass PET/CT - und MRT -Befunde nur mit
Einschrankungen verglichen werden konnten. Eine Ausgangsuntersuchung vor Beginn

der Therapie ist jedoch fur eine adaquate Beurteilung des Therapieansp rechens mittels
FDG PET im Verlauf erforderlich, da ca. 10 % der Patienten initial einen falsch -negativen
PET-Befund aufgrund einer geringen Expression der Hexokinase -2 und eines resultie-
rend geringen Glukosestoffwechsels aufweisen (Rasche, Angtuaco et al. 2017 ).

Sofern eine Vollremission erreicht wurde, und kein hypo - oder asekretorisches MM vor-
liegt, sind klinische und serologische Verlaufskontrollen ausreichend, so dass regelma-
Rige bildgebende Untersuchungen nicht regelhaft empfohlen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei hyposekretorischem oder asekretorischem MM sowie bei MM mit Weichteilbefall
sollte zur Verlaufskontrolle etwa alle 6 Monate die gleiche bildgebende Diagnostik
wie bei Initialdiagnose erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Beim hypo - oder asekretorischen MM ist das Risiko betrachtlich, dass eine Progression
einer allein klinischen und serologischen Verlaufskontrolle entgehen wiirde, so dass
bildgebende Verlaufskontrollen empfohlen werden. Hierbei sind die empfohlenen Inter-

valle kirzer als beim SMM oder Hochrisiko ~ -MGUS, um der zu erwartenden héheren Ak-
tivitat der Erkrankung Rechnung zu tragen. Als Verfahren wird die MRT empfohlen, da

sie sensitiver als die CT ist. Auch ist der strahlenhygienische Grundsatz zu beriicksich-
tigen, d ass gleich oder gar besser geeigneten Methoden gegentiber der Anwendung
ionisierender Strahlen der Vorzug zu geben ist. Regelméafige bildgebende Verlaufskon-
trollen werden auch fur Patienten empfohlen, bei denen extraskelettale Herde vorlie-

gen, da ihre Progno se unglinstig ist, und bei ihnen davon ausgegangen werden muss,
dass die Krankheit rascher und aggressiver verlauft. Je nach lokaler Verfiigbarkeit und
Expertise kann eine FDG -PET-CT anstelle der MRT durchgefuhrt werden, da sie ahnlich
sensitiv fr solide MM -Herde ist. Wenn die im Rahmen der PET -CT akquirierten CT -Bil-
der gemaR den Empfehlung en Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.

und Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. diagnostisch geeignet s
ind, kann sie auch die alleinige diagnostische Ganzkorper -CT ersetzen.
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Die Mdglichkeiten, nach Therapie eine Restaktivitat der Erkrankung einzuschétz en,
sind beim hypo - oder asekretorischen MM &uferst eingeschrankt. Wenn die Einschét-
zung der Wirksamkeit der vorausgegangenen Therapie mit der CT und MRT nicht hin-
reichend sicher méglich, mit Blick auf das unmittelbare weitere Vorgehen aber vor-
dringlich is t, stellt die PET -CT mit 18 -FDG ein aussagekraftiges Verfahren dar, da es
unter Therapie zu einer Minderung der FDG  -Aufnahme im MM kommt, noch bevor sich
Grol3e, Dichte bzw. Signalintensitat in der CT bzw. MRT &ndern.

Die Behandlung mit Wachstumsfaktoren k  ann zur Ansiedlung von hamatopoetischem
Knochenmark auch auRerhalb des Achsenskeletts und zur Verdrangung des Fettmarks

durch hamatopoetisches Knochenmark fihren. Damit verbunden ist eine Zunahme der
FDG-Aviditat im gesamten hamatopoetischen Knochenmark. W eder in der MRT noch in
der FDG-PET/CT kdnnen diese Befunde von diffusen oder fokalen Residuen oder Rezidi-
ven des multiplen Myeloms unterschieden werden. Auch kdnnen tatséchliche Myelom-

herde durch eine Stimulation des umliegenden hamatopoetischen Knochenma rks mas-
kiert werden. Nach der Europaischen Leitlinie fir FDG PET/CT in der Onkologie V. 1.0

findet sich der Hinweis, dass die vermehrte FDG -Aufnahme infolge einer Stimulation
durch Wachstumsfaktoren nicht langer als ca. 2 Wochen anhalt (Boellaard, O'Doherty et
al. 2010 ), wobei hierfir kei ne Evidenz angefiihrt wird. Unabhéngig davon, wieweit dies

die Realitat trifft, ist grundsatzlich zu beriicksichtigen, dass auch nach Normalisierung

der FDG-Aufnahme hamatopoetisches Knochenmark in atypischen Lokalisationen per-
sistieren und somitin der CT o der MRT deutlich langer nachweisbar sein kann. Grund-
satzlich ergibt sich hieraus, dass insbesondere nach Behandlung mit Wachstumsfakto-

ren die Befunde sowohl in der MRT als auch der FDG  -PET/CT mit Vorsicht und unter
Berlicksichtigung aktueller serologischer und ggf. zytologischer Befunde interpretiert
werden mussen.

7.8.2.5. Bildgebung im Rezidiv und in der Progression
Ein Rezidiv bzw. eine Progression kann sich vielfaltig prasentieren. Es kann im Rahmen
einer geplanten bildgebenden Kontrolle eine Zunahme der Tumorla st oder ein Wachs-

tum eines Lokalbefundes ergeben, oder es kann ein Anstieg der serologischen Aktivi-
tatsparameter sein, dem in der Bildgebung nachgegangen werden soll. Weiterhin kann

ein Rezidiv zunéchst klinisch aufgrund von Schmerzen oder Frakturen auffal len. Ent-
sprechend verschieden sind die Konsequenzen fir die Bildgebung. Grundsétzlich kann

mit Hilfe der PET/CT*, der Ganzkérper  -MRT und der Ganzkdrper -CT im serologischen
Rezidiv dabhangig von den zuvor verwendeten Untersuchungsmodalitéten - ein Uber-
blick Uber das Tumorvolumen gewonnen und somit eine prognostische Aussage ge-

troffen sowie eine neue Baseline fur die zukiinftige Beurteilung des Therapieanspre-

chens erstellt werden. Die PET ermdglicht in diesem Zusammenhang eine Erfassung

der metabolischen Aktivi  tat (Fonti, Larobina et al. 2012 , Lapa, Luckerath et al. 2014
Zamagni, Nanni et al. 2015 , Hillengass, Usmani et al. 2019 ).

*CAVE: Die PET-Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzli-
chen Krankenversicherung (Kostentibernahme nicht gesichert)

Hintergrund

Wie bereits beim Staging kann mit MRT, CT oder PET die Tumorlast mit allen Vorzigen
und Einschran kungen beurteilt werden. Der prognostische Nutzen der PET (Anzahl fo-
kaler L&asionen, Vorhandensein von extramedullaren Lasionen, metabolisches Tumorvo-
lumen) bleibt auch im Rezidiv der Erkrankung (Fonti, Larobina et al. 2012 , Lapa,
Luckerath et al. 2014 ) bzw. vor allogener Stammzelltransplantation (Patriarca,
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Carobolante et al. 2015 , Stolzenburg, Lickerath etal. 2018 ) bestehen. Bei PET -positi-
ver (SUV,... > 4.2) konventionell definierter CR konnte in einer retrospektiven Analyse

bei 12% der Patienten mittels PET/CT ein serologisch unbem erkter Progress der Erkran-
kung detektiert werden  (Zamagni, Nanni et al. 2015 , Caers, Paiva et al. 2018 ). Aller-
dings ergibt es noch keine Daten, die eine therapeutische Konsequenz fur diese frihe
Rezidivdetektion belegen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei im Bereich des Achsenskeletts lokalisierten, neu aufgetretenen oder zunehmen-
den Schmerzen sowie Frakturen  sollte zur Klarung der Ursachen und Erfassung ei-
ner moglichen Geféhrdung der Stabilitat der betroffenen Skelettabschnitte eine CT

der betroffenen  Region erfolgen.

Bei Symptomen im Bereich des Extremitatenskeletts soll zunachst eine Abklarung
mittels konventioneller Rontgendiagnostik, abhéngig von der Loklisation ggf auch
Osteo -CT erfolgen.

Starker Konsens (10 0% Zustimmung)

Hintergrund

Wenn klin ische Beschwerden oder offensichtliche Komplikationen zur Diagnose eines
Rezidivs oder einer Progression fiihren, ist die Diagnostik darauf gerichtet, schnell und
zweckmalfig das Ausmald des Befundes und eine Geféahrdung der kndchernen Stabilitat
und vitaler S trukturen wie des Ruckenmarks zu erfassen, um ziigig MaRnahmen zur
Linderung der Beschwerden und zur Verhutung schwerwiegender, weiterer Komplikati-
onen ergreifen zu kénnen.

Beurteilung einer minimalen Resterkrankung (minimal residual Disease,
MRD)

Konsensbasierte  Empfehlung

Erganzend zur Diagnostik zum Ausschluss einer MRD soll im Rahmen klinischer
Studien eine bildgebende Diagnostik mittels PET -CT oder Ganzkdrper -MRT erfolgen,
um residuelle Tumorherde zu erkennen, die mit der Knochenmarkpunktion nicht er-

fasst wurden.

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenst  and des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Das Fehlen einer MRD (MRD -Negativitat) stiitzt sich auf das Fehlen makroskopischer
Tumorresiduen in der Bildge bung sowie zentral auf Befunden aus einer Knochenmarks-
biospie, Ublicherweise aus dem Beckenkamm. Da das MM das Knochenmark nicht
gleichférmig beféllt, ist die Knochenmarksbiopsie nicht zwangslaufig reprasentativ, so
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dass fur die Absicherung der Diagnose de  r MRD-Negativitat die Moglichkeiten der Bild-
gebung ausgeschdpft werden sollte. Am meisten Erfahrungen bestehen hierbei interna-
tional mit der PET/CT (Moreau, Attal et al. 2015 ). Dass zu dem Zeitpunkt, zu dem die
Moglichkeit einer MRD diskutiert wird, in der CT oder MRT keine myelomtypischen L&-
sionen nachweisbar sind, kann in diesem Zusammenhang vorausgesetzt werden. Die
diffusionsgewichtet e MRT hat infolge ihrer hohen Auflésung das Potential, auch kleine
Herde nachzuweisen, aber die Erfahrungen hiermit sind noch zu begrenzt, um ihren
Beitrag zur MRD -Diagnostik einschétzen zu kénnen. Um zu vermeiden, dass in grol3er
Zahl unspezifische Befunde erhoben werden, sind ein hoher technischer Standard bei
der Datenakquisition, der Verarbeitung (insbesondere Erstellung von ADC -Parameter-
karten ) und hohe Expertise des befundenden Arztes erforderlich, was derzeit noch

nicht in der Breite vorausgesetzt wer  den kann.

Diagnostische Verfahren

CT

Die Ganzkdrper -Low-Dose-Computertomographie mit sagittalen und koronaren Rekon-
struktionen ist primar indiziert zur Untersuchung des mineralisierten Knochens. Bei

der Erstuntersuchung kann zur Erstellung eines moglichst hochwertigen Ausgangsbe-
funds eine Untersuchung in Standarddosis erwogen werden. Verlaufsuntersuchungen
hingegen sollten zur Begrenzung der kumulativen Strahlendosis in Low Dose Technik
erfolgen.

Anforderungen an die Durchfiihrung

Konsensbasierte Empfehlung

Ein konventioneller Rontgen -Skelettstatus sollte zugunsten einer Ganzkdrper -Com-
putertomographie verlassen werden. Die Indikation zur konventionellen Réntgen-
aufnahme aus klinischer Indikation (z.B. Schmerzen, Frakturen) bleibt hiervon unbe-

ruhrt.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Hintergrund

Die Comput ertomographie ist fur die Patienten wesentlich schneller und weniger auf-
wendig als ein Rontgen -Skelettstatus, der insbesondere in fortgeschrittenen Stadien
infolge haufiger Neupositionierungen auch mit Schmerzen verbunden sein kann. Die
Sensitivitat der Co mputertomographie ist héher als die der konventionellen Réntgen-
bildgebung, insbesondere im Achsenskelett (Hillengass, Moulopoulos et al. 2017 ). Zu-
dem konnte gezeigt werden, dass fiir Patienten, die gemaR Réntgen -Skelettstatus zu-
nachst die Diagnose ei nes SMM erhalten hatten, der Nachweis von knéchernen, lokalen
Lasionen mit der CT (die also dem Rontgen  -Skelettstatus verborgen waren) mit einer
kirzeren Zeit bis zur Progression verbunden war, verglichen mit jenen Patienten mit

SMM, bei denen auch die CT keine kndchernen Lasionen zeigte  (Hillengass,
Moulopoulos et al. 2017 ). Um hohe kumulative Dosen zu vermeiden, soll die Compu-
tertomographie in Niedrigdosis - (Low-Dose-) Technik durchgefiihrt werden, zumal der
hohe intrinsische Kontrast zwischen miner alisiertem Knochen gegeniiber Weichteilen
und Markrdumen das vermehrte Bildrauschen ausgleicht, und die Bilder ohne nennens-
werte Einschrankungen beurteilt werden kénnen. Lediglich die Erstuntersuchung kann
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im Interesse eines Basisbefundes mit mdglichst hohe r Qualitét in Standardtechnik er-
folgen. Die konventionelle Projektionsradiographie dient weiterhin zur schnellen und
gezielten Abklarung neu auftretender Schmerzen, zum Nachweis von Frakturen oder
gréReren Osteolysen im Bereich der Extremitaten.

Wenn die Arme auf der Liege ruhen und damit auf gleicher Héhe wie die Wirbelsaule
liegen, muss man mit Aufhartungsartefakten rechnen, die die Bildqualitat insbesondere
der Wirbelkorper beeintrachtigen, zu niedrige Dichtewerte uns damit osteoporotische
Veranderungen oder sogar Knochendestruktionen vortauschen kdnnen. Der einfachste
Weg, dies zu vermeiden, ist, entweder die Hande vor dem Leib zu verschrénken oder
mit den Handen vor dem Leib z.B. ein Tuch oder eine Schaumstoffplatte zu greifen.
Hierdurch werden die Obe rarme von der Unterlage angehoben und vermieden, dass die
Arme mit der unteren BWS und oberen LWS in einer Linie liegen, was zu Aufhartungsar-
tefakten fiihren wiirde. Diese tauschen u.a. eine erniedrigte Dichte der betreffenden
Wirbel und damit eine Osteoporo  se vor und verursachen Streifenartefakte, die insbe-
sondere bei multiplanaren Rekonstruktionen die Beurteilung erheblich erschweren kén-
nen (Moulopoulos, Koutoulidis et al. 2018 ).

Die Bilder sollen als transversale Schichten sowie als koronare und sagittale Rekon-
struktionen vorliegen, und zwar im Weichteilfenster nach Rekonstruktion mit einem
glattenden und im Knochenfenster nach Rekonstruktion mit ei nem kantenbetonenden
Faltungskern. Als relevant fiir die Diagnose einer Osteolyse gilt ein Defekt in der Spon-
giosa ab einem Durchmesser von 5 mm. Gegen eine myelombedingte Osteolyse spre-

chen ein sklerotischer Randsaum und ein Dichtewert von weniger als 20 H ounsfield -
Units bzw. negative Dichtewerte im Inneren des Defekts. Fruhe Lasionen des kortikalen
Knochens sind endostale Erosionen von wenigen mm Tiefe. Diese sind in sagittalen

oder koronaren Rekonstruktionen besser erkennbar als auf den transversalen Quel Ibil-
dern. Die Schichten missen also ausreichend dunn sein, um diese Details aufzuldsen

und auch sagittale und koronare Rekonstruktionen zu erzeugen, die keine erkennba-

ren, schichtbedingten Stufenbildungen aufweisen. Dies kann z.B. erreicht werden, in-

dem 1, 5 mm dicke Schichten uberlappend rekonstruiert werden, d.h. mit einem
Schichtabstand von weniger als 1,5 mm. Sagittale Rekonstruktionen sind auRerdem
erforderlich, um pathologische Veranderungen im Gefuge der Wirbelsaule und eine Ge-
fahrdung der Strukturen  im Spinalkanal zu erkennen. Die transversalen Schichten soll-
ten sowohl mit einem kantenbetonenden (furr die Darstellung im Knochenfenster) als

auch fur die Darstellung im Weichteilfenster mit einem Weichteilalgorithmus berechnet
werden. Hierdurch istim Kno  chenfenster die beste Darstellung von Strukturverande-
rungen der Spongiosa und im Weichteilfenster die zuverlassigste Einschatzung der

Dichte des Gewebes innerhalb von Osteolysen und in den kndchernen Markrdumen
maoglich. Fir die Erzeugung sagittaler und kor onarer Rekonstruktionen sollten als
Quellbilder stets Uberlappende transversale Bilder verwendet werden, die mit einem
Weichteilalgorithmus berechnet wurden (Moulopoulos, Koutoulidis et al. 2018 ).
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7.8.3.1.2. Befundung und Interpretation
7.40. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei der CT bei Plasmazellerkrankungen  sollten folgende Befunde erhoben werden:

1. Das Vorliegen oder Fehlen umschriebener, myelomtypischer knécherner Destruk-
tionen

2. Dichte in den Markrdumen der langen Réhrenknochen
3. Frakturen
4. Infiltration oder Kompression benachbarter Strukturen

5. Hinweis auf extramedularen Befall

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Ein diffuser Befall des Knochenmarks ist im spongiésen Knochen z.B. der Wirbelkdérper
schwer zu erkennen, sofern nicht eine duRerst grobmaschige Osteoporose vorliegt. Zu-
verlassig erkennbar ist er hingegen in den Markréumen der langen Rohrenknoch en.
Die Beurteilung der Dichte des Markraums erfolgt durch Vergleich mit dem subkutanen
Fett- und dem Muskelgewebe. In langen Réhrenknochen kann zusétzlich die distale
Diaphyse zum Vergleich herangezogen werden, die in den meisten Fallen nicht befal-

len ist . Ist die Dichte des Markraums héher als die des subkutanen Fettgewebes, aber
geringer als die der Muskeln, spricht dies fir einen leichten bis méRigen Befall durch

das MM. Ist sie gleich oder hoher als die der Muskeln, entspricht dies einer hochgradi-
geninfiltration (dapacked bone marrowo). M°gliche be
hung im Markraum sollten stets differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Die wichtigsten sind:

1 Verzogerte fettige Konversion des hamatopoetischen Knochenmarks. Dies
ist bei jungen Patienten der Fall, wird aber auch in h6heren Altersgruppen
(bis ins 6. Lebensjahrzehnt) beobachtet.

1 Regeneration des Knochenmarks in atypischer Lokalisation, insbesondere
nach durch Chemotherapie induzierter Aplasie wie z.B. nach allogener
Stammzelltransplantation.

1 Ablagerung von Amyloid

Der Nachweis von mindestens einer herdférmigen Destruktion des mineralisierten Kno-
chens ist ein Kriterium flr ein symptomatisches Multiples Myelom. Kennzeichen einer
myelomtypischen Lé&sion in der Nativ ~ -CT sind:

1 Herd mit muskeléaquivalenten Dichtewerten innerhalb vorwiegend fetthal-
tigen Knochenmarks.

1  Umschriebene Destruktion der Spongiosa mit muskelaquivalenten Dichte-
werten im Inneren und ohne Randsklerose.

1  Der Kortikalisim Markraum der Dia -, Meta - oder Epi physe anliegender Herd
mit muskelaquivalenten Dichtewerten und mit umschriebener endostealer
Destruktion der angrenzenden Kortikalis (a:

Destruktion der Kortikalis evtl. Vordringen des Herdes in die angrenzen-
den Weichteile (se kundér extraosséarer Befall).
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7.8.3.2.

7.8.3.2.1.

7.41.

EK

1 Beistark fortgeschrittener Osteoporose mit nur noch weitmaschigem Trab-
ekelwerk mit fetthaltigen Zwischenrdumen kann ein lokaler Befall als um-
schriebene Lasion mit muskelaquivalenten Dichtewerten erkennbar sein.

1 Kleinere, prim ar extraossare Herde sind mit der Nativ ~ -CT in der Regel nur
nachweisbar, wenn sie innerhalb von Fettgewebe oder der Lunge gelegen
sind. Ein fokaler Leberbefall hebt sich méglicherweise vom Lebergewebe
ab, aber dies ist nicht zuverlassig und hangt u.a. von deren Verfettungs-
grad ab. GroRere primar extraossare MM -Herde imponieren als Raumfor-
derungen mit muskelaquivalenten Dichtewerten.

Anhand der CT ist die Beurteilung des Verlaufs und des Therapieansprechens besser
maoglich als mit dem Rontgen  -Skelettstatus, z umal auch bei einer Response in vielen
Fallen keine vollstandige Remineralisierung des Defekts stattfindet. Hinweise flr eine
Response in der CT sind:

1  Abnahme der Dichte innerhalb einer Osteolyse
1  Ausbildung eines Sklerosesaums

Hinweise auf eine fehlende Re sponse oder eine Progression sind:

1 Persistenz der muskelédquivalenten Dichtewerte innerhalb der Osteolyse
1 VergroRerung des Durchmessers der Lasion
1 Zunehmende Unscharfe der Randbegrenzung

MRT

Die MRT stellt eine Methode zur Beurteilung der nicht mineralisierten Anteile des Ske-
lettsystems und auch der Ubrigen Weichteile dar. Ihr Vorzug ist, dass eine Beurteilung
des Knochenmarks auch dort méglich ist, wo in der CT eine Aussage wegen der Uber-
lage rung durch den spongidsen Knochen nur schwer moglich ist, insbesondere im Ach-
senskelett und in den Epi - und Metaphysen langer R6hrenknochen. Sie ist nicht mit ei-
ner Belastung durch ionisierende Strahlung verbunden, aber Einschrankungen kénnen
sich z.B. bei metallischen Fremdkérpern oder implantierten elektronischen Hilfsmitteln
ergeben. Zudem ist die Dauer von MRT  -Untersuchungen in Betracht zu ziehen, so dass
die Verfugbarkeit u.U. begrenzt ist. Die MRT ist eine Uberaus sensitive Untersuchungs-
modalitat, die im Vergleich mit der FDG -PET/CT deutlich weniger spezifisch ist, indem
die Unterscheidung von Myelominfiltraten von degenerativen oder anderen unspezifi-
schen Befunden schwierig ist. Aufgrund der Komplexitat der Untersuchungstechnik er-
fordert sie viel Erfa hrung insbesondere in Zusammenhang mit Plasmazellerkrankun-
gen, um falsch positive Befunde zu vermeiden.

Anforderungen an die Durchfihrung

Konsensbasierte Empfehlung

Die MRT bei Plasmazellerkrankungen  sollte mit h6chstens 5 mm Schichtdicke bei
seitlich des Kdrpers gelagerten Armen durchgefuihrt werden und sowohl das Ach-
senskelett als auch das periphere Skelett bis einschlief3lich des obere n Drittels der
Unterschenkel einschlief3en.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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7.42. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die diffusionsgewichtete MRT bei Plasmazellerkrankungen sollte den gleichen Be-
reich abdecken wie die MRT in T1 - und T2 -Wichtung.
Bei der diffusionsgewichteten MRT bei Plasmazellerkrankungen kann der abge-
deckte Bereich auf Kopf, Arme und Kérperstamm begren zt werden, wenn dies aus

Zeitgrunden erforderlich ist.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Mit koronarer Schichtfihrung lassen sich fokale und diffuse MM -Infiltrate in allen rele-
vanten Skelettabschnitten nachweisen. Die Unterschenkel und Fif3e sind ebenso wie

die Unterarme und Hande nur selten vom MM befallen, so dass es in aller Regel aus-

reicht, nach kaudal bis unterhalb der Knie zu untersuchen. Fir die Unterscheidung von
MM-Infiltraten von anderen Veranderungen sind die Signalintensitaten in den T1 -und
T2-gewichteten (T1w bzw. T2w) Bildern entscheidend.

Eine MRT bei Plasmazellerkrankungen erfo  Igt unter Verwendung folgender Wichtun-
gen, Schnittrichtungen und anatomischer Abdeckung (Messiou, Hillengass et al. 2019  ):

T1-gewichtet koronar, Scheitel bis proximaler Unterschenkel

T2-gewichtet mit Fettunterdriickung (spektral oder in Inversion -Recovery-Technik) ko-
ronar, Scheitel bis proximaler Unterschenkel)

Diffusionsgewichtet mit Fettunterdriickung und B -Werten 50 und 8 00-900 koronar
oder transversal (ggf. jeweils mit transversalen bzw. koronaren Rekonstruktionen,
Scheitel bis Sitzbeinhdcker

T1-gewichtet sagittal, Scheitel bis Steil3bein
Fakultativ sind:

T2-gewichtet mit Fettunterdriickung (spektral oder in Inversion -Recovery-Technik)
sagittal, Scheitel bis proximaler Unterschenkel)

T2-gewichtet (ggf. mit Fettunterdriickung), Scheitel bis Stei3bein

Bei Diffusionswichtung ergdnzende Erfassung der Oberschenkel bis zum proximalen
Unterschenkel

T1l-gewichtet mit Fett-Wasser-Trennung in Dixon -Technik, sagittal, Schadelbasis bis
Steil3bein

T1-gewichtet mit Fettsuppression nach i.v. Kontrastmittelinfusion: Gezielt zur Klarung
der Vitalitét unklarer Residualbefunde.

Die diffusionsgewichtete Bhtedgebnng bew2kith ahde
Signal aus den Weichteilen weitgehend unterdriickt wird, und Herdbefunde als hyperin-
tense Lasionen starker auffallen, als dies in T1 - oder T2 -gewichteten Bildern infolge
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7.8.3.2.2.

7.43.

EK

deren Komplexitat der Fall ist. Bei einem diffusen Befall ist in fettunterdriickten T2 -ge-
wichteten Bildern die Signalintensitat des gesamten betroffenen Knochenmarks erhoht,

und Herdbefunde innerhalb eines diffus infiltrierten Knochenmarks fallen bei Diffusi-
onswichtung starker auf als in T1 - und fettunterdriickter ~ T2-Wichtung. Auch der Ver-
gleich mit Voruntersuchungen ist mithilfe der DWI leichter und schneller méglich als

allein mit Tlw und T2w Bildern. Idealerweise sollten auch die DWI denselben Bereich
abdecken wie die T1w und T2w Bilder, aber aus Zeitgriinden ist es vertretbar, sie auf
Kopf, Arme und Kérperstamm zu begrenzen, da die Oberschenkel in T1w und T2w
anatomisch wenig komplex und MM -Infiltrate dort leicht aufzufinden sind.

Eine Beschrankung der MRT auf das Achsenskelett allein ist nicht sinnvoll, da bei e iner
Vielzahl von Patienten Lasionen im peripheren Skelett und eventuell nur dort vorliegen,

und es anhand klinischer oder serologischer Aktivitatsparameter keine Méglichkeit

gibt, dies vorherzusagen (Bauerle, Hillengass et al. 2009 ). Ein nennenswerter Anteil der
Patienten aber hat ausschlie3lich einen Befall der Extremitéten, der einer auf den

Rumpf beschrankten MRT entgehen wiirde. Ein Befall der Unterarme, Unterschenkel

sowie Hande und FiiRe ist hingegen aulRerordentlich selten. Dementsprechend soll der

zu untersuchende Kérperabschnitt vom Scheitel bis zum proximalen Unterschenkel rei-
chen, wobei mit B lick auf die Dauer der Untersuchung die diffusionsgewichteten Se-
guenzen auf den Bereich zwischen Scheitel und Sitzbeinhdcker beschrankt werden

kdnnen.

Techniken der Fett -Wasser-Trennung kénnen das Auffinden von Myelomherden erleich-
tern, aber eine Uberlege nheit gegeniiber den Standardsequenzen ist nicht systema-
tisch untersucht worden. Sagittale Schichten in T1w und T2w sind sinnvoll, um For-
méanderungen und Frakturen von Wirbelkdrpern besser zu erfassen und eine drohende
Gefahrdung der intraspinalen Strukturen zu erkennen. Die Verwendung von Kontrast-
mitteln ist bei der Routinebildgebung des MM nicht erforderlich. Kontrastmittelver-

starkte Sequenzen kdnnen aber gezielt bei Residualbefunden nach Therapie eingesetzt
werden, um zu klaren, ob es sich hierbei um inakt ives Gewebe oder um vitale MM -
Herde handelt.

Befundung und Interpretation

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der MRT bei Plasmazellerkrankungen  sollten folgende Befunde erhoben werden:
1. Signalintensitét in den Markraumen des gesamten erfassten Skeletts

2. Das Vorliegen oder Fehlen umschriebener, myelomtypischer Herde im Knochen-
mark und in den Weichteilen

3. Frakturen
4. Infiltration oder Kompression benachbarter Strukturen

5. Hinweis auf extramedularen Befall

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Typische Merkmale eines Myelombefalls in der nativen MRT sind:
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1 Umschriebene, T1 -hypo -, T2 -hyperintense, in der Diffusions  -MRT mit ho hen B-
Werten hyperintense Lasion > 5 mm innerhalb des Knochenmarks. Das Gro-
Renkriterium von 5 mm ergibt sich hierbei aus der ublichen Schichtdicke.

1  Eine Destruktion der Spongiosa ist mit der MRT in der Regel nicht nachweisbar.

Da die Kortikalis aber als si gnalarme kompakte Struktur darstellbar ist, l&sst
sich deren Destruktion als endostale Arrosion vom Markraum her durch einen
Myelomherd nachweisen, oder als vollstandige Unterbrechung, eventuell in
Verbindung mit einem Vordringen des Herdes in die angrenze nden Weichteile
(sekundar extraosséarer Befall).

1 Ein primér extraosséarer lokaler MM  -Befall stellt sich in der Nativ -MRT als T2 -
signalreicher Herd dar. In der DWI ist er signalreich.

Ein myelomtypischer Herd in der MRT ist T1  -hypointens, T2 -hyperintens un d hyperin-
tens auf diffusionsgewichteten Bildern, wobei in Ubereinstimmung mit Kriterien der CT

der Mindestdurchmesser 5 mm betragen muss. Die Grenze ist nicht durch Studiener-
gebnisse begriindet, sondern erwéchst aus praktischen Erwagungen. Zum einen dient

sie zur Unterscheidung von unspezifischen Verénderungen, zum anderen ist die Erfas-

sung der Charakteristika (Dichte, Signalintensitéat, Begrenzung) bei kleineren Herden
unsicher.

Ein diffuser Knochenmarksbefall aufRert sich als T1 -Hypointensitat (etwa isointe  ns zu
den Bandscheiben) und T2 -Hyperintensitat des Knochenmarks. In den proximalen Ext-
remitaten sind die Signalveranderungen vergleichbar, wobei bevorzugt die rumpfnahen
Anteile von Femora und Humeri betroffen sind. Die Auspréagung der Signalveranderun-

gen h angt von der Starke des Infiltrationsgrads ab. In den langen Réhrenknochen wer-

den gelegentlich divergente Befunde beobachtet, indem aus bislang unklarer Ursache

bei T2 -hyperintensem Knochenmark die Signalintensitat in T1 -Wichtung normal oder
gar erhohtist . In diesen Fallen kann anhand eines Vergleichs der T2 -Signalintensitat
mit der distalen Metaphyse, die infolge der proximal betonten Tumorbefalls haufig
normointens ist, abgeschéatzt werden, ob tatséchlich ein diffuser Befall vorliegt. Ein ge-
ringgradiger d iffuser Befall des axialen Knochenmarks zeigt sich in T1 -gewichteten Bil-
dern gelegentlich als feinfleckiges Muster aus hypo - und hyperintensen Arealen (Salz -
Pfeffer -Muster). Dieses kann einem Befall durch kleine Myelomherde &hneln, der aber

einer wesentlic h stéarkeren Infiltration entsprechen wirde. Eine Unterscheidung ist an-

hand von zuséatzlichen fettunterdriickten T2 -gewichteten und diffusionsgewichteten
Bildern mdglich. In diesen ist das Knochenmark bei einem echten Salz -Pfeffer -Muster
mit geringgradigem Be fall signalarm, bei einem feinnoduléren Befall infolge der ver-
gleichsweise hohen Tumorzelldichte hingegen signalreich.

Schwierigkeiten bei der Interpretation diffuser Signalverédnderungen des Knochenmarks
ergeben sich v.a. bei jingeren Patienten, da eine v erzogerte fettige Konversion des
Knochenmarks nicht von einem diffusen Myelombefall unterschieden werden kann.
Einschrankungen ergeben sich gleichfalls bei Patienten, die eine autologe oder allo-

gene Stammzelltransplantation erhalten haben, evtl. in Verbind ung mit Wachstumsfak-
toren .

Der Nachweis von myelomtypischen Herdbefunden in der MRT ist prognostisch rele-
vant:

1 Liegen mehr als 1 Herd vor, ist bei Patienten mit SMM die Zeit bis zur Pro-
gression verkirzt  (Hillengass, Fechtner et al. 2010 ).

1 Die Zeit bis zur Progression ist, ungeachtet der Zahl bei der Ausgangsun-
tersuchung, ebenfalls  verkirzt , wenn bei einer Folgeuntersuchung entwe-
der die vorhandenen Herde an Gré3e zugenommen haben oder neue Herde
hinzugekommen sind  (Merz, Hielscher et al. 2014 ).
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7.8.3.3.

1 Infolgedessen wurde von der International Myeloma Working Group das
Vorliegen von mindestens 2 myelomtypis chen Herden auch bei Fehlen ei-
ner Schadigung des mineralisierten Knochens als zusétzliches Kriterium
eines symptomatischen multiplen Myeloms definiert (Rajkumar, Dimopou-
los et al. 2014 ).

Mit der MRT ist eine  Beurteilung des Verlaufs und der Therapieresponse mdoglich. Hin-
weise auf eine Response sind:

1 Normalisierung der T1 - und T2 -Signalintensitat sowie der Intensitat auf
diffusionsgewichteten Aufnahmen

1 Aushildung eines T2 -hypointensen Randsaums, der mit dem Skle  rosesaum
in der CT korreliert.

1 Insbesondere bei sehr groRen Herden findet bei einer Response eine starke
Abnahme der T1 - und starke Zunahme der T2 -Signalintensitét statt, neben
der Ausbildung eines T2 -hypointensen Randsaums. Diese Befunde kénnen
schwer vo n einer Persistenz oder Progression zu unterscheiden sein, und
auch in der Diffusionwichtung bleiben die Herde aufgrund der inh&rent
hohen T2-Si gnal i nt e mshiitn®ett h¢ atTg3 ho) hyper.
Fallen kann mittels kontrastverstarkter Aufnahmen un ter Fettunterdri-
ckung besser zwischen vitalen und avitalen Residuen unterschieden wer-
den.

Zeichen eines Fehlenden Ansprechens oder einer Progression in der MRT sind das Aus-
bleiben der beschriebenen Verdnderungen bzw. eine GréRenzunahme der Herde oder
der befallenen Knochenmarksabschnitte.

Grundsatzlich ist die MRT zur Beurteilung der Integritat des mineralisierten Knochens

nur mit Einschrankungen geeignet. Obgleich groRere Destruktionen der Compacta
durchaus erkennbar sind, entgehen Destruktionen der Spo ngiosa dem Nachweis. Aus
diesem Grund sollte bei Nachweis eines Herdbefunds in der MRT eine CT erfolgen.

PET/CT
Die PET ist ein nicht -invasives, nuklearmedizinisches Schnittbild -Verfahren zur Darstel-
lung und quantitativen Messung physiologischer Funktione n und biochemischer Pro-

zesse mittels entsprechender Radiopharmaka. Mit dem Begriff PET wird heute aus-
schlieBlich eine multimodale Bildgebung bezeichnet, die entweder zusammen mit einer
Computertomographie (PET/CT) oder einer Magnetresonanztomographie (PET/ MRT) als
Hybridverfahren durchgefuhrt wird und somit neben der quantitativen Darstellung von
molekularen Informationen eine simultane Erfassung morphologischer Parameter er-

laubt. Als Radiotracer wird bei Plasmazellerkrankungen standardmaRig 18 -Fluord-
eoxygl ukose (FDG) verwendet, das von Myelomzellen als Glukoseanalogon aufgenom-

men und retiniert wird. Die Anreicherung kann durch den Standardized Uptake Value
(SUV) quantifiziert werden. Hierbei gestattet die PET als Ganzkdrperbildgebungsverfah-

ren die umfassende Evaluation einer intra - oder extramedulldren Erkrankung, die di-
rekte Erfassung der Ganzkorpertumorlast, die Unterscheidung metabolisch aktiver ge-
genlbe r inaktiven Lasionen sowie prognostische Aussagen bei monoklonalen Plasma-
zellerkrankungen  (Zamagni, Nanni et al. 2015 ). lhre Sensitivitét fir das multiple

Myelom ist variabel und héangt neben der FDG  -Aviditat der Zellen selbst auch von der
Infiltrationsdichte insbesondere in diffus befallenem Knoche nmark ab. lhre Spezifitat
hingegen ist hoch, indem es sich bei Herden mit hohem FDG -Uptake mit grof3er Sicher-
heit auch um aktive Myelomherde handelt, zumindest sofern degenerative und ent-

zundliche Herde in typischer Lokalisation ausgeschlossen werden.
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7.8.3.3.1. Anfo rderungen an die Durchfihrung
7.44. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei der PET-CT bei Plasmazellerkrankungen  sollte die CT mit ausreichendem Ré&h-
renstrom durchgefihrt werden, um diagnostisch aussagekréftige CT  -Bilder des Ske-

letts zu erzeugen und eine zusatzliche CT einzusparen. Die in der PET/CT fiir die
Schw2chungskorrektur vi-lew-d @a<-8aang teichencfir ene di-d u |
agnostische Qualitat nicht aus. Die Anforderung en an die in diesem Zusammenhang
durchgefihrte CT entspricht denen an eine allein diagnostische Ganzkdrper -CT

*CAVE: Die PET-Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Kostenubernahme nicht gesichert)

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Fir die zur PET -Rekonstruktion notwendige Schwéachungskarte und die anatomische

Zuordnung sind Aufnahmen mit sehr geringem Réhrenstrom und damit geringer Strah-

l endosis f¢r den-loRatoisemt)ermu(saelitchand; f¢é¢r eine mo
urteilung des  Skeletts reichen sie aber nicht aus. Die im Hybridgerét erzeugten CT -Bil-

der sollten diagnostisch hinreichend aussagekréftig sein, so dass sich eine zusétzliche

Ganzkorper -CT erlbrigt. Dies setzt jedoch auch voraus, dass der beurteilende Arzt so-

wohl in der radiologischen als auch der nuklearmedizinischen Diagnostik von Plasma-

zellerkrankungen ausreichend sach - und fachkundig ist, oder dass die Beurteilung ge-

meinschaftlich durch Facharzte fir Radiologie und Nuklearmedizin erfolgt.

Waéhrend der kurzen Dauer ei ner CT ist es fast allen Patienten mdglich, die Arme ruhig
zu halten. Bei der PET/CT hingegen ist dies wegen der langen Akquisitionszeit nicht
moglich und wiirde wegen der Haltearbeit zu artifiziellen Aufnahme von FDG in den
beteiligten Muskeln fuhren. Dahe  r muissen in der PET/CT Aufhartungsartefakte hinge-
nommen und entsprechend interpretiert werden, sofern es nicht gelingt, die Arme be-
helfsweise zu unterpolstern. Geeignete Lagerungshilfen sind im Handel leider nicht er-
haltlich e.

7.8.3.3.2. Befundung und Interpretation
Typische Merkmale eines Myelombefalls in der PET/CT sind:

1 Fokale, vermehrt FDG speichernde Lasion (Referenzregion Knochenmark
oder Leber), die nicht durch physiologische Mechanismen erklart werden
kann, in Verbindung mit einem morphologischen Korrelat in dem korres-
pondierenden CT (z.B. Osteolyse oder weichteildichter Herd im Knochen-
mark oder in den Weichteilen)

1 Diffus vermehrte FDG-Aufnahme im gesamten Knochenmark oder Anteilen
davon (mehr als in der Leber)

Eine besondere Situation liegt bei FDG -aviden He rden in der Spongiosa vor, die nicht

mit einer offenkundigen Osteolyse verbunden sind. Auch in der MRT werden in analo-

ger Weise Herde beobachtet, bei denen man annehmen muss, dass es sich um um-
schriebene Myelominfiltrate handelt, die aufgrund geringen oste odestruktiven Potenzi-
als nicht mit einer in der CT nachweisbaren Osteolyse assoziiert sind. Aufgrund wis-
senschaftlicher Evidenz zeigt nach aktuellen Kriterien der Nachweis von mehr als ei-

nem myelomtypischen Herdbefund in der MRT auch ohne erkennbare Destru ktion des
mineralisierten Knochens ein therapiepflichtiges symptomatisches Myelom an
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7.8.3.4.

7.8.4.

7.45.

EK

(Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 ). Obwohl es naheliegend ist, dass klare, FDG  -avide
Herde im spongidsen Knochen ohne morphologisches Korrelat i n analoger Weise der
gleiche Stellenwert zukommt, ist dies bislang nicht systematisch untersucht worden.

Daher empfiehlt es sich in solchen Fallen, durch eine MRT eine Klarung herbeizufuh-

ren. Wenn dies nicht mdglich ist, muss im Einzelfall interdisziplin&r entschieden wer-
den, ob eine Therapiepflichtigkeit vorliegt, oder ob vorlaufig Verlaufskontrollen ausrei-

chend sind.

Skelettszintigraphie

Typischerweise sind weder Osteolysen infolge des multiplen Myeloms noch nicht oste-
olytische Myelomherde mit einem lokal vermehrten Knochenstoffwechsel verbunden,
und somit auch nicht mit einer Mehrspeicherung von Bisphosphonaten, die als Radi-
otracer in der Skelettszintigraphie eingesetzt werden. Daher sollte eine Skelettszinti-
graphie nicht regelhaft in der Diagnostik von P lasmazellerkrankungen eingesetzt wer-
den. Nach erfolgreicher Therapie kann eine lokale Mehrspeicherung auftreten, falls

eine Osteolyse ausheilt, indem sie kndchern durchbaut wird. Erfahrungsgeman tritt

dies aber nur selten auf, da sich in den meisten Fallen die kndcherne Reaktion trotz
Ruckbildung des eigentlichen Myelomherds auf eine Randsklerosierung beschrankt

oder ganzlich ausbleibt. In Einzelféllen kann die Skelettszintigraphie bei Patienten mit
einer suspekten Osteolyse aber ohne gesicherte Plasmazelle rkrankung zur Differential-
diagnostik eingesetzt werden, indem eine korrespondierende Mehrspeicherung eher

auf eine Knochenmetastase eines soliden Primartumors hindeutet als auf einen
Myelomherd.

Empfehlungen zur Befundung einer Ganzkdrperbildgebung
Konsensbasierte Empfehlung

Ein Befundbericht einer Ganzkérperbildgebung sollte im Kontext einer monoklona-
len Plasmazellerkrankung im Rahmen der initialen Ausbreitungsdiagnostik fol-
gende Informationen beinhalten:

1. Bezeichnung der befallenen Knochen
2. Knochenmarkinfiltration
a. minimal (normales Erscheinungsbild)
b. Vorhandensein fokaler L&sionen
c. Diffuse Infiltration
d. Kombination fokaler Lasionen und Diffuser Infiltration
3. Anzahl der fokalen L&sionen
a.CTund MRT: 0,1,2 -7,>7
b. FDG PET: 0,1-3 >3
4. Infiltration des Schéadels und des axialen Knochens

GrolRe und Lokal isation des jeweils grof3ten oder hinsichtlich der Stabilitdt am
meisten relevanten Herdes

Schadigung des mineralisierten Knochens

Extraossére Ausdehnung
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7.45. Konsensbasierte Empfehlung
Frakturen
5. Infiltration der langen Réhrenknochen

GrofRe und Lokalisation des jeweils gré3ten oder hinsichtlich der Stabilitat
am meisten relevanten Herdes

Schadigung des mineralisierten Knochens
Extraossare Ausdehnung
Frakturen

6. Vorhandensein einer extramedullaren Erkrankung

7. Weichteilraumforderungen, die sekundar aus dem Knochen in die angrenzenden
Weichteile vordringen

8. Frakturen (Lokalisation, zeitliche Einordnung (frisch, alter), atiologische Einord-
nung (durch ein multiples Myelom oder andere Ursachen bedingt)

9. Zeichen/Residuen operativer Eingriffe am Skelettsystem

10. Inzidentel le Befunde

11. FDG -Aviditat im Vergleich zum Blutpool und zur Leber
a. des diffus befallenen Knochenmarks

b. in Herdbefunden

Zudem sollten beim Therapiemonitoring spezifiziert und klassifiziert werden:
1. Ansprechen (aResponseo) *

a. Normalisierung des  Signals (MRT), der Dichte (CT) oder des FDG -Uptakes
(PET/CT)** in vormals betroffenen Regionen des Knochenmarks

b. Abnahme von Anzahl und/oder Grél3e fokaler Lasionen

c. Auflésung vormals diffus infiltrierten Knochenmarks in fokale Lasionen
bei insges amt vermindertem Gesamtvolumen oder vélliges Verschwinden
des diffusen Befalls

d. Abnahme von Anzahl und/oder Gréf3e und/oder des FDG -Uptakes
extramedullarer Manifestationen

e. Anderung der Gewebeeigenschaften innerhalb einer Osteolyse*:

CT: Dichteabn ahme bis hin zu fettdquivalenten Dichtewerten oder Auftre ten
eines fettdquivalenten Randsaums (Halo  -Zeichen)

MRT: Fettaquivalente Signaleigenschaftenin T1 - und T2 -Wichtung oder
starke Zunahme der T2 -Signalintensitat

FDG-PET/CT: Abnahme des FDG -Uptakes
2. Keine Ver2nderung (ONo changebod)

3. Progression (OProgressiondg)
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7.45. Konsensbasierte Empfehlung

a. Zunehmende Abweichung des Signals (MRT), der Dichte (CT) oder des
FDG-Uptakes (PET/CT) vom Normalen im Knochenmark

b. Zunahme von Anzahl und/oder GréRRe und/oder des FDG -Uptakes fokal er
Lasionen

c. Fusion vormals fokaler Lasionen zu diffus infiltriertem Knochenmark bei
insgesamt ansteigender Tumormasse

d. Zunahme von Anzahl und/oder Grof3e extramedullarer Manifestationen
und/oder Zunahme deren FDG -Uptakes

e. Anderung der Gewebeeigenschaften innerhalb einer Osteolyse*:

CT: Dichtezunahme bis hin zu muskelaquivalenten Dichtewerten

MRT: Muskelaquivalente Signaleigenschaften in T1 - und T2 -Wichtung
FDG-PET/CT: Zunahme des FDG -Uptakes

*Eine Remineralisation von Osteolysen is  t nicht regelhaft zu erwarten. Daher ist eine Persistenz von Osteoly-
sen in der CT nicht als Zeichen eines ausbleibenden Therapieansprechens zu werten.

**Der FDG -Uptake in der PET soll anhand des Deauville ~ dScore graduiert werden.

Starker Konsens (100% Zu stimmung)

Sowohl bei der rein deskriptiven Befundung als auch bei dem Vergleich semiquantitati-
ver Auswertungen ist bei allen Modalitaten auf die Vergleichbarkeit der Untersuchungs-
bedingungen zu achten  (Boellaard, Delgado -Bolton et al. 2015 ).
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8.

8.1.

EK

8.2.

EK

8.3.

EK

Abschéatzung des Therapieansprechens

Prof. Dr. Marc -Steffen Raab

Konsensbasierte Empfehlung

Die Einteilung des Therapieansprechens soll nach den jeweils glltigen Kriterien ( Ta-
belle 13) der International Myeloma Working Group erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Eine detaillierte und korrekte Einschatzung des Therapieansprechens ist fur die Beur-
teilung des Krankh eitsverlaufes unter Therapie von entscheidender Bedeutung. Einer-
seits ist das Ziel der Behandlung, insbesondere in der Erstlinie, das Erreichen einer
moglichst tiefen Remission, andererseits ist die Kontrolle der erzielten Remission im
Verlauf wichtig fir  die Wiederaufnahme bzw. Umstellung der Therapie. Seit 2016 lie-

gen aktualisierte Kriterien der International Myeloma Working Group zur Einteilung des
Therapieansprechens vor (Kumar, Paiva et al. 2016 ). Entsprechend wird hier auf diese
verwiesen, wobei die Frage der Minimalen Resterkrankung (MRD) unter Kapitel 9 eror-
tert wird. Fur Patienten, die eine formale Messbarke it eines monoklonalen Proteins in
der Serumelektrophorese von tber 10 g/l bzw. von 200 mg/Tag im 24h -Sammelurin
aufweisen, soll der Krankheitsverlauf mit diesen Parametern bestimmt werden. Die

freien Leichtketten im Serum sind fir diese Patientengruppe nur zur Evaluation einer
stringenten kompletten Remission (sCR) bei Vorliegen einer kompletten Remission (CR)
von Bedeutung (siehe Tabelle 13). Fir eine CR ist zusatzlich eine negative Immunfixa-
tion in Serum und Urin sowie eine Knochenmarkuntersuchung notwendig mit dem
Nachweis von weniger als 5% Plasmazellen bezogen auf alle kernhaltigen Zellen im Un-
tersuchungspraparat gefordert. Fur eine sCR ist dartber hinaus ein fehlender Nachweis
von klonalen Plasmazellen im Knochenmark sowie eine Normalisierung der Ratio der

freien Leichtketten im Serum notwendig. Fur Patienten, bei denen eine Messbharkeit des
monoklonalen Proteins lediglich im Urin (>200 m g/Tag) erreicht wird, wird der Krank-
heitsverlauf entsprechend im 24h  -Sammelurin Uberprift.

Konsensbasierte Empfehlung

Fur die Einteilung des Therapieansprechens bei hyposekretorischem Myelom soll
der freie Leichtkettentest herangezogen werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsen sbasierte Empfehlung

Die Einteilung des Therapieansprechens bei asekretorischem Myeloma soll durch
die Bestimmung des klonalen Plasmazellanteils im Knochenmark, alternativ durch
serielle Bildgebung mittels Ganzkérper  -MRT oder PET-CT erfolgen.

*CAVE: Die PET- und GK-MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzli-
chen Krankenversicherung (Kostenlibernahme nicht gesichert)

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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8.4.

EK

Die Verlaufsbeurteilung bei Erkrankungsformen ohne formaler Messbarkeit des mono-
klonalen Proteins in Serum oder Urin, dem sog. hyposekretorischen MM, erfolgt tiber

den freien Leichtkettentest im Serum sofern die Ratio der freien Leichtketten im Serum
abnormal (bezogen auf das jeweilige Testverfahren) ist und die tibe rwiegende Leicht-
kette den Wert von 100 mg/l tberschreitet. Falls auch der freie Leichtkettentest keine
ausreichende Verlaufsbeurteilung erlaubt, soll diese durch den Verlauf des klonalen
Plasmazellanteils im Knochenmark abgeschétzt werden. Alternativ erlau ben auch seri-
ell durchgefuhrte Ganzkérper -MRTs oder PET-CTs eine Abschétzung des Therapiean-
sprechens.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Festlegung eines spezifischen Remissionsstatus soll durch eine Wiederholung
der relevanten Untersuchungen bestétigt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Grundsatzlich gilt, dass vor der Festlegung einer Kategorie des Therapieansprechens
eine Bestatigung der zutreffenden Kriterien erfolgen muss. Hierzu werden die entspre-
chend relevanten Untersuchungen, wie das monoklonale Protein im Serum und Urin

bzw. die freien Leichtketten im Serum, wiederholt. Die Ausnahme bildet hi erbei die
Knochenmarkuntersuchung, fiir die eine jeweils einmalige Durchfiihrung als ausrei-

chend angesehen wird.
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Tabelle 13: Einteilung des Therapieansprechens geméafR der IMWG Kriterien 2016, ergénzt um die
Kategorie nCR

Response K a-  IMWG Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens
tegorie
sCR Komplette Remission plus normale FLC  -Ratio und Fehlen klonaler Zellen in der

Knochenmarkbiopsie (Immunohistochemie ( S/<ratio O4:1 or O1:2

CR Negative Immunfixation in Serum und Urin sowie Verschwinden von Weichteilma-
nifestationen und <5% Plasmazellen im Knochenmark, eine negative Immunfixa-
tion muss durch eine Zweituntersuchung aus Serum und Urin bestétigt werden; fir
Patienten mit freien LK im Serum als einzige Verlaufsparameter gilt zusatzlich Nor-
malisierung der FLC Ratio (0,26 0 1,65)

nCR Positive Immunfixation Serum und/oder Urin sowie Verschwinden von Weichteil-
manifestationen, jedoch kein Nachweis von monoklonalem Protein (M -Gradienten)
durch die Serum -Elektrophorese bzw. 24  Std.-Sammelurin Diagnostik; unabhéngig
vom Plasmazellen -Anteil im Knochenmark; oder serologische CR mit unbekanntem
Knochenmarkstatus. (Kriterium nicht in der aktuellen IMWG Leitlinie enthalten)

VGPR Serum- und /oder Urin  -M-Protein bzw. LK im Urinnachwei s bar und O90 %
tion des Serum -M-Proteins (M -Gradient) plus Urin -M-Protein <100 mg pro 24 Stun-
den; fur Patienten mit freien LK im Serum als einzige Verlaufsparameter gilt A es

muss eine O090% Mifetank rwisohen bdtmffener und nicht betroff e-
ner LK erreicht werden

PR O50% Redukt i onM-Rfaeins (Bl eGragiemten), und Reduktion der Leicht-
ketten-Ausschei dung im 24 Stunden Urin entwed
als 200 mg pro 24 Stunden

Wenn Serum - und Urin -M-Protein nicht messbarsi n d , i st eine Abna
in der Differ enzounodn aanbiecthrto flFed mréordedica famrstelle
der M -Protein -Kriterien)

Wenn FLC nicht messbar O50% Reduktion der
initial O30%

O50% Redukt i mRevonWeichtitmanBestationen

MR 25-49% Reduktion des monoklonalen Proteins im Serum (M -Gradienten)

50-89% Reduktion der Leichtketten -Ausscheidung im 24 -Stunden -Urin, die aber
noch O 200 mg/ Tag betr2gt

O050% Reduktion in der -Ménfes@tonem on Wei chteil

SD Weder die Kriterien der CR, VGPR, PR, MR noch die der Krankheitsprogression wer-
den erflllt. Gilt nicht als Ansprechen

A Wenn radiologische Untersuchungen des Skelettsystems veranlasst werden, ist es bei allen
Response -Kriterien erforderlich, dass kein Hinweis auf eine Zunahme der Knochenl&sionen vorliegt
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8.1.

8.5.

EK

Neben den IMWG -konformen Stufen des Therapieansprechens kann als w eitere Stufe
noch die nahezu komplette Remission (nCR) aufgefuhrt werden. Diese erlaubt eine wei-
tere Unterteilung einer sehr guten partiellen Remission (VGPR) mit jedoch bereits Ab-

wesenheit eines in der Elektrophorese detektierbaren monoklonalen Proteins b eije-
doch noch positivem Nachweis eines klonalen Proteins in der Immunfixationselektro-
phoerese ( Tabelle 13). Ebenfalls erlaubt eine nCR eine Unterscheidung zur VGPR , falls

alle Kriterien einer CR vorliegen, jedoch keine informative Knochenmarkuntersuchung
durchgefiihrt wurde. Die Stufe der nCR soll bei allen wissenschaftlichen Auswertungen

berlcksichtigt werden, ist fur die tagliche Praxis allerdings von untergeordnete r Bedeu-
tung.

Zu der Art und Haufigkeit der diagnostischen MafZnahmen im Verlauf wird auf Kapitel 9
verwiesen.

Kriterien bei Wiederauftreten bzw. Zunahme der Er-
krankung saktivitat

Konsensbasierte Empfehlung

Die Feststellung eines Rezidives/ Progresses der Erkrankung soll nach den Krite-
rien der International Myeloma Working Group erfol gen (Tabelle 14).

Starker Konsens (100% Zustimmung )

Grundsatzlich ist hier zu unterscheiden, ob es sich um eine erneute Krankheitsaktivitat

nach vorherigen CR, was begrifflich als Rezidiv klassifiziert wird, oder um eine Zu-

nahme von bereits vorhandener Aktivitat handelt, was als Krankheitsprogress einge-
stuf t wird. Die Kriterien sind in Tabelle 14 zusammengefasst und basieren ebenfalls

auf den IMWG Kriterien von 2016 (Kumar, Paiva et al. 2016 ). Weiterhin ist zwischen ei-
nem sog. biochemischen Progress, definiert durch Anstieg von monoklonalem Protein

in Serum oder Urin, und einem klinischen Progress durch neue Osteolysen, Wachstum

von Weichteilmanifestatione n, Niereninsuffizienz oder Hypercalcidamie zu unterschei-

den.
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Tabelle 14: Merkmale fiir einen Krankheitsprogress gemaf den IMWG Kriterien 2016

Progrediente
Erkrankung

(Rezidiv / Progress)

Krankheitsprogress erfordert eines oder mehrere der folgenden Kriterien:

il

Zunahme des M -Proteins in Urin oder Serum (M -Gr adi ent ) v
im Vergleich zum Nadir, zumindest aber absoluter Anstieg des Se-
rum-M-Pr ot eins um O5 g/ | und/ oder ab:c
ketten-Ausschei dung gag. @eno der Ausgangswert
derM-Pr ot eins im Serum O 50 g/l betr
010 g/ | zur Einstufung als Progres

fur Patienten ohne messbares Serum -und Urin -M-Pr ot ei n: @
nahme der Differendunmonaabeht odFEG n
zumindest aber absoluter Anstieg >100 mg/I

Zunahme des Anteils der Plasmazel/l
Vergleich zum Nadir, absoluter Ans
sche Verlaufe)

Entwicklung neuer Knochenlasionen oder Weichteilmanifestationen
oder GréRenzunahme der bereits vorhandenen Knochenlasionen
oder Weichteilmanifestationen

O050% Zunahme im Vergleich zum Nadi
|l en Durchmesser von >1 L2sion oder
Durchmessers einer vor handenen Lasion >1 cm in der kurzen Achse

O050% Zunahme zirkulierender Pl asma
len/ >L), falls dies die einzig messbare GroRRe ist
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8.2.

8.6.

EK

8.7.

EK

8.8.

EK

Konsequenzen aus einer Zunahme der Krankheitsak-
tivitat

Konsensbasierte Empfehlung

Die Indikation zur erneuten Therapieeinleitung oder -umstellung soll nach den je-
weils gliltigen Kriterien der  International Myeloma Working Group erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Eine erneute Therapieeinleitung bzw. eine Therapieumstellung soll erfolgen bei Auf-
treten neuer Endorganschaden (gemafl CRAB -Kriterien), bei progredienter
extramedullarer Erkrankung oder hoher Dynamik der biochemischen Parameter so-

wie bei Krankheitsprogress  unter laufender Therapie bzw. frihem Progress nach
Therapieende.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Eine erneute Therapieeinleitung bzw. eine Therapieumstellung sollte frihzeitig er-
folgen im Falle einer Krankheitsprogress innerhalb von 12 Monaten nach erfolgter
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation sowie bei vorbekanntem
Hochrisikostat us.

Starker Konsens (100% Zustimmung )

Zum Zeitpunkt des Krankheitsprogresses bzw. drezidivs muss die Entscheidung der
erneuten Therapienotwendigkeit bzw. der Indikation zur Therapieumstellung getroffen
werden. Eine direkte Therapieindikation ist gegeb en bei einem klinischen Progress im

Sinne der CRAB -Kriterien (siehe Kapitel 6 und 13.1), extramedullarer Erkrankung oder
einem schnellen Anstieg der Verlaufsparameter in Serum und/oder Urin. Letzterer wird

in der Regel definiert als Verdoppelung des monoklonalen Proteins innerhalb 3 Mo-

nate. Eine Th erapieumstellung soll ebenfalls erfolgen bei Krankheitsprogress unter lau-
fender Therapie. Ebenfalls sollte eine friihzeitige Therapieeinleitung bei vorbestehen-

dem Hochrisikostatus  (siehe Kapitel 7.5) und bei progredienter Erkrankung innerhalb
eines Jahres nach Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation ange-

strebt werden (Laubach, Garderet et al. 2016 ). Grundsatzlich ist die Indikation zur er-
neuten Therapie bzw. einer Therapieumstellung immer eine individuelle Entscheidung,

die den bisherigen Krankheitsverlauf des jeweiligen Patienten, aufgetretene Nebenwir-
kungen und vorhande ne Begleiterkrankungen sowie die individuelle Lebenssituation im
sozialen Umfeld beriicksichtigt.
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8.3. Konsequenzen aus dem Therapieansprechen auf die
jeweilige Therapie

8.9. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine Therapieumstellung bei Erreichen einer lediglich stabilen Erkrankung unter
Therapie sollte erwogen werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Weniger klar stellt sich die Datenlage hinsichtlich der Frage dar, ob bei einem nicht
ausreichenden Ansprechen auf eine laufende Therapie eine Umstellung oder Erweite-
rung dieser erfolgen sollte. Wahrend es umfangreiche Daten gibt, dass das Erreichen
einer tiefen Remission im Sinne einer CR oder weiterfiihrend einer Negativitat der mini-
malen Resterkrankung (MRD) fiir den weiteren Krankheitsverlauf glinstig ist, fehlen
weitestgehend Untersuchungen, die belegen, dass eine Intervention, z. B. eine Erweite-
rung oder Umstellung einer laufenden Therapie, mit dem Ziel der Vertiefung einer be-
reits erreichten Remission, von Vorteil ist. Eine Ausnahme bildet hier das Erreichen ei-
ner stabilen Erkrankung (SD), was nach IMWG Leitlinien nicht als Therapieansprechen
gewertet. S omit sollte hier eine Umstellung der Therapie auf andere Substanzklassen
oder zumindest andere Substanzen erwogen werden. In der Erstlinientherapie (Indukti-
onstherapie) vor geplanter HDT+ABSCT gibt es jedoch Hinweise, dass hier eine Thera-
pieumstellung zwar ~ mit einem besseren Krankheitsansprechen verbunden ist, dies sich
jedoch nicht auf eine l&ngere progressionsfreie oder Gesamtiberlebenszeit auswirkt

(Vij, Kumar et al. 2015 ). Eine generelle Empfehlung zur Erweiterung oder Umstellung
einer Therapie bei ausbleibendem Erreichen einer bestimmten Remissionstiefe vor der
ersten HDT+ABSCT kann somit auf Basis der vorlieg ~ enden Literatur nicht gegeben wer-
den. Die Thematik einer zweiten (Tandem  -) HDT+ABSCT in Anhangigkeit des Anspre-
chens wird hingegen in Empfehlung Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden. abgehandelt .
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9.

9.1.

9.1.

EK

9.2.

EK

Verlaufsdiagnostik

Dr. Maximilian Merz , Dr. Lana Harder, Prof. Dr. Anna Jauch, Prof. Dr. Michael Hunde-
mer, PD Dr. Katharina Kriegsmann

Zeitpunkt, Haufigkeit und Art der diagnostischen
Mafl3nahmen zur Verlaufsdiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Neben einer Anamnese und kdrperlichen Untersuchung sollen zur Verlaufskontrolle
alle 2 -3 Mon erfolgen: Ein Blutbild mit Differentialblutbild, Bestimmung von Leber

und Nierenwerte sowie Elektrolyte, Gerinnungsparameter, Serum Proteinelektropho-
rese, Bestimmung der freien Leichtketten im Serum sowie 24 -Stunden -Sammelurin.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei serologisch messbaren Myelomen  sollten bildgebende Verfahren in der Verlaufs-
diagnostik nur  bei serologischem oder klinischem Hinweis auf Progress eingesetzt
werden.

Bei Patienten mit asekretorischer oder hyposekretorischer Erkrankung kénnen
PET/CT und/oder MRT einen Beitrag zur Remissionsbestimmung leisten.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

In Anlehnung an die Richtlinien der European Society of Medical Oncology (ESMO) und

des European Myeloma Networks (EMN) soll alle 2 -3 Monate eine Verlaufskontrolle zur
Uberpriifung des Remissionsstatus und etwaiger Medikamentennebenwirkungen e rfol-
gen. Diese Verlaufskontrollen sollen beinhalten: Blutbild mit Differentialblutbild, Leber

und Nierenwerte sowie Elektrolyte, Gerinnungsparameter, Serum Proteinelektropho-

rese, Bestimmung der freien Leichtketten im Serum sowie 24 -Stunden -Sammelurin. Die
Bestimmung der freien Leichtketten im Urin soll mit einem hierfur validierten Testver-

fahren durchgefiihrt werden und nicht mit dem entsprechenden Assay zur Bestimmung

der Leichtketten im Serum. Bildgebende Verfahren sollten nur beim Auftreten klini-

scher Sym ptome oder bei einem serologischen Progress zum Einsatz kommen

(Moreau, San Miguel et al. 2017 , Caers, Garderet et al. 2018 ). Bei Hochrisikopatienten
mit Multiplem Myelom bei klinischem Verdacht auf Progress sollte auch bei fehlendem
serologischen dokumentierten Progress eine Bildgebung erfolgen. Eine weitere Aus-

nahme stellen auch Patienten mit hypo - oder asekretorischem MM dar, hier kénnen
PET/CT und/oder MRT helfen die Knochenmarksinfiltration nicht -invasiv abzubilden
und so einen Bei trag zur Remissionsbeurteilung liefern.

Diese Empfehlungen haben keine Begrenzung hinsichtlich des kalendarischen Alters.
Fur die spezielle Behandlungssituation alterer Myelompatienten verweisen wir auf Kapi-
tel11. Unter MM Therapie ist eine zytogenetische Diagnostik nicht routinemassig zu
empfehlen, sondern sollte im Rezidiv in Erwagung gezogen werden. Hier verweisen wir
auf das Kapitel zur Rezidivdiagnostik 10.
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9.2.

9.3.

EK

Unter der Therapie eines MM erhdht sich, insbesondere unter Berticksichtigung des
fortgeschrittenen Alters vieler Patienten, die Wahrscheinlichkeit fiir eine myeloische
Zweitneoplasie. Falls eine myeloische Neoplasie in Betracht gezogen wird (z.B. bei an-
haltender Andmie und/oder Thrombopenie), sollten die zytogenetischen Untersuchun-
gen (Chromosomenbé&nderungsanalyse und ggf. FISH) im Hinblick auf die bei myeloi-
schen Neoplasien charakteristischen Chromosomenveranderungen am Knochenmar-
kaspirat erfolgen.

Stellenwert der MRD  -Bestimmung

Konsensbasiertes  Statement

Der MRD Status hat bei Messen des Ansprechens auf die Erstlinientherapie einen ho-
hen prognostischen Stellenwert. Im Vergleich zu MRD -Positivitat, ist das Erreichen
der MRD -Negativitat mit einem signifikant verlangerten progressionsfreien Uberle-
ben und moglicherweise auch Gesamtlii  berleben assoziiert.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Es liegen 2 Metaanalysen aus den Jahren 2016 und 2017 vor.

Die Metaanalyse von Landgren et al. basiert auf insgesamt 4 Studien aus den Jahren

2008 -2015 (Landgren, Devlin et al. 2016 ). Methodisch wird in drei dieser Studien die
multiparametrische Durchflus  szytometrie (Paiva, Vidriales et al. 2008 , Mateos, Oriol et
al. 2014 , Korde, Roschewski et al. 2015 ), in einer der Studien die allelspezifische quan-
titative PCR (Silvennoinen, Kairisto et al. 2013 ) zur MRD -Detektion eingesetzt. In allen
Studien wird ein Mindestsensitivitdtsniveau von 1 in 10 000 Zellen (1x10 “) erreicht. Die
MRD-Bestimmung erfolgt in  jeder der beriicksichtigten Studien zu einem anderen The-
rapiezeitpunkt: nach 8  (Korde, Roschewski et al. 2015 ) bzw. 6 (Mateos, Oriol et al.
2014 ) Therapiezyklen und 100  (Paiva, Vidriales et al. 2008 ) Tage bzw. 3 -6 Monate
(Silvennoinen, Kairisto et al. 2013 ) nach HDT/ABSCT. In der letzteren Studie erfolgt die
MRD-Bestimmung nur bei Patienten mit einer serologischen CR/nCR. Die Metanalyse
kommt zu dem Ergebnis, dass MRD  -Negativitat im Vergl eich zur MRD -Positivitat mit
einem langeren PFS (HR=0,35; Kl ., 0,27 -0,46; P<0,001; 4 Studien) und OS (HR=0,48;
Klesy, 0,33 -0,70; P<0,001, 2 Studien) assoziiert ist.

Die Metaanalyse von Munshi et al. basiert auf insgesamt 21 Studien, die den Stellen-

wert den MRD-Stauts ausgehend von neu diagnostiziertem MM im Zeitraum von 1990

bis 2016 berichten  (Munshi, Avet -Loiseau et al. 2017 ). Der MRD -Status wird in den je-
weiligen Studien an unterschiedlichen Therapiezeitpunkte n erhoben. In allen Studien
wurde ein Mindestsensitivitatsniveau von 1 in 10 000 Zellen (1x10 “) erreicht. Die MRD -
Bestimmung erfolgt mittels multiparametrischer Durchflusszytometrie (9 Studien), PCR

(11 Studien) oder NGS (1 Studie).

Die beobachteten Effek te sind zur Metaanalyse von Landgreen et al. gleichgerichtet:
MRD-Negativitat ist im Vergleich zum MRD  -positivem Status mit einem verlangertem
PFS (HR=0,41; Kl 0,36 -0,48; P<0,001; 14 Studien; n=1273) und OS (HR=0,57; Kl 95%
0,46 -0,71; P<0,001; 12 Studien; n=1100) assoziiert.

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



9.2 Stellenwert der MRD -Bestimmung

9.4.

EK

9.5.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

§8§8t
moderate

$§Stt low

Konsensbasiertes  Statement

Bisher liegen keine prospektiven, randomisierten Studien zur Evaluation des MRD -
Status als Grundlage fir therapeutische Entscheidungen vor (MRD -guided treat-
ment).

Starker Konsens ( 100 % Zustimmung)

Aufgrund des hohen prognostischen Stellenwertes, kann angenommen werden, dass
zukinftig das therapeutische Vorgehen an spezifizierten Therapiezeitpunkten vom Er-

gebnis der MRD -Bestimmung geleitet wird. Zum aktuellen Zeitpunkt ist der Stellenwert

des MRD-Status als Grundlage fur therapeutische Entscheidungen (z .B. mdgliche Einlei-
tung einer Erhaltungstherapie bei MRD  -Positivitat) nicht validiert.

Aus den oben genannten Statements ergibt sich die folgende evidenzbasierte Empfeh-
lung:

Evidenzbasierte Empfehlung

Die routinemaRige Bestimmung des MRD -Status kann nicht empfohlen werden.

Aktuell ist der Einsatz der MRD -Bestimmung im Kontext klinischer Studien zu sehen.

*Die MRD -Untersuchung mittels Durchflusszytometrie ist GKV -Leistung. Auch molekularpathologische Unter-
suchungen zur MRD -Bestimmung z. B. mit PCR -basierten Methoden kénnen Giber EBM abgerechnet werd en.
Allerdings ist mit einer Priifung der medizinischen Notwendigkeit zu rechnen, die auRerhalb klinischer Stu-

dien vom MDK nicht bestatigt wird.

(Landgren, Devlin et al. 2016 , Munshi, Avet -Loiseau et al. 2017 )

MRD Negativitat als prognostischer Faktor fur OS

MRD Negativitat als prognostischer  Faktor fir PFS

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Aufgrund des hohen prognostischen Stellenwertes kommen die bereits oben erwéhn-
ten Metaanalysen von Landgren et al. und Munshi et al. zu der Schlussfolgerung, dass
die MRD -Bestimmung als ein (weiterer) regulatorischer Surrogatendpunkt fur klinische
(Zulassungs -) Studien eingesetzt werden kann. Eine abschlielende Bewertung diesbe-
zuglich durch die Zulassungsbehérden FDA und EMA stehen zum aktuellen Zeitpunkt
noch aus (EMA 2018, FDA 2018).

Der Stellenwert , der durch die MRD -geleiteten Therapie ist zum aktuellen Zeitpunkt

nicht validiert. Aufgrund der fehlenden therapeutischen Konsequenz, die aus der MRD
Bestimmung resultieren wiirde, kommt die Leitlinieng ruppe zu der Entscheidung, dass
eine routinemafige Bestimmung des MRD  -Status nicht empfohlen werden kann.
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9.3.

9.6.

EK

9.4.

Molekulare Messmethoden zur MRD -Bestimmung
Konsensbasierte Empfehlung

Die MRD-Bestimmung sollte an Knochenmarkaspiraten erfolgen.

*Die MRD -Untersuchung mittels Durchflusszytometrie ist GKV -Leistung. Auch molekularpathologische Unter-
suchungen zur MRD-Bestimmung z. B. mit PCR -basierten Methoden kénnen tiber EBM abgerechnet werden.
Allerdings ist mit einer Priifung der medizinischen Notwendigkeit zu rechnen, die auRerhalb klinischer Stu-

dien vom MDK nicht bestétigt wird.

Starker Konsens (100% Zustimmu  ng)

Die aktuell geltenden, von der International Myeloma Working Group (IMWG) im Jahr

2016 entwickelten Remissionskriterien definieren neben den serologischen Standard-

kriterien auch Knochenmark -MRD-Negativitatskriterien und geben die MRD  -Messmetho-
den vor (Kumar, Paiva et al. 2016 ). Die nachfolgenden Diskussionspunkte orientieren

sich eng an den IMWG Konsensusleitlinie. Einzelne Referenzen kénnen dieser entnom-

men werden und werden hier nicht separat aufgefuhrt.

Mehrere Methoden wurden bisher zur MRD  -Bestimmung aus Knochenmarkaspiraten
eingesetzt. Hierzu gehoren die allelspezifische Oligonukleotid gPCR, Next Generation
Sequencing (NGS), die multiparametrische Durchflusszytometrie und deren vom Euro-
Flow weiterentwickelte, sensitivere und standardisierte Methode - Next Genration Flow
(NGF). Wichtige Kriterien, die zur Bewertung der MRD  -Messmethode herangezogen wer-
den, sind: hohe Sensitivitat und Spezifitat, Anwendbarkeit in einer Vielzahl von Pati en-
ten, nachgewiesene klinische/prognostische Relevanz, schnelle Verfligbarkeit der Er-
gebnisse, geringe Probenmenge, Reproduzierbarkeit und hoher Grad der Standardisie-

rung (Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Laboratorien) und Kosteneffizienz.

Jede der Methoden zeigt entsprechende Vor - und Nachteile und keines der verfligbaren
Tests erfiillt alle genannten Kriterien. So stellt beispielsweise die Verfiigbarkeit einer

initialen Probe, um tumorspezifische Sequenzen zu identifizieren, einen Nachteil der
Sequencing -basierten Methoden dar. Nach Abwégung der Vor - und Nachteile der ein-
zelnen Methoden werden NGS und NGF als fortschrittiche MRD -Messmethoden be-
trachtet, die standardisierbar in verschiedenen Laboratorien weltweit zukinftig zum

Einsatz kommen kénnen  (Kalina, Flores -Montero et al. 2012 , van Dongen , Lhermitte et
al. 2012 , Ladetto, Briiggemann et al. 2014 |, Martinez -Lopez, Lahuerta et al. 2014
Korde, Roschewski et al. 2015 , Flores-Montero, Sanoja -Flores et al. 2017 ). Beide Metho-
den kdnnen eine Sensitivitdt von bisz  u 1in 1 000 000 Zellen (10 ). Ein abschlieRender
Vergleich und Bewertung beider Methoden in prospektiven klinischen Studien und un-
terschiedlichen klinischen Situationen steht noch aus.

Bildgebende Verfahren zur Beurteilung der minima-
len Resterkrankung

Im Rahmen der 2016 veréffentlichten Empfehlungen der IMWG zur Remissionsbeurtei-

lung bei Patienten mit MM wurden erstmals bildgebende Verfahren zur Bestimmung

der minimale n Resterkrankung berticksichtigt (Kumar, Paiva et al. 2016 ). Die erste und
bislang einzige prospektiv, randomisierte Phase Il Studie, die bildgebende Verfahren

zur Remissionsbeurteilung priifte, ist die IFM/DFCI 2009 Studie. In einer geplanten
Subgruppenanalyse wurde die Wertigkeit einer Magnetresonanztomographie de s Be-
ckens und der Wirbelséaule mit einer Ganzkérper -PET/CT verglichen. Es konnte gezeigt
werden, dass nach Induktionstherapie mit 3 Zyklen RVD (Lenalidomide, Bortezomib,
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Dexamethason) und autologer Stammzelltransplantation die PET/CT im Vergleich zur

MRT haufiger eine Normalisierung des Knochenmarksignals zeigt (32% versus 3% und

62% versus 11%). Wahrend eine negative MRT keine prognostische Relevanz aufwies,

war eine Normalisierung des PET/CT nach autologer Stammzelltransplantation mit ei-

nem signifikant lan geren PFS und héheren 2 -Jahres OS-Raten vergesellschaftet (negativ:
94.2% versus positiv: 72 .9%; p<0.001) (Moreau, Attal et al. 2017 ). Im Rahmen der Stu-
die erreichten 86 der 134 mittels bildgebender Verfahren untersuchten Patienten einen
negativen MRD -Status im Kno chenmark. Patienten mit einem negativen PET/CT und
MRD-Status aus dem Knochenmark hatten ein signifikant langeres PFS als Patienten mit
positivem PET/CT und/oder MRD  -Status aus dem Knochenmark (3 -Jahres PFS, 86.8% v
52.9%; p = 0.05). Die PET/CT ist daherd er MRT in der Detektion residualer Plasmazell-
herde nach Therapie Uberlegen und kann zur Bestimmung der minimalen Resterkran-

kung in Erganzung zu Methoden aus dem Knochenmark durchgefiihrt werden. Weitere
prospektive Studien zur Standardisierung der Auswertun gsmethoden bildgebender
Verfahren sind jedoch noch notwendig und die PET/CT wird aktuell nicht routineméafig

zur Remissionsbeurteilung von Krankenkassen in Deutschland erstattet. CT und Rént-

gen eignen sich nicht zur Detektion einer minimalen Resterkrankung.

Zum Einsatz bildgebende Verfahren zur Beurteilung der minimalen Resterkrankung
wird hier auf die  Empfehlung 7.1. verwiesen.
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10.

10.1.

10 .1.

EK

10.2.

EK

Rezidivdiagnostik

PD Dr. Katharina Kriegsmann , Dr. Maximilian Merz, Dr. Niels Weinhold

Diagnostische Malinahmen in der Rezidivdiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf Rezidiv der Erkrankung sollten die gleichen Untersuchungen wie-
derholt werden, die bei der Primardiagnose informativ waren.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten ohne verflighare Standardtherapie kann eine Untersuchung auf Veran-
derungen des BRAFGens in den Tumorzellen im Rahmen von klinischen oder Regis-
terstudien durchgefiihrt werden, um potentielle zielgerichtete Therapien einsetzen

zu kdnnen .

Starker Konsens (100% Zustimmung )

Basierend auf den 2017 und 2018 verdffentlichten Richtlinien der European Society of

Medical Oncology (ESMO) und des European Myeloma Netwroks (EMN) sollen die initial
erhobenen serologischen  Krankheitsaktivitdétsparameter und Untersuchungen im Falle

eines Rezidivs wiederholt werden. Diese Untersuchungen sollen beinhalten: Blutbild

mit Differentialblutbild, Leber und Nierenwerte sowie Elektrolyte, Gerinnungsparame-

ter, Serum Proteinelektrophorese, Bestimmung der freien Leichtketten im Serum sowie

24 -Stunden -Sammelurin. Die Bestimmung der freien Leichtketten im Urin kann dabei

helfen Patienten zu identifizieren, die bei stabilem M -Protein lediglich einen Anstieg

der Leichtketten im Serum und/oder Urin zeigen (sog. light chain escape ) (Moreau, San
Miguel et al. 2017 , Caers, Garderet et al. 2018 ).

Zur Risikostratifizierung sollten LDH sowie beta -2-Mikroglobulin und Albumin erneut
bestimmt werden. Ferner sollte eine Knochenmarkpunktion durchgefuhrt werden. Da
Patienten, die initial aufgrund ihres zytogenetischen Profils als Standardrisiko klassifi-
ziert wurden, im Verlauf Hochrisiko -Aberrationen entwickeln kénnen (Merz, Hielscher
et al. 2016 ), sollt e eine Fluoreszenz -in-situ Hybridisierung im Rezidiv wiederholt wer-
den. Wie zum Zeitpunkt Neudiagnose kann die kodierende Sequenz des Gens TP53
analysiert werden , um Patienten mit einem sehr aggressiven Krankheitsverlauf abzu-
grenzen weinhold (Weinhold, Ashby et al. 2016 ).

Bei Patienten ohne verfiigbare Standardtherapie kann eine Untersuchung auf Verénde-
rungen des BRARGens in den Tumorzellen im Rahmen von klinischen oder Registerstu-
dien durchgefihrt werden, um Patienten fiir eine Therapie mit einem BRAF -Inhibitor zu
identifiz ieren. In Pilotstudien fuhrte der BRAF  -Inhibitor Vemurafenib bei einzelnen vor-
behandelten MM Patienten mit einer BRAFV600E Mutation zu einer Reduktion der Tu-
morlast andrulis (Sharma, Zhang et al. 2014 ). Klinische Studien zur weiteren Evaluation
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dieses Therapieansatzes lau fen, z.B. die GMMG -BIRMA und NCT03091257 Studien, Er-

gebnisse stehen aber noch aus. In diesem Zusammenhang kann auch der Mutations -

Status der Gene KRASund NRAS bestimmt werden, da RAS -Mutationen mit einer Resis-

tenz gegen BRAF -Inhib itoren assoziiert sind  (Nazarian, Shi et al. 2010 , Raab,

Breitkreutz et al. 2012 ). Als Analyse -Methode kommt entweder eine Sanger  -Sequenzie-

rung oder ei n@GenerafianrS eagNueexntci ngo Hochdurchsatzverf al
werden.

Die durchflusszytometrische Immunphanotypisierung/Immunhistochemie des Kno-
chenmarks ist eine Moglichkeit pot  enzielle Zielstrukturen auf Myelomzellen fiir verfug-
bare Antikorper zu identifizieren. Dies wurde bisher in Einzelfallberichten, beispiels-

weise durch den therapeutischen Einsatz des anti -CD20 -Antikorpers Rituximab bei ei-
nem Patienten mit einer homogenen CD2  0-Expression auf Myelomzellen, demonstriert
(Baertsch, Hundemer et al. 2018 ). Die Immunphéanotypisierung mittels Durchflusszyto-
metrie bei Patienten mit MM ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzli-

chen Krankenversicherung, eine Kosteniibernahme ist nicht gesichert.
10.2. Bildgebende Verfahren in der Rezidivdiagnostik.
10.3. Konsensbasierte Empfehlung
EK Zum Ausschluss neuer oder progredienter Osteolysen soll bei Verdacht auf eine re-

zidivierte Erkrankung eine Ganzkorper -CT Untersuchung durchgefuhrt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Basierend auf den 2019 neu veréffentlichten Empfehlungen der IMWG zur Rolle der

bildgebenden Verfahren beim MM, soll bei Vorliegen eines symptomatischen und/oder
biochemischen Rezidivs eine Ganzkérper  -CT durchgefiihrt werden, um die Dynamik
und das Ausmalfd der Knochenerkrankung zu bestimmen (Hillengass, Usmani et al.

2019). Bei negativem oder nicht eindeutigem Befund kann eine axiale oder Ganzkér-
per-MRT Untersuchung angeschlossen werden. Bestétigt sich der Verdacht auf Progress

in der Bildgebung soll eine Rezidivtherapie eingeleitet werden (Hillengass, Usmani et
al. 2019 ). Sollte der einzige Verdacht aufgrund eines progredienten Bildgebungsbefun-
des aufgekommen sein, sollte eine Ganzkdrperbildgebung alle 6 Monate w iederholt

werden (Hillengass, Usmani et al. 2019 ). Bei Symptomen wie Knochenschmerzen kann
das Intervall verkurzt werden.

Eine besondere Situation stellt die  Nachsorge von Patienten mit oligo - oder asekretori-
schem MM dar. Diese Gruppe macht ca. 3% aller MM -Patienten aus und ist durch das
Fehlen sekretorischer Marker charakterisiert. Eine Ganzkodrperbildgebung mittels MRT
und/oder PET/CT kann hier einen Beitrag z ur Remissionsbeurteilung liefern

(Hillengass, Usmani et al. 2019 ). Es fehlen jedoch prospektiv randomisierte Studien,

die den Stellenwert bildgebender Verfahren zur Rezidivdiagnostik beim oligo - oder
asekretorischen MM prifen und die PET/CT w  ird zur Routinediagnostik beim MM in
Deutschland nicht von den Krankenkassen gezabhlt.
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Alter und Komorbiditat

Prof. Dr. Monika Engelhardt , PD Dr. Valentin Goede , Karin Hohloch, Sandra Maria
Dold, Katja Schoeller, Sophia Scheubeck, Maximillian Holler, Heike Reinhardt, Wolfgang
Knauf

Alter

Konsensbasierte Empfehlung

Bei allen Patienten mit einem multiplen Myelom soll statt dem kalendarischen das
biologische Lebensalt er (unter Beruicksichtigung beispielsweise der Faktoren Allge-
meinzustand, Komorbiditat, funktioneller Status, soziale Einbindung) zur Therapie-
entscheidung herangezogen werden.

Konsens (89% Zustimmung)

Hintergrund

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines multiplen Myeloms sind Betroffene typischer-
weise in einem fortgeschrittenen Lebensalter. Bei Diagnosestellung betragt das medi-
ane Alter ca. 70 Jahre. Hochste Neuerkrankungsraten werden bei Uber 80 -Jahrigen beo-
bachtet [

(Surveillance, Epidemiology and End Results Program)]. Etwa die
Halfte aller neu diagnostizierten Myelompatienten ist somit betagt (70 -79 Jahre) oder
hochbetagt (80+ Jahre).

Das kalendarische Alter (gemessen in Lebensjahren) korreliert interindividuell unter-
schiedlich und zum Teil nur lose mit dem so genannten biologischen Alter d ein un-
scharf definierter Begriff, unter dem in der Regel die durch normale Alternsvorgange
voranschreitende natiirliche Altersschwéche (Seneszenz) mit entsprechend nachlassen-
den Organfunktionsreserven und damit zunehmenden EinbuRen vor allem der physi-
schen (weniger der psychischen) Belastbarkeit sowi e ein durch v.a. degenerativ be-
dingte Krankheiten (Multimorbiditat) beschleunigtes Altern verstanden wird.

Bei (durch naturliche Seneszenz bzw. schwere Komorbiditéten) sehr alten Patienten
und/oder erwartbar geringem Therapiebedarf (z.B. monoklonale Gammop athie unkla-
rer Signifikanz, Plasmozytom) ist eine Adjustierung der sonst tblichen Myelomdiagnos-

tik gerechtfertigt. Bei allen anderen Patienten, egal welchen Lebensalters, ist die kom-

plette Myelomdiagnostik bestehend aus Laboranalytik (u.a. Eiwei3elektropho rese, Im-
munglobuline, Immunfixation, Freie -Leichtketten, Serumalbumin, Hdmoglobin, Krea-
tinin, 32 -Mikroglobulin, Kalzium), Bildgebung (u.a. Osteo -CT), Organdiagnostik (Nie-
renfunktion, Elektrokardiogram, Echokardiografie, Lungenfunktion) und Zytogenetik

(u.a. FISH-Analyse) der Untersuchungsstandard ~ (Engelhardt, Domm et al. 2017 ).

Auch in kirzlich durchgefiihrten klinischen Therapieoptimierungsstudien waren kalen-

darisch betagte und v.a. hochbetagte Patienten unterreprasentiert (Duma, Azam et al.
2018 ). Dennoch konnte in mehreren Interventions - sowie auch in einigen Registerstu-
dien ein Nutzen neuer Therapeutika (insbesondere Proteasom inhibitoren, Immunmo-

dulatoren und Antikérper) gegentber alteren Behandlungsoptionen auch bei kalenda-
risch alteren Myelompatienten demonstriert werden, wobei allerdings geringere Effekt-
stéarken als bei jingeren Myelompatienten berichtet wurden (Zweegman, Engelhardt et
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al. 2017 ). Die dieser Beobachtung zugrundeliegenden Mechanismen erscheinen kom-

plex und sowohl durch kalendarische Alterseffekte erklarbar (altersbedingt vorenthal-

tene moderne Behandlungsoptionen) als auch durch biologische Alterseffekte begriind-

bar (s eneszenz - und multimorbiditatsbedingt h6here Toxizitatsanfalligkeit - haufigere
Dosisreduktionen und Therapieunterbrechungen bzw. -abbriiche 0 geringere Myelom-
kontrolle).

Fur den Hochdosis - bzw. Transplantationskontext lasst sich aus den bislang verfligha-

ren Studien - und Registerdaten keine scharfe kalendarische Altersgrenze ableiten, ab

der das Behandlungsmanéver nicht mehr erfolgreich durchfiihrbar ist (Evidenz z.B. zu-
sammengefasst bei (Gay, Engelhardt et al. 2018 , Mikhael, Ismaila et al. 2019 )). Fir die
Eignung zur Stammzelltransplantation scheint jedoch weniger das kalendarische Le-
bensalter, sondern vielmehr die biologische Verfassung eines Patienten entscheidend
(Engelhardt, Domm et al. 2017 , Caers, Garderet et al. 2018 , Gay, Engelhardt et al.
2018 ). Auch kalendarisch beginnend betagte Myelompatienten kdnnen daher bei aus-
reichend dajungemo biologischen Alter (d. h.
physische Belastbarkeit) noch fiir eine Hochdosischemotherapie mit anschlieRender
autologer Blutstam mzelltransplantation in Frage kommen. Fir kalendarisch Hochbe-

tagte liegen hierzu allerdings keine belastbaren Daten vor (Saini, Patel et al. 2019 ).
Komorbiditat

Statement

Ob Komorbiditadten myelombedingt oder myelomunabhéangig sind, kann im Hinblick

auf die Intensitat und Art der auszuwahlenden Myelomtherapie von Bedeutung sein.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung
Bei allen Patienten mit einem multiplen Myelom sollte zum Zeitpunkt der Diagnose
und vor Beginn einer Therapie die vorhandene Komorbiditat méglichst liickenlos er-

fasst werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei alteren Patienten mit Initial - oder Rezidivdiagnose eines therapiepflichtigen mul-
tiplen Myeloms sollte die individuelle Vulnerabilitat mit einem myelomspezifisch va-
lidierten Score beziffert und das Ergebnis bei der Planun g der Myelombehandlung
beriicksichtigt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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100

Konsensbasierte Empfehlung

Bei betagten und hochbetagten Patienten mit einem therapiepflichtigen multiplen
Myelom sollte ein geriatrisches Screening und, im Fall eines pathologischen Scree-
ning -Ergebnisses, ein geriatrisches Assessment vorgenommen werden, um ggf. die
Myelombehandlung weiter an die Vulnerabilitdt anpassen, sowie flankierend ein vul-
nerabilitdtsminderndes geriatrisches Management einleiten zu kénnen.

Starker Konsens ( 100 % Zustimmung)

Hintergrund

Neben der Myelomdiagnose vorliegende, weitere Gesundheitsprobleme, d.h. Komorbi-
ditat einschliel3lich geriatrischer Syndrome, sind bei alteren Patienten haufiger als bei
jungeren Betroffenen  (Gregersen, Vangsted et al. 2017 ). Da das multiple Myelom dabei
selbst vielgestaltige Endorganschaden sowie funktionelle Komplikationen bewirken

kann (z.B. Anamie, Niereninsuffizienz, Sinterungsfrakturen des Achsenskelettes, Neu-
ropathie, Schmerzen, Delir, Fatigue) kann die Abgrenzung, ob und inwieweit es sich

um myelombedingte oder aber um myelomunabhangige Begleiterkrankungen bzw. -
einschrankungen handelt, im Einzelfall schwierig oder sogar unméglich, abe r dennoch
manchmal relevant fir das einzuschlagende Behandlungskonzept sein (Therapieinten-
sivierung vs. -deeskalation).

Unabhéangig von der Kausalitat ist das Vorhandensein bzw. ein gro3eres Ausmald von
Komorbiditat (einschlie3lich geriatrischer Komorbiditat ) bei Myelompatienten mit
schlechterer Therapievertraglichkeit und kiirzerer Uberlebenszeit assoziiert (Saad,
Mahindra et al. 2014 , Palumbo, Avet -Loiseau et al. 2015 , Engelhardt, Domm et al.

2017 , Hari, Romanus et al. 2018 , Rosko, Huang et al. 2019 ). Einzelne altersassoziierte
Komorbiditaten kénnen zudem negativ mit Komponenten der My elomtherapie intera-
gieren und das Auftreten spezifischer adverser Ereignisse begiinstigen (z.B. Diabetes
mellitus - Dexamethason - hyperglykdmische Stoffwechsellage, diabetische Polyneuro-
pathie 6 Bortezomib, Daratumumab oder Thalidomid - aggravierte Polyneu ropathie mit
Sturzzunahme, mildes kognitives Defizit - Dexamethason - hyperdynames Delir, mildes
kognitives Defizit - Lenalidomid - Einnahmefehler mit unzureichender Wirksamkeit

oder unerwiinschten Nebenwirkungen). Eine systematische Erfassung, kausale Eino rd-
nung sowie prognostische und pradiktive Beurteilung der Komorbiditat zum Zeitpunkt

der Diagnose eines multiplen Myeloms, aber inshesondere bei Therapiebeginn, ist da-

her Teil zahlreicher internationaler bzw. nationaler Expertenkonsensus und wird dort

nich t nur ausschlief3lich zur Entscheidung tber eine Hochdosischemotherapiefahigkeit,
sondern auch innerhalb der Gruppe von Patienten, welche fiir eine hochdosierte Che-
motherapie mit anschlieRender autologer Blutstammzelltransplantation nicht geeignet
erscheinen , als wichtig erachtet  (Moreau, San Miguel et al. 2017 , Caers, Garderet et al.
2018, Gay, Engelhardt et al. 2018 , Kumar, Callander et al. 2018 , Mikhael, Ismaila et al.
2019).

Myelomspezifisch wurden verschiedene Scores bzw. Indizes en twickelt, um bei (insbe-
sondere alteren, nicht transplantationsgeeigneten) Patienten mit einem multiplen

Myelom deren Komorbiditat prognostisch bzw. pradiktiv zu bewerten und damit die
Vulnerabilitat, d.h. das Risiko fur adverse Ereignisse, einheitlicher zu beziffern (Mian,
Brouwers et al. 2019 , Cook, Larocca et al. 2020 ). Zur Verwendung in Studien, aber
auch in der Routineversorgung, als Werkzeuge propagiert wurden dabei insbesondere

der International Myel oma Working Group Frailty Index (IMWG  -FI) und der Revised
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Myeloma Comorbidity Index (R -MCI) (Palumbo, Avet -Loiseau et al. 2015 , Engelhardt,
Dold et al. 2016 , Engelhardt, Domm et al. 2017 ). Neben dem kalendarischen Alte r be-
rucksichtigen beide Scores das allgemeine Funktionsniveau (IMWG -FI: basale und in-
strumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens, R -MCI: Karnofsky Performance Status
und Frailty) und das Ausmal an Begleitkrankheiten (IMWG -FI: Charlson Comorbidity In-
dex, R-MCI: Nieren - und Lungenerkrankung ) (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Aufbau myelomspezifischer Komorbiditétsindizes

Komorbiditats -  Revise d Myeloma Comorbidity In- International Myeloma Working Group
Score dex Frailty Index
(R-MCI) (IMWG-FI)
Risikoparameter - eGFR - Basale Aktivitaten des taglichen Lebens
- Lungenfunktion (ADL)

Homepage

- Karnofsky Performance Status - Instrumentelle ADL (IADL)

- Gebrechlichkeit - Charlson Comorbidity Index (CCl)

- Alter
- Alter

- Ggf. +/ - Zytogenetik

Mit beiden Scores gelingt eine individuelle Gruppierung in die Vulnerabilitatskategorie
afito, aintermedi at e-MClalshvalnerabef idewtifizierte MyeMrinpatt- e | s
enten haben ein erhdhtes Mortalitatsrisi ko (Engelhardt, Domm et al. 2017 ). Fur dies en
Score wurden auch Assoziationen zur Therapievertraglichkeit bzw. -durchfuhrbarkeit
demonstriert. Ferner wurde gezeigt, dass das Ansprechen auf eine Myelomtherapie mit

einer Verbesserung im R -MCI assoziiert ist. In aktuell laufenden Studien wird unter-

sucht, ob dieser Score auch ein Assessment zur Therapieintensivierung bzw. omodifi-
zierung im Behandlungsverlauf sein kdnnte (Engelhardt, Domm et al. 2017
Gengenbach, Reinhardt et al. 2018 , Waldschmidt, Keller et al. 2018 , Greil, Engelhardt
et al. 2019 , Kichlin, Duffner et al. 2019 ). Mittels IMWG -FI als vulnerabel identifizierte
Myelompatienten haben ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten nicht -h&matologischer
Toxizitaten und vorzeitiger Therapieabbriich e sowie fiir kiirzere Progressionsfreiheit

und Uberlebenszeit (Palumbo, Avet -Loiseau et al. 2015 ). In einer prospektiv -randomi-
sierten Studie wurde jingst der IMWG  -Fl geziel t als Einschlusskriterium mit dem Ziel

einer Rekrutierung eines intermediar  -fitten, also vulnerablen, Patientenkollektivs einge-
setzt und ein Nutzen bei der Therapiesteuerung gezeigt (Larocca, Salvini et al. 2018 ).

Die Verwendung einer der beiden Scores wird inz wischen von verschiedenen Fachge-
sellschaften zur Pradiktion der Therapiefitness alterer Myelompatienten angeraten
(Engelhardt, Domm et al. 2017 , Zweegman, Engelhardt et al. 2017 , Caers, Garderet et
al. 2018 , Mikhael, Ismaila et al. 2019 ). Der R-MCI (6 Faktoren) ist dabei komfortabel
Uber ein Homepage -Tool ( )
und etwas einfacher als der IMWG  -Fl (22 Faktoren) zu erheben. Zu beachten ist, dass es
sich weder beim R -MCI noch beim IMWG -FI um vollstandige geriatrische Assessments
handelt. Kerndoménen eines geriatrischen Assessments wie Lokomotion, Nutrition,

Kogniti on und Emotion werden mittels R~ -MCI und IMWG -FI nicht erfasst. Die zusétzli-
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che Verwendung solcher funktioneller geriatrischer Assessment -Tools wird aber in ak-
tuell laufenden Studien prospektiv untersucht. Beispielsweise waren in einer prospekti-

ven Studie a dditiv zum R -MCI die Ergebnisse weiterer geriatrischer Assessments (Mini -
Mental State Examination, Aktivitaten des taglichen Lebens, SF -12 zur Erfassung der
korperlichen Lebensqualitat) pradiktiv fir das Gesamtuberleben von Myelompatienten,

und es liel sic h mit Hilfe dieser insgesamt vier Scores ein myelomspezifisches, zeitef-
fektives geriatrisches Assessment durchfihren, welches kognitive, affektive und loko-
motorische Einschrankungen mit einschloss. Andere vorgeschlagene Scores zur Bezif-
ferung von Komorbidi  tat und Vulnerabilitét speziell bei Myelompatienten sind z.B.

Mayo Risk Score, UK Myeloma Research Alliance Risk Profile ~ (Mian, Brouwers et al.
2019, Cook, Larocca et al. 2020 ).

Nicht innerhalb des spezif ischen Myelomkontextes, aber allgemein bei dlteren Tumor-
patienten wird fiir die Versorgungsroutine von mehreren Fachgesellschaften ein geriat-
risches Screening (z.B. G8) und - bei pathologischem Screening -Ergebnis - ein umfas-
senderes geriatrisches Assessment  zur Erfassung von (geriatrischer) Komorbiditat
empfohlen (Wildiers, Heeren et al. 2014 , Decoster, Va n Puyvelde et al. 2015 , Mohile,
Dale et al. 2018 ). Das geriatrische Assessment soll dabei neben einer Erfassung des
Gesamtausmales an Begleiterkrankungen (z.B. mittels Charlson Comorbidity Index,
Cumulative lliness Rating Scale) vor allem eine Registrierung kognitiver, affektiver,

nutritiver sowie lokomotorischer Einschrankungen und Beeintrachtigungen der Autono-

mie umfassen (z.B. mittels Mini Mental State Exam, Geriatric Depressi on Scale, Mini
Nutritional Assessment, Handgrip Strength, Timed -up&go Test, Walking Speed, Barthel
Index oder anderen verfiigbaren Standardwerkzeugen). Evidenzgrundlage fir diese
Empfehlung sind eine groRe Anzahl von Studien und Untersuchungen, in denen fiir al-
tere Patienten mit soliden oder hdmatologischen Neoplasien gezeigt wurde, dass ein
geriatrisches Screening bzw. Assessment haufig ibersehene geriatrische Komorbiditat

und Probleme aufdecken kann (z.B. mildes kognitives Defizit, Depression, Mangeler-

nahru ng, Sturzneigung, Inkontinenz) (z.B. (Jolly, Deal et al. 2015 )), eine verbesserte
Abschéatzung des Toxizitdt - und Mortalitatsrisiko erlaubt (Hurria, Togawa et al. 2011
Puts, Hardt et al. 2012 , Hamaker, Prins et al. 2014 , Puts, Santos et al. 2014 ) und das
hamato -onkologische Behandlungsvorgehen sowie eine geriatrische Mitbehandlung be-
einflussen kann (Hamaker, Te Molder et al. 2018 ). Mittels geriatrischer As  sessments
erfasste Vulnerabilitdt und Risiken adverser Ereignisse werden dabei nicht als starre
GroRen, sondern durch geeignete supportive MaRnahmen als potentiell modifizierbar

erachtet. Fir altere Tumorpatienten wurde deshalb ein (teambasiertes, multipro fessio-
nelles) geriatrisches Management der mittels geriatrischen Assessments identifizierten
geriatrischen Komorbiditat vorgeschlagen (unter Verwendung von Standard -Cut-offs),

um zu einer Outcome -Verbesserung beizutragen  (Magnuson, Allore et al. 2016 , Goede
and Stauder 2019 , Goede and Wedding 2019 ). Ergebnisse aus dazu inzwischen aufge-
legten, grofRen randomisiert  -kontrollierten Studien liegen bislang allerdin gs weder fur
solide Tumoren noch fuir hAmatologische Neoplasien allgemein oder myelomspezifisch

vor.
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PD Dr. Robert Semrau , Prof. Dr. Thomas Benzing, Dr. Linus Alexander Volker , PD Dr.

Claas Philip Nahle, Prof. Dr. Torsten Kluba (Orthopéadie), PD Dr. Sebastian Fetscher,
Prof. Dr. Katja Weisel

Stellenwert der Nephrologie / Nierenbiopsie

Linus Alexander Volker , Thomas Benzing

Akute und chronische  Nierenerkrankungen gehdren zu den haufigsten Organkomplika-
tionen des multiplen Myeloms. Mehr als 50% der Patienten mit multiplem Myelom ent-
wickeln eine akute oder chronische Nierenschéadigung (Kyle 1975 ). Die Nierenerkran-
kung ist haufig die zu r Diagnose fiihrende Manifestation des multiplen Myeloms und
bestimmt wesentlich die Gesamtprognose (Alexanian, Barlogie et al. 1990 , Knudsen,
Hippe et al. 1994 , Bladé, Fernandez -Llama et al. 1998 , Knudsen, Hjorth et al. 2000
Kyle, Gertz et al. 2003 ). Die renalen M anifestationen sind vielfaltig, bestimmen wesent-
lich das therapeutische Vorgehen bei multiplem Myelom und erfordern die fachnephro-
logische Mitbeurteilung und in vielen Fallen eine nierenbioptische Abklarung.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei jedem Patienten mit multiplem Myelom soll die geschatzte glomeruléare Filtrati-
onsrate eGFR (Berechnung nach CKD -EPI*) initial bestimmt, im Verlauf iberwacht
und die Albumin/Kreatinin  -Ratio* * aus dem Spontanurin bestimmt werden.

* Die Bestimmung der geschatzten glomeruléren Filtrationsrate nach CK D-EPI ist praziser als andere Schatzme-

thoden und prédiziert das Gesamtiiberleben von Myelompatienten (Terpos 2013 ).

** Die Bestimmung des Albumin/Kreatinin -Quotienten (ACR) erlaubt die verlassliche Dokumentation eines glo-
merularen Schadens wie bei Amyloidose oder anderen glomerularen Erkrankungen bei multiplem Myelom und

ist nicht beeinflusst durch die Leichtketten -Ausscheidung im Urin  (Kidney International Supplements 2013 ).

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf eine Nierenbeteiligung* soll eine fachnephrologische Vorstellung
erfolgen.

* Renale Manifestationen sind  vielgestaltig. Akute oder chronische Nierenschadigung ohne alternative Erkla-

rung, Proteinurie (nicht durch Bence  -Jones-Proteinurie erklart) mit und ohne nephrotisches Syndrom, patholo-
gischer Albumin/Kreatinin  -Quotient, Erythrozyturie/Hamaturie (ohne Hinwei s auf eine Quelle in den ableiten-
den Harnwegen), renal -tubulére Azidose oder Zeichen einer proximalen Tubulus -Dysfunktion (Fanconi -Syn-
drom: Hypophosphatéamie, Hypourikédmie, Aminoacidurie, Glucosurie in Abwesenheit eines Diabetes mellitus),
schwere Hyperkalz &mie, Hyperviskositatssyndrom bei Nierenschaden oder kryoglobulinamische Vaskulitis

bzw. nephritisches Syndrom.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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Konsensbasierte Em  pfehlung

Eine Nierenbiopsie zur Klassifikation der Form der renalen Beteiligung und Abgren-
zung gegenuber anderen Nierenerkrankungen sollte durchgefiihrt werden, wenn
Zeichen eines renalen Endorganschadens* vorhanden sind, der fachnephrologisch
nicht eindeutig zuzuordnen sind.

Bei einer monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) oder eines
Smouldering Myeloma sollte eine Nierenb iopsie erfolgen, wenn Zeichen einer Nie-
renschadigung (eGFR -Verlust, pathologischer Albumin/Kreatinin -Quotient, Erythro-
zyturie/Hamaturie (ohne Hinweis auf eine Quelle in den ableitenden Harnwegen),

renal -tubulére Azidose oder Zeichen einer proximalen Tubulu s-Dysfunktion) vorlie-
gen.
* Renale Manifestationen des Multiplen Myeloms lassen sich in solche mit und ohne Ablagerungen von mono-
klonalem Paraprotein einteilen. Toxische Leichtketten kénnen sich intratubular wie bei Cast Nephropathie oder
extratubular und  glomerular wie bei Amyloidose oder Light Chain Deposition Disease ablagern oder durch int-
razellulare Aufnahme Funktionsstérungen der Niere ausldsen. Seltener ist eine Plasmazellinfiltration beteiligt.

Haufig liegen Mischformen der Erkrankungen vor. Zu den Erkrankungen, die ohne Ablagerungen monoklonaler
Paraproteine einhergehen, zahlen die thrombotische Mikroangiopathie und die C3 -Nephropathie (Nasr, Valeri
etal. 2012 , Leung, Bridoux et al. 2019 ). Eine Nierenschadigung mit Nachweis einer pradominanten Bence  -Jo-
nes Proteinurie und/oder hoher Paraproteinlast im Serum weist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Cast Ne-
phropathie hin. Bei Nachweis einer AL -/AH - oder AHL -Amyloidose in extrarenalen Organen (Herz, Leber, Fett-
gewebe, Darm) und pradominant glomerulérer Proteinurie ist die Diagnose einer renalen Amyloidose als aus-

reichend sicher zu betrachten. In beiden Féllen erscheint eine nierenbioptische Diagnosesicherung nicht zwin-
gend erforderlich  (Hutchison, Batuman et al. 2012 , Dimopoulos, Sonneveld et al. 2016 ).

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Durch das multiple Myel om verursachte Nierenschéadigungen und insbesondere die
Amyloidose kdnnen das Blutungsrisiko erhéhen, stellen per se aber keine Kontraindi-
kation fur eine Nierenbiopsie dar. Bei ausgepragter Thrombopenie oder schwerer Ge-
rinnungsstérung muss i.d.R. auf die Bi  opsie verzichtet werden. Dies ist bei multiplem
Myelom eher selten der Fall. Neue Daten zeigen kein wesentlich erhdhtes Blutungsri-

siko der Biopsie bei AL -Amyloidose (Soares, Fervenza et al. 2008 , Fish, Pinney et al.
2010).

Das Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie renaler Signifikanz (MGRS) stelltin
den meisten Fallen eine Behandlungsindikation der zugrundeliegenden Plasmazelldys-

krasie oder lymphoproliferativen Erkrankung dar und darf deshalb nicht tibersehen

werden. Die MGRS wird definiert als klonale proliferative Erkrankung, die ein nephroto-
xisches Paraprotein produziert und nicht die hdmatologischen Behandlungskriterien

eines spezifischen Malignoms erfiillt (Leung, Bridoux et al. 2012 , Leung, Bridoux et al.
2019).

Konsensbasierte Empfehlung

Eine nephrologische Konsultation mit der Frage zur Indikationsstellung ein er Nieren-
biopsie sollte erfolgen, falls im Verlauf der medikamentosen Therapie* (mit hdmato-
logischen Therapieansprechen) eine Nierenfunktionsverschlechterung# eintritt.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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* Medikament®s bedingte Nierenschaden sind vielféltig und beinhalten akute tubulare

Schaden (Lenalidomid), interstitielle Nephritis (alle Therapeutika), thrombotische

Mikroangiopathie (Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib) neben selteneren Manifestatio-

nen. # - gemaR der Leitlinie Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clini-

cal Practice Guideline for Acute Kidney Injury (AKI) 2012 definiert als Serum -Kreatinin-

anstieg von O 0.3 mg/dl ( O 2 6ach dedAusdarigswertsoder auf
innerhal b von 7 Tagen (bekannter oder geschéatzer Zeitraum) oder eine Reduktion des

Urinvolumens auf < 0.5 ml/kg/h fir mindestens 6 Stunden (Kidney International

Supplements 2012 ).

12.1.1. Allgemeine Empfehlungen zum Patientenmanagement bei
renaler Beteiligung

12 5. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine AL-Amyloidose oder Light Chain Deposition Disease soll zur Einleitung einer
Therapie fuhren.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Nierenerkrankung bei multiplem Myelom sollte erkannt und korrekt eingeschéatzt
werden. Sie kann eine Therapieindikation bedingen unabh&ngig vom h&matologischen
Staging.

Die AL-Amyloidose ist eine Systemerkrankung, deren klinische Symptomatik vom Mus-
ter und AusmaR des Organbefalls maRgeblich beeinflusst ist. Eine renale Beteiligung
liegt in etwas 70 % der Falle vor und manifestiert sich vorrangig in einer glomeruléaren
Proteinurie. Etwa 50 % der Patient mit renaler Beteiligung bieten das Vollbild eines ne-
phrot ischen Syndroms. Eine kardiale Beteiligung kann sich in Form einer restriktiven
Herzinsuffizienz oder Arrhythmien zeigen und bestimmt wesentlich die Prognose des
Patienten. In Giber 90 % aller Falle von AL  -Amyloidosen liegt irgendeine Form der kardi-
alen Bet eiligung vor, wahrend diese in ca. 50 % der Falle bis zur restriktiven Herzinsuf-
fizienz fortschreitet.

Eine neurologische Beteiligung findet sich in Form einer peripheren Polyneuropathie in
20 % aller Patienten. Auch das autonome Nervensystem kann betroff en sein und zu
Darmmaotilitétsstorungen bis hin zur Gastroparese und paralytischem lleus fiihren. Ge-
furchtet ist die posturale Hypotonie mit Synkopenneigung als Ausdruck der kompro-
mittierten autonomen Kontrolle der vasomotorischen Funktionen.

Weitere Manife stationsformen mit variablen Haufigkeiten sind Makroglossie als Aus-
druck von Amyloidablagerungen in der Muskulator, Blutungsneigung, Hepatomegalie
und eine Lungenbeteiligung  (Desport, Bridoux et al. 20 12).

12 .6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Erstdiagnose eines multiplen Myeloms durch Nierenbeteiligung* soll eine fachon-
kologische Vorstellung mit entsprechendem Staging erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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12 .7.

EK

* Haufig (20 -50%) gibt die renale Manifestation des multiplen Myeloms Anlass zur Erst-
diagnose.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Diagnose einer Leichtketten Cast Nephropathie sollte die Erstlinientherapie be-
vorzugt Proteasom -Inhibitoren* in Kombination mit Dexamethason enthalten.

* Proteasom -Inhibitoren zeigen bei Ansprechen eine rasche Leichtkettenreduktion (Ludwig, Adam et al. 2010
Dimopoulos, Roussou et al. 2013 ).

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Bei Vorliegen einer eingeschrankten eGFR sollen Medikamentendosen gemaf der
Fachinformationen oder entsprechender Dosierungshilfen (z.B. ; Unikli-
nik Heidelberg) an die eGFR angepasst werden. Aufgrund der oft unzureichenden Da-
tenlage zur Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz bleiben Dosisanpassungen oft indivi-

duelle Therapieentscheidungen. Ein  Monitoring der eGFR im Verlauf ist unerlasslich,

um Uber - und Unterdosierungen und die damit verbundenen Komplikationen zu ver-

meiden.

lodhaltige Réntgenkontrastmittel waren in der Vergangenheit oft aus Sorge um eine
kontrastmittel -induzierte Nierenschédig ung insbesondere bei Patienten mit bereits ein-
geschrankter Nierenfunktion nicht eingesetzt worden. Die Inzidenz einer akuten Nie-
renschédigung nach Kontrastmittelexposition ist aber aufgrund der fehlenden Berlick-
sichtigung von Grunderkrankungen, die einersei ts die Indikation fir die Kontrastmittel -
gestltzte Untersuchung darstellen, andererseits aber auch oft selbst eine akute Nieren-
schadigung bedingen, Giberschéatzt worden. Nur in 1 % aller Patienten persistiert die
Nierenfunktionseinschrankung tber einen Zeitr aum von 2 Monaten hinaus und nur

0.06% aller Patienten blieben aufgrund der Kontrastmittelexposition dauerhaft dialyse-

pflichtig (Kooiman, Pasha et al. 2012 , Moos, van Vemde et al. 2013 ).

Die intravendse iodhaltige Kontrastmittelapplikation geht mit einem besonders niedri-

gen Risiko fiir eine konstrastmittel  -induzierte akute Nierenschadigung einher; das Ri-
siko bei arterielle Exposition mit renalem first -pass Effekt ist wenig gut definiert, stellt
aber bei entsprechender Indikation keine Kontraindikation fiir den Einsatz dar. Ab e i-
ner eGFR < 30 ml/min/1.73 m2 oder < 45 ml/min/1.73 m? bei Risikopatienten (Inten-
sivstation, intraarterielle Applikation) werden vorbeugende MalRnahmen (Volumenex-
pansion) empfohlen. Die Menge an appliziertem Kontrastmittel sollte auf das diagnos-

tisch nétige Minimum reduziert werden. (Empfehlungen gemaf der European Society

of Urogenital Radiology 0 ESUR)(van der Molen, Reimer et al. 2018 , van der Molen,
Reimer et al. 2018 ).
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12.1.2.

12 8.

EK

12.9.

EK

12 .10.

EK

12 .11.

EK

Besondere Aspekte bei Patienten mit Cast Nephropathie

Konsensbasierte Empfehlung

Die Therapie der Cast Nephropathie*  soll eine rasche Antimyelom -Therapie, ein kon-
sequentes Volumenmanagement und, falls erforderlich bei ak utem Nierenversagen,
die Dialysetherapie beinhalten.

* histologisch gesichert oder mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Eine Verzoégerung der Therapieeinleitung ist nachweislich mit einem schlechteren Out-
come verbunden (Adults 1984 ).

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit akuter Nierenschadigung im Rahmen einer Cast Nephropathie
sollte eine Diurese von >3 L/d mittels kristalloidem Volumenersatz angestrebt wer-

den, wenn daflir keine Kontraindikationen vorliegen und keine Oligo -Anurie besteht.

Konsens (89% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Hyperkalzadmie -induzierte Hypovolamie soll korrigiert werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Schleifendiuretika sollten nicht  zur Steigerung der Diurese eingesetzt werden, son-
dern auf die Behandlung einer Hypervolamie beschrankt bleiben.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Pathophysiologische Daten aus dem Rattenmodell deuten auf eine erhdhte tubulére
Prazipitationsneigung der Leichtketten nach Gabe von Schleifendiuretika hin (Sanders
and Booker 1992 ).

Zwar konnte gezeigt werden, dass die Urinalkalisierung die Interaktion von Leichtket-

ten mit Tamm -Horsefall -Protein reduziert (Holland, Galla et al. 1985 ). Humane Daten,
die eine Wirksamkeit zur Behandlung der Cast Nephropathie bei Myelom -Patient en be-
legen, fehlen jedoch  (Sathick, Drosou et al. 2019 ). Zudem besteht moglicherweise im
Zusammenhang mit der Gabe von alkalisiere  nden Substanzen ein erhdhtes Risiko fiir

die Préazipitation von Calcium -Phosphat -Kristallen (Heher, Goes et al. 2010 ).
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12 .12.

EK

12 .13.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Dialysebehandlung mittels  high cut -off Dialysemembranen ausschlie3lich zum
Zweck der Reduktion der Serum -Leichtkettenlast soll nicht erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Ergebnisse der EULITE -Studie, die insgesamt 90 Patienten mit akutem Nierenversa-
gen durch eine bioptisch gesicherte Cast Nephropathie 1:1 auf konventionelle (high -
flux) und high cut -off Hamodialysefilter randomisierte, konnte keinen Unterschied im

priméren Outcome der Dialysefreiheit nach 90 Tagen belegen (Hutchison, Cockwell et
al. 2019 ). Zu bemerken ist, dass alle Patienten Bortezomib -halte Therapieregime erhiel-
ten.

Die franzésische MYRE -Studie mit 98 dialysepflichtigen Myelom -Patienten mit bioptisch
gesicherter Cast Nephropathie, die 1:1 auf konventionelle und high cut -off Hamodialy-
sefilter randomisierte, konnte zwar Unterschiede in der Dialysefreiheit fiir die sekunda-

ren Endpunkte nach 6 und 12 Monaten zeigen, verfehlte aber den primaren Endpunkt

der Dialysefreiheit nach 3 Monaten (Bridoux, Carron et al. 2017 ).

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Plasmaaustauschbehandlung* zur Reduktion der Serum -Leichtkettenlast soll bei
Cast Nephropathie nicht erfolgen.

Starker Konsens (100 % Zustimmung)

* Fir eine Immunadsorption gibt es aktuell keine Indikationen beim multiplen Myelom.

In einer kanadischen Studie mit insgesamt 104 Patienten mit akutem Nierenversagen

bei Erstdiagnose eines multiplen Myeloms wurden 1:1 auf konventionelle Th erapie und
konventionelle Therapie plus 5 -7 Plasmaaustauschbehandlungen innerhalb der ersten

10 Tage nach Diagnosestellung randomisiert. Dabei ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede fur den zusammengesetzten Endpunkt aus Tod, Dialyseabhéangigkeit

nach 6 Monaten und einer geschétzten glomeruléren Filtrationsrate von < 30

ml/min/1,73 m?2  (Clark, Stewart et al. 2005 ).

Colchicin wird nicht zur ~ Behandlung der Cast Nephropathie empfohlen. Zwar konnte
gezeigt werden, dass Colchicin die Préazipitation von Leichtketten mit Tamm -Horsefall -
Protein im Tubuluslumen im Rattenmodel verhindert (Sanders and Booker 1992 ). In
gesunden menschlichen Probanden waren die Ergebnisse hingegen weniger vielver-
sprechend, so dass aktuell keine Datenlage zur Empfehlung des Einsatzes von Colchi-

cin in der Cast Nephropathie besteht (Cairns, Dawnay et al. 1994 ).

Aufgrund potenzieller Komplikationen bleibt die Plasmaaustauschbehandlung sympto-
matischen Patienten mit Hyperviskositatssyndrom und kryoglobulindmischer Vaskulitis
vorbehalten. Dies entspricht den Empfehlungen der American Society for Apheresis
(Schwartz, Padmanabhan et al. 2016 ). Die Guideline stellt fiir die Behandlung sympto-
matischer Patienten mit Hyperviskositat eine IB (starke Empfehlung, moderate Qualitat
der Evidenz) aus, die auf kontrollierte Studien, Fallserien und Einzelfallberichte basiert.
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Fur die kryoglobulindmische Vaskulitis besteht eine schwache Empfehlung mit aller-
dings hohem Evidenzgrad, wobei einschrankend zu sagen ist, dass der Grof3teil der Pa-
tienten an e iner HCV -assoziierten gemischten Kryoglobulindmie litt und somit die Er-
gebnisse nur eingeschrénkt auf Patientenpopulationen mit monoklonalem Paraprotein
Ubertragbar sind.

12.1.3. Besondere Aspekte bei Patienten mit AL -Amyloidose
12 .14. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei Patienten mit AL -Amyloidose* sollte eine komplette hdmatologische Remission

mit Normalisierung der Leichtketten angestrebt werden.

* histologisch gesichert

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Grol3e retrospektive Analysen von Patienten mit AL -Amyloidose konnten ein deutlich
verlangertes Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Erreichen einer (stringent) com-
plete response belegen (Muchtar, Gertz et al. 2017 , Sidigi, Aljlama et al. 2018 , Sidana,
Sidiqi et al. 2019 ).

12.1.4. Aspekte der Nachsorge von Patienten mit chronischer Nieren-
schadigung bei multiplem Myelom

12 .15. Konsensbasierte  Empfehlung

EK Die Nierenfunktion sollte in regelmafRigen Abstanden* mittels geschatzter glome-
rularer Filtrationsrate (hach CKD  -EPI) bestimmt werden.

* Das Zeitintervalle richten sich nach der Dynamik des Nierenverlusts. Bei allen Patienten sollte mindestens alle
6 Monate die eGFR bestimmt und dokumentiert werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Di e L e iCinical practice guideline for the evaluation and management of chronic
kidney disease, 2012 6 wur de 2013 herausgefetiea. Reffitierr elsei a
identification, and prediction of CKD progression 0 u rRdferral to specialists and mod-
el s o fverwiasere (@013, 2013 ). Die Haufigkeit von Verlaufskontrollen hinsichtlich
vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz richtet sich nach der Wahrscheinlich-

keit einer Krankheitsprogression. Das Risiko wird mittels eGFRBestimmung und Quan-
tifizierung der Albuminurie klassifiziert (siehe Abbildung 5). Spezifische KDIGO -Emp-
fehlungen fur Patienten mit Multiplem Myelom fehlen, so dass sich die Indikation und
Haufigkeit der fachnephrologischen Betreuung an den allgemeinen Empfehlungen fur
nierenkranke Patienten orientiert. GemaR den KDIGO -Leitlinien sollte eine fachnephro-
logische Vorstellung erfolgen, wenn (a) die Definit ion einer akuten Nierenschadigung
(siehe Empfehlung 12.1.) erfillt ist oder ein abrupter Abfall der eGFR beobachtet wird,
wenn (b) die eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 betragt, (c) eine Albuminurie von > 300 mg/g
Kreatinin oder eine Proteinurie von > 500 mg/g Kreatinin vorliegt, (d) eine Progression

der chronischen Niere ninsuffizienz eingetreten ist (definiert in (2013)), (e) eine uner-
klarte Hamaturie auftritt, (f) bei Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz e ine
therapierefrakt@are Hypertonie (unkontrolliert wunt

persistierende Stérungen des Kaliumhaushalts auftreten, (h) eine rezidivierende oder
schwere Nephrolithiasis besteht oder (i) eine erbliche Nierenerkrankung besteht
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12 .16.

EK

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Guide to Frequency of Monitoring Normal L2 Moderately Severely
(number of times per year) by in;“elgge d increased increased

GFR and Albuminuria Category

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol |3-30 mg/mmol | >30mg/mmol

G1 | Normal or high =90

G2 | Mildly decreased 60-89

G3a Mildly to moderately

decreased 45-59

G3b Moderately to 30-44
severely decreased

G4 | Severely decreased 15-29

GFR categories (ml/imin/1.73 m?)
Description and range

G5 | Kidney failure <15

Abbildung 5: Guide to Frequency of Monitoring (number of times per year) by GFR
and Albuminuria Category
Tafel 1 (2013)

Die aktuell gliltigen Empfehlungen zur Behandlung der Komplikationen der chro-

ni schen Nierensch?2digung finden siotplogréssionden Kapi t
and compl i cat i on®thencomplitibns of CKDd CV®D, medication dosage,

patient safety, infections, hospitalizations, and caveats or investigating complications

of CKDO und dem 2017 ver °f fQimcallPractibetGeideline Ppdaietfor a

the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease AMin-
eral and Bone Disorder (CKD -MB D )Kadney international supplements 2013 , Kidney
international supplements 2013 , 2016 , Kidney Disease: Improving Global Outcomes
2017).

Konsensbasiertes  Statement

Bei terminaler Niereninsuffizienz stehen als Nierenersatzverfahren die Hamodialyse
und die Peritonealdialyse zur Verfligung.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Zahlreiche Studien haben sich mit dem Vergleich von Hamodialyse und Peritonealdia-
lyse befasst (Nissenson, Gentile et al. 1986 , Nelson, Port et al. 1992 , O'Donoghue,
Manos et al. 1992 , Tzamaloukas, Yuan et al. 1992 , Held, Port et al. 1994 , Fenton,
Schaubel et al. 1997 , Vonesh and Moran 1999 , Murphy, Foley et al. 2000 , Locatelli,
Marcelli et al. 2001 , Johansen, Zhang et al. 2009 ). Die Resultate sind divergent, ohne
dass sich eine eindeutige Empfehlung zu einem der Verfahren ableiten lieRe. Daher
richten sich die Empfehlungen nach den allgemeinen Empfehlungen zur Einleitung und
Wahl der Modalitat der chronischen Dialysebehandlung m it besonderem Hinblick auf
die Komorbiditéten, personlichen Praferenzen und logistischen Mdglichkeiten des Pati-
enten.
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Eine allogene Nierentransplantation kann bei Patienten mit Multiplem Myelom und ter-
minaler Niereninsuffizienz als Einzelfallentscheidung erwogen werden, wenn mindes-
tens eine very good partial response  (VGPR) uber 12 Monate erreicht worden ist. Diese
Empfehlungen richten sich nach der in Kiirze erscheinenden Leitlinie der KDIGO -Initia-
tive zur Evaluation von potenziellen Nierentransplantations kandidaten (Stand Oktober
2018 - public review ). In einem Register der ERA -EDTA (European Renal Association 8
European Dialysis and Transplant Association) konnten 35 Myelom -Patienten identifi-
ziert werden, die einer Nierentransplantation zugefiihrt wurden. Auch wenn hierbei
von einem hochselektionieren Kollektiv ausgegangen werden muss, sind die Langzeit-
Uiberlebensdaten mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung von 9.6 Jahren vielver-
sprechend (Tsakiris, Stel et al. 2010 ). Die Interpretation von Uberlebensdaten von
Myelom -Patienten ist dadurch erschwert, dass viele Daten vor der Einfihrung hochef-
fektiver Antimyelom -Therapien und nicht systematisch erhoben worden sind, so dass
aktuell eine solide Entscheidungsgrundlage fehl t. Die Entscheidung zur Transplanta-
tion sollte daher in diesen Féllen in einem interdisziplindren Team aus Hamatoonkolo-

gen und (Transplant) -Nephrologen erfolgen.

12.2. Ossare Komplikationen

Osteolytische Komplikationen treten haufig bereits zum Zeitpunkt der Di agnose eines
multiplen Myeloms auf. Wichtige Symptome sind

1 neurologische Symptome, wie eine spinale Kompression, eine Nervenwurzel -
oder Hirnnervenkompressionen

1 pathologische Frakturen und

1  Knochenschmerzen.

Insbesondere die aufgrund von Frakturereignisse n im Wirbelkérperbereich auftretende
neurologischen Symptome bedirfen einer unverzuglichen Therapie.

12 .17. Evidenzbasierte  Empfehlung

Empfehlungsgrad Bei spinaler Kompression soll - interdisziplindr abgestimmt und abhéngig von Grad
und der klinischen Dynamik der Kompression sowie Grad der kndchernen Instabili-
A tat - eine Strahlentherapie und/oder ein chirurgischer Eingriff erfolgen.

GRADE (Patchell, Tibbs et al. 2005 , Fehlings, Nater etal. 2016 ,Rade s, gegedin et al . 2016
Sttt verylow Mortalitat

Sttt verylow Morbiditat

Sttt verylow Unerwiinschte Ereignisse

Sttt verylow Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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12 .18.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

Not reported

§ § §t moderate
§ § §t moderate

§Stt low

12 .19.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

s
o

S$tt low

s
o

$ §t moderate

s
o

$ §t moderate

ws
12}

$ §t moderate

12 .20.

EK

Evidenzbasierte  Empfehlung

Bei pathologischen Frakturen oder drohender Fraktur gewichtstragender Skelettan-

teile sollte primér eine stabilisierende chirurgische Intervention erwogen werden

Dieser sollte sich - unter Beriicksichtigung der systemischen Therapie - eine Radio-
therapie der betroffenen Skelettanteile anschliel3en .

(Health Quality 2016 , Sadeghi-Naini, Aarabi et al. 2018 )
Mortalitéat

Morbidit&t

Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine lokale Radiotherapie mit dem Ziel der Analgesie kann in Fraktionierungen von
1 x 8Gy, 5 x 4Gy, 10 x 3Gy 15 x 2,5Gy oder 20 x 2 Gy appliziert werden.

(Rades, Hoskin etal.2006 , Matuschek, Ochtropetal. 2015 ,Rades, gegedi nLamgtkongletal. 2 01
2017 , Rudzianskiene, Inciura et al. 2017 ) (Talamo, Dimaio et al. 2015 , Lee and Lee 2016 )

Mortalitét
Morbiditat
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte  Empfehlung

Das Bestrahlungsvolumen zur Symptomkontrolle  sollte zur Schonung der Knochen-
marksreserve mdglichst klein gehalten werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Zur Anwendung der Radiotherapie bei der Behandlung von Komplikationen des multip-

len Myeloms existieren fast ausschlie3lich Fallkontroll -Studien und retrospektive Da-
tenanalysen. Wenige Arbeiten untersuchtenra  ndomisiert den analgetischen Effekt ver-
schiedener Fraktionierungsschemata der Radiotherapie bzw. die Verbesserung neurolo-
gischer Symptome bei spinaler Kompression.

Spinale Kompression und ossére Instabilitat:

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



12.2 Osséare Komplikationen 113

Zur chirurgischen Intervention bei spinaler Ko mpression existieren prospektive Studien
(Patchell, Tibbs et al. 2005 , Fehlings, Nater et al. 2016 ), die eine verbesserte motori-
sche Funktion nach operativer Entlastung spinaler Kompressionen vorrangig bei meta-
stasierten soliden Tumoren zeigen. Patienten mit multiple m Myelom sind dabei auf-
grund ihrer im Vergleich héheren Radiosensibilitdt ausgeschlossen worden.

Die alleinige Radiotherapie stellt eine wirksame primare Behandlungsmethode der spi-

nalen Kompressiondar (Rades, §egedi nVoa238uniersuchzed My@lompa-
tienten betrug die lokale Kontrolle nach 1 Jahr 93%, 64% der initial bettlagerige n Pati-
enten erlangten nach Radiotherapie ihre Gehfahigkeit zuriick (Rades, Conde -Moreno et
al. 2016 ). Zwischen den Fraktionierungen von 5 x 4Gy und 10 x 3Gy bestand in einer
randomisierten Studie von Patienten mit spinaler Kompression unter Einschl uss von
wenigen Patienten (N=16) mit multiplen Myelom kein signifikanter Unterschied in der
Verbesserung neurologischer Symptome und der Wiedererlangung der Mobilitat

(Rades, Jgegedi hineirer waileren niat@hkedpair Analyse bei Patienten mit
metastatischer spinaler Kompression unter Einschluss des multiplen Myeloms zeigten

sich h 6here lokale Kontrollraten nach Applikation hoherer Strahlendosen (37,5Gy/15
Fraktionen und 40Gy/20 Fraktionen) gegeniiber 30Gy/10 Fraktionen (Rades, Panzner
et al. 2011 ). Eine retrospektive Analyse an 172 Myelompatienten mit spinaler Kompre S-
sion zeigte eine haufigere Verbesserung der motorischen Funktion nach Bestrahlung

mit einer Langkurs -Radiotherapie (10 x 3Gy; 15 x 2,5Gy; 20 x 2Gy) im Vergleich zu ei-

ner Kurzzeit -Radiotherapie (1 x 8Gy oder 5 x 4Gy)  (Rades, Hoskin et al. 2006 ). Zur Er-
héhung der lokalen Tumorkontrolle sollte also eine Langzeit -Bestrahlung mit 10 x 3Gy,
15 x 2,5Gy oder 20 x 2,0Gy zur  Anwendung kommen.

Die Wahl der Therapiemodalitat bei spinaler Kompression (Operation, Strahlentherapie)

sollte in enger Abstimmung zwischen den behandelnden Disziplinen nach Auspragung

und Entstehung der klinischen Symptomatik und operativem Risiko entsc hieden wer-
den. Bei gleichzeitigem Vorliegen oder Drohen einer kndchernen Instabilitat ist ein pri-

mar operatives Verfahren als vorrangig zu bewerten. Eine operative Stabilisierung

sollte mit einer Radiotherapie der betroffenen Skelettanteile kombiniert werd en. In das
Behandlungskonzept sollte die notwendige systemische Therapie durch enge Abspra-

che mit der internistischen Onkologie einbezogen werden. Insbesondere auf synergisti-

sche Toxizitatseffekte im Zusammenhang mit der systemischen Therapie ist zu achten

Analgetischer Effekt  : Als lokale analgetische Therapie osteolytischer Skelettmanifesta-
tionen steht eine Radiotherapie oder bei vertebraler Lokalisation eine Vertebroplastie

bzw. Kyphoplastie zur Verfuigung. Die Radiotherapie ist eine wirksame Behandlungs-
methode bei myelombedingten Knochenschmerzen mit Ansprechraten (komplette und
partielle Schmerzreduktion) von uber 80%. Dies belegen zahlreiche meist retrospektive
Datenanalysen (Yaneva 200 6, Stolting 2008 , Balducci, Chiesa et al. 2011 , Matuschek,
Ochtrop et al. 2015 ). Der schmerzlindernde Effekt ist weitgehend unabhéngig von der
Fraktionierung der Bestrahlung (Kurzzeit - oder Langzeit -Therapie) nachweisbar. So ver-
glich eine randomisierte Studie die Fraktio nierungen 1 x 8 Gy (Kurzzeit -Therapie) und
10 x 3Gy (Langzeit -Therapie) und erreichte ein analgetisches Ansprechen in 80,2%

ohne Unterschied zwischen den beiden Armen (Rudzianskiene, Inciura et al. 2017 ). Die
gemessene Verbesserung der Lebensqualitat beschrénkte sich in dieser Untersuchung

auf die langere Fraktionierung (10 x 3 Gy). Eine Strahlentherapie flihrt zu einer Rekalzi-
fizierung der befallenen Skelettan  teile in 30 -50% und zu einem Anstieg der Knochen-
dichte (Lang, Konig et al. 2017 ).

Die Kyphoplastie und Vertebroplastie zeigen als interventionell -chirurgische Mal3nah-
men eine Reduktion der Schmerzintensitat und positive Auswirkungen auf die
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schmerzbedingte Immobilitat (Oswestry disability index) (Audat, Hajyousef et al.
2016 ). Hinweise fiir eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber einer perkutanen anal-
getischen Radiotherapie finden sich nicht (siehe Evidenztabelle im Leitlinienreport ).
Eine retrospektive Studie zeigte nach einer Kyphoplastie eine erhéhte postinterventio-
nelle Stabilitat der behandelten Wirbelkérper im Vergleich zur Radiotherapie und syste-
mischen TherapiemaRnahmen (Kasperk, Haas et al. 2012 ).

Die Strahlentherapie ist meist eingebettet in systemische Therapiemanahmen u nd
hatte eine schnelle und anhaltende Symptomkontrolle zum Ziel. Aufgrund der zu er-
wartenden irreversiblen Schadigung des Knochenmarkes durch eine Strahlenbehand-

lung in den genannten Fraktionierungen hat die GréRRe des Bestrahlungsvolumens be-
fallener Skelet tanteile unmittelbare Auswirkungen auf die Tolerabilitat und Toxizitat

der systemischen Therapie.

Bt
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13.

13.1.

13 .1.

EK

13 .2.

EK

Zeitpunkt und Wahl der
Erstlinientherapie

Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt , Dr. Lukas John, PD Dr. Robert Semrau, PD Dr. Daniela
Trog, Prof. Dr. Axel Heyll, Prof. Dr. Markus Munder, PD Dr. Sebastian Fetscher, Prof. Dr.
Nicolaus Kréger, Matthias Hellberg  -Naegele, Dr. Marc Bartsch, Dr. Elias Mai

Indikation zur Therapie
Dr. Lukas John

SLiM-CRAB-Kriterien

Konsensbasiertes  Statement
Als Grundlage der Therapieindikation werden die SLiM -CRABKriterien der IMWG ver-
wendet:

Diese beinhalten eine Plasmazellinfiltration v on mehr als 10% und einer der folgen-
den Punkte:

1. erhéhter Serum Kalzium Spiegel (Calcium): >0,25 mmol/l oberhalb des oberen
Normwertes oder >2,75 mmol/|

2. Niereninsuffizienz (Renal): Kreatinin  -Clearance < 40ml/min oder Serum  -Kreatinin -
Wert >2,0 mg/d|

3. Andmie (Anemia): Hb -Wert >2,0 g/dl unterhalb des unteren Normwertes oder <10
g/dl

4. Skelettkomplikationen (Bone): Osteolyse(n)
5Kl onal e Plasmazellen im Knochenmark O 60%

6. Freie Leichtketten -Ratio (betroffen/nicht -bet r of f en) O1 0% unfl Absag h
lutwert > 100mg/I*

7. > 1 fokale Lasion (> 5mm) in der Ganzkorper -MRT-Bildgebung (Siehe auch Emp-
fehlung 13.1.)

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei abweichenden Ergebnissen zwischen Histologie und Zytologie soll der hohere
Wert zur Bewertung des Ausmafles der  Knochenmarkinfiltration  verwendet werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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13 .3.

EK

13 4.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei alleiniger Therapieindikation aufgrund einer Leichtkettenratio > 100 oder > 1 fo-
kalen Lasion im MRT kann vor Therapiebeginn eine Kontrolle zur Einschatzung der
Dynamik abgewartet werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

In Einzelféllen kann eine Therapie auch aufgrund von tumorassoziierten Sympto-
men, die nicht in den SLIM -CRAB-Kriterien enthalten sind, begonnen werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Grundlagen der Therapieindikation bei Patienten mit Multiplem Myelom sind durch

die SLiM-CRAB Kriterien der IMWG definiert. Als Grundlage der Therapieindikation eines
Multiplen Myeloms gilt eine Plasmazellinfiltration von mehr als 10% im Knochenmark

oder der Nachweis eines Plasmozytoms sowie das Auftreten eines Endorganschadens
(CRABKrit erien). Um Patienten mit einem hohen Risiko, einen Endorganschaden zu
entwickeln schon vor Auftreten desselben behandeln zu kdnnen wurden mit den SLiM -
Kriterien Risikofaktoren identifiziert, die einen Endorganschaden in naher Zukunft ab-

sehbar machen und da her ebenfalls eine Therapieindikation darstellen (Rajkumar,
Dimopoulos et al. 2014 ).

In einer retrospektiven Studie der Mayo  -Klinik hatten Patienten mit mehr als 60% Plas-
mazellen im Knochenmark ein Risiko von 95% innerhalb von 2 Jahren CRAB-Kriterien zu
entwickeln (Rajkumar, Larson et al. 2011 ). Dieses Ergebnis wurde in 2 unabhéngigen
Studien be statigt (Kastritis, Terpos et al. 2013 , Waxman, Mick et al. 2015 ).

In einer Kohortenanalyse an Patienten nach Induktionstherapie wurde gezeigt, dass bei
abweichenden Ergebnissen zwischen Histologie u nd Zytologie der jeweils hthere Wert
am besten mit den serologischen Parametern und dem progressionsfreiem Uberleben

der Patienten korreliert. Bei abweichenden Ergebnissen zwischen Histologie und Zyto-
logie soll daher der jeweils hohere Wert verwendet werde n (Rajkumar, Fonseca et al.
2001).

Das Risiko fur Patienten mit einer Leichtkettenratio >100 innerhalb von 2 Jahren CRAB -
Kriterien zu entwickeln, lag in zwei retrospektiven Studien zwischen 64 und 72%

(Kastritis, Terpos et al. 2013 , Larsen, Kumar et al. 2013 ). Patienten mit mehr als einer
fokalen Lasion im MRT hatten retrospektiv ein Risiko von 70% innerhalb von 2 Jahren
Endorganschaden zu erleiden  (Hillengass, Fechtner et al. 2010 , Kastritis, Moulopoulos

et al. 2014 ).

Bei alleinigem Vorliegen eines der beiden SLIM  -Kriterien: Leichtkettenration > 100 oder
> 1 fokale Lasion im MRT liegt das Risiko fiir einen Endorganschaden in den néchsten

2 Jahren bei ca. 70% kann so dass in diesem Fall eine Verlaufskontrolle zur Einschét-
zung der Dynamik abgewartet werden kann.
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Die SLiM-CRABKriterien wurden entwickelt, um Smoldering -Myeloma -Hochrisikopatien-
ten zu identifizieren und einer frihzeitigen Therapie zuzufiihren, da fur einen frihen
Therapiebeginn ein Vorteil im Gesamtiberleben g ezeigt werden konnte  (Mateos,
Hernandez e t al. 2013 ). In einer weiteren Studie, in der die Wirkung von Siltuximab un-
tersucht wurde, zeigte sich aber lediglich ein Trend zur Verlangerung des asymptoma-
tischen Stadiums ohne Vorteil fir das Gesamtiuiberleben durch die Therapie mit dem
Antikdrper (Brighton, Khot et al. 2019 ). Durch d ie SLiM-Kriterien werden ca. 20% der
Patienten therapiert, obwohl ein Endorganschaden erst spat oder gar nicht eingetreten
waére. Dies wird in Kauf genommen, da die Langzeitfolgen der potentiellen Endorgan-
schaden, insbesondere Nierenversagen oder pathologis che Frakturen, zu schwerwie-
gend sind, um ein abwartendes Vorgehen zu rechtfertigen.

Neben den SLiM -CRAB Kriterien kénnen andere Symptome einen Therapiebeginn nétig
machen. So kann es auch durch B -Symptomatik, rezidivierende Infekte, Hyperviskosi-
tatssyndro m, Tumorschmerzen, Leichtketten  -Amyloidose oder durch eine paraneoplas-
tische Polyneuropathie zu starken Einschrankungen der Lebensqualitdt kommen, die

durch eine Therapie gebessert werden kénnen. Da diese Symptome im Normalfall mit

einer hohen Tumoraktivit  at einhergehen oder bei der Amyloidose eine eigenstandige
Erkrankungsform bilden verweist die IMWG auf die SLiM -CRAB Kriterien (Rajkumar,
Dimopoulos et al. 2014 ). In begriindeten Einzelféllen kann eine Therapie aber auch
aufgrund dieser Symptome begonnen werden.

Verwandt hiermit ist das Konzept der Monoklonalen Gammopathie klinischer Signifi-
kanz (MGCS), das spater noch weiter ausgefihrt wird.

POEMS-Syndrom
13 .5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Beim POEMS Syndrom mit bis zu 3 isolierten Lasionen soll eine lokale Bestrahlung
erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

13 .6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei POEMS mit disseminiertem Befall sollte die Behandlung analog zu der des Multip-
len Myeloms erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Das POEMSSyndrom ist ein Akronym und steht fiir Polyneuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, Monoklonale Gammopathie und Hautveréanderungen ( Skin). Die Diag-
nose wird durch das obligate Vorliegen einer Gammopathie und einer Polyneuropathie,
sowie mindestens 2 Major - (Osteosklerotische Lasionen, M. Castleman, erhéhte VEGF -
Spiegel) und 2 Minor -Kriterien (Organomegalie, Wassereinlagerungen, Endokrinopathie,
Hautveréanderungen, Papillenédem, Thrombozytose oder Polycythamie) gestel It
(Dispenzieri, Kyle et al. 2003 ).
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In einer retrospektiven Untersuchung von Humeniuk et al. wurde de r Effekt einer allei-
nigen Bestrahlung von bis zu 6 osteoblastischen L&sionen untersucht. Hier zeigte sich

allein durch die Bestrahlung eine klinische Verbesserung bei 75% der Patienten und

eine langfristige Kontrolle der Erkrankung bei mehr als 50% der Pat ienten (4 Jahres EFS
52%). Bei limitierter Erkrankung mit bis zu 3 osteoblastischen L&sionen soll daher eine

lokale Bestrahlung mit dem Ziel einer langfristigen Remission durchgefiihrt werden

(Humeniuk, Gertz et al. 2013 ).

Bei disseminiertem Befall sollte eine systemische Chemotherapie analog der Therapie

des Multiplen Myeloms durchgefiihrt werden (Dispenzieri 2017 ). Aufgrund der Selten-
heit des POEMS-Syndroms gibt es keine randomisierten Studien mit eindeutigen Thera-
pieempfehlungen (Kuwabara, Dispenzieri etal. 20 12). In verschiedenen Untersuchun-

gen waren aber sowohl lenalidomidhalt  ige (Royer, Merlusca et al. 2013 , Zagouri 2014
Cai, Wang et al. 2015 ), als auch bortezomibhaltige Schemata (He, Fuetal. 2 018) und
die Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation wirksam (Jaccard,
Royer et al. 2002 , Dispenzieri, Lacy et al. 2008 =, Kuwabara, Misawa et al. 2008 , D'Souza
2012 ). Bortezomib sollte aufgrund der Gefahr einer Verschlimmerung der Polyneuropa-

thie allerdings mit Vorsicht verwendet w erden.

Monoklonale Gammopathie Kklinischer Signifikanz

13.7. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Verdacht auf eine Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz sollte eine
Biopsie des befallenen Organs zur Sicherung der Diagnose erfolgen

Starker Konsens (100% Zustimmung)

13 8. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine Monoklonale Gammopathie = Renaler Signifikanz sollte behandelt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz bezeichnet eine Gruppe von Er-
krankungen bei der es durch ein monoklonales Protein eines nichtmalignen B -Zellklons
direkt oder indirekt zu Organschaden kommt, ohne dass die diagnostischen Kriterien

eines Multiplen Myeloms erfiillt sind. Eine monoklonale Gammopathie kann dabei

durch Ablagerung des monoklonalen Proteins oder Autoreaktivitat zu ei ner Vielzahl
von Symptomen fiihren, z.B. Nierenschaden, Polyneuropathie, bullésen Hauterkrankun-

gen, Kalteagglutinin -assoziierten Erkrankungen, Xanthomatosen oder Gerinnungssto-
rungen (Fermand, Bridoux etal. 2018, Lee 2018 ). Zugrunde liegen missen dabei nicht
immer Plasmazellerkrankungen, auch Lymphome (z.B. M. Waldenstrém) kdnnen zu

eine monoklonalen Gammopathie klinischer Signifikanz fuhren.

Eine monoklona le Gammopathie klinischer Signifikanz ist sehr selten, am haufigsten
ist die Niere im Sinne einer monoklonalen Gammopathie renaler Signifikanz beteiligt,
wobei die Schadigung hier verschiedenste Ursachen wie Leichtkettenablagerung, Amy-
loidablagerung oder e ntziindliche Vorgange haben kann. Wichtig ist der Ausschluss
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alternativer Ursachen der Nierenschadigung zur Vermeidung einer unnétigen Thera-
pie.Zur Bestétigung der Diagnose eines MGRS soll daher eine Nierenbiopsie zur Siche-
rung der Diagnose und Feststellung der Pathogenese erfolgen  (Bridoux, Leung et al.
2015 ). Diese kann auch Hinweise auf den zugrunde liegenden B -Zellklon liefern, so
dass die Feststellung der Pathogenese auch fur die Auswahl der Therapie relevant ist.
Dasselbe gilt fur die Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz. Auch hier sollte
eine g enaue Abklarung sowie Biopsie des betroffenen Organs erfolgen, um die Patho-
genese eindeutig auf die Gammopathie zuriickzufuhren.

Aufgrund des hohen Risikos einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion sollte

eine Monoklonale Gammopathie renaler Signi  fikanz behandelt werden. Mehrere Stu-
dien haben gezeigt, dass mit einer Kontrolle der monoklonalen Gammopathie auch ein
Schutz der Niere erreicht werden kann (Czarnecki, Lager et al. 2009 , Herrmann, Gertz
etal. 2011 , Cohen, Royer e t al. 2015 , Sayed, Wechalekar et al. 2015 ).

Eine Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz kann behandelt werden, wenn
durch die Behandlung eine Verbesserung der Symptome zu erwarten ist.

13.2. Auswahl der Therapieintensitat
Dr. Lukas John

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, wobei die Mehr-

zahl der Erkrankten mehr als 65 Jahre alt ist. Daher | iegen bei vielen Patienten Komor-
biditaten vor die einen Einfluss auf die Auswahl der Therapie haben. Die Therapie soll
daher an die Begleiterkrankungen angepasst werden. Weiterhin sollen die individuellen
Winsche des Patienten bericksichtigt und in die The rapieziele mit aufgenommen wer-

den.
13.9. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Alle Patienten, die potenziell fir eine autologe Transplantation in Frage kommen,

sollten in einem Transplantationszentrum zur Priifung der Transplantationsfahigkeit
B vorgestellt werden.

GRADE ASCO-LL Adaptation (dor taufgefiihrt: (Fakhri, Fiala et al. 2018 ))
Sttt verylLow Gesamtiberleben
Not reported Lebensqualitat

§ttt verylLow Erhalt einer systemischen Therapie

Starker Konsens (100% Zustimmung)

13.10. Konsensbasierte Empfehlung
EK Fitte Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten, insbesondere ohne kardiopul-

monale Begleiterkrankungen sollten eine Induktionstherapie mit dem Ziel einer Hoch-
dosistherapie erhalten.

Starker Konsens (100% Zustimmung )
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Auch im Zeitalter der neuen Substanzen ist eine Hochdosistherapie im Anschluss an
die Induktionstherapie weiter die Therapie der Wahl flir geeignete Patienten, mit einem
signifikanten Vorteil hinsichtlich Remissionsstatus und PFS, sowie in mehreren Studien
auch fur das Gesamtuberleben.

In einer Studie von Gay et al. wurde eine Konsolidierung bestehend aus 6 Zyklen RCD

mit einer Hochdosistherapie mit Melphalan 200mg/m 2 gefolgt von einer  Lenalidomid-
haltigen Erhaltungstherapie verglichen. Das PFS (28,6 vs 43,3 Monate; HR 2,51,
p<0,001) und 4 -Jahresiberleben (73% vs. 86%; HR 2,40, p=0,004 ) war signifikant bes-
ser fir Patienten , die eine Hochdosis erhalten hatten (Gay, Genuardi et al. 2015 ). Ahnli-
che Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie von Palumbo et al. in der eine Konsoli-
dierung mit MPR mit einer Hochdosis verglichen wurde (Palumbo, Cavallo et al. 2014 ).
In der EMNO2/HO -95-Studie fand sich ein positiver Effekt der Hochdosis auf das PFS

auch fir eine bortezomibhaltige Induktionstherapie (Cavo, Hajek et al. 2017 ).

Attal et al. zeigten in der IFM  -200 9 Studie den Vorteil einer Hochdosistherapie hinsicht-
lich PFS auch fur eine Induktionstherapie mit einer Bortezomib/Lenalidomid -Kombina-
tion und Lenalidomid -Erhaltungstherapie . Hinsichtlich des Gesamtuberlebens ergab

sich allerdings bisher kein signifikante r Unterschied (Attal, Lauwers -Cances et al.
2017).

Metanalysen zeigen ebenfalls einen Vorteil fur das PFS sowie einen Trend flr ein ver-
bessertes G esamtuiberleben. So fand eine Metaanalyse von Dhakal et al., in der 4 Stu-

dien verglichen wurden ein signifikant verbessertes PFS (HR 0,55 [95% CI1 0,41-0,74];
p =0,004) und einen Trend fir ein verbessertes OS (HR 0,76 [95% CI1 0,42-1,36];
p=0,20) (Dhakal, Szabo et al. 2018 ). Ein &hnliches Ergebnis f and sich auch in einer Me-
taanalyse von Su etal. (Su, Zhu et al. 2019 ).

Auch die aktuelle EMNO2/HOVON -95-Studie, die die autologe Stammzelltransplantation

mit eine Kon solidierung mit VMP verglich, zeigte eine deutlichen Vorteil fur die Durch-
fihrung einer Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation hinsichtlich des PFS

(medianes PFS mit Hochdosistherapie 56,7 Monate [95% CI 49,3864 ,5] vs. 41,9 Monate
bei Konsolidierun g mit VMP [95% CI 37 ,5846,9]; HR 0,73, [95% CI 0,6230,85];
p=0,0001). Die Unterschiede hinsichtlich des Gesamtiuiberlebens waren aber tber alle
Patienten gesehen statistisch nicht signifikant ( 5-Jahres OS 75,1%in der Transplantati-
onsgruppe vs. 71,6%in der VMP-Gruppe (HR 0,90 [95% CI 0,71681,13]; angepasstes
p=0,35) (Cavo, Gay et al. 2020 ).

Alle Patienten, die potentiell fur eine Hochdosis in Frage kommen, sollen daher in ei-
nem Transplantationszentrum zur Prifung der Transplantationsféhigkeit vorgestellt
werden.
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13.11. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Chronologisches Alter und Nierenfunktion sollten nicht allein die Transplantationsfa-
B higkeit entscheiden.

GRADE ASCO-LL Adaptation (dort aufgefuhrt: (Alvares, Davies et al. 2006 , Facon, Mary et al. 2007 , Stewart, Trudel et al.
2013, Auner, Szydlo et al. 2015 , Garderet, Beohou et al. 2016 , Mahindra, Hari et al. 2017 )

$§Stt low Gesamtuiberleben

§Stt low Progressionsfreies Uberleben
§Stt low Unerwiinschte Ereignisse
Not reported Lebensqualita t

Starker Konsens (100% Zustimmung)

13.12. Konsensbasierte Empfehlung

EK Im Alter > 70 Jahre sollte eine Behandlung mit autologer SCT nur im Rahmen klini-
scher Studien, dazu zéhlen  Registerstudien , durchgefiihrt werden, da Sicherheit und
Nutzen dieser Behandlung nicht ausreichend gepruft sind

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Bei der Prufung der Transplantationsféhigkeit sollte nicht allein nach dem chronologi-

schen Alter entschieden werden, sondern der Allgemeinzustand berucksichtigt werden.

Es gibt viele retrospektive Untersuchungen, die zeigen, dass eine Hochdosischemothe-

rapie mit Melphalan und  autologer Stammzelltransplantation auch bei Patienten tiber

70 Jahren moglich ist und einen vergleichbaren Vorteil fir PFS und/oder OS bringt wie

bei jingeren Patienten  (Badros, Barlogie et al. 2001 , Kumar, Dingli et al. 2008 , Bashir,
Shah et al. 2012 , Ozaki, Harada et al. 2014 , Sharma, Zhang et al. 2014 , Wildes, Finney
et al. 2015 , Merz, Jansen et al. 2016 , Muchtar, Dingli et al. 2016 , Dhakal, Nelson et al.
2017 ). In einer retrospektiven Analyse von Saini et al. zeigte sich sogar, dass eine
Hochdosis auch bei ausgewdahlten, tiber 80  -jahrigen Patienten sicher durchfiihrbar ist
(Saini, Patel et al. 2019 ). Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den bisher durchgefuhrten
prospektiven Studien ein gemischtes Ergebnis. Wahrend Facon et al. keinen signifikan-
ten Vorteil fur eine dosisreduzierte Hochdosis (Melphalan 100mg/m %) im Vergleich zu
MPT fand, zeigte sich in einer Studie von Palumbo et al. ein Vorteil fur Melphalan
100mg/m Z2im Vergleich zu einer Therapie mit Melphal an/Prednisolon bei alteren Pati-
enten (Palumbo, Bringhen et al. 2004 , Facon, Mary et al. 2007 ). Eine neuere Studie mit
Bortezomib -basierter Induktionstherapie aber ohne Erhaltungstherapie zeigte die Si-
cherheit von Melp halan in Dosierungen von 140 mg/m > beziehungsweise 200mg/m 2
auch bei Patienten >65 Jahre (Garderet, Beohou et al. 2016 ). Abweichend hierzu zeigte
Gay et al. eine erhoht e, therapiebedingte Mortalitét bei Patienten im Alter von 71 bis

75 Jahren fur eine Hochdosistherapie mit Melphalan 2 x 100mg/m 2, die signifikant ho-
her war als in der Altersgruppe von 65 8 70 Jahren (19% vs. 3,9%, p=0,024) (Gay,
Magarotto et al. 2013 ). Es gibt bisher keine randomisierten Studien zum Stellenwert

einer Hochdosischemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen ambulanten, konventio-

nell dosierten medikamentdsen Therapie bei Patienten Giber 65 Jahren im Z eitalter der
neuen Substanzen (Mian, Brouwers et al. 2019 ). Allerdings hat die GMMG -MM5 Phase
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3-Studie, die zur Behandlung mit Melphalan 200 mg/m % ausreichend fitte Patienten bis
zum Alter von 70 Jahren einschloss, gezeigt, dass sich bei Auswertung nach Alters-
gruppen (bis 60 Jahre n=353, 61 -65 Jahre n=107, 66 -70 Jahre n=141) fast identische
Ergebnisse fir progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben und nicht rezidivbe-

dingte Sterblichkeit zeigte  (Mai, Miah et al. 2019 ). Im Alter > 70 Jahre sollte eine Be-

handlung mit autologer SCT  allerdings nur im Rahmen klinischer Studien  (dazu z&hlen
Registerstudien ) durchgefuhrt werden, da Sicherheit und Nutzen dieser Behandlung

nicht ausreichend gepriift sind

Auch eine Niereninsuffizienz ist kein Ausschlusskriterium fiir eine Hochdosischemo-
therapie mit Melphalan  (Mahindra, Hari et al. 2017 ).

13.13. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Transplantationsfahigkeit  soll nicht nur bei Erstdiagnose, sondern erneut nach
2-3 Zyklen Therapie beurteilt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Bei Erstdiagnose kann es durch die Krankheitsaktivitat zu einem reduzierten Allge-
meinzustand kommen, der sich im Verlauf der Therapie deutlich bessern kann.
Dadurch kann auch initial nicht fitten Patienten im Verlauf eine bessere Therapie ange-
boten werden. Die Beurteilung der Transplantationsfahigkeit und Intensitat der Thera-

pie sollte daher nicht nur vor Therapiebeginn, sondern erneut nach 2 -3 Zyklen Thera-
pie beurteilt werden.

13.14. Konsensbasierte Empfehlung
EK Unterstiitzend sollte ein Komorbiditatsindex wie der R~ -MCI oder IMWG -FI verwendet
werden .

Starker Konsens (100% Zustimmung )

Neben dem Alter sollte fuir die Auswahl der Therapieintensitat die Fitness des Patienten

herangezogen werden. Diese soll durch einen in der Behandlung von Myelompatienten

erfahrenen Arzt erfolgen. Unterstitzend kann ein Komorbiditatsindex wie der Interna-

tio nal Myeloma Working Group Frailty Index IMWG  -Fl) oder der Freiburger Revised

Myeloma Comorbidity Index (R -MCI) verwendet werden (Palumbo, Bringhen et al. 2015

Engelhardt, Dold et al. 2016 , Engelhardt, Domm et al. 2017 ). In diesen Indices werden
Patienten in 3 Kategorien (afito, ainter Kepidi at e f
tel 11) (Larocca, Dold et al. 2018 ).

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



13.3 Indikation zur Strahlentherapie 123

13.3. Indikation zur Strahlentherapie
PD Dr. Daniela Trog
13.3.1. Behandlung solitarer Plasmozytome
13.15. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei einem solitdaren Plasmozytom soll eine lokale Bestrahlung durchgefiihrt werden

Starker Konsens (100% Zustimmung )

13.16. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Radiotherapie sollte die Tumorregion mit einem Sicherheitssaum von mindes-
tens 2,0cm umfassen.

Starker Konsens (100% Zustimmung )

13.17. Konsensbasierte Empfehlung

EK Im Falle eines Befalls der Wirbelsaule sollte der befallene Wirbelkdrper unter Ein-
schluss des dartiber und darunter gelegenen nicht befallen Wirbelkdrpers bestrahlt
werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung )

Solitédre Plasmozytome reagieren hoch sensibel auf eine Radiotherapie, daher ist dies

auch d ie Therapie der Wahl beim SP. Die Radiotherapie umfasst die Tumorregion mit

einem Sicherheitssaum von mindestens 2,0 cm. Im Falle eines Befalls der Wirbelséule

sollte der befalle Wirbelkdrper unter Einschluss des daruber und darunter gelegenen

nicht befall en Wirbelkdrpers bestrahlt werden (Dimopoulos, Moulopoulos et al. 2000 ,
Caers, Paiva et al. 2018 ).

Selten ist ein solitdres Plasmozytom mit einem sogenannten POEMS Syndrom vergesell-
schaftet. Das POEMSSyndrom ist definiert als das Zusammentreffen von peripherer
Neuropathie und monok lonaler Plasmazellproliferation und weiteren para -neoplasti-
schen Symptomen, wie Organomegalie, Endokrinopathie, Hautveranderungen, Papil-
lenddem, Odemen, Ergiissen, Aszites und/oder Thrombozytose. Im Fall eines POEMS -
Syndroms mit lokalisiertem Plasmozytom ka nn durch eine lokale Bestrahlung, eine
langfristige Remission erreicht werden (2010, Dispenzieri 2017 , Gavriatopoulou, Musto
et al. 2018 ).

Das solitare Plasmozytom ist meist im Bereich de s oberen Achsenskeletts lokalisiert
und ist mit einem hohen Risiko fur eine Progression in ein multiples Myelom assoziert,
daher wird dies auch als ein friihes Stadium eines multiplen Myeloms angesehen

(Tsang, Campbell et al. 2018 , Wang, Li et al. 2019 ). Ein extramedullares Plasmozytom
kommt wesentlich seltener vor, namlich in nur 20 -30% aller solitaren Plasmozytome
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(Ozsahin, Tsang et al. 2006 , Thumallapally, Meshref et al. 2017 , Tsang, Campbell et al.

2018).
13.18. Konsensbasiert e Empfehlung
EK Vor Beginn einer Strahlentherapie eines solitdaren Plasmozytoms soll ein multiples

Myelom ausgeschlossen werden, um die Gefahr einer Fehlbehandlung mit entspre-
chend schlechtem Outcome zu vermeiden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Zeigt die Knochenmarkbiopsie eine klonale Infiltration von weniger als 10% des Kno-
chenmarks, so spricht man von einem solitdren Plasmozytom (SP) mit minimaler Betei-
ligung des Knochenmarks, welches verglichen mit einem Plasmozytom ohne Beteili-
gung des Knochenmarks mit einer deutlich schlechteren Prognose vergesellschaftet ist
(Warsame, Gertz et al. 2012 , Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 , Grammatico, Scalzulli
et al. 2017 ).

13.19. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Fur die Therapie des solitdren Plasmozytoms  sollte eine Dosis zwischen 40 & 50 Gy
B appliziert werden .

GRADE . . . .
(Mendenhall, Thar et al. 1980 , Knowling, Harwood et al. 1983 |, Frassica, Frassica et al. 1989 , Brinch,
Hannisdal et al. 1990 , Bolek, Marcus et al. 1996 |, Liebross, Ha et al. 1998 , Galieni, Cavo et al. 2000 , Soutar,
Lucraft et al. 2004 , Knobel, Zouhair et al. 2006 , Ozsahin, Tsang et al. 2006 , Kilciksiz, Celik et al. 2008
Dores, Landgren et al. 2009 , Barzenje, Kolstad et al. 2018 , Caers, Paiva et al. 2018 , Goyal, Bartle y et al. 2018 )
wywi3 | ow Gesamtuberleben

w333 yery Progressionsfreies Uberleben
w333 yery LokaleKontrolle
w333 vyery Unerwiinschte Ereignisse

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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13.20.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

$Stt low

Sttt verylow
Sttt verylow
Sttt verylow

Nicht berichtet

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Behandlung mit einer geringeren Dosis als 40 Gy soll wegen der deutlich gerin-
geren lokalen Kontrollrate nicht durchgef Ghrt werden.

(Mendenhall, Thar etal. 1 980, Frassica, Frassica et al. 1989 , Bolek, Marcus et al. 1996 , Liebross, Ha et al.
1998, Galieni, Cavo et al. 2000 , Soutar, Lucraft et al. 2004 , Tsang, Campbell et al. 2018 )

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lokale Kontrolle
Unerwiinschte Ereig nisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Diverse retrospektive Studien zeigten hohe lokale Ansprechraten nach einer Radiothe-

rapie, prospektive Studien zur Dosisfindung gibt es bislang nicht (Caers, Paiva et al.
2018 ). Hinsichtlich der Dosierung liegen kontroverse Aussagen vor. In der Metaanalyse

von Goyal wurden von insgesamt 5056 Patienten, 300 Patienten mit einem solitaren
Plasmozytom hinsichtl ich der Dosierung der alleinigen Radiotherapie untersucht. Hier
zeigte sich, dass eine Dosis Uber 37 Gy mit einer besseren lokalen Kontrolle vergesell-
schaftet ist, als wenn mit geringeren Dosen bestrahlt wurde (Goyal, Bartley et al.
2018). In der retrospektiven Analyse von Ozsahin et al. wurden 206 Patienten mit soli-

tdrem Plasmozytom und 52 Patienten mit solitdrem, extramedullaren Plasmozytom

entweder mit einer alleinigen Radiotherapie (214 Patienten), oder einer Radiotherapie

in Kombi nation mit einer Chemotherapie (34 Patienten) oder einer alleinigen Operation
behandelt. Die lokale Rezidivrate nach alleiniger Radiotherapie lag bei einer Dosis von
40-50Gy bei 12% im Vergleich zu 60% bei den Patienten, die keine Radiotherapie erhiel-

ten. Die lokale Ansprechrate nach Bestrahlung lag bei 80 8 90% und zeigte eine Abhén-
gigkeit von der TumorgrofR3e. Ein Plasmozytombefall <5cm zeigte eine bessere An-
sprechrate nach lokaler Radiotherapie als ein gréerer Plasmozytombefall (Ozsahin,
Tsang et al. 2006 , Barzenje, Kolstad et al. 2018 , Caers, Paiva et al. 2018 ). Ob gréRere
Tumore von einer héheren Gesamtdosis als 50Gy profitieren is t bislang noch nicht ge-
klart (Caers, Paiva et al. 2018 ). Hinsichtlich der Dosierung zeigen weitere Studien, dass
eine Gesamtdosis von 40 -50 Gy appliziert werden s ollte (Soutar, Lucraft et al. 2004
Barzenje, Kolstad et al. 2018 , Caers, Paiva et al. 2018 , Goyal, Bartley et al. 2018 ). Hier-
durch wird eine langfristige lokale Kontrolle von bis zu 90% erreicht. Bei einer Dosie-

rungen von 40Gy liegt die lokale Rezidivrate bei 6% und bei einer Dosierung unter 40

Gy bei 31% (Mendenhall, Thar et al. 1980 , Knowling, Harwood et al. 1983 |, Frassica,
Frassica et al. 1989 , Brinch, Hannisdal et al. 1990 , Bolek, Marcus et al. 1996 , Liebross,
Ha et al. 1998 , Galieni, Cavo et al. 2000 , Knobel, Zouhair et al. 2006 , Kilciksiz, Celik et
al. 2008 , Dores, Landgren et al. 2009 ).
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13.21. Konsensbasierte = Empfehlung
EK Wenn initial eine Operation durchgefiihrt wurde, sollte eine Nachbestrahlung erfol-
gen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Bei Patienten mit einem SP kann aufgrund einer pathologischen Fraktur oder anderen
Komplikationen eine Operation notwendig sein, in diesem Falle sollte nach der Opera-

tion noch eine adjuvante Radiotherapie angeschlossen werden, da ansonsten das Ri-

siko fur ein | okales Rezidiv signifikant hoher ist (Knobel, Zouhair et al. 2006 , 2016,
Barzenje, Kolstad et al. 2018 , Caers, Paiva et al. 2018 , Wang, Li et al. 2019 ).

Gesamtiberleben:

In der Analyse von lag das 5 Jahres -Uberleben aller Patienten mit einem solitaren Plas-
mozytom bei 74% und das 10 Jahresiberleben bei 54 %, Das DFS lag nach 5 Jahren bei

50% und nach 10 Jahren bei 31%, Wurde eine Unterscheid  ung hinsichtlich der Lokalisa-
tion des Plasmozytomes gemacht so zeigte sich , dass extramedullare Plasmozytome

mit einem signifikant besseren 10 jahrestiberleben von 72% gegen Uber nur 52%

(p=0.04), auch das DSF war signifikant besser namlich 55% vs. 25% (p=0.004) (Ozsahin,
Tsang et al. 2006 ). Die Patientenanzahl derartiger Analysen ist aufgrund der Seltenheit

der Erkrankung sehr gering und kann daher nur zur grOben Orientierung dienen.

Progr essionsfreies Uberleben, lokale Kontrolle:

Prognostisch glinstige Faktoren sind: junges Alter, kleiner Tumor mit extramedullarem
Ursprungsort.

Extramedullare Plasmozytome transformieren signifikant seltener in ein multiples
Myelom als s olitdre Plasmozytome im Knochen (Ozsahin, Tsang et al. 2006 , Wang, Li et
al. 2019 ). Das mediane Overall Survival (OS) bei extramedullaren Plasmozytomen liegt

bei 132 Monate, das s bei Solitaren Plasmozytomen mit initialem Sitz i m Knochen bei
nur 85 Monaten (Goyal, Bartley et al. 2018 ). Das disease free survival (DFS) liegt beim
medullarem Plamozytom nach alleiniger Radiotherapie und Tumoren<5cmbei80 0o

90% (Barzenje, Kolstad et al. 2018 , Caers, Paiva et al. 2018 ). Des Weiter en haben in
Knochen, insbesondere im Achsenskelett liegende solitare Plasmozytome eine wesent-

lich schlechtere Prognose, vielfach spricht man in diesem Féllen bereits von einem
Fruhstadium eines multiplen Myeloms. Das Risiko fiir eine Progression in ein m ultiples
Myelom liegt hier nach Radiotherapie in 10 Jahren bei 65% - 84% und nach 15 Jahren
bei nahezu 100% (Bolek, Marcus et al. 1996 , Liebross, Ha etal . 1998 , Ozsahin, Tsang
et al. 2006 , Reed, Shah et al. 2011 , Sasaki, Yasuda et al. 2012 , Tsang, Campbell et al.
2018).

Unerwunschte Ereignisse:

Die akuten Nebenwirkungen richten sich nach dem Ort an dem bestrahlt wird und kann
im HNO deutlich gravierender sein als zum Beispiel in der Weichteilregion eines Ober-
schenkels. Das Risiko fur  Spétfolgen ist selten, bei der Planung sollen, um uner-
winschte Spétfolgen zu vermeiden, die nach ICRU vorgegeben Constraints eingehalten
werden.
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13.3.2. Multipler Befall
PD Dr. Robert Semrau

13.22. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine Strahlentherapie sollte in folgenden Fallen zur Anwendung kommen:

A Zur Behandlung osteolytischer Knochenlésionen zur Verhinderung von lo-
kalen Komplikationen, z.B. Frakturen etc

A Therapie unkontrollierbarer ~ Schmerzen aufgrund osséarer oder nicht  -0ssé-
rer Befallslokalisationen

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Die Indikation zur Radiotherapie ist in erster Linie symptomatisch zu stellen und sollte
in das systemische Therapiekonzept eingebunden werden. Schmerzkontrolle, Verhin-
derung osséarer Komplikationen wie Frakturen oder eine spinale Kompression, sowie
die Erh altung der Mobilitat sind wichtige klinische Entscheidungskriterien. In jedem
Fall ist eine patientenorientierte individuelle Therapieentscheidung zu treffen.

Eine Radiotherapie ist eine lokal effektive Methode in der Behandlung motorischer Defi-
zite der u nteren Extremitat bei myelombedingter spinaler Kompression. Die lokale Tu-
morkontrolle betrégt auch nach 3 Jahren 82%, nach der Behandlung erhielten 64% der
primér immobilisierten Patienten ihre Gehfahigkeit zuriick (Rades, Conde -Moreno et al.
2016 ). Die dabei eingesetzten und méglichen Dosierungen und Fraktionierungen der
Strahlentherapie betrugen 1 x 8Gy, 5 x 4Gy, 10 x 3Gy, 15 x 2,5Gy sowie 20 x 2Gy. Fur
weitere Einzelheiten insbesondere beim Auftreten akuter neurologischer Komplikatio-

nen sei auf das Kapitel 12.2 verwiesen . Das analgetische Potential und die Vertraglich-
keit einer singuléren Bestrahlung mit 1 x 8Gy versus einer Bestrahlung mit 10 x 3Gy ist

in einer randomisiert  -kontrollierten Studie an 101 Patienten verglichen worden. Dabei
fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Schmerzreduktion, dem Analgeti-
kabedarf sowie in der akuten therapiebedingten Toxizitat der beiden Fraktionierungs-
schemata (Rudzianskiene, Inciura et al. 2017 ). Die Therapiedauer einer analgetischen
Strahlentherapie kann also kurz sein. Eine hdhere Dosis als 30Gy ist fUr eine analgeti-
sche Indikation zur Radiotherapie meist nicht zu empfehlen. Fraktionierungen mit klei-
neren Einzeldosen sollten in Fallen mit groRen Bestrahlungsvolumina angewendet wer-
den (Tsang, Campbell et al. 2018 ).

Eine Radiotherapie fuihrt zu einer signifikant erh6hten Knochendichte nach 3 bzw. 6
Monaten der behandelten Lasionen  (Lang, Koénig et al. 2017 ).

13.23. Konsensbasierte Empfehlung
EK Eine Radiotherapie kann simultan zu einer systemischen (Erhaltungs -)Therapie ap-
pliziert werden. D er simultane Einsatz einer Radiotherapie soll in enger Abstim-

mung mit dem internistischen Onkologen erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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13.4 Induktionstherapie

13 .24.

A

GRADE

Not reported

Not reported
§ttt verylow

Not reported

13.4.

13 .25.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Aufgrund der zu erwartenden Einschrankung der Knochenmarksreserve soll das Ra-
diotherapievolumen so gering wie moglich gewahlt werden.

(Shin, Chouake et al. 2014 , Resende Salgado, Wang et al. 2019 )
Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Konsens (94% Zustimmung)

Im Idealfall sollte durch die notwendige Radiotherapie eine systemische Therapie nicht
unterbrochen werden. Retrospektive Analysen zur Sicherheit der gleichzeitigen Anwen-
dung von Radiotherapie und biologischer Me dikamente zeigen keine wesentlichen ne-
gativen Auswirkungen der kombinierten Behandlung. Eine aktuelle Arbeit von Resende
Salgado et al . untersuchte das Toxizitatsprofil von Medikamenten wie Daratumumab,
Bortezomib oder Carfilzomib und einer gleichzeitigen Radiotherapie von 91 Patienten
an 172 Lasionen und fand keine erhéhten hAmatologischen, gastrointestinalen oder
Hauttoxiziaten im Vergleich zur 107 Lasionen ohne begleitende systemische Therapie
(Resende Salgado, Wang et al. 2019 ). Eine éltere retrospektive Arbeit untersuchte ne-
ben biologischen Medikamenten auch die Kombination von Strahlenthera pie mit klassi-
schen Chemotherapeutika (Cyclophosphamid oder Bendamustin) an 39 Patienten und
fand kein signifikant erhéhte hdmatologisch und auch nicht -h&matologische Toxizitat
(Shin, Chouake et al. 2014 ). Einschréankend ist zu erwahnen, dass nicht fiir alle der ein-
gesetzten Medikamente (Immunmodulatoren, Proteaseinhibitoren, monoklonale Anti-
korper) Daten zur Kombination existieren, dies wird aufgrund der rasanten Entwick-

lung neuer Medikamente auch zukiinft ig nicht befriedigend méglich sein. Eine engma-
schige Uberwachung der Therapietoxizitat beim Einsatz neuer Wirkstoffe ist unerlass-

lich.

Induktionstherapie
Dr. Lukas John
Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll die Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Da das Multiple Myelom eine seltene Erkrankung und weiter nicht kurativ behandelbar
ist, soll zur Weiterentwicklung der Therapie allen Patienten die Teilnahme an einer Kli-
nischen Studie angeboten werden. Dies erlaubt auch den Patienten die jeweils neueste

Therapi e zu erhalten.
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13.26.

Empfehlungsgrad
GRADE

$ § §t moderate
$§$tt low
Not reported

Not reported

13.27.

EK

Evidenzbasierte  Empfehlung

Patienten, die fur eine  Hochdosistherapie in Frage kommen, sollen eine Induktions-
therapie im Rahmen eines Hochdosiskonzepts erhalten.

(Palumbo, Cavallo et al. 2014 , Gay, Oliva et al. 2015 , Attal, Lauwers -Cances et al. 2017 , Dhakal, Szabo et al.
2018)

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Alle Patienten, die potentiell fiir eine Hochdosistherapie geeignet sind, sollen eine In-
duktionstherapie gefolgt von einer konsolidierenden Hochdosischemotherapie mit au-
tologer Stammzelltransplantation erhalten. In einer Reihe von Studien zeigte sich ein
deutlicher Vorteil im PFS im Vergleich zu einer Konditionierung ohne Hochdosis und

zur einfachen Erhaltungstherapie  (Palumbo, Cavallo et al. 2014 , Gay, Oliva et al. 2015
Attal, Lauwers -Cances et al. 2017 , Cavo, Gay et al. 2020 ). Dieser Vorteil wurde auch in
einer Metaanalyse von Dhakal et a |. bestatigt. Hier fand sich ein verbessertes progres-
sionsfreies Uberleben (HR/Monat 0,98 [95%CI 0,96-0,99], p= 0,03) and Gesamtiiberle-
ben (HR/Monat 0,90 [95%CI 0,84-0.96 |; p= 0,002) .(Dhakal, Szabo et al. 2018 ) Geeig-
nete Patienten sollen daher eine Induktionstherapie im Rahmen eines Hochdosiskon-
zepts erhalten (siehe auch Kapitel  13.2).

Konsensbasierte  Empfehlung

Bei Patienten, bei denen eine Hochdosistherapie nicht ausgeschlossen ist, soll Mel-
phalan in der Induktionstherapie vermieden werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Voraussetzung fur eine erfolgreiche Hochdosistherapie ist eine ausreichende Stamm-
zellsammlung nach der Induktionstherapie. Bei Patienten, bei denen eine Hochdosis-

therapie nicht ausgeschlossen ist, soll daher in der Induktionstherapie auf Melphalan

verzichtet werden, da dies die Stammzellsamm lung beeintrachtigen kann

(Goldschmidt, Hegenbart et al. 199 7, Meldgaard Knudsen, Rasmussen et al. 1999
Boccadoro, Palumbo et al. 2002 , Wuchter, Ran et al. 2010 , Sidana, Tandon et al. 2018 ).
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13.28.

EK

13.29.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

§ $ 8§38 high
§Stt low
$ § §t moderate

Not reported

Konsensbasierte Empfehlung

Eine langfristige Induktionstherapie vor Stammzellsammlung , (> 4 -6 Zyklen) soll
ebenfalls vermieden werden, insbesondere wenn diese Lenalidomid oder andere im-
munmodulierende Substanzen en thalt

Starker Konsens (100% Zustimmung )

Auch in der Induktionstherapie verwendete Substanzen, inshesondere Lenalidomid und
weitere immunmodulierende Substanzen kénnen nach langerer Gabe (> 6 Monate)

ebenfalls klinisch relevant stammzelltoxisch wirken (Breitkreutz, Lokhorst et al. 2007
Kumar, Dispenzieri et al. 2007 , Popat 2009 ). In zwei gro3en Phase Il -Studien in der
Patienten VRD vor der Stammzellsammlung erhielten kam es aber zu keiner klinisch
relevanten Beeintrach tigung der Stammzellmobilisation, so dass ein Hochdosiskonzept
auch mit einer lenalidomidhaltigen Induktionstherapie gut méglich zu sein scheint

(Wuchter 2016 , Rosinol 2017 ). Voraussetzung scheint hier zu sein,d  ass Lenalidomid
nicht langer als 4 -6 Zyklen verabreicht wird. Eine lange Induktionstherapie (>4 -6 Zyk-
len) vor Stammzellsammlung soll daher generell vermieden werden.

Evidenzbasierte = Empfehlung

Die Induktionstherapie vor geplanter autologer Stammzelltransplantation soll einen
Proteasominhibitor enthalten.

Bortezomib ist in dieser Indikation am besten klinisch geprift und arzneimittelrecht-
lich zugelassen (Stand 01/2020)

(Nooka, Kaufman etal. 2013 , Sonneveld, Goldschmidt et al. 2013 , Zou, Lin et al. 2014 , Scott, Hayden et al.
2016 )

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitat

Konsens (89% Zustimmung)

In einer Metaanalyse von drei Phase Ill Studien (IFM2005  -01 (VD vs. Vincris tin -AD),
HOVONG65/GMMG HD4 (PAD vs. Vincristin - -AD, PETHEMA GEMO5MENOSG65 (VTD vs. TD),
GIMEMA MM-B0O2005 (VTD vs. TD)), in denen hochdosisfahige Patienten eingeschlos-

sen wurden, konnte in allen Studien und Uber alle Subgruppen hinweg ein klarer Vor-

teil fiir di e Verwendung von Bortezomib hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
gezeigt werden (Bortezomib Medianes PFS 35,9 Monate [95% CI 32,8 -39,2] vs. 28,6
Monate [95%CI 26,4 -31,7]; HR 0,75 [95%CI 0,65 80,85]; p<0.001) und des Gesamtiiber-
lebens (HR 0,81; [95% CI 0,66 -0,99]; p=0,0402). Patienten, die Bortezomib erhielten,
hatten eine h°here Rate an Polyneuropathien
Thrombopenien (Sonneveld, Goldschmidt et al. 2013 ). Diese Ergebnisse sind im Ein-
klang mit den Ergebnissen einer weiteren Metaanalyse von Nooka et al. (Nooka,
Kaufman et al. 2013 ). Zwei Metaanalysen Uber alle Patientengruppen (sowohl trans-
plantationsfahig als auch nicht  -transplantationsfahig), fanden ebenfalls einen Vorteil
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13.30.

Empfehlungsgrad

GRADE

$%%& high
S8ttt low
S8ttt low

Not reported

von bortezomibhaltigen Therapien gegenuber Therapien ohne Bortezomib, insbeson-
dere hinsichtlich des OS (Zou, Lin et al. 2014 , Scott, Hayden et al. 2016 ).

Hochrisikopatienten scheinen von einer bortezomibhaltigen Therapie besonders zu
profitieren . So war in der GMMG -HD4/HOVON -65 -Studie bei Patienten mit Deletion 17p

sowohl das progressionsfreie Uberleben nach 3 Jahren (27% vs. 16%, p=0,03) als auch
das Gesamtuberleben nach 3 Jahren (69% vs. 17%, p=0,014) deutlich verbessert
(Goldschmidt, Neben et al. 2010 , Neben 2011 ).

Die Induktionstherapie vor geplanter Stammzellsammlung soll daher einen Proteaso-
minhibitor beinhalten. Bortezomib ist in dieser Verwendung am besten gepruft, direkte
Vergleiche mit den anderen beiden Proteasominhibitoren Karfilzomib und Bortezomib

liegen bisher nicht vor.

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten, die potentiell transplantationsfa-
hig sind, sollen als Induktionstherapie eine Drei - oder Vierfachkombination erhal-
ten.

(Cavo, Perrone et al. 2010 , Moreau, Avet -Loiseau et al. 2011 , Rosifiol, Oriol et al. 2012 , Huang, Zhou et al.
2014 , Moreau, Attal et al. 2019 )

Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Therapieschemata mit 3  Substanzen waren in verschiedenen Studien gegeniiber Sche-
mata, die nur 2 Substanzen enthielten, Uberlegen (Cavo, Perrone et al. 2010 , Moreau,
Avet- Loiseau et al. 2011 , Rosifiol, Oriol et al. 2012 , Huang, Zhou et al. 2014 , Moreau,
Attal et al. 2019 ).

Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason (VCD) ist in Deutschland das aktuelle
Standardschema das in beiden grof3en Studiengruppen verwendet wird. Die Kombina-

tion erreicht hohe Anspr  echraten, ist besser vertraglich als PAD und war in einer retro-
spektiven Analyse mehrerer Studien sowohl RD als auch RCD uberlegen (Reeder, Reece
et al. 2009 , Khan, Reeder et al. 2012 , Mai, Bertsch et al. 2015 , Einsele, Engelhardt et

al. 2017 ).

Die Therapie mit Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (VTD) kombiniert ein Medika-
ment aus der Gruppe der immunmodulierenden Substanzen (Imide) mit Bortezomib

und Dexamethason. In einer Studie der franzésischen Myelomstudiengruppe war VTD

im direkten Vergleich bezlglich des Ansprechens leicht besser als VCD (92,3% vs.
82,4%; p=0,01, Unterschied 8,9%, [95% Cl 2% -16%]). Im VCD -Arm wurde eine erhéhte

Rate an hamatologischen Nebenwirkungen beobachtet, wahrend im VTD -Arm eine er-
héhte Rate an Polyneuropathie  auffiel (Rosifiol, Oriol et al. 2012 , Moreau, Hulin et al.
2016 ). Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen mehrerer Meta -Analysen

(Huang, Zhou et al. 2014 , Leiba, Kedmi et al. 2014 ).
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Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethas on (RVD bzw. VRD) kombiniert Bortezomib mit
dem nebenwirkungsarmeren und potenteren Lenalidomid anstelle von Thalidomid. Die
Sicherheit und Wirksamkeit konnten in einer Reihe von Studien und retrospektiven

Analysen gezeigt werden  (Richardson, Weller et al. 2010 , Roussel, Lauw ers-Cances et
al. 2014 , Attal, Lauwers -Cances et al. 2017 , Durie, Hoering et al. 2017 , Joseph,
Kaufm an et al. 2020 ). In einer Phase -II-Studie (EVOLUTION-Trial) war RVD hinsichtlich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit nicht signifikant besser oder schlechter als ein VCD -
Schema (Kumar, Flinn et al. 2012 ). Diese Studie war jedoch nicht auf einen direkten
Vergleich ausgelegt so dass nur begrenzte Schliisse gezogen werden kdnnen. Weiter-

hin wurden die Patienten nicht primar transplantier t, so dass nur eine eingeschrankte
Aussage Uber transplantationsfahige Patienten getroffen werden kann. Retrospektive
Analysen kommen zu keinem Ubereinstimmenden Bild. Wahrend zwei amerikanische
Analysen keinen signifikanten Vorteil fir RVD fanden (Kumar, Ma et al. 2016 ,
Chakraborty, Muchtar et al. 2017 ), zeigte sich in einer schwedischen Analyse ein deut-
licher Vorteil fir RVD sowohl hinsichtlich Ansprechraten als auch PFS und sogar OS.

(ORR 98% vs. 88%, p<0,001, 18 -Monate -PFS 88% vs. 63%, OS 95% vs. 89 %, p=0,048)
(Uttervall, Borg Br uchfeld et al. 2019 , Joseph, Kaufman et al. 2020 ).

Zu beachten ist, dass RVD in Europa bei transplantationsfahigen Patien ten aktuell noch
nicht zur Erstlinientherapie zugelassen ist und die Behandlung nur im Rahmen von Stu-
dien oder innerhalb der integrierten Versorgung erfolgen kann.

Carfilzomib ist im Moment ebenfalls noch nicht in der Erstlinientherapie zugelassen.

Es gibt keine direkten Vergleiche mit bortezomibhaltigen Schemata, im Vergleich zwi-
schen verschiedenen Carfilzomib  -basierten Schemata scheint aber KRD hinsichtlich der
ORR deutlich wirksamer zu sein als KCD oder KTD (Sheng, Lietal. 2017 ).

Vierfachkombinationen

Kombinationen, die neben Bortezomib und Imid noch ein klassisches Chemotherapeu-
tikum enthalten, z.B. Bortezomib/Thalidomid/Cyclophosphamid/ Dexamethason oder
Bortezomib/Lenalidomid/Cyclophosphamid/Dexamethason, zei gten in kleineren Ver-
suchen ein deutlich erhéhtes Nebenwirkungsprofil bei vergleichbarer Wirksamkeit, so

dass eine Vierfachkombination mit klassischen Chemotherapeutika nicht sinnvoll er-
scheint (Kumar, Flinn et al. 2012 , Ludwig, Viterbo et al. 2013 ).

Zum Erreichen eines noch besseren Ansprechens in der Induktion werden aktuell Kom-
binationen von RVD mit einem monoklonalem Antikdrper, wie dem anti -SLAMF-7-Anti-
kdrper Elotuzumab oder einem der anti -CD-38-Antikdrper Daratumumab  oder Isatuxi-
mab untersucht. Hier wird bei vergleichbarem Nebenwirkungsprofil ein besseres An-

sprechen erwartet. Endguiltige Ergebnisse zum Gesamtuberleben aus gréReren Phase
[lI-Studien an transplantationsféhigen Patienten stehen aber noch aus. Daten der CAS Sl-
OPEIAStudie zeigen jedoch ein tieferes Ansprechen in der Induktion fiir die Kombina-

tion Daratumumab/Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason im Vergleich zu Borte-
zomib/Thalidomid/Dexamethason sowie ein besseres progressionsfreies Uberleben

(PFS nach 18 Monaten 93% [95% CI 90895] in der D-VTd-Gruppe vs. 85% [95% CI 81888]
im Kontrollarm)  (Moreau, Attal et al. 2019 ). Bisher ist Dara -VTD in Deu tschland aber
noch nicht zugelassen. (Stand 06/2020)

Transplantationsféahige Patienten ohne Komorbiditaten, die eine intensive Therapie ver-
hindern, sollen daher eine Drei - oder Vierfachtherapie erhalten. Dafurr stehen die fol-
genden Schemata zur Verfugung:
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13 .31. Evidenzbasierte  Empfehlung

Empfehlungsgrad Nicht transplantationsfahige  Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten sollten
A initial mit einer 3 - oder 4 -fach Kombination behandelt werden

GRADE (Mateos, Dimopoulos et al. 2018 , Piechotta, Jakob et al. 2019 )
§ § §t moderate Gesamtiiberleben

§Stt low Progressionsfreies Uberleben

$§ § $t moderate Unerwiinschte Ereignisse (periphere Neu  ropathie)

Not reported Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Nicht -transplantationsfahige Patienten:

Bei nicht transplantationsféahigen Patienten galt Bortezomib/Melphalan/Prednisolon

(VMP) lange als Therapie der Wahl. Anders als bei  transplantationsfahigen Patienten ist
VMP VTD hier hinsichtlich des OS deutlich tberlegen (63 gegeniiber 43 Monaten, HR

0,67, p=0.01) (Mateos, Oriol et al. 2014 ). AuRerdem scheint im Gegensatz zu trans-
plantationsfahigen Patienten eine Hinzunahme von T halidomid zu einer Vierfachkombi-
nation (VMTP -VT) zu einem besseren PFS und OS zu fihren  (Palumbo 2014 ).

Es gibt keinen direkten Vergleich zwischen Lenalidomid/Dexamethason u nd VMP in
dieser Patientengruppe. In einem Vergleich verschiedener Studien war VMP hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens tberlegen (HR 0,66, [95% CI 0,45 -0,97]; p=0,03) (Gentile,
Magarotto et al. 2017 ).

Abweichend davon fand eine weitere Metaanalayse bei nicht transplantationsfahigen
Patienten einen leichten Vorteil fur Revlimid/Dexamethason im V ergleich zu borte-
zomibhaltigen Schemata hinsichtlich des PFS und OS bei Patienten, die nicht fiir eine
Hochdosistherapie geeignet waren  (Weisel, Doyen et al. 2017 ). Dies scheint insbeson-
dere darauf zu basieren, dass VMP bei Patienten > 75 Jahren seinen Vorteil beziglich
des OS zu verlieren scheint  (Morabito 2014 ).

In der vor kurzem veréffentlichten ALCYONE ~ -Studie konnte gezeigt werden, dass die
Hinzunahme von Daratumumab zu VMP zu einem signifikant besseren Ansprechen und
langerem PFS (nach 18 Monaten) fuhrt (HR fir Progress oder Tod 0,50; [95% CI, 0,38 o]
0,65]; p<0.001) (Mateos, Dimopoulos et al. 2018 ).

Ahnlic he Daten liegen fur die MAIA  -Studie vor, in der Daratumumab/Lenalido-
mid/Dexamethason mit Lenalidomid/Dexamethason verglichen und ebenfalls ein deut-

lich verbessertes progressionsfreies Uberleben zeigte (PFS nach 30 Monaten 70,6% vs.
55,6%, HR fiir Progress o der Tod 0,56; [95% CI 0.43-0.73]; p<0.001) (Facon, Kumar et
al. 2019).

Bei nicht transplantationsféahigen Patienten ist auch die Therapie mit RVD zugelassen
und wirksam, wobei es auch hier keinen direkten Vergleich mit den anderen, daratu-
mumabhaltigen Schemata gibt  (Piechotta, Jakob et al. 2019 ).
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Aktuell wird auch bei nicht transplantationsfahigen Patienten die Kombination von

Lenalidomid und Proteasominhibitor (RVD) mit CD

Daten hierzu stehen aber noch aus.

Zusammenfassend sollten nicht transplantationsfahige, aber fitte Patienten mit einer 3

-38-Antikd rper getestet, endgultige

oder 4 -fach Kombination behandelt werden. Hierbei ist zu beachten, dass es keine di-
rekten Vergleiche zwisch en den Schemata gibt.

Tabelle 16: Medikamenteniibersicht

Medikament

Thalidomid

Lenalidomid

Bortezomib

Dexamethason/
Prednisolon

Daratumumab

Cyclophosphamid

© L eitlinienprogramm Onkologie |

Wichtigste Nebenwirkungen

Embryotoxizitat, Polyneuropa-
thie,

Mudigkeit,
Durchfélle, Thrombosen, Infek-
tanfalligkeit, Blutbild verande-

rungen, Leberwerterh6hungen

Embryotoxizitat, Durchféalle,
Thrombosen, Infektanfallig-
keit, Blutbild veranderungen,
Leberwerterhthungen

Polyneuropathie,

Blutbildveranderungen

Konzentrationsstérungen,
Wassereinlagerungen (alle sel-
ten), Schlafstérungen

Infusionsreaktionen (vor allem
wahrend der ersten Gaben),
lange Infusionszeit, Infektan-
falligkeit

Blutbildveréanderungen, in ho-
heren Dosen ggf. Haarausfall

S3-Leitlinie Multiples Myelom

In folgenden Kombinationen enthalten

Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason

Daratumumab/Bortezomib/Thalidomid/Dexame-
thason (noch nicht zugelassen, Stand 0  6/2020)

Bortezomib/Lenalidom id/Dexamethason

(RVD/VRD)

Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason
(Dara-RD)

Lenalidomid -Erhaltungstherapie

Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexameth
(VCD)

ason

Bortezomib/Lenalidom id/Dexamethason

(RVD/VRD)
Daratumumab/Bortezomib/Melphalan/Predniso-

lon (Dara -VMP)

In jedem Therapieschema

Daratumumab/Bortezomib/Melphalan/Predniso-
lon (Dara -VMP)

Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason
(Dara-RD)

Daratumumab/Bortezomib/Thalidomid/Dexame-
tha son (noch nicht zugelassen, stand 02/2020)
Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason
(VCD, niedrige Dosis)

Cyclophosphamid/Adriamycin/Dexamethason
(CAD, vor Stammzellsammlung)

Cyclopho sphamid vor Stammzellsammlung
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Medikament

Melphalan

Karfilzomib

13.5.

13.32.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

$§$tt low
$§$tt low
$§$tt low

Not reported

Wichtigste Nebenwirkungen In folgenden Kombinationen enthalten
Blutbildveranderungen, in ho- Daratumumab/Bortezomib/Melphalan/Predniso-
heren Dosen ggf. Haarausfall lon (Dara -VMP, niedrige Dosis)

Hochdosis -Melphalan

Bluthochdruck, selten Herz- Karfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason (KRD,
schaden, selten Polyneuropa- noch nicht in der Induktionstherapie zugelassen)
thie

Therapiefortfiihrung nach Erreichen eines Anspre-

chens
Dr. Lukas John

Evidenzbasierte  Empfehlung

Die Stammzellsammlung sollte nach 4 bis 6 Zyklen Induktionstherapie erfolgen.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefuhrt: (Breitkreutz, Lokhorst et al. 2007 , Kumar, Dispenzieri et al. 2007
Chakraborty, Muchtar et al. 2018 )

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Nach der Induktionstherapie wird bei geeigneten Patienten eine Stammzellsammlung

zur Vorbereitung einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
durchgefiihrt. Wie lange die Induktionstherapie vor Stammzellsammlung andauern soll,
ist umstrit ten. Es gibt keine randomisierten Studien die einen Vergleich von verschiede-

nen Zyklusanzahlen erlauben. In Kohortenanalysen zeigt sich kein Vorteil fur eine In-
duktionstherapie die langer als 4 Monate anhalt (Chakraborty, Muchtar et al. 2018 ).
AuRerdem kann eine lange Exposition insbesondere mit Melphalan und immunmodu-
lierenden Substanzen zu einer reduzierten Stammzellsammlung fihren, somit eine
Hochdosistherapie erschweren und so  lite daher verm ieden werden (Breitkreutz,
Lokhorst et al. 2007 , Kumar, Dispenzieri et al. 2007 ). Die Leitlinie der ASCO empfiehlt

eine Stammzellsammlung nach 3 -4 Zyklen Induktionstherapie.  In aktuellen deutschen
Studien wird teilweise erst nach 6 Zyklen gesammelt, um mit einem besseren Anspre-
chen in die Stammzellsammlung und in die Hochdosis zu gehe n. Die Stammzellsamm-

lung sollte daher nach 4 -6 Zyklen Induktionstherapie erfolgen.
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13.33. Konsensbasierte  Empfehlung

EK Die Hochdosis soll mit Melphalan 200 mg/m  ? KOF erfolge n.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Hochdosistherapie selbst wird routinemaRig mit Melphalan durchgefuhrt. Kombina-

tionen von Melphalan mit Ganzkdrperbestrahlung, Cyclophosphamid, Carmustin, To-

potecan, Mitoxantron und Idarubicin zeigen im historis chen Vergleich schlechtere Er-
gebnisse als Melphalan allein  (Desikan, Tricot et al. 2000 , Moreau, Facon et al. 2002
Fenk, Schneider et al. 2005 , Comenzo, Hassoun et al. 2006 , Beaven, Moore et al. 2011 ,
Kazmi, Saliba et al. 2011 , Chen, Negrin et al. 2012 ). Die Hinzunahme von Bendamustin
zu Melphalan und Bendamustin allein wurde untersucht, es gibt aber keine verglei-

chenden Studien (Mark, Reid et al. 2013 , Breitkreutz, Becker et al. 2016 ). Wahrend die
Addition von Bortezomib ohne bort  ezomibhaltige Vortherapien die CR  -Rate nach Hoch-
dosistherapie erhéhen kann scheint sich dieser Effekt bei bortezomibhaltiger Indukti-
onstherapie nicht zu bestéatigen (Roussel, Moreau et al. 2010 , Roussel, Hebraud et al.
2017 ). Beziglich der Kombination mit Busulfan ist die Datenlage umstritten, so fand

eine Studie von Lahuerta et al. nur einen sehr geringen Vorteil bei erhéhter Toxizitat.
(Lahuerta, Mateos et al. 2010 ) In einer erneuten Studie mit dosisreduziertem Busulfan
zeigte sich aber eine signifikant reduzierte Toxizitat und im Vergleich mit zugeordne-

ten Kontrollen ein Trend zu einem besseren PF S (Blanes, Lahuerta et al. 2013 ). Eine
randomisierte Studie von Bashir et al. fand einen deutl ichen Unterschied im medianen
PFS(64,7 Monate mit Busulfan plus  Melphalan vs. 43,5 Monate im Melphalan - Arm, HR

0,53 [95% CI1 0,30 -0,91]; p=0,022) (Bashir, Thall etal. 2019 ). Hier missen allerdings
ein langeres follow - up sowie weitere Studien abgewartet werden, um eine gesicherte

Aussage treffen zu kdnnen.

Die Hochdosistherapie soll daher mit Melphalan 200 mg/m ? erfolgen.
13.34. Konsensbasierte  Empfehlung
EK Abhéngig von Komorbiditat , Alter und Allgemeinzustand des Patienten kann eine Do-

sisreduktion auf 140 mg/m  ? erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

In der klinischen Praxis wird Melphalan bei Vorerkrankungen, &lteren Patienten oder
vorangegangenen Toxizitaten oft auf 140 mg/ m? reduziert. Eine retrospektive Regis-
terauswe rtung der EBMT von Patienten, die Melphalan 140 mg/ m? erhalten hatten

ergab ein vergleichbares Gesamtiiberleben wie bei mit Melphalan 200 mg/m 2behandel-
ten Patienten (Katragadda, McCullough etal. 2016 ). Eine weitere retrospektive Analyse
ergab vergleichbare Ergebnisse von Melphalan 140 mg/m ? mit Melphalan 200 mg/m 2
insbesondere bei Patienten, die vor Hochdosis mindestens eine Partielle Remission er-

reicht hatten (Auner, lacobelli et al. 2018 ). Abweichend hiervon fand sich in einer pros-
pektiven Studie die eine Hochdosis bei Patienten > 65 Jahre untersuchte ein deutlicher

Trend fur einen Vorteil fur Melphalan 200mg/m 2sowohl hinsichtlich PFS als auch OS.
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13 .35.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

$§$tt low
$§Stt low
Not reported

Not reported

13.36.

EK

Zu beachten ist hierbei allerdings, dass d ie Dosisreduktion nicht aufgrund von Rando-

misation sondern aufgrund von Vorerkrankungen erfolgte (Garderet, Beohou et al.
2016 ). Im Gegensatz dazu zeigten Studie von Badros et al. sowie Gay et al. eine dras-
tisch erhdhte Mortalitét von Melphalan 200 mg/m % bei Patienten > 70 Jahre (Badros,

Barlogie et al. 2001 , Gay, Magarotto et al. 2013 ).

Bei Vorerkrankungen oder Patienten, die alter als 70 J ahre sind kann daher die Dosis
von Melphalan auf 140 mg reduziert werden.

Eine weitere Dosisreduktion auf 100 mg/m 2 erbrachte in einer Studie  von Facon et al.
keinen Vorteil gegeniiber einer Konsolidierung mit MPT und zeigte in einer Studie von
Palumbo et a I. ein deutlich verschlechtertes PFS, so dass eine Reduktion auf Melphalan
100mg/m 2 nicht erfolgen sollte  (Facon, Mary et al. 2007 , Palumbo, Bringhen et al.
2010).

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Hochdosistherapie sollte unabhangig vom Ansprechen in der Induktionstherapie
erfolgen.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefiihrt: (Kapoor, Kumar et al. 2013 , Vij, Kumar et al. 2015 , Chakraborty, Muchtar
et al. 2018 , Lehners, Becker et al. 2018 , Blocka, Hielscher et al. 2020 )

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte  Empfehlung

Patienten, die unter Induktionstherapie progredient sind, kann , sofern zeitlich und
unter Berlcksichtigung der Endorganschadigung vertretbar, ebenfalls eine Hochdosis-
therapie angeboten werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

In der IFM 2005 -01-Studie zeigte sich, dass es prognostisch giinstig ist, vor Hochdosi-
schemotherapie mindestens eine sehr gute partielle Remission zu erreichen (Moreau,
Attal et al. 2011 ). Es gibt allerdings keine randomisierten Studien, die zeigen inwieweit
diese Ergebnisse auf Induktionstherapien mit neuen Substanzen un d Erhaltungsthera-
pien Ubertragbar sind. In retrospektiven Kohortenanalysen scheint eher die Tiefe der
Remission nach der Hochdosistherapie fiir das Gesamtiiberleben relevant (Kapoor,
Kumar et al. 2013 , Lehners, Becker et al. 2018 ). Eine verlanger te Induktionstherapie
oder ein Therapiewechsel zum Erreichen eines besseren Ansprechens scheint hier

keine Auswirkungen auf das PFS oder OS zu haben (Vij, Kumar et al. 2015
Chakraborty, Muchtar et al. 2018 ). Auch bei Patienten, die vor der Hochdosistherapie
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13.37.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

Sttt verylow
Not reported

Not reported

Not reported

13.38.

Empfehlungsgrad

GRADE

Sttt verylow
Not reported

Not reported

Not reported
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progredient waren, zeigte sichi  n einer retrospektiven Analyse ein Vorteil fir eine di-
rekte Hochdosis gegentber einem Therapiewechsel zum Erreichen eines Ansprechens
(Blocka, Hielscher et al. 2020 ). In einer weiteren retrospektiven Analyse zeigte sich
ebenfalls ein Vorteil fur eine Hochdosisthera pie in der ersten Remission hinsichtlich
des PFS, so dass kein Rezidiv abgewartet werden sollte (Aggarwal, Agrawal et al.
2018).

Die Hochdosistherapie sollte  daher unabhangig vom Ansprechen in der Induktionsthe-
rapie erfolgen. Patienten, die unter Induktionstherapie progredient sind, kann, sofern
zeitlich vertretbar ebenfalls eine Hochdosis angeboten werden (Blocka, Hie Ischer et al.
2020).

Evidenzbasierte = Empfehlung

Hochrisikopatienten (Hochrisikozytogenetik
demtransplantation angeboten ~ werden .

oder Stadium R -ISS Ill)kann eine Tan-

(Stadtmauer, Pasquini et al. 2019 , Cavo, Gay et al. 2020 )
Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Evidenzbasierte  Empfehlung

Patienten, die nach der ersten Hochdosistherapie keine fast komplette Remission,
aber eine Verbesserung des Ansprechens erreicht haben, kann eine Tandemtrans-
plantation angeboten werden.

(Cavo, Tosi et al. 2007 , Stadtmauer, Pasquini et al. 2019 , Blocka, Hielscher et al. 2020 )

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Grundlage fiir das Konz ept der Tandemtransplantation sind Studien, in denen eine Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens gezeigt wurde (Harousseau, Milpied et al. 1992
Barlogie, Jagannath et al. 1997 ). Dies galt inshesondere fur Patienten, die in der Induk-
tionstherapie keine VGPR erreicht hatten (Attal, Harousseau et al. 2003 ). Andere Stu-
dien fanden hingegen ke inen Unterschied hinsichtlich des OS  (Cavo, Tosi et al. 2007 )
beziehungsweise weder fur PFS noch OS  (Mai, Benner et al. 2016 ). Auch Metaanalysen
kommen zu keinem eindeutigen Ergebnis. Wéhrend Kumar et al. einen Vorteil hinsicht-
lich des Ansprechens ohne Verbesser ung von PFS oder OS sehen, kommt Naumann -
Winter et al. aufgrund eingeschrankter Vergleichbarkeit der Studien, Verzerrung der
Daten z.B. durch hohe
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Therapien zu keiner Aussage  (Kumar, Kharfan -Dabaja et al. 2009 , Naumann -Winter,
Greb et al. 2012 ). Auch ein Nutzendossier des IQWIG fand keinen Zusatznutzen einer
Tandemtransplantation  (Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-

sen 2011 ). In der aktuell durchgefiihrten, randomisierten EMNO2/HOVON -95 -Studie,
die eine borte zomibhaltige Induktionstherapie mit einer Lenalidomid -basierten Erhal-
tungstherapie kombiniert, zeigte sich ein Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens nach 5 Jahren fiir die Tandemtransplantation (53,5% vs. 44,9%; HR=0,74;

[95% CI 0,56 80,98]; angepasstes p=0,036) sowie des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren
(80,3% vs. 72,6%; HR=0,62; [95% CIl 0,41 40,93]; angepasstes p=0,022). Die
EMNO2/HOVON -95 -Studie gibt Hinweise, dass Patienten mit Hochrisikozytogenetik (de-
finiert als t(4;14, t(14;16 und dell7p 13), besonders von einer Tandemtransplantation
profitieren (Medianes PFS 46,0 Monate mit Tandemtransplantation vs. 26,7 Monate,

mit einfacher Transplantation; HR=0,59; [95 % CI 0,34 01,03]; p=0,062) Besonders aus-
gepragt war dieser Effekt bei Patienten mit d el17p13, hier deutete sich durch die Tan-
demtransplantation sogar eine Angleichung an Standardrisikopatienten an (PFS
HR=0,70;[95% CI 0,28 01,74]; p=0,44 und OS HR=1,48; [95% CI 0,43  85,04]; p=0,53)
(Cavo, Gay et al. 2020 ).

Im Gegensatz dazu fand sich in der BMT  -CTN-0702 -Studie kein Vorteil einer Tandem-
transplantation, auch nicht bei Patienten mit Hochrisikozytogenetik oder anderen Sub-
gruppen (Stadtma uer, Pasquini et al. 2019 ). Eine Einschrankung zur Aussagekraft die-

ser Studie war allerdings die variable Art und Dauer der Induktionstherapie (bis zu 12
Monate), sowie die Tatsache, dass  30% der Patienten im Tandemtransplantationsarm

keine zweite Transplantation erhalten hatten (wie hoch der entsprechende Anteil in der
EMNO2/HOVON -95-Studie wurde noch nicht publiziert)

Eine bisher nur als Abstract publizierte Metaanalyse dreier Studien zeigte einen Vorteil

der Tandemtransplantation hinsichtlich progressionsfreiem und Gesamtiiberleben fir

alle Patienten (Gesamtiberleben nach 10 Jahr  en 58% vs. 47%; HR 0,69, [95% CI = 0,56 -
0,84]; p=0.0002 ). Auch hier zeigte sich der Vorteil am deutlichsten in der Gruppe der
Patienten mit mehreren Risikofaktoren (definiert als ISS -Stadium Il oder llIl, Hochrisiko-
zytogenetik im Sinne einer Deletion 17p13 und oder t (4;14) und Nichterreichen einer
CR). Patienten mit allen Risikofaktoren, die eine Tandemtransplantation erhalten hat-

ten, hatten ein 10 -Jahres Gesamtiberleben von 26% im Vergleich zu 6% der Patienten,

die lediglich eine einfache Transplantation e rhalten hatten ( HR=0,44, [95% CI 0,21 -
0,90]; p=0.025 ) (Cavo, Goldschmidt et al. 2018 ).

Der Vorteil einer generellen Tandemtransplantation bleibt ~ daher umstritt en. Patienten,
die eine Hochrisikosituation (R -ISS Ill und/oder Hochrisikozytogenetik) aufweisen kann
aber eine Tandemtransplantation angeboten werden.

In aktuellen Studien finden sich keine eindeutigen Daten, die einen Vorteil einer Tan-
demtransplantation  fur Patienten, die nach der ersten Transplantation nicht mindes-

tens eine NnCR erreichen zeigen. Eine retrospektive Analyse zeigte allerdings, dass we-

niger die Tiefe der Remission, als vielmehr das Ansprechen auf die erste Hochdosis

eine Auswirkung auf den  Nutzen einer Tandemtransplantation hat (Blocka, Hielscher et
al. 2020 ).

Patienten, die nach der ersten Hochdosistherapie keine fast komplette Remission, aber
eine Verbesserung des Ansprechens erreicht haben, kann daher eine Tandemtransplan-
tation angeboten werden.

Die Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark und Blutstammzelltransplantation
empfiehlt weiterhin eine Tandemtransplantation beim Vorliegen von extramedullaren
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13.39.

EK

Manifestationen (Einsele 2018 ), wobei hier keine klaren Daten fur eine Empfehlung vor-
liegen (Gagelmann, Eikema et al. 2018 ). Ein Vorteil fand sich nur fur Patienten die zu-
séatz lich zu extramedullaren Manifestationen auch eine Hochrisikozytogenetik aufwie-
sen (Gagelmann, Eikema et al. 2019 ).

Konsensbasierte  Empfehlung

Die zweite Transplantation  sollte vor Progress und innerhalb von 6 Monaten nach der
ersten Transplantation erfolgen .

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Voraussetzung fur eine zweite Hochdosistherapie ist eine adaquate Vertraglichkeit und
fehlende schwerwiegende Komplikationen wéahrend d er ersten Hochdosistherapie.

Wenn eine zweite Hochdosistherapie geplant ist, so sollte diese moglichst zeitnah (ma-
ximal 6 Monate) im Anschluss an die erste Hochdosistherapie und vor einem Rezidiv
der Erkrankung erfolgen  (Morris, lacobelli et al. 2004 ).

Mit ein er Konsolidierung soll die Remissionstiefe nach der Hochdosistherapie noch ein-

mal vertieft werden. Wahrend mehrere Studien eine Verbesserung des Ansprechens

und teilweise auch des PFS zeigen, gibt es bisher keine Daten, die einen Vorteil fir das
Gesamtiiberleben zeigen (Cavo, Pantani et al. 2012 , Mellgvist, Gimsing et al. 2013
Sezer, Beksac et al. 2017 ). Straka et al. konnten in einer gepoolten Analyse der DSMMX
und DSMMXI Studien zeigen, dass eine Konsolidieru  ng mit Bortezomib zu einem besse-
ren Ansprechen und einem verlangerten PFS (33,6 vs. 27,8 Monate mit Konsolidierung

vs. Beobachtung, p=0 ,0243) fihrten, wobei insbesondere Patienten profitierten, die

eine Hochrisikozytogenetik aufwiesen oder nach Hochdosisth erapie nicht mindestens
eine VGPR erreicht hatten (Einsele 2015 , Straka, Knop et al. 2016 ). Die BMT CTN 0702 -

Studie, die nach einer modernen Induktionstherapie eine Hochdosistherapie mit Kon-
solidierung mit RVD mit alleiniger Hochdosistherapie mit anschlielender Lenalidomid -
Erhaltungstherapie in beiden Armen verglich, fand hingegen keinen Vorteil einer Kon-
solidierung (Stadtmauer, Pasquini et al. 2019 ). Die EMNO2/HO95 - Studie verglich eben-
falls eine Konsolidierun g mit VRD und fand einen Unterschied hinsichtlich des pro-
gressionsfreien Uberlebens (58,9 Monate vs. 45,5 Monate; HR 0,77; [95% CI 0,638
0,95]; angepasstes p=0 ,014), jedoch keinen Vorteil fir das Gesamtiberleben (ange-
passtes p= 0,96). Zu beachten ist weiterhin, dass ein Teil der Patienten keine Hochdo-

sis, sondern lediglich eine Konsolidierung mit VMP erhalten hatten und keine Subgrup-

penanalyse fur Patienten, die eine Hochdosis erhalten hatten, vorliegt (Cavo, Gay et al.
2020).

Der Nutzen einer Konsolidierung, wenn eine Lenalidomid -basierte Erhaltungstherapie
geplant ist, ist daher nicht belegt. Eine Ausnahme bildet das Daratumumab -VTD (Borte-

zomib, Thal idomid, Dexamethason) -Schema, das in der CASSIOPEIA -Studie neben der
Induktionstherapie auch als Konsolidierung nach Hochdosistherapie eingesetzt wurde
(Moreau, Attal et al. 2019 ). Im Falle der Zulassung wird die Konsolidierung mit Dara -
VTD dem zugelassenen Anwendungsgebiet entsprechen. Da aber in dieser Studie der
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Stellenwert der Zugabe v on Daratumumab zu VTD und nicht der Stellenwert der Konso-
lidierung nach autologer Stammzelltransplantation untersucht wurde, ist auf Grund-
lage dieser Studie keine Aussage zum Nutzen einer Konsolidierungstherapie moglich.

13.40. Evidenzbasierte = Empfehlung
Empfehlungsgrad Nicht transplantierbare Patienten sollen eine kontinuierliche Therapie erhalten.

A

GRADE (Palumbo, Hajek et al. 2012 , Bahlis, Corso et al. 2017 , Mateos, Dimopoulos et al. 2018 , Jackson, Davies et al.
2019, Piechotta, Jakob et al. 2019 )

moderate Gesamtuberleben

s
s
s
=>

§Stt low Progressionsfreies Uberleben
§ § §t moderate Unerwiinschte Ereignisse

$§$tt low Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Bei nicht transplantierbaren Patienten soll, sofern von den Nebenwirkungen her vertret-

bar eine kontinuierliche Therapie erfolgen. So zeigte sich in allen Studien, die eine be-
grenzte Therapie mit einer Therapie bis Progress verglichen, ein Vorteil fir eine konti-
nuierliche Therapie (Palumbo, Hajek et al. 2012 , Bahlis, Corso et al. 2017 , Mateos,
Dimopoulos et al. 2018 , Jackson, Davies et al. 2019 ). Auch eine Metaanalyse, in der
verschiedene Therapieschemata verglichen wurden zeigte einen deutlichen Vorteil fiir
kontinuierliche Therapien hinsichtlich des progressionsfreien und Gesamtiberlebens
(Piechotta, Jakob et al. 2019 ). Sofern von den Nebenwirkungen vertretbar soll die The-
rapie daher je nach Induktionstherapie mit Lenalidomid bzw. Daratumumab kontinuier-
lich bis zum Progress fortgefiihrt werden.

13 .41. Evidenzbasierte = Empfehlung

Empfehlungsgrad Eine allogene Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie soll beim Multiplen
A Myelom nicht routinemaRig erfolgen

GRADE ASCO- LL Adaptation (dort aufgefiinrt:  (Garban, Attal et al. 2006 , Bruno, Rotta et al. 2007 , Rosifiol, Pérez - Simén
et al. 2008 , Bjorkstrand, lacobelli et al. 2011 , Krishnan, Pasquini et al. 2011 , Lokhorst, van der Holt et al. 2012 )

$ §t moderate  Gesamtuberleben

[}

§ §t moderate  Progressionsfreies U berleben

[}

§ §t moderate  Unerwinschte Ereignisse

[}

Not reported Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Datenlage zur allogenen Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie des
Multiplen Myelom ist nicht klar definiert und wird kontrovers diskutiert. Durch den im-
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13 .42.

EK

munologischen Graft -versus Myeloma Effekt besitzt die allogene Stammzelltransplanta-
tion ein potentiell kuratives Potential, jedoch limitiert die hohe therapiebedingte Morta-

litét die Anwendung fur den tberwiegenden Teil der Myelompa tienten und macht in
viele n Studien den Vorteil der niedrigeren Rezidivrate zunichte (Bjorkstrand, Ljungman
et al. 1996 ).

Nicht -myeloablative oder dosisreduzierte Konditionierungsregime konnten zwar die

Rate der therapiebedingten Mortalitat senken, flhrten aber zu erhéhten Rickfallraten
(Crawley, lacobelli et al. 2007 ). Um den immunologischen Effekt der allogenen Stamm-
zelltransplantation und den Hochdosiseffekt der autologen Transplantation zu erhalten

und somit die Remissionsrate hoch und die therapiebedingte Mortalitatsrate niedrig zu

halten wurde die auto -allo -Tandemt ransplantation fir Familien 8 und Fremdspender
entwickelt (Kroger, Sayer et al. 2002 , Kréger, Schwerdtfeger et al. 2002 ). In insgesamt
7 prospektiven Studien wurde dieser Ansatz mit einer autologen Tandemtransplanta-

tion verglichen, wobei die Zuordnung in den jeweiligen Behandlungsarm nicht streng

rand omisiert wurde, sondern nach Spenderverfligbarkeit erfolgte. In 2 Studien (Bruno,
Rotta et al. 2007 , Bjorkstrand, lacobelli et al. 2011 , Gahrton, lacobelli et al. 2013 )
zeigte die Auto -allo Transplantation auch im langeren Follow -up ein signifikant besse-
res progressionsfreies (PFS) und Gesamtiiberleben (OS), wahrend in 5 weiteren Studien
kein si gnifikanter Unterschied im PFS und OS gezeigt werden konnte (Garban, Attal et
al. 2006 , Rosifiol, Pérez -Simon et al. 2008 , Krishnan, Pasquini et al. 2011, Lokhorst,
van der Holt et al. 2012 ). In der deutschen DSMM -V Studie, die auch unverwandte
Spender einschloss und die bis dato nur als Abstrakt vorliegt, konnte bisher auch kein

Vorteil fir das Gesamtiiberleben gezeigt werden (Knop, Liebisch et al. 2014 ). Aufgrund
der widerspriichlichen Datenlage und der hohen Mortalitat zwischen 10 und 16% der

auto -allo Tandemtransplantation soll eine allogene Stammzelltransplantation beim

Multiplem Myelom in der Erstlinientherapie nicht routinemaRig erfolgen.

Konsensbasierte  Empfehlung

Jungen Patienten mit Hochrisikomyelom ( Hochrisikozytogenetik  oder Plasmazellleuka-
mie) kann als Teil der Erstlinientherapie  eine allogene Stammzelltransplantation an-
geboten werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Daten zu Patienten mit Hochrisikozytogenetik sind ebenfalls uneinheitlich, jedoch

scheinen Hochrisikopatienten in einigen der pr ospektiven Studien mehr als Standardri-
sikopatienten zu profitieren (Badros, Barlogie et al. 2002 , Gahrton, lacobelli et al.
2013, Kroger, Badbaran etal. 2 013).

Die bisher nur in Abstraktform vorliegende DSMM -V-Studie zeigt fur Patienten mit
Deletion 17p einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des PFS nach auto -allo Tandem -
Transplantation (Knop, Liebisch et al. 2014 ). Andere Studien zeigten al lerdings keinen
Vorteil gegenuber einer herkdmmlichen autologen Tandemstammezelltransplantation

fur Hochrisikopatienten  (Garban, Attal et al. 2006 ).

Daten zu anderen Hochrisikosituationen wie Plasmazellleukdmie oder extramedullare
Erkrankung liegen nicht von prospektiven, sondern nur von Registerstudien (z.B der
EBMT) vor, in denen ein Vorteil der allogenen Transplantation zumindest gegentiber
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der einfachen autologen Transplantation gezeigt werden konnte (Gagelmann, Eikema
et al. 2019 ).

Aufgrund der insgesamt sehr schlechten Prognose kann bei Hochrisikopatienten eine
allogene Stammzelltransplantation als Erstlinientherapie erwogen werden.

13 .43. Konsensbasierte  Empfehlung
EK Die allogene Stammzelltransplantation sollte im Rahmen von klinischen Studien erfol-
gen.

Konsens (94% Zustimmung)

Falls mdglich sollte eine allogene  Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom im
Rahmen von klinischen Studien erfolgen.

13 .44. Konsensbasierte  Empfehlung

EK Die allogene Stammzelltransplantation  sollte als Tandem auto/allogene Stammzell-
transplanatation durchgefuihrt werden.

Konsens (94% Zustimmung)

Eine retrospektive Analyse von Registerdaten der EBMT unterstiitzt das auto/allo -Kon-
zept (Sobh, Michallet et al. 2016 ). Die autolog -allogene Hybridtransplantation wurde

am héaufigsten in klinischen Studien prospektiv geprift und mit einer autologen Tan-
demtransplantation verglichen, so dass dazu die am besten gesicherten Erkenntnisse
vorliegen. Daher sollte eine allogene Stammzelltranspl antation falls moglich als

auto/allo -Hybridtransplantation erfolgen.

Zum Zeitpunkt der  allogenen Stammzelltransplantation im Rezidiv verweisen wir auf
das Kapitel dieser Leitlinien zur Behandlung des rezidivierten Myeloms.
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13.6. Erhaltungstherapie
Dr. Lukas John

13 .45. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Allen Patienten soll nach HD und ASCT eine Erhaltungstherapie angeboten  werden.

A

GRADE (Attal, Lauwers -Cances et al. 2012 , McCarthy, Owzar et al. 2012 , Kumar 2013 , Palumbo, Cavallo et al. 2014
Bahlis, Corso et al. 2017 , McCarthy, Holstein et al. 2017 , Gay, Jackson et al. 2018 , Jackson, Davies et al.
2019)

§ $ 83 high Gesamtuberleben

§ &8t moderate Progressionsfreies Uberleben
§ § 8t moderate Unerwiinschte Ereignisse

Not reported Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

13 .46. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Als Erhaltungstherapie soll bei Standardrisikopatienten Lenalidomid gegeben wer-
A den.

GRADE ASCO-LL Adaptation (dort aufgefuihrt: (Attal, Lauwers -Cances et al. 2012 , McCarthy, Owzar et al. 2012 , Kumar
2013, Palumbo , Cavallo et al. 2014 , Babhlis, Corso et al. 2017 , McCarthy, Holstein et al. 2017 , Gay, Jackson et
al. 2018 , Jackson, Davies et al. 2019 )

www3d moder Gesamtiberleben
vww3d moder Progressionsfreies Uberleben

§Stt low Unerwiinschte Ereignisse

GEIERE Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Das mediane progressionsfreie Uberleben ohne Erhaltungstherapie nach der Hochdo-
sistherapie betragt ca. 24 Monate (McCarthy, Holstein et al. 2017 ). In Phase Il Studien
und mehreren Metaanalysen wurde ein  signifikanter Vorteil einer Erhaltungstherapie

mit Lenalidomid  fir das progressionsfreie und in geringerem Ausmalf3 auch fiir das Ge-
samtlberleben festgestellt  (Attal, Lauwers -Cances et al. 2012 , McCarthy, Owzar et al.
2012, Palumbo, Cavallo et al. 2014 , Bahlis, Corso et al. 2017 ). So zeigte sich z.B. in
der Myeloma Xl Studie ein medianes progressionsfreies Uberleben von 39 Mona-

ten (95% CIl 36042) mit Lenalidomid und 20 Monaten (95% CIl 18322) in der Beobach-
tungsgruppe (HR 0,46 [95% CI 0,41 d0,53]; p<0,0001). Dies zeigte sich fir alle Sub-
gruppen, sowohl fii  r transplantationsfahige als auch nicht transplantationsfahige Pati-
enten und Hochrisikopatienten. Das Gesamtuberleben wurde in derselben Studie aller-

dings nur bei transplantationsfahigen Patienten positiv beeinflusst (3 -Jahres Gesamt-
Uberleben bei transpla ntationsfahigen Patienten 87,5% [95% CI 84,3  890,7] mit
Lenalidomid vs. 80,2% [95% CI 76,0 884,4] ohne Lenalidomid (HR 0,69 [95% CI 0,52 6]
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0,93]; p=0,014), bei nicht  -transplantationsféhigen Patienten 66,8% [95% CI 61,6 872,1]
mit Lenalidomid and 69,8% [95% CI 6 4,4 875,2] ohne Lenalidomid (HR 1,02 [95% CI
0,80 01,29]; p=0,88) (Jackson, Davies et al. 2019 ). In der MM -015 -Studie zeigte sich ein

verlangertes progressionsfreies Uberleben mit Lenali domid -haltiger Erhaltungstherapie
bei nicht transplantationsfahigen Patienten (HR 31 vs. 14 Monate, HR = 0,49, p =

0,001) Daten zum Gesamtiiberleben wurden noch nicht veroffentlicht (Palumbo, Hajek
etal. 2012 ).

Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich in mehreren Metaanalysen. So verlangert sich in ei-
ner Metaanalyse von McCarthy et al. bei transplantationsfahigen Patienten im Verg leich

zu Placebo/keine Erhaltungstherapie sowohl das progressionsfreie Uberleben (media-
nes PFS 53 vs. 24 Monate; HR = 0,48; [95% CI 0,42 -0,55]) als auch das Gesamtiberle-
ben (medianes OS nach 7 Jahren 62% vs. 50%; HR = 0,75; [95% CI 0,63 -0,90], p=0,001)
(McCarthy, Holstein et al. 2017 ).

In einer weiteren Metaanalyse von Gay et al. wurden verschiedene Erhaltungsthera-
pieschemata bei Patienten g egen Placebo/keine Erhaltungstherapie vergli-

chen. Lenalidomid -haltige Schemata waren hierbei anderen Erhaltungstherapien

wie Thalidomid, Interferon, Thalidomid/Interferon, Thalidomid/Bortezomib und Borte-
zomib/Prednisolon  Uberlegen. Lenalidomid -Prednisolon hatte hier das beste Ergebnis
beziiglich progressionsfreiem Uberleben (HR 0,39 [95% Cl, 0,28 -0,53]) (zum Vergleich
Lenalidomid allein HR 0,47 [95% ClI, 0,39 -0,55]), wéhrend Lenalidomid alleine den deut-
lichsten Effekt auf das Gesamtiiberleben hatte (HR 0,76 [95% CI, 0,51-1,16]) (zum Ver-
gleich Lenalidomid -Prednisolon HR 0,98 [95% CI, 0,5 -2,03]). Diese Ergebnisse gelten
sowohl fur die Gesamtbevélkerung als auch flr transplantationsfahige Patienten. Ins-

gesamt zeigte sich, dass Standardrisikopatienten am meisten vo n Lenalidomid -basier-
ter Erhaltungstherapie profitierten (Gay, Jackson et al. 2018 ). Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit einer weiteren Metaanalyse von Kumar et al (Kumar 2013 ).

Nach Hochdosis und Autologer Sta mmzelltransplantation soll daher allen Patienten
eine Erhaltungstherapie angeboten werden. Standardrisikopatienten  soll en hierfur
Lenalidomid erhalten.

13 .47. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Patienten mit initialem Kreatinin > 2mg/dl und/oder del 17p13 kann als Alternative
O zu Lenalidomid eine Erhaltungstherapie mit Bortezomib angeboten werden

*CAVE: nicht zugelassen

GRADE ASCO-LL Adaptation (dort aufgefurt: (Neben, Lokhorst et al. 2012 , Sonneveld, Schmidt -Wolf et al. 2012 ,
Scheid, Sonneveld et al. 2014 , Gay, Jackson et al. 2018 , Goldschmidt, Lokhorst et al. 2018 )

§Stt low Gesamtuberleben

§Stt low Progressionsfreies Uberleben

§Stt low Unerwiinschte Ereignisse

Not reported Lebensqualitét

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die Empfehlungen bei Hochrisikopatienten (Zytogenetik und/oder ISS) sind weniger
eindeutig. In der Myeloma IX -Studie und der BMT-CTN-0702 -Studie profitierten sowohl

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



13.6 Erhaltungstherapie 146

Standardrisikopatienten als auch Hochrisikopatienten von einer Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid (Jackson, Davies et al. 2019 , Stadtmauer, Pasquini et al. 2019 ). In einer
Studie von Attal et al profitierten Patienten mit einer del 17p13, nicht jedoch Patienten

mit einert (4;14), bei allerdings kleiner Patientenzahl (Attal, Lauwers -Cances et al.
2012 ). In der von McCarthy et al. veroffentlichten Metaanalyse fand sich ein Vorteil fur

die Lenalidomid -Erhaltungst herapie bei allen Subgruppen, aul3er Patienten mit einem
ISSStadium Il (McCarthy, Holstein et al. 2017 ). Die Metaanalyse von Gay et al . zei gte
dagegen keinen statistisch signifikanten Vorteil irgendeiner Erhaltungstherapie bei
Hochrisikopatienten (definiert als ISS Ill). Von den verschiedenen verglichenen Erhal-
tungstherapien zeigte Bortezomib den grofiten Nutzen bei Patienten mit ISS Il (HR

0,18 [95% CI 0,02 -1,97], bei Patienten mit Hochrisikozytogenetik war in dieser Analyse
allerdings keine Erhaltungstherapie gegentber Placebo Uberlegen (Bortezomib HR 1,36
[95% CI 0,14 - 13,67]) (Gay, Jackson et al. 2018 ).

Bei Hochrisikopatienten (ISS I, Nierenversagen und/oder Hochrisikozytogenetik) ist

die Datenlage zum Nutzen einer Lenalidomid -Erhaltungstherapie daher umstritten.
Nichtsdestotrotz sollte auch Hochrisikopatienten eine Erhaltungstherapie angeboten
werden.

In der GMMG-HD4/HOVON -65 Studie zeigte sich ein Vorteil fur Bortezomib in der In-
duktions - und Erhaltungstherapie im Vergleich zu einer Thalidomid -Erhaltungstherapie
fur Patienten mit  einem Kreatinin > 2 mg/dl und fur Patienten mit einer Dele-

tion 17p13 (Neben, Lokhorst et al. 2012 , Sonneveld, Schmidt -Wolf et al. 2012 , Scheid,
Sonneveld et al. 2014 , Goldschmidt, Lokhorst et al. 2018 ). Zusammen mit einer Tan-
dem hochdosistherapie konnten die negativen prognostischen Faktoren fast aufgeho-

ben werden. Nicht zu vergessen ist hier allerdings, dass der Vergleich mit einer Gruppe
erfolgte, die kein Bortezomib in der Induktionstherapie erhielt, so dass die Wirkung

nicht e indeutig der Erhaltungstherapie zuzuordnen ist. Weiterhin gibt es bisher keinen
direkten Vergleich von Bortezomib - und Lenalidomid -basierter Erhaltungstherapie.

Patienten mit einem Kreatinin > 2 mg/dl und/oder einer Deletion 17p13 kann eine 2 -
jahrige Erhal tungstherapie mit Bortezomib angeboten werden. Zu beachten ist, dass
die Erhaltungstherapie mit Bortezomib nicht zugelassen ist und deswegen nur nach

Rucksprache mit den Krankenkassen erfolgen sollte.

Weitere Substanzen, die aktuell noch nicht zugelassen sind, aber in Zukunft Alternati-
ven fur die Erhaltungstherapie (eventuell auch in Kombination mit Lenalidomid) dar-
stellen kdnnten sind Ixazomib und die monoklonalen Antikérper Elotuzumab, Daratu-
mumab und Isatuximab.

In der TOURMALINE -MM3 Studie wurde placebokontrolliert eine Erhaltungstherapie mit
Ixazomib durchgefiihrt. Hier zeigte sich eine durchschnittliche Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens um 5 Monate (26,5 Monate vs. 21,3 Monate; HR 0,72 , [95%
Cl 0,58 80,89]; p=0,0023). Dies ist signifikant weniger als die durchschnittlich 2 Jahre
Verlangerung bei Lenalidomid  -basierter Erhaltungstherapie, bei allerdings nur geringen
Nebenwirkungen. Weitere Studien missen zeigen, ob Ixazomib eine Alternativ e fur Pa-
tienten, die Lenalidomid nicht vertragen, oder Hochrisikopatienten (eventuell auch als
Alternative flir Bortezomib) sein kann (Dimopoulos, Gay et al. 2019 ).

Die monoklonalen anti -CD38 -Antikdrper Daratumumab und Isatuximab werden allein
oder in Kombination mit Lenalidomid verwendet, der anti -SLAMF7-Antikorper Elotuzu-
mab nur in Kombination mit Lenalidomid. In der ALCYONE -Studie zeigte die Hinzu-
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13 48.

EK

13 .49.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

$Stt low
$§Stt low
Sttt verylow

Not reported

nahme von Daratumumab zu VMP bei nicht transplantationsfahigen Patienten und Fort-
fuhrung als Daratumumab  -Erhaltungstherapie einen deutlichen Vorteil hinsic htlich des
progressionsfreien Uberlebens. (18  -Monate -PFS 71,6% [95% Cl 65,5-76,8]) in der Dara-
tumumab -Gruppe vs. 50,2% [95% CI 43,2 -56,7] in der Kontrollgruppe 0,50; [95% ClI,

0,38 -0,65]; p<0,001) (Mateos, Dimopoulo s et al. 2018 ). Ahnliche Daten liegen aus der
MAIA-Studie (Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason vs. Lenalidomid/Dexame-

thason) vor, in der ebenfalls nicht transplantationsfahige Patienten untersucht wurden

(PFS nach 30 Monaten 70,6% im Dara -RD-Arm vs. 55,6% im RD -Arm, HR 0,56; [95% CI,
0,43 -0,73]; p<0 ,001) Daten zum Gesamtuberleben stehen bei beiden Studien noch

aus.

Inwieweit sich diese Ergebnisse auf transplantationsfahige Patienten Ubertragen lassen,
wird aktuell in mehreren Studien untersucht.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Erhaltungstherapie nach autologer Stammzelltransplantation sollte spatestens 3
Monate nach hamatologischer Rekonstitution begonnen werd en.

Starker Konsens (10 0% Zustimmung)

Die Erhaltungstherapie sollte aufgrund hamatologischer Toxizitat nicht direkt nach
autologer Stammzelltransplantation begonnen werden. Es gibt keine Studien, die un-
tersucht haben, bis wann eine  Erhaltungstherapie begonnen werden soll, gangiger
Konsensus ist aber, dass sie spatestens 3 Monate nach hamatologischer Rekonstitu-
tion begonnen werden sollte.

Evidenzbas ierte Empfehlung

Die Lenalidomid -Erhaltungstherapie soll mindestens 2 Jahre und sollte bis zum Pro-
gress fortgefuihrt werden.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefiihrt: (Palumbo, Gay et al. 2015 , Cerrato, Di Raimondo et al. 2018 , Facon,
Dimopoulos et al. 2018 , Goldschmidt, Mai et al. 2020 )

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Eine weitere oft gestellte Frage betrifft die Dauer der E rhaltungstherapie mit Lenalido-
mid. In der FIRST -Studie zeigte sich bei Patienten, die Lenalidomid nur 18 Monate er-
hielten im Vergleich zu Patienten die Lenalidomid kontinuierlich bis zum Progress ein-
nahmen eine deutliche Verkirzung des PFS (26,0 Monate vs. 21 Monate, HR 0,70; [95%
Cl, 0.60 -0.81]), wahrend das Gesamtuiberleben unverandert blieb (59,1 vs. 61,3 Mo-

nate; HR 1,02; [95% CI, 0,86 -1,20]). Interessanterweise profitierten besonders Patien-

ten die ein sehr gutes Ansprechen (im Sinne einer VGPR und CR) er reicht hatten von
einer dauerhaften Fortfiihrung der Therapie (Banhlis, Corso et al. 2017 , Facon,
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Dimopoulos et al. 2018 ). Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich in der GMMG  -MM5 -Studie,
in der untersucht wurde , ob Lenalidomid bei Erreichen einer CR abgesetzt werden

kann. Hier zeigte sich ein eindeutiger Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien Uber-

lebens besonders bei Patienten, die eine CR erreicht hatten und Lenalidomid absetzten
gegeniber Patienten die Lenalidomid tiber 2 Jahre erhielten (HR 1,84 [95% CI 1,086
3,13, p =0,02). Uber alle Patienten fand sich kein Unterschied im progressionsfreien
Uberleben, allerdings im Gesamtiiberleben (HR 1,42 [95% CI 1,0401,93], p=0,03)
(Goldschmidt, Mai et al. 2020 ).

In einer Metaanalyse dreier Studien (eine mit transplantations - und 2 mit nicht trans-
plantationsfahigen Patienten), in der eine kontinuierliche Therapie mit einer Therapie

mit vorgegebener Dauer verglichen wurde, bestand ebenfalls ein eindeutiger Vorteil fur
eine kontinuierliche Erhaltungstherapie hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens

und des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu einer begrenzten Therapiedauer (Gesamt-
Uiberleben nach 4 Jahren 69% vs. 60%; HR 0,69 [95% CI 0,54 -0,88]; p<0,003). Zu beach-
ten ist hierbei, dass nicht alle Patienten Lenalidomid als Erhaltungstherapie erhielten
(Palumbo, Gay et al. 2015 ).

In einer gepoolten Analyse von 2 der 3 Studien zeigte sich auch hier, dass insheson-
dere Patienten, die mindestens eine VGPR erreicht hatten, von ein er kontinuierlichen
Therapie profitierten  (Cerrato, Di Raimondo et al. 2018 ).

Ein wichtiger Punkt bei einer kontinuierlichen Therapie mit Lenalidomid sind potentiell
auftretende Nebenwirkungen. Wahrend die Therapie meistens gut vertraglich ist, kann

es bei einem Teil der Patienten durch Diarrhden oder andere Nebenwirkungen (z.B.

Fatigue) zu starken Einschrankungen der Lebensqualitdt kommen. Diese lasse n sich
nicht immer supportiv (z.B. durch Loperamid oder Cholestyramin) behandeln. Eine Vo-
raussetzung fir eine kontinuierliche Therapie ist daher eine adaquate Vertraglichkeit.

In Zusammenschau soll die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid, sofern eine adaquate
Vertraglichkeit besteht , mindestens 2 Jahre und sollte, sofern vertraglich bis zum Pro-
gress fortgefuhrt werden.

Ob neue Konzepte der Remissionsbeurteilung wie die Minimale Resterkrankung (MRD)
in Zukunft dazu fihren eine Subgruppe von Patienten zu identifizieren bei denen eine
Erhaltungstherapie abgesetzt werden kann muss in zukinftigen Studien gezeigt wer-
den. Aktue Il gilt die Empfehlung, dass die Erhaltungstherapie bis zum Progress fortge-
fuhrt werden sollte.
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14. Wahl der Rezidivtherapie

Prof. Dr. Monika Engelhardt , Dr. Dr. Johannes Jung, PD Dr. Udo Holtick, Giulia Grazi-
ani, Dr. Heike Reinhardt, Veronika Riebl, Dr. R alph Wasch, Prof. Dr. Hermann Einsele ,
Dr. Ulrike Holtkamp, PD Dr. Sebastian Fetscher, Matthias Hellberg -Naegele, Prof. Dr.
Markus Munder, Prof. Dr. Wolfgang Knauf

14.1. Definition

14.1.1. Definition Rezidiv
PD Dr. Udo Holtick

Die Definition des Rezidivs oder Progress es basi ert auf den Empfehlung
tional Myeloma Working Group (IMWG)  (Durie, Harousseau et al. 2006 , Kumar, Paiva et

al. 2016 ). Die Empfehlungen der IMWG bilden inshesondere auch die G rundlage fiir die

Dokumentation in klinischen Studien und haben daher Bezug auf verschiedene End-

punkte.

Im Kontext des Multiplen Myeloms werden drei Zustande des Rezidivs unterschieden:

Krankheitsprogress und Rezidiv aus einer kompletten Remission heraus dienen der Do-

kumentation des Progressions -freien Uberlebens bzw. des krankheitsfreien Uberle-

bens. Daneben wird eine zusétzliche Definition des klinischen Rezidivs beschrieben.

Fur die tagliche Praxis sind das klinische Rezidiv und der serologische / oder b iochemi-

sche Progress im Vordergrund. Di e Diagnose aserol
zweiten Untersuchung bestatigt werden.

Fir die Feststellung eines Krankheitsprogresses ist ausschlaggebend der Anstieg einer
oder mehrerer der folgenden Parameter um mehr als 25%:

1  Serum M -Protein (absoluter Anstieg >0,5g/dl)

1  Urin M -Protein (absoluter Anstieg >200mg/ 24h)

1 Die Differenz zwischen beteiligter und unbeteiligter freier Leichtkette bei
Patienten ohne messbares Serum und Urin M -Protein (Anstieg >10mg/dl)

1 Anteil der Plasmazellen im Knochenmark (absoluter prozentualer Anteil
>10%)

1 Entwicklung neuer Osteolysen oder Weichteilraumforderungen bzw. Gro-
Benprogress bestehender Osteolysen oder Weichteilraumforderungen

1  Entwicklung einer Hyperkalzamie, die sicher auf das M yelom zurtickzufuh-
ren ist (korrigiertes Serumkalzium >2,65mmol/l)

Ein Rezidiv aus einer kompletten Remission heraus wird beschrieben bei:

1  Wiederauftreten eines Serum - oder Urin M -Proteins nach Negativitat in der
Immunfixation oder Serumelektrophorese

1  Ansti eg des Anteils der Plasmazellen im Knochenmark auf Giber 5%

1  Anderen Hinweisen fiir einen Progress im Sinne neuer Osteolysen, Raum-
forderungen, Hyperkalzédmie

Die Definition des klinischen Rezidivs umfasst das Auftreten der bekannten CRAB -Kri-
terien:
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14.2.

14 1.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

s$Stt
$Stt
$Stt

$Stt

low
low
low

low

1 Entwicklung neuer Osteolysen oder Weichteilraumforderungen bzw. Gro-
Benprogress bestehender Osteolysen oder Weichteilraumforderungen um
50% (mindestens 1cm)

1 Entwicklung einer Hyperkalzamie, die sicher auf das Myelom zurlickzuftih-

ren ist (korrigiertes Serumkal  zium >2,65mmol/l)

Abnahme des Hamoglobin -Wertes >2g/dI

1 Anstieg des Serum -Kreatinins um 2mg/d|

]

Indikation zur Therapie im Rezidiv

Giulia Graziani

Das vorliegende Kapitel behandelt die Frage, wann im Rezidiv eine Therapieeinleitung

indiziert ist, welches Therapieziel anzustreben ist, bzw. welche Dauer der Therapiefort-

fuhrung empfohlen ist. Zugrunde gelegt wurden die Empfehlungen der 2019 veroffent-

licht en ASCO Leitlinie aTreatment of Multiple
Practice Guidelineo.

Evidenzbasierte Empfehlung

Alle Patienten mit symptomatischem Myelom -Rezidiv sollen zeitnah therapiert wer-
den.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefuhrt: (Dimopoulos, Oriol et al. 2016 , Moreau, Masszi et al. 2016 , Palumbo,
Chanan-Khan et al. 2016 , Richardson, Hungria et al. 2016 , Dimopoulos, Lonial et al. 2017 , Dimopoulos,
Stewart et al. 2017 ))

Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Beim Vorliegen eines symptomatischen Rezidivs, d.h. beim Vorliegen neuer oder ag-
gravierter CRAB Kriterien, bzw. anderweitiger Myelom -assoziierter Endorganschéaden
(z.B. Hyperviskositatssyndrom, extramedullare Manifestationen), ist eine Therapie ein-
zuleiten. | n den IMWG Kriterien wird ein MM -Progress zudem definiert als Anstieg des
M-Proteins im Serum oder Urin um 025 %, bzw.

My el o

der Pl

mark von O10% oder der Di fferenz zwischen betroff

kette. Dabei muss d er absolute Anstieg mindestens >100 mg/l betragen (Kumar, Paiva
et al. 2016 , Laubach, Garder et et al. 2016 ). Die meisten klinischen Studien fur Rezidiv -
MM-Patienten verwendeten die genannten IMWG Kriterien als Einschlusskriterien.
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14 2. Konsensbasierte Empfehlung
EK Patienten mit biochemischem Myelom  -Rezidiv und Hochrisiko -Zytogenetik, friihem
Rezidiv nach der initialen Therapie und/oder schnellem Anstieg der Myelom -Para-

meter sollten frihzeitig therapiert werden.
ASCO Leitlinienadaptio n (Einschatzung der Experten wird geteilt)

Starker Konsens (100% Zustimmung)

14 3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Asymptomatische Patienten mit langsamem biochemischem Progress kénnen eng-
maschig verlaufskontrolliert  werden.

ASCO Leitlinienadaption  (Einschatzung der Experten wird geteilt)

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Tritt ein  serologischer/biochemischen Progress im Sinne der IMWG -Kriterien auf (ent-
sprechend der o.g. Definition), ohne neuaufgetretene bzw. aggravierte CRAB -Kriterien
oder anderweitige Myelom -assoziierte Endorganschéden, liegt ein biochemisches

Myelom -Rezidiv vor (Kumar, Paiva et al. 2016 ). In diesem Fall gilt es, patientenindividu-
elle Faktoren in die Entscheidung mitein zubeziehen, ob eine Indikation zur Therapie -

einleitung besteht oder nicht. Das Vorliegen einer Hochrisiko -Zytogenetik, ein rasches
Rezidiv nach der initialen Therapie oder ein schneller Anstieg der Myelom -Parameter
legen, noch in Abwesenheit von neuen/ aggravierten CRAB -Kriterien oder Myelom -asso-

zii erten Endorganschaden, eine frihzeitige Therapieeinleitung nahe. Weitere Faktoren,

die im biochemischen Rezidiv in die individuelle Entscheidung zur Therapieeinleitung

einbezogen werden sollten, sind die Fitness des Patienten, Komorbiditaten, die Ver-

tragichkeit vorheriger Therapien und damd-waP3tra-i ent en wil
tegie" mit engmaschigen Verlaufskontrollen ist bei asymptomatischen Patienten, mit

langsamem Anstieg der Myelom  -Parameter, ohne Hochrisiko -Zytogenetik, ein adaqua-

tes Vorgehen.
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14 4.

Empfehlungsgrad

GRADE

$§Stt low
$$tt low
Not reported

Not reported

14.3.

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Therapie im Rezidiv  sollte , in Abh&ngigkeit des initialen Ansprechens, der Ver-
traglichkeit, der Toxizitat und des Pati entenwunschs, bis zum Progress fortgefuhrt
werden.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefiihrt: (Fouquet, Tardy et al. 2013 , Zago, Oehrlein et al. 2014 ) (Hari, Romanus
etal. 2018 ))

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Die Datenlage zur optimalen Therapiedauer im Rezidiv ist begrenzt. Randomisiert kon-
trollierte Studien beim rezidivierten/ refraktdren Myelom, die in priméarer Fragestellung

eine langere Therapiedauer mit einer kiirzeren vergleichen, existieren nicht. Bei nic ht
transplant -geeigneten Patienten mit neudiagnostiziertem Myelom in der Erstlinienthe-

rapie konnte die prospektive randomisierte FIRST -Studie zeigen, dass eine kontinuierli-
che Behandlung mit Lenalidomid bis zum Progress, im Vergleich zur festen Therapie-

dauer von 18 Monaten (72 Wochen) und Melphalan  -Prednison -Thalidomid (MPT) (72
Wochen), zu einer signifikanten Verlangerung des PFS fihrt (Palumbo, Avet -Loiseau et
al. 2015 ,D6 Agostino, De P &aconj Dimopoulas et.al. 2018 1 8 Die FIRST-
Studie zeigte eine vergleichbares Toxizitatsprofil fir die kontinuierliche Lenalidomid

Gabe im Vergleich zu einer festen Therapiedauer (Facon, Dimopoulos etal. 2 018). Ret-
rospektive Analysen legen nahe, dass eine langere Therapiedauer auch im Rezidiv -Set-
ting mit einem besseren Outcome assoziiert ist (Fouquet, Tardy eta |.2013 , Zago,
Oehrlein et al. 2014 , Hari, Romanus et al. 2018 , Hari, Romanus et al. 2018 ). Das Thera-
pieziel im Rezidiv ist somit, in Abhangigkeit von krankheits - und patientenindividuellen
Faktoren, ein bestmogliches Ansprechen bei guter Vertraglichkeit zu erreichen sowie

ein Erhalt der Lebensqualitat iber einen mdglichst langen Zeitraum (Engelhardt 2018 ).
Ist ein zufriedenstellendes Ansprechen unter hinreichender Therapievertraglichkeit er-

reicht, kann die Therapie bis zum Progress fortgesetzt werden. Je nach gewahltem
Therapieregime, Vertraglichkeit, K omorbiditét, erreichter Remissionstiefe und Patien-
tenwunsch kann im Verlauf die Streckung des Therapieintervalls oder die Reduktion

der Anzahl der applizierten Substanzen (z.B. von Triplet - auf Doublette oder Monothe-
rapie) erwogen werden. Daten, um eine ei nheitliche Empfehlung zur Art oder dem
bestmdglichen Zeitpunkt einer solchen Anpassung der Therapie im Verlauf auszuspre-

chen, existieren bislang nicht.

Wabhl der Rezidivtherapie (1. -3. Rezidiv)
Heike Reinhardt , Veronika Riebl, Johannes Jung, Ralph Wéasch, M onika Engelhardt
Dieses Kapitel behandelt die Therapie des rezidivierten Multiplen Myeloms. Zugrunde

gel egt wurden die Empfehlungen der ASCO Lei
ASCO and CCO Joint Clinical Practi ce OBuRIdeEI

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021

tlini

neo

e
a



14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1. -3. Rezidiv) 153

14 5.

EK

14 6.

Empfehlungsgrad

GRADE

§§§§ high
$ 88§ high
§ 555 high

Not reported

weitere Empfehlungen wurde Literatur aus einer systematischen Recherche/Aktualisie-
rungsrecherche zugrunde gelegt.

Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-
den.

Starker Konsens (100% Zustimmung )

Hintergrund

Die Wabhl, der in der Rezidivtherapie eingesetzten Substanzen sollte von krankheits -
patienten - und therapiespezi yschen Faktoren abh angig gemacht werden. 'Krank-
heitsspezifische Faktoren' sind der Myelom -Typ, die Zytogenetik, die Zeit bis zur Pro-
gression der Erkrankung (O bzw. <12 Monate), die Nierenfunktion, Nachweis von Plas-
mazellen im peripheren Blut (>5 %), der Infiltrat ionsgrad des Knochenmarks, die Hamo-
globinkonzentration, der Ausdehnungsgrad der osséren Manifestationen, das Vorlie-

gen extramedullarer Manifestationen und héhere ISS - bzw. R -ISSStadien ([ Revidiertes]
Internationales Staging System). Als 'patientenspezifis che Faktoren' gelten unter ande-
rem die Komorbiditaten, der Performancestatus bzw. das biologische Alter, der Thera-
piewunsch, die soziale Situation und die Entfernung des Wohnorts des Patienten zum
néachstgelegenen geeigneten Behandlungsort. "Therapie spezif ische Faktoren', wie das
Ansprechen und die Vertraglichkeit der vorangegangenen Myelomtherapie, spielen zu-

dem eine wichtige Rolle bei der Wahl der Therapie.

Alternativ zur medikamenttsen Therapie sollten transplantationsfahige Patienten prin-
zipiell im erst en Rezidiv Uber die Chancen und Risiken einer (erneuten) autologen (oder
allogenen) Transplantation beraten werden. Aufgrund der Komplexitat der Behandlung
des rezidivierten Multiplen Myeloms, wird das Angebot einer Studienteilnahme mit

dem Ziel der Behandlungsoptimierung empfohlen

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Triple -Kombinationstherapie mit zwei neuen Substanzen und einem Steroid
soll bei Multiplen Myelom Patienten im ersten Rezidiv, unter Berucksichtigung der
erhohten Toxizitat, angewendet werden.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefiihrt: (_opuch, Kawalec et al. 2015 , Ruggeri, Maguire et al. 2015

Dimopoulos, Moreau et al. 2016 , Dimopoulos, Oriol et al. 2016 , Moreau, Masszi et al. 2016 , Nooka, Kaufman
et al. 2016 , Palumbo, Chanan -Khan et al. 2016 , Richardson, Hungria et al. 2016 , Botta, Ciliberto et al. 2017
Chng, Goldschmidt et al. 2017 , Dimopoulos, Goldschmidt et al. 2017 , Dimopoulos, Lonial et al. 2017
Dimopoulos, Stewart et al. 2017 , Durie, Hoering et al. 20 17, Kropff, Vogel et al. 2017 , Moreau, Joshua et al.
2017, Sun, Zheng et al. 2017 , van Beurden -Tan, Franken et al. 2017 , Zhang, Wang et al. 2017 ))

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung )
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Hintergrund

Unter einer Triple -Therapie wird in der Regel eine Therapiekombination aus zwei neuen
Substanzen (monoklonaler Antikdrper, Immunmodulator (IMiD), Proteasominhibitor

(PI)) und einem Steroid (i.d.R. Dexametha son) verstanden. In der Behandlung des

Myelom -Rezidivs zeigten Triple -Therapien im Vergleich zu Dubletten in mehreren rand-
omisierten Studien und Meta -Analysen héhere Ansprechraten, sowie ein langeres re-
zidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben (z.B. ergab eine Metaanalyse aus 5 unter-
schiedlichen Phase Ill Studien ein signifikant verbessertes OS und PFS der Triple -Thera-
pie im Vergleich zur Dublet -Kombinationstherapien: OS HR 0,83; 95%Cl: 0,71  80,94;
p=0,004 und PFS HR 0,68; 95%Cl: 0,62 080,74; p<0,00 und ORR 1, 19; 95%CI: 1,10 8 1,27
(Sun, Zheng et al. 2017 ). Dem therapeutischen Benefit der Triple  -Therapien steht das
erh°hte relative Risiko fg¢gr uner wgns oNMobke, Er ei gni s
Kaufman et al. 2016 ) RR 1,438 p=0,000 (Sun, Zheng et al. 2017 ); RR 1,11 p=0,001),
sodass diese nicht fur alle Patienten geeignet sind und, bei héherer Therapietoxizitat

bzw. Auftreten von Nebenwirkungen, die Lebensqualitéat nachhaltig beeinflussen kén-

nen. Fur korperlich fitte Patienten iberwiegt der Zusatznutzen einer Triple -Therapie.
Die Wahl der jeweiligen Kombinations therapie sollte in Abhangigkeit von Myelom -Typ,
individuellem Risikoprofil und Gesamtfitness erfolgen. Daher werden meist alle Wirk-
stoffklassen in individueller Reihenfolge eingesetzt und kombiniert. In Anhang Il ist

eine exempl arische Ubersicht der medikamentésen Rezidivtherapie -Optionen, in Ab-
hangigkeit des Ansprechens auf das jeweilige Induktionsregime bzw. die vorausgegan-

gene Therapielinie, dargestellt ~ (Chim, Kumar et al. 2018 ).

Bei Erreichen einer partiellen Remission (PR), sehr guten PR (VGPR) oder kompletten

Remission (CR), die fir mindestens 12 Monate nach Therapieende anhéalt, sowie einer
guten Vertraglichkeit der vorherigen Therapie, ist ein Wiederholtes Therapieanspre-
chen bei einer Behandlung analog der vorherigen Therapielinie wahrscheinlich (Mateos,

Oriol etal. 2010 , Ludwig, Sonneveld et al. 2014 ). Daten, welche die Effizienz einer Wie-
derbehandlung belegen, gibt es inshesondere zu Bortezomib und zu den Immunmodu-
lierenden Substanzen (IMiDen) (Madan, Lacy et al. 2011 , Petrucci, Giraldo et al. 2013
Lonial, Dimopoulos et al. 2015 , Stewart, Rajkumar et al. 2015 , Dimopoulos, Moreau et
al. 2016 , Dimopoulos, Oriol et al. 2016 , Moreau, Masszi et al. 2016 , Palumbo, Chanan -

Khan et al. 2016 ). Bei einem kurzen progressionsfreiem Uberleben bzw. bei einem un-
ter laufender (Erhaltungs -) Therapie entstehendem Rezidiv wird eine Umstellung des
Therapieregimes empfohlen: Z.B. Wechsel auf ein Pl -basiertes Regime bei IMi D vorbe-

handelten Patienten und umgekehrt oder der Einsatz anderer, neuer Substanzen (z.B.
monoklonaler Antikorper). Eine Ubersicht der fiir die Behandlung des Myeloms verwen-
deten Arzneistoffe mit Haupt ~ -Nebenwirkungen, inkl. der fir die Rezidivtherapie zuge-
lassenen Wirkstoffkombinationen, ist im Anhang | dieser Leitlinie aufgefuhrt.
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14 .7.
Empfehlungsgrad
GRADE

$§$tt low

§$ § §t moderate
§$ §$t moderate

Not reported

14 8.
Empfehlungsgrad
GRADE

$§Stt low
$Stt low
$Stt low

Not reported
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Evidenzbasierte Empfehlung

Eine autologe Stammzelltransplantation  sollte allen transplantationsfahigen Patien-
ten angeboten werden, bei denen keine Transplantation im Rahmen der Erstlinien-
therapie durchgefiihrt wurde.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefuhrt: (Attal, Lauwers -Cances et al. 2017 ))
Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben

Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine autologe Re -Transplantation kann erfolgen, wenn das progressionsfreie Uber-
leben nach erster Transplantation in der Regel mindestens 18 Monate andauerte.

ASCO-LL Adaptation (dort aufgefuhrt: (Crawley, Lalancette et al. 2005 , Alvares, Davies et al. 2006 , Kumar,
Mahmood et al. 2008 , Sellner, Heiss et al. 2013 , Cook, Williams et al. 2014 , Giralt, Garderet et al. 2015 , Gay,
Engelhardt et al. 2018 ))

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens ( 100 % Zustimmung)

Hintergrund

Auto -TX im 1. Rezidiv versus Auto -TX in der Erstlinientherapie

Durch Integration der neuen Substanzen in die Induktionstherapie konnte bei nicht -
transplantationsfahigen MM -Patienten ein gutes Ansprechen erzielt werden. Vor die-

sem Hintergrund wird die erneute Bestimmung des Stellenwertes einer im Ra hmen der
Rezidivtherapie erfolgenden, spéteren autologen TX erforderlich (Koreth, Cutler et  al.
2007 , Benboubker, Dimopoulos et al. 2014 ).

Zwei retrospektive Analysen zeigten ein vergleichbares 4 - bzw. 5 -Jahres Gesamtuberle-
ben fur friih (innerhalb von 12 Monaten nach Diagnosestellung) versus spater (>12 Mo-

nate) autolog transplantierte MM -Patienten, die mit einer auf neuen Substanzen basie-
renden Induktionstherapie behandelt wurden (Kumar, Lacy et al. 2012 , Dunavin, Wei et
al. 2013 ). Inwiefern eine erst im 1. Rezidiv durchgefuhrte auto -TX einen ungiun stigen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben bestimmter Subgruppen, wie z.B. Hochrisiko -Patien-
ten, hat wird derzeit in Studien weiter gepriift. Eine gepoolte Analyse der beiden Stu-

dien RV -MM-209 und EMN -441 bei Myelom -Patienten unter 65 Jahren ergab, dass Pati-
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enten, die bereits in der Erstlinientherapie mit einer ASZT behandelt wurden, ein besse-

res PFS1, PFS2 (4Jahres PFS 71 vs. 54%; HR 0,53, p<0,001) sowie ein besseres OS (4 -
Jahres OS 84 vs. 70%; HR 0,51; p<0,001) aufwiesen als Patienten, die mit Lenalidomid -
basierten oralen Chemotherapien behandelt wurden (Gay, Oliva et al. 2017 ). Dabei
wurde in diesen Studien mit Lenalidomid zwar ein IMiD, jedoch keine Triple -Kombinati-
onstherapie mit IMiD und PI als Induktions -Chemotherapieregime verwendet. Zudem
erhielten nur 53% der initial nicht transplantierten Patienten die empfohlene ASZT im

ersten Rezidiv. Die Subgruppe der im Rezidiv autolog transplantierten Patienten zeigte

ein verbessertes OS im Vergleich zur nicht transplantierten Patienten -Subgruppe (4 -
Jehres OS 69 vs. 52%; HR 0,60 CI 0,35 -1,04; p=0,07).

Nach Studien erlangen 10 -50% der initial transplantationsfahigen, aber nicht transplan-

tierten Patienten in der Rezidivsituation aus unterschiedlichen Griinden (wie Alter v,
PFSZ Komorbidit &ten) nicht mehr die M 6glichkeit, autolog transplantiert zu werden
und verlieren damit gegebenenfalls die Option auf eine hocheffiziente Therapie (Gay,

Oliva et al. 2017 ).

Der Vergleich von 8 Zyklen RVD (Lenali domid/Bortezomib/Dexamethason) versus einer
Induktionsbehandlung mit 3 Zyklen RVD gefolgt von HD Mel und ASZT in der Erstli-
nientherapie im Rahmen der IFM 2009  -Studie (Attal, Lauwers -Cances et al. 2017 ),
ergab einen Unterschied im medianen PFS von 36 vs. 50 Monaten (HR 0,65; p<0,001).
Dieser Vorteil im progressionsfreien Uberleben der ASZT -Gruppe wurde, unabhéngig
vom ISS-Stadium und vom zytogenetisch  en Risiko, Uber alle Subgruppen hinweg beo-
bachtet. Es konnte jedoch fir beide Gruppen noch kein OS -Unterschied gezeigt wer-
den. Bei dieser Studie konnte mit 79% ein héherer Anteil der initial nicht -transplantier-
ten Patienten, im Vergleich zur gepoolten Anal yse der RV -MM-209 und EMN -441 Stu-
dien (53%), einer ASZT im Rezidiv unterzogen werden. GemaR diesen Ergebnissen kdn-
nen, mittels auf neuen Substanzen basierenden Triple -Therapien in der Erstlinie und
ASZT im 1. Rezidiv, gegebenenfalls vergleichbare OS Daten wie mit Erstlinien -ASZT er-
reicht werden. In allen aktuellen randomisierten Phase Il Studien, die eine initiale ASZT
versus neue Substanzen untersuchten, wurde fur die nicht transplantierten Patienten

eine ASZT im ersten Rezidiv empfohlen  (Gay, Engelhardt et al. 2018 ).

Erlauterungen zu Empfehlung Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.

Die Wahrscheinlichkeit, von einer zweiten autologen Transplantation zu profitieren, ist

hoéher bei Patienten mit einem guten Ansprechen auf die erste Transplantation, niedri-

gem ISS Stadium, weniger Vortherapielinien, guter Gesamtfitness und einer glinstigen
Zytogenetik (National Collaborating Centre for 2016 , Gay, Engelhardt et al. 2018 ). Da-
her kommt der 2. ASZT als effiziente Therapieoption insbesondere fiir eine initiale Re-
zidivtherapie eine wichtige Rolle zu, w  elche bei Patienten vor Versagen multipler The-
rapielinien gepruft werden sollte. Eine randomisierte Studie im Rezidiv zwischen, nach
heutigen Gesichtspunkten allerdings suboptimaler, Cyclophosphamidtherapie gegen-

Uber 2. ASZT zeigte den Vorteil der Letztere n (Cook, Ashcroft et al. 2016 ). Die Durch-
fuhrung einer 2. ASZT gilt als besonders erfolgsversprechend bei langer Remissions-

dauer nach 1. ASZT (Jimenez-Zepeda, Mikhael et al. 2012 ), hierbei stellt auch eine 3.
ASZT eine mogliche Therapieoption fur einzelne Patienten dar (Garderet, lacobelli et al.
2018). In einer Analyse von Alvares et al. betrug das Gesamtiiberleben bei Patienten

mit<l8 -monati gem PFS nach 1. ASZT <6 Monate,- w2hrend
monatigem PFS anndhernd 3 Jahre betrug  (Alvares, Davies et al. 2006 ). Auch Lemieux
etal. (Lemieux, Hulin etal. 2013 ) und Kumar etal. (Kumar, Mahmood et al. 2008 )
identifizierten eine lange Ansprechdauer nach erster ASZT als einen, das OS positiv be-
einflussender Faktor. Im  Rahmen einer monozentrische Studie wurden die Daten von
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200 Patienten analysiert, die sowohl in der Erstlinie als auch als Rezidivtherapie auto-

log transplantiert worden waren (Sellner, Heiss et al. 2013 ). An Tag 100 post TX lag ein
Gesamtansprechen (OPR) von 80,4% vor, mit einem m
ben von 15,2 bzw. 42,3 Monaten. Dabei zahlten ein PFS von >18 Monaten nach initia-

ler autologer TX und das Therapieansprechen auf die Reinduktionstherap ie zu den

mafgeblichen Faktoren fur ein verbessertes PFS und Gesamtiiberleben nach 2. ASZT.

Basierend auf diesen Daten formulierte das EMN die Empfehlung, dass eine zweite au-

tologe Transplantation bei einem Therapieansprechen (PFS) von mindestens 18 Mona-

ten nach erster ASZT erwogen werden kann.

In einer, bei der Jahrestagung der Amerikanischen Gesellschaft fiir Haematologie (ASH)

2018 vorgestellten, Phase 11l Studie der GMMG welche ASZT + Lenalidomid -Erhaltung
versus kontinuierliche Lena/Dexa (Rd)  -Therapie i n der Rezidivsituation untersuchte,
konnten keine signifikanten Unterschiede im PFS und Gesamtiiberleben zwischen Rd

mit und ohne Transplantation festgestellt werden (Goldschmidt, Baertsch et al. 2020 ).
In dieser Studie hatten >90% der Patienten beider Arme in der Erstlinie eine ASZT erhal-

ten. Die ASZT -Gruppe wies allerdings einen héheren Anteil an Patienten mit Hochrisiko -
Zytogenetik (42,9% vs. 31,6%) auf und ca . 30% der Patienten erhielten nicht die ge-

plante ASZT. Der Vergleich der Gruppe der tatsachlich transplantierten Patienten (ab
Zeitpunkt ASZT) vs. Rd Gruppe zeigte tendenzielle Vorteile im PFS fir die ASZT -Gruppe
(23,3 vs. 20,1 Monate; HR 0,74, p=0,09). Si  gnifikante Vorteile konnten fur das mediane
Gesamtiiberleben gezeigt werden, welches fiir den Rd -Arm 57 Monate betrug vs. fir

den ASZT-Arm noch nicht erreicht war (HR 0,56; p=0,046).

14.9. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Fitte Patienten mit frithem Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation, kann
eine allogene Stammzelltransplantation angeboten werden. Wenn mdoglich, sollte

O dies im Rahmen einer klinischen Studien erfolgen.

GRADE NICE-LL 2016, ASCO -LL 2019 (dort aufgefuihrt: ~ (Crawley, Lalancette et al. 2005 , Bruno, Rotta et al. 2007
Bjorkstrand, lacobelli et al. 2011 )

$§Stt low Gesamtuberleb en

§Stt low Progressionsfreies Uberleben

$§8tt low Unerwiinschte Ereignisse

Not reported Lebensqualitat

Starker Konsens (100 % Zustimmung)

14 .10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Patienten, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation durchgefiihrt werden

O soll und bei denen kein verwandter Spender verflgbar ist, kénnen auch von nicht
verwandten HLA -kompatiblen Fremdspendern transplantiert werden.

GRADE (El-Cheikh 2012 , Freytes, Vesole et al. 2014 )

Sttt verylow Gesamtuberleben

Sttt verylow Progr essionsfreies Uberleben

Sttt verylow Unerwiinschte Ereignisse

Not reported Lebensqualitat
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14 10. Evidenzbasierte Empfehlung

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Erlauterungen zu  Empfehlungen  14.1. und Fehler! Verweisquelle konnte nicht
gefunden werden.

Studien zum Stellenwert der allogenen Transplantation in der Behandlung des MMs
beschreiben Ergebnisse oft nach ASZT, in Hochrisiko konstellation, mit jungem Al-
ter und noch responsiver Myelomerkrankung als mdgliche Therapieoption. Be-
dingt durch die Spender -gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD), die Immunsuppression

und das erh°hte Infektionsrisiko st dTXe anon
selbst bei Einsatz einer reduzierten Konditionierung, erhdht. Bei den meisten bis-
lang publizierten Studien zum Stellenwert der allo -TX auf3erhalb der Erstlinienthe-

rapie handelt es sich um retrospektive Analysen.

In der gréRten bislang publizierten retrospektiven EBMT -Register -Studie wurden,
zwischen Jan 1990 und Dez 2012, 7333 allogen -transplantierte Patienten aus 38
Landern in 3 Gruppen unterteilt: Erstlinien allo -TX (n=1924), Tandem auto -allo-TX
(n=2004) wund sp2ter eTX(MGOBE ImtJahi 2000 evurde diabisl o
dahin vorwiegend durchgefiihrte Erstlinien allo -TX von der Tandem auto -allo-TX
abgeldst. Seit 2004 wird eine zunehmende Anzahl an spateren allogen en Trans-
plantationen verzeichnet, die 2012 mit 69% dominierend war. Das 5 -Jahres Ge-
samt -Uberleben ab Zeitpunkt der allo  -TX betrug fiir die nach 2004 transplantierten
Patienten 42 (Erstlinien allo -TX) vs. 54 (auto -allo-TX) vs. 32% (spatere allo -TX)
(Sobh, Michallet et al. 2016 ). Bei den nicht -myeloablativ mittels Tandem auto  -allo -
TX behandelten Patienten nach 2004 (n=1155) betrug das Gesamtuberleben im
Median 76 Monate (5 -Jahres OS 55%).

Im Rahmen einer verglei chenden retrospektiven, multizentrischen Analyse konnte
gezeigt werden, dass MM -Patienten im Rezidiv nach initialer auto  -TX nach einer
nicht -myeloablativen allogenen -TX Vorteile im 7 -Jahres Gesamt- (31% vs. 9%) wie
auch progressionsfreien Uberleben (18% vs . 0%) im Vergleich zu Patienten ohne
Spender aufweisen, die mit Bortezomib - oder IMID -haltigen Therapieregimen be-
handelt wurden (Patriarca, Bruno et al. 2018 ).

Andere publizierte Daten  (Greil, Engelhardt et al. 2019 ) legen nahe, dass eine al-
logene -TX in transplantationsfahigen, Hochrisiko -MM-Patienten, insbesondere
nach dem ersten Rezidiv, bei Verflgbarkeit eines passenden Spen ders, durchflhr-
bar ist und dieser Therapieansatz bei einem signifikanten Anteil von jungen, Hoch-

risiko -MM-Patienten langerfristige Remissionen induzieren kann.
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Vor dem Hintergrund notwendiger weiterer Daten wurde vom gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G -BA) 2016 die Durchfihrung einer Studie initiiert, die den Stellenwert
der allogenen TX jenseits der ersten Therapielinie in einem prospektiven, randomi-
sierten Studiendesign untersuchen soll.

Dabher sollten fitte, transplantationsfahige Hochrisiko -MM-Patienten, die insbeson-
dere nach der Erstlinientherapie inklusive einer autologen PBSCT ein Rezidiv erlei-

den und fur die ein passender Spender verfugbar ist, Uber die Moglichkeit einer

nicht -myeloablativen allogenen Transplantation und die Tr ansplantations -, sowie
GvHD-assoziierte Mortalitét aufgeklart werden und die allogene TX nach Mdglich-

keit im Rahmen einer Studie durchgefihrt werden.

14.4. Wahl der Rezidivtherapie bei >3. Rezidiv
PD Dr. Udo Holtick

In diesem Abschnitt soll beschrieben werden, w elche Behandlungsoptionen fur stark
vorbehandelte Patienten mit mehr als drei Rezidiven empfohlen werden kénnen. Die
Patientencharakteristika umfassen in diesen spéten Linien hdufig quadrupel - und
penta -refraktére Patienten. Als quadrupel  -refraktédr werden Patienten bezeichnet, die
auf Lenalidomid, Pomalidomid, Bortezomib und Carfilzomib nicht mehr ansprechen.

Die Gruppe wird penta -refraktér, wenn zusétzlich der CD38  -Antikérper Daratumumab
wirkungslos ist (Chim, Kumar et al. 2018 ). Die Prognose bei stark vorbehandelten Pati-
enten ist immer noch schlecht mit einem medianen Gesamtuberleben von 13 Monaten

bei drei oder mehr Vortherapien und Versagen eines ImIDs (Lenalidomid o der Poma-
lidomid) und eines Proteasom -Inhibitors (Bortezomib oder Carfilzomib) (Kumar,
Dimopoulos et al. 2017 ).

14 .11. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit 4 oder mehr  Vortherapien sollte gepruft werden, ob eine moderne
Triplet -Therapie (siehe Kapitel 14.3) nach Stand der Vortherapien sinnvoll und még-
lich ist.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

14 .12. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien sollte gepr ¢ft werden, ot
Chemotherapeutika (Bendamustin, Doxorubicin, Cyclophosphamid) ggf. in Kombina-

tion mit neuen Substanzen eingesetzt werden kénnen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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14 .13.

EK

14 .14.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien und aggressivem Verlauf sollte geprift
werden, ob Polychemotherapien (VTD -PACE DCEP, CVAD, TCID) sinnvoll eingesetzt
werden kdnnen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Unter der Betrachtung der Therapiemdglichkeiten und des individuellen Verlaufs

kann gemeinsam mit dem Patienten  auch eine Therapiezielanderung mit Abkehr

von einer Myelom -spezifischen Therapie und Einsatz von B est Supportive Care be-
schlossen werden

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Grundsétzlich sollte auch bei Patienten mit mehr als drei Rezidiven gepruft werden, ob

eine der im Abschnitt 14.3 beschrie benen Triplet -Therapien noch nicht ausgeschopft
wurde (Laubach, Garderet et al. 2016 , Chim, Kumar et al. 2018 ). Neue effektive Drei-
fachkombinationen mit Elotuzumab, Pomalidomid, Dexamethason (Dimopoulos,
Dytfeld et al. 2018 ) sowie Pomalidomid, Bortezomib, Dexamethason (Richardson, Oriol
et al. 2019 ) wurden kirzlich zugelassen.

Daten aus kontrollierten klinischen Studien speziell fur die Situation multipel rezidi-
vierter Myelom -Patienten mit mindestens vier Vortherapien als Einschlusskriterium sind

nicht verfugbar. Erkenntnisgewinn gezogen werden kann aus Studien mit Myelom -Pati-
enten, die letztlich im Median vier oder mehr Vortherapien aufwiesen. In der Phas e2-

Studie mit Daratumumab als Monotherapie wurden Patienten mit im Median flnf VVor-
therapien (2 -14) behandelt. Das Gesamtansprechen lag bei 29%. Das mediane Gesamt-
Uberleben lag bei 17,5 Monaten  (Lonial, Weiss et al. 2016 ). Es sollte die Mdglichkeit
gep ruft werden, Daratumumab in Kombination mit anderen aktiven Substanzen
(Lenalidomid, Bortezomib) gem&nR der Zulassung zu verabreichen, um das Ansprechen
potenziell noch zu  verbessern (siehe Kapitel 14.3).

Mono - oder Kombinationstherapien, die die Chemotherapeutika Bendamustin, Cyclo-
phosphamid, (liposomales) Doxorubicin oder Melphalan beinhalten, kdnnen Wirksam-

keit bei stark vorbehandelten Mye  lom -Patienten zeigen (Knop, Str aka et al. 2005
Orlowski, Nagler et al. 2007 , Sonneveld, Hajek et al. 2008 , Cheson, Wendtner et al.
2010, Cohen, Spektor et al. 2018 , Lee and Lee 2019 ). Die Kombinationstherapie von
Bendamustin mit Pomalidomid bei Patienten mit im Median funf Vortherapien fiihrte zu
einer Gesamtansprechrate von 61% und einem medianen progressionsfreien Uberleben
und Gesamtiiberleb en von 9,6 bzw. 21,3 Monaten (Sivaraj, Green et al. 2018 ).

Bei stark vorbehandelten Patienten mit aggressiver Krankheitsdynamik kann die Gabe

einer Polychemotherapie erwogen werden (Auel, Goldschmidt et al. 2012, Griffin, Ho et
al. 2015 , Lakshman, Singh et al. 2018 ). In der vergleichenden Studie von Griffin zeigt

sich allerdings in der Gesamtpopulation der so behandelten Patienten ein progressi-
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onsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben von 4,5 und 8,5 Monaten, so dass die Wir-
kung in den Ko ntext der Aggressivitat der Behandlung, der zu erwartenden Toxizitét
und dem langfristigen Konzept (ggf. allogene Stammzelltransplantation oder andere
immunologische Therapieform) gesetzt werden muss. Im &hnlichen Bereich liegen die
Daten von Lakshman eta |.

Bereits FDA -zugelassen ist aktuell die Kombination von Selinexor und Dexamethason
bei Patienten, die quadrupel oder pentarefraktar sind und im Median 7 Vortherapien
aufwiesen. Die Kombination zeigte eine Ansprechrate von partieller Remission oder
besser bei 26% der behandelten Patienten. Progressionsfreies Uberleben und Gesamt-
Uiberleben betrugen 3,7 und 8,6 Monate (Chari, Vogl et al. 2019 ).

Die Rolle der allogenen S tammzelltransplantation in dieser Situation ist nicht gesichert.

Es bleibt jedoch ein potentiell kuratives Konzept fur individuell ausgewéahlte Patienten

mit kontrollierter Erkrankung und niedriger Myelomlast (Sobh, Michallet et al. 2016 ).
Eine allogene Stammzelltransplantation kann daher zu jedem Zeitpunkt diskutiert wer-
den, sollten die Voraussetzungen hinsichtlich Ansprechen, Krankheitsstatus und Pati-
entencharakteristika eine erfolgreiche Transplantation méglich erscheinen lassen. Ba-

sierend auf den bisher vorliegenden Ergebnissen mi t limitierten Erfolgsraten, insbeson-
dere bei fortgeschrittener Erkrankung, sollte in der mehrfach rezidivierten Situation,
wenn immer moglich, die Transplantation im Rahmen einer Studie erfolgen (Mikhael,

Ismaila et al. 2019 ).

Zum Zeitpunkt einer neuen Therapieentscheidung ist, nach eingehender Abschéatzung
und Diskussion von Chancen und Risiken der nachsten Therapielinie, die Mdglichkeit
einer Therapiezieldnderung im Sinne einer rein supportiven Versorgung fur den Patien-
ten gege ben. Diese Option riickt durch die zahlreichen Therapiemodalitdten mehr in
den Hintergrund und sollte stets nur nach eingehender Priifung der Situation ausge-
wahlt werden.
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15.

15.1.

EK

15 .2.

EK

15 3.

EK

15 4.

EK

Rehabilitation

Dr. Mario Schuber t, Heinrich Recken, PD Dr. Reiner Caspari

Die medizin ische Rehabilitation dient der Behandlung Krankheits - und therapiebeding-
ter Folgestdrungen zur Wiedererlangung von aktiver Lebensgestaltung und beruflicher,
privater sowie sozialer Teilhabe. Neben gezielten multimodalen Ansétzen fur einzelne
Folgestérungen soll die Lebensqualitat der Patienten gesteigert, die Krankheitsverar-
beitung gebessert und die Akzeptanz moglicher bleibender Einschrankungen unter-

stutzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss einer myelomspezifischen Therapie soll eine Anschlussrehabilita-
tion (AHB/AR) allen rehabilitationsfahigen Patienten angeboten werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung
Die medizinische Rehabilitation  soll in einer onkologischen Rehabilitationsklinik mit
der Zulassung fur maligne  Systemerkrankungen und mithilfe multimodaler Thera-

piekonzepte erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei entsprechenden Komorbiditaten (wie Dialysepflichtigkeit, ossare Komplikatio-
n e n, sofit¢ eine Rehabilitationsklinik mit zusatzlichem interdisziplindrem
Schwerpunkt oder entsprechendem Kooperationspartner gewahlt werden.

Starker Konsens (100% Zustimm ung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei fortbestehen von Rehabilitationsbedarf sollen die Patien ten tber die Méglichkeit
weiterer RehabilitationsmalRnahmen aufgeklart werden.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Hintergrund

Onkologische Patienten haben einen im IX. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB IX) ver-
ankerten Anspruch auf medizinische Rehabilitationsleistungen. Diese Mal3nahmen ha-
ben das Ziel, die Selbstbestimmung der Patienten und ihre gleichberechtigte Teilhabe
am Leben in der Gesellschaft zu férdern, Benachteiligungen zu vermeiden oder ihnen
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entgegenzuwirken (BMJV 2001). Der Bedarf an Rehabilitationsleistungen besteht immer
dann, wenn eine tumor - oder therapiebedingte  funktionelle kdorperliche, psychische
oder mentale Einschrénkung vorliegt, die eine nicht nur voribergehende Beeintrachti-

gun g im taglichen Leben darstellt. Eine Rehabilitationsfahigkeit ist dann gegeben,

wenn die korperliche und psychische Verfassung des P atienten (z. B. Belastbarkeit, Mo-
tivation bzw. Motivierbarkeit) ausreichend fur die Teilnahme an einer Rehabilitations-
leistung vorhanden ist.

Auch bei langer fortbestehenden Funktionsstérungen, die im weiteren Krankheitsver-

lauf zu Einschrénkungen von Aktiv  itat und Teilhabe fihren, kénnen erneut Rehabilitati-
onsleistungen in Anspruch genommen werden. Hierzu muss ebenfalls ein Antrag an

den zustandigen Kostentrager gerichtet werden.

Kostentrager fur die onkologische Rehabilitation sind neben der Deutschen Rent enver-
sicherung (DRV) auch Krankenkassen, Berufsgenossenschaften oder andere Sozialversi-
cherungstrager. Gesetzliche Grundlagen hierzu finden sich im SGB V im Falle der GKV

oder im SGB VI im Falle der DRV.

Leistungen zur Rehabilitation kénnen zum Beispiel al s Anschlussrehabilitation

(AHB/AR) direkt nach Beendigung einer stationaren oder ambulanten Primarbehand-

lung erbracht werden. Eingeleitet wird die AHB/AR in diesem Fall durch den zuletzt be-
handelnden Arzt bzw. Sozialdienst der zuletzt behandelnden Klinik; die Durchflihrung

der AHB/AR erfolgt in speziellen, dafiir geeigneten Reha -Einrichtungen ((DRV) 2017).

Die Richtlinien der Kostentrage r zu den personlichen Voraussetzungen einer Rehabili-

tation seheneineReha -Antragstellung anach Abschluss der Pri
scheint jedoch gerade bei Patienten mit Multiple m Myelom - im Kontext moderner,

langfristig angelegter onkologischer Beh andlungskonzepte -zunehmend schwierig fest-

zustellen, wann die onkologische Behandlung als abgeschlossen gelten kann, was lei-

der zu einer heterogenen Antrags - und Genehmigungspraxis gefiihrt hat. Aus Sicht der
Leitlinienautoren kann im Rahmen einer multimoda  len Behandlung eine AHB/AR auch
zwischen einzelnen Behandlungsblécken empfehlenswert sein 0 solange es nicht zu
einer unndtigen Verzégerung der onkologischen Therapie kommt & wenn dadurch Akti-
vitat und Teilhabe verbessert oder erhalten werden kénnen, bzw. wenn gar erst nach
einer fachspezifischen Rehabilitation eine Fortsetzung der Therapie Giberhaupt mdglich

wird.

Aufgrund des sehr komplexen und variablen Einschrankungsbildes bei Patienten mit

Multiplen Myelom ist bei der Rehabilitationsmafnahme neben der o nkologischen Fach-
kompetenz unbedingt ein multimodaler Rehabilitationsansatz zu verfolgen. Bei ent-
sprechenden Komorbiditaten und gravierenden Funktionsstérungen, etwa bei Dialyse-
pflichtigkeit oder instabilen Osteolysen, sollte dariiber hinaus eine Rehabilita tionsklinik
mit entsprechendem interdisziplindren Schwerpunkt und/oder entsprechenden exter-

nen Kooperationspartnern gewahlt werden.

Anforderungen an die Struktur -, Prozess - und Ergebnisqualitéat onkologischer Rehabili-
tation wurden durch die Bundesarbeitsgem einschaft fur Rehabilitation (BAR) und die
Deutsche Rentenversicherung (DRV) formuliert und werden regelméRig in einem auf-
wandigen externen Qualitdtsmanagementprozess tiberwacht ((BAR) 2004, (DRV) 2010,
(DRV) 2014 ). Auszurichten ist die medizinische Rehabilitation demnach grundsétzlich

an einem umfassenden bio -psychosozialen Krankheitsmodell, d  as sich an der Internati-
onalen Klassifikation der Funktionsféhigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) orientiert ((DIMDI) 2005 ). Hierbei wird ein Patient
unter Einbeziehung individueller férdernder oder hemmender Kontextfaktoren betrach-
tet und die Erkrankung, sowie deren Folgen werden als Ergebnis von sich wechselseitig
beeinflussenden somatischen, psychischen und sozialen Einflussfaktoren verstanden.
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15.5.

B

GRADE

$§Stt low
§Stt low
$§Stt low
$§Stt low
Sttt verylow
$ §$t moderate

Sttt verylow

Neben den individuellen, anhand der Kriterien der ICF zu formulierenden Rehabilitati-
onszielen umfasst die Zielsetzung der onkologischen Rehabilitation bei Patienten mit
Multiplem Myelom im Allgemeinen folgende Punkte:

1 Diagnose und Behandlung von Krankheits - und therapiebedingten Folgesto-
rungen,

1  Erhaltbzw. Wi ederherstellung der physischen und psychischen Leistungsfahig-
keit,

1  Erbhalt bzw. Wiederbeféhigung zur Teilhabe am normalen gesellschaftlichen Le-
ben und,

1 soweit der Patient noch im Berufsleben steht, Erhalt oder der Wiederherstellung
der Erwerbsfahigkeit.

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein an der individuellen Leistungsféahigkeit ausgerichtetes korperliches Training
sollte den Patienten friihzeitig, ggfs. auch bereits wahrend der Priméartherapie, an-
geboten werden.

(Knips, Bergenthal et al. 2019 ), Leitlinienadaptation &3-Lei t |l i ni e Psychoonkol ogi eb¢
Mortalitéat

Lebensqualitat

Physische Funktionsfahigkeit /QoL

Depression/QoL

Angststérung /QoL

Fatigue

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Myelompatienten weisen  auch Uber die akut e Behandlungsphase hinaus ein deutlich
verringertes korperliches Aktivitadtsniveau auf. Dieser Bewegungsmangel geht mit e i-
nem muskularen Abbau, reduzierten Lebensqualitét, sowie erhdhter Morbiditat einher
(Vallance, Courneya et al. 2005 , Hunter, Gibson et al. 2017 , Hunter, Gibson et al.
2017 , Knips, Bergenthal et al. 2019 , Larsen, Jarden et al. 2020 ).

Die fur Patienten mit Multiplem Myelom vorliegenden Evidenzen zeigen, dass korperli-
ches Training von den Patienten gut toleriert wird und se Ibst wahrend und nach Hoch-
dosis -Chemotherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation sicher durchfuhr-

barist (Hacker, Larson et al. 2011 , Oechsle, Aslan et al. 2014 , Barthels 2015 ), auch
wenn hinsichtlich der Endpun  kte beispielsweise von Smith et. al. weiterer  Forschungs-
bedarf gesehen wird  (Smith, McCourt et al. 2015 ).

Die zuletzt 2019 aktualisierte und derzeit umfangreichste Metaanalyse von Knips et. al
zum Thema des k o6rperlichen Trainings bei Patienten mit hdmatologischen Erkrankun-

gen (einschlieBlich Multiples Myelom) zeigte mit moderater Evidenz, dass korperliches
Training eine Fatigue -Symptomatik verbessern kann, sowie mit niedriger Evidenz eine
Verbesserung einer de pressiven Verstimmung. Aufgrund kleiner Fallzahlen konnten in
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dieser Analyse jedoch keine definitiven Aussagen hinsichtlich der Endpunkte Mortali-
tat, Lebensqualitat, Kérperfunktion oder Angst getroffen werden (Knips, Bergenthal et
al. 2019 ).

Zum kérperlichen Training fiir Patienten mit Osteolysen liegen leider keine einheitli-

chen D aten vor. In einigen Studien wurden Patienten mit Knochenlasionen grundsatz-
lich ausgeschlossen, wahrend in anderen Studien eine Teilnahme mdglich war, sofern
durch radiologische Befunde bzw. arztliche Untersuchung eine drohende pathologische
Fraktur oder S pinalkompression ausgeschlossen werden konnte (Coleman, Goodwin et
al. 2012 , Larsen, Jarden et al. 2019 ). In diesen Studien wurde kein erhéhtes Risiko flir
osséar e Komplikationen im Rahmen der Bewegungstherapie beschrieben, wobei sich
hieraus leider aufgrund der insgesamt heterogenen Datenlage keine einheitliche Emp-
fehlung fiir Patienten mit Osteolyen hinsichtlich einer Bewegungstherapie ableiten

lasst, so dass im E inzelfall und ggfs. nach interdisziplinarer Konsultation, bzw. erst

nach entsprechender chirurgischer Stabilisierung, eine individuelle Risikoabwégung
getroffen werden muss.

Insgesamt konnte in einer Vielzahl von Interventionsstudien bei onkologischen Pati en-

ten ein positiver Effekt kdrperlichen Trainings etwa auf die aerobe Kapazitat, Muskel-

kraft, Kdrperzusammensetzung, physische Funktion, Erschdpfungssymptomatik und

gesundheits -assoziierte Lebensqualitat gezeigt werden. Entsprechende Empfehlungen

zur Bewegungstherapie wurden daher auch in die S3-Leitlinie aPsychoonk,&d-ogi e0
pitel 9.3, aufgenommen. Trotz der limitierten Datenlage halten wir den Analogschluss

zu Patient en*innen mit Multiple  m Myelom und die hier formulierte =~ Empfehlung daher

fur angemessen.

15 .6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Patienten sollten im Anschluss an eine myelomspezifische Therapie eine individuali-
sierte Ergo - und/oder Physiotherapie erhalten.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Die im Rahmen der Grunderkrankung vorkommenden Beschwerden des Bewegungsap-

parates sowie der auch therapiebedingte Riickgang der muskuléaren Kraft, kdrperlichen

Ausdauer und des neuro -muskuléren Ausgleichvermdgens kénnen bei Myelompatien-

ten zu einer Beeintrachtigung der Alltagsaktivitdten und sozialer Teilhabe fuhren

(Larsen, Jarden et al. 2020 ), bis hin zum Verlust der Selbsténdigkeit und dem Eintritt

einer Pflegebedurftigkeit. Im Rahmen eines multimodalen rehabilitativen Thera piean-

satzes, im internationalen Sprachgebrauch haufig unter aoccupationalb- t her apyoa
summiert , profitieren Patienten diesbezuglich auch von einer individualisierten Ergo -

und/oder Physiotherapie  (Hunter, Gibson et al. 2017 , Hunter, Gibson et al. 2017

Pergolotti, Deal et al. 2019 ).

Der Schwerpunkt der Physio - und Ergotherapeutischen liegt hierbei auf dem Erhalt und
der Wiedererlangung der Handlungsfahigkeit zur Aufrechterhaltung der Teilhabe an

den verschiedenen Lebe nsbereichen. Insbesondere fur &ltere Patienten hilft eine solche
Behandlung, die Selbsténdigkeit im Alltag zu erhalten und den Eintritt einer Pflegebe-
durftigkeit abzuwenden. So konnten Pergolotti et al. zeigen , dass sich bei Patienten
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>65j durch eine derar tige physio - und ergotherapeutische Behandlung eine Verbesse-
rung der physischen und psychischen Gesundheit (global physical health, global men-

tal health) sowie eine erhohte Alltagsaktivitat (Possibilities for Activity Scale [PActS])
erzielen lasst (Pergolotti, Deal et al. 2019 ).

Auf Basis der vorliegenden Evidenz, sowie in Anlehnung an die Empfehlungen der S3-
Leitlinie &aPsy cKautel 82fo Iwardeidzher die oben genannte Empfeh-
lung im Expertenkonsens getroffen.

15.7. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Bei peripherer Neuropathie  sollten neben korperlichem Kraft - und Ausdauertraining
auch Therapieansatze wie neuro -perzeptives und/oder sensomotorisches Training,

B Balancetraining und Fu nktions - und physikalische Therapie eingesetzt werden.
GRADE (Hunter, Gibson et al. 2017 , Hunter, Gibson et al. 2017 , Duregon, Vendramin et al. 2018 , Pergolotti, Deal et
al. 2019 )

§ § $t moderate Chemotherapie -induzierte periphere  Neuropathie
§ § §t moderate Physische Leistungsfahigkeit
§ § §t moderate Lebensqualitat

Not reported Unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Allgemeine Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie einer peripheren Neuropathie

bei onkologischen Patienten, sowie ausfiihrliche Erlauterungen zur Evidenzlage finden

sichinder S3-Lei tl i ni e aSupporti ve JTaofedasavp hiesdusdrick- Kapi t el
lich verweisen wollen.

Symptome einer peripheren Neuropathie fihren zu einem hohen Leidensdruck und
sind unter Umsténden auch therapielimitierend. Sie kdnnen sich bei Patienten mit Mul-

tiplem Myelom aufgrund verschiedener Umstande ergeben : Neben einer paraprote in-
assoziierten Polyneuropathie im Rahmen Grunderkrankung kommt als Ursache am
ehesten die antineoplastische Therapie i.S.e. chemotherapie -induzierten peripheren

Neuropathie (CipN) infrage  (Sonneveld and Jongen 2010 ). Auch weitere internistische
Erkrankungen, wie etwa ein Diabetes mellitus, sollten bei der Differenzialdiagnose ei-
ner peripheren Neuropathie beriicksichtigt werden.

Leider ergibt die systematische Literatursuche fir Myelompatienten nur geringe Evi-
denzen fur pharmakologische oder nicht -pharmakologische Anséatze zur Behandlung
der CipN. Ein Review von Duregon et. al. kam zu dem Schluss, dass unterschiedliche
Ansatze zur Behandlung der CiPN bei Krebspatienten (einschlieRlich Lymphom und
Myelompatienten) machbar und wirksam sind; es fanden sich schwache Evidenzen fiir
eine Verbesserung der Symptomlast, statische - und dynamische Balancekontrolle und
Lebensqualitat. Insbesondere multimodale Ansatze in der Kombination von leichtem

Kraft - und A usdauertraining mit sensomotorischem Training waren mit positiven Effek-
ten assoziiert (Duregon, Vendramin et al. 2018 ). Auch kleinere Fallserien sowie die Me-
taanalyse von Hunter et. al., unter Einschluss von Patienten mit unterschiedlichsten Tu-
morentitate n, zeigten fur die oben genannten Therapiemodalitaten Hinweise auf eine
subjektive Beschwerdelinderung und Verbesserung von Balance und Kérperhaltung,
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sowie bessere Lebensqualitdét (Cammisuli, Cavazzi et al. 2016 , Fernandes and Kumar
2016 , Hunter, Gibson et al. 2017 , Hunter, Gibson et al. 2017 ).

T
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16.

16.1.

16.1.1.

16.1.

EK

16 .2.

EK

Supportivtherapie, Psychoonkologie und
Palliativmedizin

Prof. Dr. Steffen Simon , PD Dr. Karin Hohloch, Dr. Bianca Senf, Dirk Lang, Dr. Chris-
tina Gerlach, Dr. Christina Ramsenthaler, Matthias Hellberg -Naegele, Anne Pralong , PD
Dr. Sebastian Fetscher, Heinrich Recken

Supportivtherapie
PD Dr. Karin Hohloch

Antiresorptive Therapie

Im folgenden Kapitel werden die Schlusselfragen hinsichtlich der antiresorptiven Thera-
pie spezifisch fur das Multiplen Myelom beantwortet. Zusatzlich wird auf das Kapitel
10 a0O0ss?2re Komplikationend der S3 Leitlinie

( ).

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Multiplem Myelom unter RANKL - Inhibitor - Therapie ohne Hyper-
kalzamie soll gleichzeitig eine Therapie mit Vitamin D und Calcium durchgefiihrt
werden.

Konsens (79% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Multiplem Myelom unter Bisphosphonat Therapie ohne Hyperkalz-
amie kann eine gleichzeitige Therapie mit Vitamin D und Calcium durchgefuhrt wer-
den.

Konsens (93% Zustimmung)

Hintergrund

Antiresorptiven Substanzen (Bisphosphonate und RANKL -Inhibitoren), welche bei
ossaren Manifestationen beim Multiplen Myelom eingesetzt werden, hemmen die Oste-
oklastenaktivitat und reduzieren dadurch die Calcium Freisetzung aus dem Knochen

ins periphere Blut. Das Auftreten einer Hypokalzamie wird daher bei der oralen und
intravendsen Gabe von Bisphosphonaten sowie bei der Gabe v on RANKL-Inhibitoren
beobachtet (Jodrell, Iveson et al. 1987 , Lipton, Fizazi et al. 2012 , Gartrell, Coleman et
al. 2014 , Body, Bone et al. 2015 ). Als Risikofaktor fur das Auftreten einer Hypokalz&-

mie gilt dabei ein initiales niedr  iges Serumcalcium, ein okkulter Vitamin D Mangel so-
wie eine gleichzeitige systemische Steroidtherapie (Rosen and Brown 2003 , Hanamura,
Iwamoto et al. 2010 ). Dabei tritt eine Hypokalzéamie bei der Gabe eines RANKL - Inhi-
bitors haufiger auf und ist haufiger klinisch relevant als bei der Gabe eines Bisphos-
phonates (Lipton, Fizazi et al. 2012 , Smith, Saad et al. 2012 , Gartrell, Coleman et al.
2014 , Body, Bone et al. 2015 ). In der Cochrane Analyse (3 RCTs, n=  1090) zeigte sich
kein Unterschied im Auftreten einer Hypokalz&mie bei Patienten mit, im Vergleich zu
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keiner Bisphosphonattherapie (RR fur Hypokalzamie 2.19 [95%CI 0.49 -9.74 ,p=0.30 ]).
Hypokalzamien unter Bisphosphonattherapie verlaufen klinisch meist as ymptomatisch
(Mhaskar, Kumar et al. 2017 ).

Bei Patienten, unter RANKL -Inhibitoren und gleichzeitiger Substitutionstherapie mit Vi-

tamin D und Calcium, zeigen sich weniger Hypokalzamien (Body, Bone et al. 2015 ). Bei
der Gabe eines RANKL -Inhibitors wird daher gleichzeitig die Substitution von Vitamin D

und Calcium (400 mg Calcium, 800IE Vitamin D téglich), au3er bei bereits initial beste-

hender Hyperkalzami e, empfohlen. Zu beachten ist, dass bei Erstdiagnose eines Mul-

tiplen Myelomes bei 13% aller Patienten eine Hyperkalzamie vorliegt (Kyle, Gertz et al.
2003).

16.3. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit Multiplem Myelom und Osteolysen sollen Bisphosphonate oder

RANK-L Inhibitoren zur Prophylaxe skelettaler Ereignisse angewandt werden.

A

GRADE (Mhaskar, Kumar et al. 2017 )
§ $§ 8§t moderate Gesamtiiberleben

§Stt low Progressionsfreies Uberleben

$ § §t moderate Vertebrale Frakturen

$ § §t moderate Nicht-vertebrale Frakturen

§ § §t moderate Skelettassoziierten Ereignissen
Sttt verylow Schmerz

$§Stt low Osteonekrose des Kiefers

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Skelettale Komplikationen (SRE = Skeletal Related Events) bzw. ossére Manifestationen
sind beim Multiplen Myelom sehr h&aufig. Bei Erstdiagnose haben 66% der Patienten Os-
teolysen, 26% pathologische Frakturen, 22% Kompressionsfrakturen, 23% eine Osteo-
porose und nur 21% einen unauffalligen osséren Befund (Kyle, Gertz et al. 2003 ). Im
Verlauf der Erkrankung treten bei ca. 80% der Patienten Osteolysen auf und ca. 43%

erl eiden pathologische Frakturen  (Saad, Lipton et al. 2007 ).

Der Knochenabbau beim Multiplen Myelom entsteht durch ge storte Zytokinsignale zwi-
schen malignen Plasmazellen, Stromazellen des Knochenmarkes sowie Osteoblasten

und Osteoklasten. Eine erhéhte Produktion von RANK -Ligand durch die malignen Plas-
mazellen und den Stromazellen des Knochenmarkes in Verbindung mit der S uppres-
sion von léslichem Osteoprotegrin fiihrt zu einer gesteigerten durch Osteoklasten ver-
mittelten Knochenresorption. Andere Zytokine wie IL -6 fuhren zusétzlich zu einer ge-
steigerten Osteoklastenaktivitat (Cassidy J BD).

Die supportive, osteoprotektive Therapie mit Bisphosphonaten beim Multiplen Myelom
reduziert die Gesamtzahl von W irbelkdrperfakturen und vermindert Schmerzen. Nicht
vertebragene Frakturen, das Gesamtiiberleben bzw. das progressionsfreie Uberleben
werden durch Bisphosphonate nicht verbessert (Mhaskar, Kumar et al. 2017 ).
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In einer Cochrane Analyse vom Juli 2017 wurden 24 Studien mit insgesamt 7293 Pati-

enten untersucht (Mhaskar, Kumar et al. 2017 ). Zwanzig Studien verglichen die Gabe
eines Bisphosphonates versus Placebo, bei4  Studien wurde die Gabe von zwei ver-
schiedenen Bisphosphonaten bei Patienten mit Multiplem Myelom untersucht. Fir den
untersuchten Endpunkt Gesamtiuberleben (OS) konnten 14 randomisiert kontrollierte

Studien (RCTSs), fiir das progressionsfreies Uberleben (PFS) 7 RCTs ausgewertet werden,
dabei konnte kein Einfluss auf das OS bzw. das PFS bei Gabe eines Bisphosphonatgabe

im Vergleich zu Placebo oder keiner Therapie bzw. beim Vergleich von verschiedenen
Bisphosphonaten mit einer HR von 0.90 (95% (ClI) 0.76;1.07; p =0.24) fur OS und 0.75
(95% CI1 0.57;1.00; p =0.05) fur das PFS gezeigt werden. Vertebragene Frakturen konn-
ten durch die Gabe eine Bisphosphonates signifikant gesenkt werden (7 RCTSs), mit ei-

nem relativen Risiko (RR) von 0.74 (95% CI 0.62;0.89; p = 0.001), wohingegen das Auf-
treten von nicht vertebragenen Frakturen durch die Gabe eines Bisphosphonates nicht
gesenkt werden konnte (6 RCTs) 1.03 (95% CI 0.68;1.56; p = 0.90). Fur alle skelettalen
Ereignisse ( skeletal Zelated events = SRES) zeigt sich eine signif  ikante Reduktion bei
Gabe eines Bisphosphonates im Vergleich zu Placebo oder keiner Therapie HR 0.74

(95% CI 0.63;0.88; p = 0.0005).

Eine Verbesserung von Schmerzen (Auswertung von 10 RCT'S) kann durch die Gabe
eine Bisphosphonates mit einem gepoolten RRv ~ on 0.75 (95% CI 0.60;0.95; p =0.01)
erreicht werden.

Als durch Bisphosphonate versursachte Nebenwirkungen wurden in der Cochrane Ana-

lyse Osteonekrosen des Kiefers, gastrointestinale Nebenwirkungen und das Auftreten

einer Hypokalzamie untersucht  (Mhaskar, Kumar et al. 2017 ). Bei Gabe eines Bisphos-
phonates im Vergleic h zu Placebo oder keiner Therapie zeigte sich ein deutlich erhh-

tes Risiko eine Kieferosteonekrose zu erleiden (6 RCTSs) mit einem gepoolten RR von
4.61 (95% CI 0.99;21.35; p = 0.05). Beim Vergleich der verschiedenen Bisphosphonate

in einer Netzwerk Metaana lyse (NMA) (Mhaskar, Kumar et al. 2017 ) zeigte sich keine
unterschiedliche Haufigkeit im Auftreten einer Kieferosteonekrose. Fiir das Auftreten

von gastrointestinalen Symptomen (es wurden alle Symptome erfasst) zeigte sich kein
erhdhtes Risiko fir Pa tienten , welche ein Bisphosphonat erhalten haben im Vergleich

zu Placebo oder keiner Therapie mit einem gepoolten RR von 1.23 (95% CI 0.95;1.59; p

= 0.12). Ebenso war das Auftreten einer Hypokalzdmie bei Gabe eines Bisphosphonates

im Vergleich zu Placebo o der keiner Therapie nicht erhéht (gepoolten RR von 2.19

(95% CI 0.49; 9.74; p = 0.30)). Beim Vergleich verschiedener Bisphosphonate in einer

NMA ergab sich kein Unterscheid im Auftreten einer Hypokalzamie (Mhaskar, Kumar et
al. 2017 ).

Hintergrund

Fur den Einsatz des RANK -L Inhibitors Denosumab beim Multiplen Myelom liegen drei
randomisierte, kontrollierte Studien vor. In allen Studien wurde als Komparator das Bis-
phosphonat Zoledronsaure eingesetzt. In der Studie von Raje 2016 (Raje, Vadhan -Raj

et al. 2016 ) und Diel 2015 (Diel, Body et al. 2015 ) wurden Patie nten mit soliden Tumo-
ren oder einem Multiplen Myelomen eingeschlossen, in der Studie von Raje 2018 (Raje,
Terpos et al. 2018 ) nur Patienten mit Multiplem Myelom. In zwei Studien (Raje, Vadhan -
Raj et al. 2016 , Raje, Terpos et al. 2018 ) war der primére Endpunkt die Zeit bis zum
Auftreten des ersten SRE, sekundaren Endpunkte waren OS, PFS, sowie alle folgenden

SREs und das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen. In der Studie von Diel

war der primare Endpunkt das Auftreten der ersten Hyperkalzémie.

Die Studie von Raje 2016 (Raje, Vadhan -Raj et al. 2016 ) ist eine ad - hoc Analyse der
Studie von Henry et.al (Henry, Costa et al. 2011 ), welche randomisiert den Einsatz von
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Zoledronsaure (n=890) versus Denosumab (n=886) bei Patienten mit soliden Tumoren,
(nicht eingeschlossen waren Patienten mit Prostata oder Mammakarzinom) und Multip-
lem Myelom untersucht hat. In dieser Studie zeigt sich eine nicht -Unterlegenheit von
Denosumab im Vergleich zu Zoledronséure im Hinblick auf das Auftreten von SREs, fur
das OS gab es keine Evidenz fiir einen Unterschied

Die Subgruppenanalyse von Raje (2016) (Raje, Vadhan -Raj et al. 2016 ) umfasst die 180
Patienten mit Multiplem Myelom aus dieser Studie. In dieser Subgruppe zeigt sich kein
Unterscheid fuir den priméren Endpunkt der Studie: Zeit bis zum Auftreten des ersten

SRE (HR 1.03; 95% CI 0.68 81.57; p=0.9) und Z eit bis zum Auftretend aller folgenden
SRE (HR 1.21; 95% CI 0.86 61.71; P= 0.3), vergleichbar mit den Ergebnissen der Gesamt-
studie. Fir das Gesamtiberleben zeigte sich in der Subgruppenanalyse Multiples

Myelom ein signifikanter Vorteil fur die Zoledronsaure gruppe im Vergleich zu Deno-
sumab (HR 2.26; 95% CI 1.13 084.50; p= 0.014). Dieser Unterschied wird auf Imbalancen

in den Baseline Charakteristika der Patienten zuriickgefiihrt. Patienten im Zoledron-

saure -Arm hatten haufiger einen ECOG <1 (32% vs.24%) und ein gi nstigeres Tumorsta-
dium (ISS 1 14% vs.10%), mehr Patienten wurden stammzelltransplantiert (25% vs. 17%)
oder hatten modernere Therapien (96% vs. 88%). Wohingegen im Densoumab -Arm
mehr Patienten mit schlechterer Nierenfunktion (Krea -CL O80ml/min) (2% vs. 10%)
eingeschlossen waren. Als zusatzlicher Faktor fur die haufigeren Todesfalle im Deno-
sumab -Arm (8 Pat. im Zoledronsaurearm vs. 19 Pat. Im Denosumab Arm p= 0.02)

wurde eine héhere Rate von frilhen Ausschliissen (Monat 3 und 15) aus der Studie (13

Pat., 14% Zoledronsaurearm vs. 6 Pat., 7% im Denosumab Arm) identifiziert. Grund fur

die frihen Studienausschliisse waren loss of follow up und Riickzug der Einwilligungs-
erklarung.

In der doppelblind, randomisierten Phase Ill Studie von Raje (2018) (Raje, Terpos et al.
2018 ) wurde die Gabe von Denosumab versus Zoledronsaure bei Patienten mit Multip-

lem Myelom mit mindestens einer skelettalen L&sion respektive Osteolyse untersucht.

Die primaren Endpunkte waren OS, PFS; AE, Zeitpunkt zum Auftreten de s ersten SRE in
der Studie sowie alle nachfolgenden SRE. Im OS (HR 0.90, 95% CI1 0.70  01.16; p=0.41),
PFS (HR 0.82, 95% CI 0.68 80.99; deskriptive p=0.036) sowie fiir AE (96%/53% AE/SAE

im Denosumab -Arm; 97%/56% im Zoledronséure -Arm) zeigte sich kein signifik  anter Un-
terschied. Fur das Auftreten des ersten SRE in der Studie (HR 1.03; 95% CI 0.68 81.57;
p=0.9) war Denosumab der Zoledrons&aure nicht unterlegen. Fir das Auftreten des ers-

ten SRE und der nachfolgenden SRE war Denosumab gleichwertig (HR 1.21; 95% CI

0.86 681.71; P=0.3). Mit dieser Studie erfolgte die Zulassung von Denosumab auch flr

das Multiple Myelom.

Zusatzlich wird auf  die S3- Leitlinie Supportive Therapie verwiesen (Kapitel Medikamen-
tose Intervention 10.2.3.3).
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16 4.

EK

16 .5.

EK

16 .6.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten ohne Osteolysen, einem solitdren Plasmozytom oder einem Smolde-
ring Myeloma sollte kein Bisphosphonat oder RANK -L Inhibitor gegeben werden.

Konsens (93% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Multiplem Myelom und einer Osteopenie oder Osteoporose ohne
Nachweis von Osteolysen kann ein in dieser Indikation zugelassenes Bisphos-
phonatpréaparat in der fur diese Indikation empfohlene Dosierung eingesetzt wer-
den.

Konsens (93% Zustimmung)

Hintergrund

In der Cochrane Analyse wurden bei 14 der 23 RCT'S keine Angaben zur Anzahl der
bestehenden osséren Lasionen gemacht. Bei 2 von 23 Studien wurden Patienten mit
osséren Lasionen, gleich welcher Anzahl, eingeschlossen, bei 7 der 23 S tudien wurden
Patienten mit mindestens einer L&sion eingeschlossen. Die Bewertung des Nutzens ei-

ner Bisphosphonattherapie bei Patienten ohne Vorliegen von Skelettkomplikationen

kann somit nur indirekt sein und leitet sich aus dem gezeigten Nutzen bei Patie nten
mit skelettalen Komplikationen ab.

In den ASCO Guidelines von 2018 (Odejide, Li et al. 2018 ) wird bei Vorliegen einer Os-
teopenie ohne Nachweis von Osteolysen bei Patienten mit solitdrem Plasmozytom,
Smoldering Myelom oder einem indolenten Myelom die Gabe von Bisphosphonaten

nicht empfohlen. Bei Patienten mit Multiplem Myelom und einer Osteopenie ohne
Nachweis von Osteolysen wird vom Expertenpanel eine Bisphosphonatgabe unterstitzt
(Odejide, Li et al. 2018 ). In den Guidelines der International Myeloma Working Group
(IMWG) ist die Bisphosphonatgabe fur symptomatische Patienten ohne Osteolysen im

konventionelle n R°ntgen eine akanno Empfehlung (1 B)

fur Patienten ohne Nachweis von kndchernen Lasionen im MRT oder PET -CT nicht be-
legt ist. Fir asymptomatische Patienten mit Multiplem Myelom ohne osséren Befall
wird eine Bisphosphonatgabe  nicht empfohlen (Terpos, Kleber et al. 2015 ).

Nicht alle Bisphosphona te sind in Deutschland zur Therapie einer Osteoporose/Osteo-
penie zugelassen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Multiplem Myelom ohne Osteolysen sollen RANKL-Inhibitoren
nicht angewandt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund
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16.7.

EK

In allen randomisierten kontrollierten Phase Il Studien zum Multiplen Myelom (Henry,
Costa et al. 2011 , Lipton, Fizazi et al. 2012 , Raje, Vadhan -Raj et al. 2016 , Raje, Terpos
et al. 2018 ), die den Einsatz von Bisphosphonaten versus Denosumab verglichen ha-

ben, war als Einschlusskriterium das Vorliegen einer skelettalen Lasion resp ektive Os-
teolyse gefordert. Daher lasst sich daraus keine evidenzbasierte Empfehlung ableiten.

Denosumab ist in Deutschland beim Multiplen Myelom aufgrund der gezeigten
Nichtunterlegenheit gegeniber Zolderonsaure bei Patienten mit Multiplem Myelom und

min destens einer nachgewiesenen Osteolyse zugelassen (Raje, Terpos et al. 2018 ). Bei
Patienten mit Multiple m Myleom ohne Osteolysen liegen keine Daten vor.

Bisphosphonate werden in der Regel gut vertragen, die Gabe kann aber mit uner-

wiinschten Nebenwirkungen wie Osteonekrosen des Kiefers, Nephrotoxizitat und Hy-
pokalz&mie assoziiert sein. Die Inzidenz der Kiefero steonekrose steigt mit der kumula-
tiven Dosis und liegt fur Patienten mit einer Behandlungsdauer von 4 -12 Monate bei
1.5%, bei 37 -48 Monaten bei 7.7% (Bamias, Kastritis et al. 2005 ). Das optimale Dosie-
rungsintervall fur Bisphosphonate ist unklar, der Abstand von 3 -4 Wochen ist eher em-
pirisch als durch pharmakokinetis  che Studien festgelegt.

Zur Frage des Dosierungsintervalles von Bisphosphonaten beim Multiplen Myelom liegt
eine Studie vor. In der Studie von Himmelstein et. al (2017) (Himelstein, Foster et al.
2017 ) mit 1822 Patienten (Pat. mit Mammakarzinom n= 833, Prostatakarzinom n=

674, Myelom n= 270, andere n= 40) wurde Uberprift, ob die Gabe von Zoledronsaure
alle 12 Wochen ausreichend ist, um das Auftreten von SREs gleichermal3en zu verhin-
dern. Als primérer Studienendpunkt wurde die Anzahl an Patienten erfasst, die mindes-
tens ein SRE (Strahlentherapie oder Oper ation des Knochens, Frakturen, Kompression
des Ruckenmarks) innerhalb von 2 Jahren erlitten. Der Anteil an Patienten, die wéhrend

des Studienzeitraums O 1 SRE erlitten war i
der Patienten, die Zoledronsaure monatlich erhielten (260/911) und 28 % der Patienten
mit einem dreimonatigen Applikationszyklus (95 % KI: -3,35-5,1 %, p = 0,79). Des Wei-

teren konnten innerhalb der Gruppen keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Tumorart, Schmerzscores, Performance  -Status, O steonekrosen des Kiefers oder Zeit bis
zum Auftreten eines SREs festgestellt werden.

Zum Dosierungsintervall von Densoumab beim Multiplen Myelom liegen aktuell keine
kontrolliert randomisierte Studien vor . Die aktuell laufende Studie der Schweizer Ar-
beitsg emeinschatt fur klinische Krebsforschung (SAKK) untersucht dies fur solide Tu-
moren in der SAKK 96/12 Studie.

Zur Pravention und zum Management von Zahnkomplikationen unter Bisphosphonaten

oder RANKL - Inhibitoren wird auf  die Leitlinie Supportive Therapie v erwiesen (Kapitel
Medikamentdse Interventionen 10.2.4).

Konsensbasierte Empfehlung

Eine zeitlich unbeschrénkte Gabe eines Bisphosphonates beim Multiplen Myelom
sollte nicht erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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16.1.2.

16 .8.

EK

Die Dauer der Bisphosphonatgabe beim Multiplen Myelom ist nicht gut untersucht In

der Cochrane Analyse (Mhaskar, Kumar et al. 2017 ) zeigte eine zusatzlich durchge-
fuhrte Sensit ivitatsanalyse zur Dauer der Therapie (unbestimmt versus 0 -24 Monate)
keinen Unterschied fur alle Outcomes bis auf das Auftreten von nicht vertebragenen
Frakturen.

Die einzige RCT Studie dazu ist die Studie von McCloskey (McCloskey, Dunn et al.
2001 ). Diese konnte in einer kleinen Subgruppenanalyse bei Patienten ohne initiale
Skelettlasionen einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten mit Clodronatthera-
pie im Vergleich zu Pa tienten im Placebo Arm zeigen. Weitere 4 RCTs mit einer Thera-
piedauer von 0 -24 Monaten zeigten keinen Vorteil fur eine unbegrenzte Bispho-
phonattherapie (Mhaskar, Kumar et al. 2017 ).

Infektionsprophylaxe
Konsensbasierte Empfehlung

Eine Impfung gegen Streptococcus pneumoniae und Influenza soll bei Patienten mit
Multiplem Myelom zusétzlich zu den Standardimpfungen (fiir chronisch kranke Men-
schen) erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Patienten mit Multiplem Myelom sind h&ufig > 60 Jahre und zusatzlich durch die zu-
grundeliegende Erkrankung und die durchgefiihrte Tumortherapie immunsupprimiert.

Fir Patienten > 60 Jahre und fir immunsupprimierte Patienten wird von der STIKO zu-
satzlich zu d en Standardimpfungen eine Impfung gegen Influenza und Pneumokokken
empfohlen. Eine Impfung gegen  H. Influenzae ist in den Leitlinien der AGIHO (Arbeits-
gemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie) und DGHO (Deutsche Ge-
sellschaft fir Hamatolog ie und Onkologie) eine Grad 1IC Empfehlung (Rieger, Liss et al.
2018).

Der Zeitpunkt der Impfung ist, wenn moglich vor Beginn der Therapie bzw. vor zusatz-

lichen immunsuppressiven MaBnahmen zu wahlen. Eine Studie von 2002 konnte zei-

gen, dass bei Patienten mit Multiplem Myelom die Impfantwort nach einer Impfung ge-

gen S. pneumoniae und H. influenzae ungeniigend war und nur bei 19% (9/48) der Pati-
enten protektive Impftiter erreicht werden konnten (Robertson, Nagesh et al. 2000 ).
Fur die Influenza Impfung gibt es Hinweise, dass eine sequenzielle Impfung besser e
Impfergebnisse bei Patienten mit Multiplem Myelom erzielen kann (Branagan, Duffy et
al. 2017 ).

Nach erfolgter autologer Stammzelltransplantation ist ein erneuter Impfschutz notwen-
dig (siehe Kapitel 17.1).
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16.9. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine antiinfektiose Prophylaxe  soll abhangig von der durchgefiihrten Therapie, den
individuellen sowie krankheits - und therapieassoziierten Risikofaktoren erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Patienten mit Multiplem Myelom haben bedingt durch das héhere Alter, Immundefekte

durch die zugrundeliegende Erkrankung, begleitende Komorbiditaten und therapieas-

soziierte Toxizitaten ein erhdhtes Infektionsrisiko (Nucci and Anaissie 2009 ). Infekti-
0se Komplikationen sind die haufigste Todesursache und treten insbesondere zu Be-

ginn de r Erkrankung in den ersten 4 Monaten auf (Augustson, Begum et al. 2005 , Hsu,
Lin et al. 2015 ).

Unter konventionellen Chemotherapieregimen kommt es bei alteren Kombinationen

wie z.B: Melphalan/Prednison haufig zu Bakteridmien und Pneumonien mit Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus aureus,  oder Escherichia coli (Savage, Lindenbaum et
al. 1982 ). Auch hdhere Dosen von Dexamethason (40 mg versus 20 mg) sind mit ei-

nem hoheren Risiko fur bakterielle Infektionen verbunden (Biran, Jacobus et al. 2016 ).
Unter systemischen Steroiden und Therapien mit CD4/CD8 Inversion steigt zu satzlich
das Risiko einer Pneumocystis jiirovecii Infektion (Sokulska, Kicia et al. 2015 , Avino,
Naylor et al. 2016 ). Bei der Gabe von Lenalidomid oder Pomalidomid in Kombi  nation
mit Dexamethason ist insbesondere in den ersten Monaten die Infektionsrate erhoht
(Dimopoulos 2011 , Dimopoulos, Leleu et al. 2014 ). Fiur Thalidomid in Kombination mit
Prednison und Melphalan ist keine erhdhte Infektionsrate beschrieben (Kapoor,
Rajkumar et al. 2011 ). Unter Proteasominhibitoren sind bakterielle Infekte nicht ge-

hauft, allerdings zeigen sich durch den T -Zell vermittelten immunsuppressiven Effekt

oft Reaktivierungen von  Varizella Zoster Infekti onen (Vickrey, Allen et al. 2009 , Teh,
Harrison et al. 2016 ).

Bei Kombinationstherap ien mit monoklonalen Antikérpern ist die Rate an Infektionen

des oberen Respirationstraktes unter Daratumumab leicht erhéht (Bhatnagar, Gormley
et al. 2017 ), bei Kombinationen mit Elotuzumab scheint es zu keiner signifikanten Er-
héhung der Infektionsrate zu kommen (Lonial, Dimopoulos et al. 2015 ). Dies wird
durch eine Metaanalyse unterstiitzt, bei der sich kein signifikanter Unterschied hin-

sichtlich der Infektionsrate (Pneumonie) bei AK -Kombinationen (Daratumuab, Elotuzu-
mab) im Vergleich zu AK  -freien Kombinationen zeigte ~ (Zhang, Wang et al. 2017 ).

In einer randomisierten, doppelt - blind, placebokontrollierten Studie aus Grossbritan-
nien konnte bei Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom durch eine 12 -
wdchige Levofloxazin Prophylaxe (2x 250 mg p.o.) gelichzeitig mit Beginn der myelom-
spezifischen Therapie die Rate an febrilen Episoden sowie die Maortalitat im Vergleich
zu Placebo signifikant gesenkt werden (Drayson, Bowcock et al. 2019 ). Zur Infektions-
prophylaxe bei den spezi fischen Therapien und autologer Stamzelltransplantation wird

auf die jeweiligen Kapitel verwiesen.
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16.10.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

§Stt low
§Stt low
Not reported

§ $§ 8§ S high

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Immunglobulinsubstitution sollte bei Patienten mit Multiplem Myelom mit
Hyopgammaglobuinamie und rezidivierenden Infekten erfolgen.

*CAVE: Zulassung nur bei bestimmten Indikationen

(Raanani, Gafter -Gvili et al. 2009 )
Gesamtuberleben
Infektionsreduktion

Lebensqualitat

Unerwiinschte Ereignisse

Konsens (94% Zustimmung)

Hintergrund

Infektionen sind eine der haufigsten Erkrankungsursachen beim Multiplen Myelom und

eine der Haupttodesursachen  (Nucci and Ana issie 2009 ). Die Ursache der Infektanfal-
ligkeit beim Multiplen Myelom ist multifaktoriell, wobei sich am h&ufigsten eine Hy-
pogammaglobulinamie zeigt. In einer populationsbasierten, schwedischen Studie mit

9253 P atienten mit Multiplem Myelom, welche zwischen 1988 und 2004 diagnostiziert
worden waren und bis 2007 beobachtet wurden, zeigte sich im Vergleich mit 34.932
gematchten Kontrollen ein 7 -fach erhdhtes Risiko einer Infektion fur Patienten mit Mul-
tiplem Myelom . Dabei war das Risiko einer bakteriellen Infektion 7 - fach (7.1; Cl 95%
6.8 87.4), fur eine virale Infektion 10  -fach (Cl 95% 10.0; 8.9 811.4) erhoht. Nach einem
follow -up von einem Jahr zeigte sich bei 22% aller Todesfalle als Ursache eine Infektion
(Blimark, Holmberg et al. 2015 ). Bei Patienten mit Erstdiagnose oder im Rezidiv eines
Multiplen Myeloms zeigten sich virale, Pilz - und bakterielle Infektionen. Bei Patienten in
einer stabil en-Phageweigte@dRh ibérneegend Infektionen mit S. pneu-
moniae oder H. influenzae, welche typisch fir einen Defekt in der humoralen Immuni-

tat sind (Raanani, Gafter -Gvili et al. 2008 ). Zu beachten ist, dass diese Daten Uberwie-
gend vor Einfilhrung der neuen, immunaktiven Therapeutika wie Proteasom -Inhibitoren
und monoklonale Antikérper erhoben worden sind.

In einer &lteren Cochrane Analyse von 2008 konnte nach Auswertung von 10 RCTs kein
Uberlebensvorteil fiir die Gabe von intravenésen Immunglobulinen (IVIG) bei Patienten

mit lymphoproliferativen Erkrankungen (CLL; Multiplem Myelom) gezeigt werden, aller-
dings ergab sich eine wesentliche Reduktion der Infektionsraten (Raanani, Gafter -Gvili
et al. 2008 ). In einer Meta -Analyse von 2009 bei Patienten mit CLL und Multiplem
Myelom wurden 9 RCTs ausgewertet, welche die Gabe von IVIG versus Kontrolle vergli-
chen hatten (Raanani, Gafter -Gvili et al. 2009 ). Der priméare Endpunkt war die Gesamt-
mortalitét sowie schwere In  fektionen. Eine Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit IVIG
konnte ebenfalls nicht gezeigt werden RR 1.36 (95% CI 0.58 03.19, 2 Studien), aller-
dings zeigte sich eine signifikante Reduktion von schweren Infektionen RR 0.45 (95%

Cl1 0.27 80.75, 3 Studien) und  eine signifikante Reduktion von klinisch dokumentierten
Infektionen RR 0.49 (95% CI1 0.39 480.61, 3 Studien). Im IVIG Arm traten haufiger uner-
winschte Nebenwirkungen (erhdhte Rate an Hypokalzémien, gastrointestinaler Toxizi-

tat und Nierenfunktionseinschrankung en) auf, eine Unterbrechung der IVIG Gabe war
jedoch nicht notwendig.

Drei kleinere nicht randomisierte Studien konnten ebenfalls einen Effekt auf die Infekti-
onsrate bei Patienten mit sekundéarem Immundefekt (SID) zeigen. Eine retrospektive
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16.1.3.

16.11.

EK

Kohortenstudie v on 2015 untersuchte Patienten, die an CLL, FL oder MM erkrankt wa-

ren mit einem sekundaren Antikérpermangels oder einem 1gG -Subklassenmangel und
verglich Patienten mit (n = 57, MM n = 22) und ohne (n = 167; MM n = 69) IVIG (Weide,
Feiten et al. 2015 ). Ein Uberlebensvorteil konnte fiir die substituierten Patienten nicht
gezeigt werden, die infektionsrate ging bei 46% der substituierten Patienten zurtck. In

einer unizentrischen Kohortenstudie von 2017 (Reiser, Borte et al. 2017 ) mit 307 Pati-
enten, konnte die 1 - Jahres Infektionsrate von 82% vor IVIG oder s.c. Immunglobulinen
auf 21% unter Immunglobulin Substitution gesenkt werden. Eingeschlossen waren Pati-
enten mit CLL, MM, indolenten Lymphomen, non - Hodgkin Lymphomen oder HIV. Die
dritte Studie von 2010 mit nur 47 Patienten (Patient en mit Multiplem Myelom unter
Therapie und rezidivierenden moderaten Infekten) zeigte ebenfalls eine signifikante
Reduktion der Infektionen bei IVIG substituierten Patienten mit einem relativen Risiko

von 0.13 (95% CI 0.09; 0.19; p<0.001).

In Deutschland s ind Immunglobuline zugelassen je nach Praparat entweder bei:

1 Hypogammaglobulinamie und rezidivierenden bakteriellen Infektionen bei Pa-
tienten mit multiplem Myelom in der Plateauphase, die nicht auf eine Pneumo-
kokkenimmunisierung angesprochen haben.

oder be i:

1 sekundarem Immunmangel (SID) bei Patienten mit schweren oder rezidivieren-
den Infektionen, unwirksamer antimikrobieller Behandlung, fehlender Impfant-
wort einer IgG -Konzentration im Blut von <4 g

Von der Bundesarztekammer wird in der Querschnittsleitlini e zur Hamotherapie (Quer-
schnitts -Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten, Giberarbei-

tete Auflage 2014) bei Patienten mit Multiplem Myelom und sekundarem Antikdper-

mangel und klinisch relevanten Infekten eine Immunglobulinsubstitution mit einer 1A
Empfehl ung ( as ®iede &ppfeblung shitztgiehnauf die signifikante Reduk-
tion von schweren Infekten durch den prophylaktischen Einsatz von Immunglobulinen.

Da in der hier konsentierten Empfehlung die Gesamtmo rtalitdt mit betrachtet  wurde,
weicht die Empfehlung von Der der Bundesarztekammer ab.

Thromboembolieprophylaxe
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit multiplem Myelom, welche eine T herapie mit Thalidomid,  Lenalido-
mid , oder Pomalidomid in Kombination mit Chemotherapie und/oder Dexame-

thason erhalten soll bei niedrigem Risiko eine Thromboseprophylaxe mit ASS, bei

hohem Risiko mit niedermolekularem Heparin durchgefiihrt werden.

Risikofaktoren siehe Tabelle 17.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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Tabelle 17: Risikofaktoren und Biomarker fiir Tu ~ morassoziierte Thromboembolie
(nach (Mandala, Falanga et al. 2011 ))
Table 3. Risk Factors and Biomarkers for Cancer-Associated Thrombosis
Cancer Related Treatment Related Patient Related Biomarkers

Primary site
Stage (higher for advanced stage)

Chemotherapy
Antiangiogenic agents (eg,
thalidomide, lenalidomide)

Cancer histology (higher for
adenocarcinoma than
squamous cell)

Hormonal therapy

Time after initial diagnosis (highest
in first 3 to 6 months)

Erythropoiesis-stimulating agents
Transfusions

Indwelling venous access devices
Radiation therapy

Surgery > 60 min

Older age

Race (higher in African Americans;

lower in Asians/Pacific
Islanders)

Medical comorbidities (infection,
renal disease, pulmonary
disease, arterial
thromboembolism)

Obesity

History of VTE

Diminished performance status

Inherited prothrombotic mutations

Platelet count (= 350,000/ul)
Leukocyte count (= 11,000/uL)

Hemoglobin (< 10 g/dL)

Abbreviation: VTE, venous thromboembolism

Hintergrund

Im Vergleich zur Normalbevdlkerung haben Tumorpatienten ein ca. 7

Ri si ko f¢r eine ven©se

Thr omboembol

-10 Fach erhdhtes

e (VTE)

Patienten ist das Risiko ca. 28fach erhoht, Patienten mit Multiplen Myelom weisen das

hoch ste Risiko fir ein thromboembolisches Ereignis auf

Bei einer Monotherapie mit Immunmodulato

(Blom, Doggen et al. 2005 ).

rischen Substanzen wie Thalidomid,

Lenalidomid , oder Pomalidomid (IMIDe) ist die Inzidenz von VTE bei Erstdiagnose und

im Rezidiv eines Multiplen Myeloms nicht erhdht und liegt bei 2

tionstherapie insbesondere mit Dexamethason liegt di
diagnose fiir Thalidomid bei 14

die Inzidenz fur Thalidomid bei 2
mid (Palumbo, Rajkumar et al. 2008

-4%. Bei einer Kombina-

e Inzidenz fiir eine VTE bei Neu-

-26% und bei 5 -75% fur Lenalidomid . Im Rezidiv liegt
-8% fir Lenalidomid bei 8 -16% und 2 -3% fur Pomalido-
). Dabei steigt das Risiko mit zunehmender Dexa-

methasondosis. Bei der Kombination von Thalidomid mit Chemotherapie zeigt sich

ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir eine VTE bei Erstdiagnose (10

15%). Fir die Kombination von

-35%) und im Rezidiv (4 -
Lenalidomid mit einer Chemotherapie liegen fur die

Erstlinientherapie keine Daten ohne Thromboseprophylaxe vor, fir die Rezidivtherapie
liegt die Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen von thromboembolischen Er-

). In der ersten Studie mit Poma-
lidomid bei rezidiviertem bzw. refraktdrem Multiplem Myelom zeigte sich bei Monothe-
rapie eine Rate von 3% thromboebolischen Ereignissen bei Kombination mit niedrig do-

eignissen bei 8 -16% (Palumbo, Rajkumar et al. 2008

siertem Dexamethason von 2%. Bei allen Patienten erfolgte e

ine ASS Prophylaxe. Die

niedere Inzidenz eines thromboembolischen Ereignisses unter einer ASS Prophylaxe,
bei Kombination von niedrig (2%) oder hochdosiertem (3%) Dexamethason mit Poma-
(Miguel, Weisel et al. 2013 ).

lidomid wurde in der Studie von St. Miguel bestatigt

Bei der Kombination von

Pomalidomid/ Bortezomib und Dexamethason traten bei 16%

thromboembolische Komplikationen auf (1% TVT, 11% LE) im Vergleich zu <1% bei The-

rapie mit Bortezomib und Dexamethason

(Richardson, Oriol et al. 2019

). Patienten die-

ser Studie erhielten entweder eine Prophylaxe mit ASS oder NMH unabhéngig vom The-
rapiearm, 70% aller Patienten erhielten nur eine ASS Prophylaxe. Ob die erhdhte Inzi-
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denz von thromboembolischen Ereignissen der Kombination von Pomalidomid mit Bor-
tezomib und Dexamethason liegt oder die Thromboseprophylaxe nicht ausreichend
war ist unklar .

Zur Thromboseprophylaxe bei Patienten mit Multiplem Myelom und IMID Therapie gibt

es zwei randomisierte Studien. In der Studie von Palumbo (Palumbo, Cavo et al. 2011 )
wurden neu diagnostizierte Patienten nach Transplantierbarkeit stratifiziert und mit

einem thalidomidhaltigen Regime behandelt (transplantabel: VTD vs. TD, nicht trans-
plantabel: VMPT -VT vs. VT). Die Thromboseprophylaxe erfolgte randomisiert mit ASS

100 mg, Warfarin 1.25 mg/die oder Enoxaparin 40 mg/die. 43 (6.5%) Patienten hatten

akute Ereignisse (thromboembolisch, kardiovaskular oder plétzlicher Tod in den ersten

6 Monat en davon 8,2% in der Warfarin Gruppe, 6.4% in der ASS und 5% in der NMH
Gruppe. Patientin mit hohem Risiko (VTE in der Vorgeschichte, Herzerkrankung,

schlecht eingestellter Diabetes, Infektionen oder Immobilisation) waren nicht in der

Studie eingeschlossen (Palumbo, Cavo et al. 2011 ). In der zweiten Studie wurden Pati-
enten mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom und Therapie mit Lenalidomid und
low dose Dexamethason Induktion gefolgt von einer Lenalidomid - Melphalan - Predni-
son Konsolid ierung randomisiert in low dose ASS 100 mg oder Enoxaparin 40 mg. Die
Inzidenz einer tiefen Beinvenenthrombose war 2.27 % in der ASS Gruppe und 1.20 % in

der NMH Gruppe, eine Lungenembolie zeigte sich bei 1.7% in der ASS Gruppe und bei
keinem Patienten in der NMH Gruppe (Larocca, Cavallo et al. 2012 ). In dieser Studie
war nur ein kleiner Antei | von Patienten mit Risikofaktoren (Diabetes mellitus, art. Hy-
pertonie, Dyslipidamie) eingeschlossen (ASS 10%, NMH 6%), nur 2% aller Patienten hat-

ten mehr als 2 Risikofaktoren.

Daten zur Thromboembolieprophylaxe bei Lenalidomid Erhaltungstherapie liegennu r
indirekt aus Therapieoptimierungsstudien vor. In Analogie zur Prophylaxe bei der Mo-
notherapie mit Lenalidomid kann indirekt geschlossen werden, dass das Thromboem-
bolierisiko ohne zusétzliche Gabe von Dexamethason nicht erhéht ist. Zuséatzlich sind

viele Patienten in kompletter Remission. In der Studie von Attal et.al. welche eine
Lenalidomid Erhaltungstherapie versus keine Erhaltungstherapie nach autologer Stam-
zelltransplantation untersuchte zeigten sich im Lenalidomid Arm tiefe Beinvenenthrom-
bosen bei 6 % der Patienten im Vergleich zu 2% in der Placebo Gruppe. Eine Throm-
boseprophylaxe wurde in dieser Studie nicht durchgefiihrt (p=0.01) (Attal, Lauwers -
Cances et al. 2012 ). Die Studie von Palumbo mit nicht transplantablen Patienten, wel-

che nach einer Induktionstherapie mit MP oder MPR entweder ein Placebo oder eine
Lenalidomid Erhaltungstherapie erhielten, kam es bei 3% im Lenalidomid im Vergleich
zu 1% im MP Arm zu einer tiefen Beinvenenthrombose. In dieser Studie hatten alle Pati-
enten wahren der Induktion eine ASS Prophylaxe wahrend der Erhaltungstherapie lag

die Prophylaxe im Ermessen des behandelnden Arztes (Palumbo, Hajek et al. 2012 ).
Eine Entscheidung , ob die Thromboseprophylaxe wéhrend der Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid weitergefiihrt wird , kann daher nur individuell, abhéngig von den vorlie-
genden Risikofaktoren (z.B. Remissionsstatus, stattgehabte LE, erhdhtes Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse) getroffen werden.

16.1.4. Anamie
Bei Patienten mit Tumorerkrankungen tritt sehr haufig eine Andmie auf. Diese kann
durch die Tumorerkrankung selbst oder d ie tumorspezifische Therapie bedingt sein.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom ist das Vorliegen einer meist normochrom
normozytaren Anamie ein Leitsymptom und liegt bei Erstdiagnose in ca. 70% der Falle
vor. Die Anamie ist meist moderat, nur ein kleiner T eil der Patienten hat einen Hb <
8g/dl (Kyle, Gertz et al. 2003 ). Die Genese der Andmie beim Multiplen Myelom ist
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16.1.5.

16.12.

EK

meist eine Bildungsstérung bei Erythropoetinmange | aufgrund einer gleichzeitig beste-
henden Niereninsuffizienz, oder eine Knochenmarkinfiltration mit Verdrangung der ge-
sunden Hamatopoese. Haufig ist die Anamie dabei starker ausgepréagt als die Nierenin-
suffizienz bzw. die Knochenmarkinfiltration erwarten la ssen so dass zusatzlich eine
Zytokin -vermittelte Knochenmarksuppression durch das Multiple Myelom vermutet

wird (Baraldi-Junkins, Beck et al. 2000 , Silvestris, Cafforio et al. 2002 , Silvestris,
Cafforio et al. 2002 ).

Grundsatzlich unterscheidet sich das Management einer Anamie beim Multiplen
Myelom nicht wesentlich von einer Anamie bei anderen Tumorerkrankungen, so dass
im Weiteren auf d as Kapitel 3. Tumortherapieinduzierte Anamie der S3 Leitlinie Sup-
portive Therapie verwiesen wird.

Diarrhoe (spezifisch)
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Lenalodomid -induzierter Diarrhoe  kann ein Gallesaurenbinder eingesetzt wer-
den.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Diarrhoe beim Multiplem Myelom kann unterschiedliche Ursachen haben und ist haufig
multifaktoriell bedingt. Ein eingeschrénktes Immunsystem durch das Myelom die appli-
zierte Chemotherapie, erfolgte Stammzelltransplantation, Chemotherapeutika, Nah-
rungserganzung, Infe ktionen, eine Graft versus host Reaktion nach allogener Stamm-
zelltransplantation, Stress oder die Erkrankung an sich kdnnen Diarrhoen auslésen
(Benson, Ajani et al. 2004 ). Als Konsequenz kénnen Elektrolytstérungen, Malabsorp-
tion mit konsekutiver Mangelernéhrung und Gewichtsverlust sowie eine eingeschrénkte
Lebensqualitat folgen.

Hier soll nur auf die therapieinduzierte Diarrhoe beim Multiplen Myelom eingegangen
werden zur weiteren Abklarung und Diagnostik einer Diarrhoe bei onkologischen Pati-
enten wird auf die Leitleine supportive Therapie Kapitel Diarrhoe verwiesen.

Panobinostat verursacht bei Patienten mit Multiplem Myleom in 10 -20% akute Diar-
rhoen (Gao, Shen et al. 2019 ), fir Bortezomib wird eine Rate 6  -9% therapieassoziierter
Diarrhoe beschrieben (Moreau, Richardson et al. 2012 ). Unter Lenalidomid kann es da-
gegen zu einer stark verzdgert auftretenden Diarrhoe nach einer mittleren Thera pie-
dauer von 17 -24 Monaten kommen. Als Ursache werden entziindliche Veranderungen

der Darmschleimhaut mit lymphozytéren Infiltraten sowie eine gestorte Gallensauren
Absorption postuliert. Haufig fuhrt dies zu einer Dosisreduktion bzw. zum Absetzen

der Lenalidomid Therapie. Ein kleine Fallserie mit 12 Patienten konnte zeigen das die

Gabe eines Gallesaurenbinder zu einer Besserung der Diarrhoe fiihrt (Pawlyn, Khan et
al. 2014 ).

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



16.2 Schmerztherapie (unabhéngig vom Krankheitsstadium) 181

16.2.

16.13.

EK

16.14.

EK

Schmerztherapie (unabhéngig vom Krankheitssta-
dium)

Prof. Dr. Steffen Simon , Dr. Christina Gerlach, Dr. Christina Ramsenthaler, Anne Pra-
long

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom unabhéangig des Krankheitsstadiums und

mit Schmerzen soll eine wirksame und leitliniengerechte Schmerztherapie durchge-
fuhrt werde n.

Ver weis auf Kapitel aJleitn® Paliatiinmeéiznz 0 der S3

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom sollten unabhé&ngig des Krankheitsstadi-
ums NSAR wegen potenzieller Nierenschadigung nicht eingesetzt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Es wird auf das Kapitel medikamentése Tumorschmerztherapie der S3 -Leitlinie Pallia-
tivmedizin des Onkologischen Leitlinienprogramms verwiesen (
).

Schmerz ist ein relativ hdufiges Symptom bei Patienten mit multiplem Myelom, dessen
Pravalenz im Studienvergleich eine hohe Bandbreite aufweist. In einer Metaanalyse be-

trug die gepoolte/gebundelte Pravalenz von Schmerz 58,6% (95% CI; 8,8;95,2) und die
Pravalenz von schweren Schmerzen 44,7%, (95% CI: 2,2;97,7) (Ramsenthaler, Kane et
al. 2016 ). Neben den haufigen nozizeptiven Schmerzen, die mit den durch das mul-
tiple Myelom verursachten Knochenlasionen (inkl. Frakturen) assoziiert sind, kdnnen

auch neuropathische Schmerzen auftreten. Die Pathogenese der neuropathischen
Schmerzen kann sehr unterschiedlich sein (kompressiv, z.B. durch epidurale Spinalk a-
nalkompression; durch die Knochenlésionen und damit verbundener nervaler Beteili-

gung; oder aufgrund peripherer Neuropathie, z.B. durch Amyloidose oder als Neben-
wirkung der tumorspezifischen Therapien) (Drappatz and Batchelor 2004 , Dispenzieri
and Kyle 2005 ).

Eine adaquate Schmerzbehandlung setzt die Erfassung der Schmerzsymptomatik vo-
raus. Anamnese und klinische Untersuchung als Bestandteil einer Basisdiagnostik ha-
ben als Ziel, die Ausbreitung und Dynamik der Schmerzen, die Schmerzatiologie, den
Schmerztyp (nozizeptiv, neuropathisch) und die Schmerzintensitat zu erfassen. Diese
Parameter sind zu Beginn und im Verlauf der Erkra nkung regelméafig zu messen. Fra-
gebdgen kdnnen sinnvoll eingesetzt werden (Onkologie 2020 ).

Die Behandlungsstrategie schlief3t eine kausale und eine symptomatische Schmerzbe-
handlung ein. Zur kausalen Schmerztherapie wird insbesondere auf das Kapitel 16.1.1
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Anti resorptive Therapie und 13.3 Indikation zur  Strahlentherapie verwiesen . Die symp-
tomatische Therapie soll leitliniengerecht und parallel zu tumorspezifischen Therapie n
durchgefihrt werden. Hiermit soll eine fir den Patienten akzeptable Lebensqualitat im

Lauf seiner gesamten Erkrankung erreicht werden.

Pharmakologische Schmerztherapie

Neben nicht -pharmakologische MalZnahmen wie Physiotherapie oder psychotherapeuti-
sche Verfahren stellt die medikamenttse Therapie einen zentralen Bestandteil fir eine
adaquate analgetische Behandlung dar. Zur pharmakologischen Schmerztherapie wird
auf die S3 -LL Palliativmedizin  (Onkologie 2020 ) sowie auf die WHO -Empfehlungen
(World Health Organization 2018 ) verwiesen und eine kurze Zusammenfassung im Fol-
genden gegeben.

Opioidtherapie

Die Wahl und Dosierung der Analgeti  ka orientiert sich an der Schmerzintensitat. Bei
Patienten mit leichten bis mittleren Schmerzen oder bei Patienten, bei denen eine The-
rapie mit Nicht -Opioiden unzureichend ist, soll eine Therapie mit schwachen oder nied-
rig dosierten starken Opioiden in Kom bination mit Nicht -Opioiden begonnen werden.
Es wird keine strenge Befolgung der traditionellen Dreier -WHO-Stufentherapie mehr
empfohlen: In der WHO -Leitlinie wird mittlerweile kein Unterschied mehr zwischen
Stufe-Il- und Stufe -11I-Opioiden gemacht. Patien ten mit mittleren bis starken Schmerzen
sollen starke Opioiden erhalten  (Organization 2018 ).

Als schwache Opioiden werden in Deutschland haufig Tramadol sowie Tilidin in fester
Kombination mit Naloxon (Tilidin/Naloxon) verwendet (Schwabe 2012 ). Im Vergleich
zu diesen Praparaten zeigt Codein eine  deutlich geringere Effektivitat und eine starke
Variabilitét im Metabolismus und sollte aus diesem Grund in Deutschland nicht als
schwaches Opioid eingesetzt werden, obwohl es international oft empfohlen wird
(Onkologie 2020 ).

Als starke Opioide der ersten Wahl werden Morphin, Oxycodon oder Hydromorphon
empfohlen, wobei die Evidenz keinen bedeutsa men Unterschied in der Wirksamkeit
dieser verschiedenen Opioide zeigt  (King, Reid et al. 2011 , Pigni, Brunelli et al. 2011
Onkologie 2020 ). Die Wabhl soll sich an die pharmakokinetischen Eigenschaften, die
Kontraindikationen und unerwinschten Arzneimittelwirkungen sowie an das individu-

elle Ansprechen des Patienten orientieren (Organization 2018 ). Levomethadon wird
aufgrund seines komplexen pharmakokinetischen Profils mit einer unvorhersehbaren
Halbwertszeit nicht als Erstlinien  -Therapie eingesetzt. Transmucosales Fentanyl wird
aufgrund seines schnelleren Wirkeintritts v.a. in Fallen von Durchbruchsschmerzen
empfohlen (Zeppetella 2011 , Zeppetella and Davies 2013 , Onkologie 2020 ), allerdings
nur bei Patienten in stabiler Schmerzsituation (Organization 2018 ). Desweiteren soll
transmucosales Fent anyl nur von erfahrenem arztlichen personal bzw. unter dessen
Anleitung angewendet werden  (Organization 2018 ). Fentanyl und Burprenorphin bilden
keine aktiven Metaboliten und kénnen aus diesem Grund als erste Wabhl bei Patienten

mit einer Niereninsuffizienz mit glomerulérer Filtrationsrate < 30 ml/minin niedrigen
Anfangsdosierungen und nachfolgender vorsichtiger Titration verabreicht werden

(Onkolo gie 2020 ).

Fur die Einstellung der Opioidtherapie kénnen nicht -retardierte oder retardierte Appli-
kationsformen gewahlt werden. Die Dauermedikation ist mit einer schnellwirkenden
Bedarfsmedikation zu erganzen  (Organization 2018 , Onkologie 2020 ).
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Nicht -Opioide

In der allgemeinen Tumorschmerztherapie werden als Nicht -Opioide NSAR, Metamizol
und Paracetamol allein oder in Kombination mit Opioiden eingesetzt. Eine solche Kom-

bin ation hat als Ziel, eine bessere Analgesie und/oder eine Verringerung der Opioid -
Dosis zu erreichen  (Onkologie 2020 ).

NSAR sollten bei Patienten mit multiplem Myelom aufgrund der damit assoziierten Nie-
reninsuffizienz nicht eingesetzt werden. Die potentiell schadigenden Effekte von NSAR

auf die Nierenfunktion sind bekannt (Arzteschaft 2004 ). Diese Empfehlung basiert auf
allgemeine VorsichtsmafRnahmen und pharmakologischen Kenntnissen und nicht auf
direkter Evidenz.

Bei Patienten, bei denen der Einsatz von NSAR eine gute Wirksamkeit zeigt (v.a. bei den
Knochenlasionen), kann unter Umstanden von der o0.g. negativen Empfehlung abgewi-
chen werden und NSAR kurzfristig eingesetzt werden. Auch bei Patienten mit einer

sehr begrenzten Lebensz eiterwartung, die von NSAR gut profitieren und bei denen die
potenziellen renalen Nebenwirkungen sich nicht vor dem Tod klinisch manifestieren
werden, kann der Einsatz dieser Nicht  -Opioide in Betracht gezogen werden.

Adjuvanzien bei neuropathischen Schmer zen

Amitriptylin, Gabapentin oder Pregabalin werden bei Patienten mit neuropathischen
Schmerzen empfohlen, die nur teilweise auf Opioid -Analgetika ansprechen. Bei der
Kombination eines Opioids mit Amitriptylin, Pregabalin oder Gabapentin sind beide
Préparate vorsichtig zu titrieren, um ZNS  -Nebenwirkungen zu vermeiden  (Bennett
2011, Mishra, Bhatnagar et al. 2012 , Onkologie 2020 ). Die Dosierung muss an die Nie-
renfunktion angepasst werden.

16.3. Psychoonkologie

Dr. Bianca Senf , Dirk Lang

Im Kontext einer psychoonkologischen Versorgung von Patienten mit Multiplen

Myelom und fir detaillierte Informationen wird grundsatzlich auf die S3 -Leitlinie
Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspati-
enten des Leitlini enprogramms Onkologie  verwiesen (

). Wortliche Zitationen sind durch Anflh-
rungszeichen kenntlich g emacht. Letzter Stand LL: 2014, aktuelle Fassung wird derzeit
Uberarbeitet, Link: ). Diese
umfasst insgesamt 13 Themenbereiche:

Informationen zur Leitlinie

Einfihrung

Definition und Grundprinzipien der Psychoonkologie

Strukturelle Voraussetzungen psychoonkologischer Versorgungsbereiche
Psychosoziale Belastungen

Psychische Komorbiditat

Diagnostik

Psychoonkologische Interventionen

. Erganzende Therapien

10. Besonderheiten einzelner Diagnosegruppen und ihrer Behandlung
11. Patientenzentrierte Kommunikation

NGO AMONE
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12. Qualitatssicherung
13. Qualitatsindikatoren

16.15. Konsensbasiert e Empfehlung
EK Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom und deren Angehérigen soll die psycho-
onkologische Versorgung ambulant wie auch stationér angeboten werden, analog

den Empfehlungen der  S3-Leitlinie Psychoonkologie.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Einzelne, zentrale Themen werden ergéanzend kurz zusammengefasst. Fur Patienten
mit Multiplen Myelom wurden keine, von der S3 -Leitlinie spezifischen Evidenzen gefun-
den.

16.3.1. Definition und Grundprinzipien

Psychoonkologie

Die Psychoonkologie, oder auch Psychosoziale Onkologie beschéftigt sich als Teildis-

ziplin der Onkologie mit dem Erleben und Verhalten sowie den sozialen Ressourcen

von Krebspatienten im Zusammenhang mit ihrer Krebserkrankung, deren Behandlung

sowie damit e inhergehenden Problembereichen. Dabei werden nicht nur die direkt be-
troffenen Patienten, sondern auch deren Angehdrigen und das soziale Umfeld mitein-
geschlossen. Psychoonkologische Unterstiitzungsangebote richten sich im Sinne von

Fort- und Weiterbildungs - sowie Supervisionsangeboten ebenso an das interdisziplinar

und multiprofessionell behandelnde Personal (Schumacher 2004 , Weis J 2007, Schwarz
2008).

Ziele

aPsychoonkol ogi sche MaCnahmen betreffen psychisch
sowie Fu nktionsstérungen. Dabei dienen sie der Krankheitsverarbeitung, der Verbesse-

rung der psychischen Befindlichkeit sowie der Begleit - und Folgeproblematik Medizini-

scher Diagnostik oder Therapie, der Stérkung sozialer Ressourcen und nicht zuletzt

der Erhéhung d er Lebensqualitét von Patienten und deren Angehdérigen (Schwarz 2008 ,

Holland JC 2010 ). o

Aufgabenbereiche und MalRnahmen

16.16. Konsensbasierte Empfehlung

EK Jedem Patienten und Angehérigen  soll von Diagnosestellung an Psychoonkologische
Beratung angeboten werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Bedarfsgerechte psychosoziale Beratung, Information, Krisenintervention, sowie
Psychoedukation sind in allen Phasen einer Krebserkrankung Bestandteil psychoonko-
logischer Aufgabenbereiche. Die supportiv ausgerichtete Behandlung fokussiert dabei
zunachst die Patientenrolle sowie einen ressourcenorientierten Ansatz (Koch 1998
Schwarz 2008 , Holland JC 2010 , Heckl, Singer et al. 2011 ). Als erganzende Verfahren
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zu dem bisher Genannten gelten eine psychopharmakologische Behandlung sowie
Ergo-, Physio - und Bewegungstherapie.

16.3.2. Patientenbedurfnisse und Versorgungsangebot

Bedirfnisse nach sowie Gewahrleistung von Information und psychosozialer Ver-
sorgung

Onkologische Patienten weisen nachgewiesener Maf3en Informationsbedarf bzgl. psy-
chosozialer Unterstiitzungsangebote sowie Bedarf n ach psychosozialer  Unterstiit-
zung auf: Der psychosoziale Unterstiitzungsbedarf von 14 deutschen Studien einer

novo Recherche zeigt, dass 34,7 % Informationen Uber psychosoziale Unterstiitzungs-
angebote wiinschen. 10 deutsche Studien zeigen einen psychosozialen Unterstit-
zungshedarf von 50,2 % (Onkologie 2014 ). Von Belang ist, dass psychoonkologi-

sche/ps ychosoziale Unterstiitzungsangebote in allen /Versorgungssektoren (statio-
nar/teilstationar und ambulant) sowie in allen Krankheitsphasen zu gewahrleisten ist.

Er sollte schon bei Diagnosestellung erfolgen, da sich der Informationsbedarf von

Krebspatientens i ch im amittel fristigeno Beha((OdKologegsverl a
2014).
16.3.3. Distress Scre ening/Diagnostik

Zielsetzung psychoonkologischer Diagnostik

aPrim2re Zielsetzung der psychoonkol ogischen Diag
psychischer, familidrer und sozialer Belastungen, psychischer und psychosomatischer

Symptome und der Krankheits  verarbeitung insbesondere in Hinblick auf die Folgen der

Krebserkrankung und der Behandlungsmaf3nahmen. Die psychoonkologische Diagnos-

tik stellt neben der Art der Belastung auch deren Schweregrad, den Zeitpunkt des Auf-

tretens sowie den Verlauf der Belastung fest. Sie zielt auch auf die Erfassung individu-

eller und sozialer Ressourcen und der Lebensqualitat wie auch auf die Erfassung der

subjektiven Behandlungsbed¢grftigkeit und die Beha
ning auf psychosoziale Belastung liegen ei  ne Reihe von validierten Screeninginstru-

menten wie das Distress -Thermometer oder die HADS als Selbsteinschatzungsinstru-

mente vor, die niederschwellig und rasch Belastungen von Patienten erfassen. Als
Fremdeinsch?2tzungsinstrument kRsyomonkotbgissherkBat zver si o
si sdokume nt @®adb-Khnzom HinBatz. Ein Uberschreiten des  Cut-off -Wertes

zeigt die Notwendigkeit einer psychoonkologischen Abklarung durch ein klinisches In-

terview an.
16.17. Konsensbasierte Empfehlung
EK Alle Patienten sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen erhalten. Ein

psychoonkologisches Screening  sollte friilhestmoglich in angemessenen Abstanden,
wenn klinisch indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus eines Patienten

(z. B. Wiederauftreten oder Fortsch  reiten der Erkrankung) wiederholt im Krankheits-
verlauf durchgefiihrt werden.

Konsens (90% Zustimmung)
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16.18.

EK

16.3.4.

16.4.

16.4.1.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei positivem Screening und/oder Patientenwunsch soll ein diagnostisches Gespréch
zur Abklarung psychosozialer Belastungen und psychischer Komorbiditét erfolgen.

Konsens (89% Zustimmung)

Psychoonkologische Weiterbehandlung

Nach Abklarung der Bedurfnislage folgt ein psychoonkologisches Asse ssment, das be-
schreibt, mit welchem supportiven, psychoonkologischen Angebot der Patient mit Mul-

tiplen Myelom am effektivsten unterstiitz werden kann. Die Methodik und die Interven-
tionsform folgen den  Empfehlu ngen der S3 Leitlinie.

Palliativmedizin

Prof. Dr. Steffen Simon , Dr. Christina Gerlach, Dr. Christina Ramsenthaler, Anne Pra-
long

Wenn im Folgenden von aPalliativversorgungo
men, d.h. die Allgemeine Palliativversorgung (APV; z.B. die primarbehandelnden Onko-
logen, Hamatologen, Strahlentherapeuten etc.) und Spezialisierte Palliativversorgung

(SPV; z.B. Palliativdienste im Krankenhaus, SAPV etc.) gemeint. Sollte nur eine der For-

men gemeint sein, wird dies explizit benannt.

Einzelne zentrale Themen der Palliativversorgung bzw. fir das Multiple Myelom spezi-

fische Themen werden hier kurz und zusammenfassend beschrieben, wie Schmerzen,

Fatigue, Obstipation, Belange in der Sterbephase und Versorgungsstrukturen. Bzgl. der
ausfuhrl icheren Empfehlungen und Beschreibungen (inkl. Evidenzdarstellung) wird auf

die S3-Leitlinie Palliativmedizin im onkologischen Leitlinienprogramm verwiesen

( ). Auch fur
weitere Symptome und Probleme wird auf die Leitlinie Palliativmedizin verwiesen

Atemnot, Schlafbezogene Erkrankungen, Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie -
induziert), maligne intestinale Obstruktion, maligne Wunden, Angst, Depression, To-
deswiinsche, Kommunikation und Therapiezielfindung.

Wortliche Ubernahmen sind durch Anfiihrungszeichen kenntlich gemacht.

Begriffsdefinitionen

Palliativmedizin/Palliativversorgung

Palliativmedizin/Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitét von Patienten

mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren Angehérigen zu verbessern oder

zu erhalten. Dies erfolgt mittels Prévention und L inderung von Leiden, durch frihzeiti-
ges Erkennen und Behandeln von Problemen im physischen, psychischen, sozialen und
spirituellen Bereich. Palliativmedizin ist friihzeitig im Erkrankungsverlauf anzuwenden
in Verbindung mit Therapien in lebensverlangernder Indikation wie Chemotherapie
oder Strahlentherapie und schliel3t Untersuchungen ein, die dem Verstandnis und der
Kontrolle von belastenden klinischen Komplikationen dienen. Palliativmedizin/Palliativ-
versorgung bejaht das Leben und sieht das Sterben als natii rlichen Prozess; weder be-
schleunigt noch zégert sie den Tod hinaus (Radbruch 2009 , WHO 2019).
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16.4.2.

16.19.

EK

16 .20.

EK

Palliativmedizin kann von allen Versorgern, die an der Behandlung von Patienten mit

einem Multiplen Myelom beteiligt sind, angeboten werden d sie umfasst also di e Allge-
meine Palliativversorgung (APV; z.B. die primarbehandelnden Onkologen, Hamatolo-

gen, Strahlentherapeuten etc.) und Spezialisierte Palliativversorgung (SPV; z.B. Palliativ-
dienste im Krankenhaus, SAPV etc.).

Palliative Therapie

aPal |l i at i-Mkerapieh simaegen die Grunderkrankung gerichtete, medikamen-
tdse und nicht -medikamentdése MaRnahmen bei Patienten mit einer nicht -heilbaren Er-
krankung mit dem priméaren Ziel der Lebensverlangerung und/oder Symptomkontrolle

(z. B. Strahlentherapie, operative Ve rfahren, medikamentse Tumortherapien). Sie be-
ziehen sich auf die Tumorbiologie und sind somit tumorspezifisch. Palliative Tu-

mortherapie oder palliative Therapie ist somit kein Synonym fur Palliativmedizin oder
Palliativversorgung. Die Durchfuhrung palliat iver Tumortherapien ist kein Ausschluss-

kriterium fir eine gleichzeitig indizierte Palliativversorgung, sondern erganzt di ese.

Nicht -Heilbarkeit des Multiplen Myeloms

Trotz groRer Fortschritte in der Behandlung ist das Multiple Myelom weiterhin nicht

heilbar, d.h. die Patienten mit einem multiplen Myelom versterben im Verlauf der Jahre

an ihrer Erkrankung  (Mikhael, Ismaila et al. 2019 ). Durch die Entwicklung effektiverer
und w eniger toxischer neuer Wirkstoffe hat sich die Lebenserwartung von Myelompati-
enten erfreulicherweise deutlich verbessert. Das mediane Uberleben liegt bei etwas

mehr als 5 Jahren bzw. die 5 -JUR liegt bei 52,2% (Institute ). Die Lebenserwartung hangt
vom Risikostatus nach R -ISS ab: die 5 -Jahres-UR liegt in der Gruppe | bei 82%, in der
Gruppe |l bei 62% und in de r Gruppe Ill bei 40%. ( siehe ASCO 2018 :(Palumbo, Avet -
Loiseau et al. 2015 , Tandon, Rajkumar et al. 2017 ).

Palliativversorgung bei Patienten mit einem Multiplen
Myelom

Konsensbasierte Empfehlung

Alle Patienten mit einem Multiplen Myelom sollen unabhéngig vom Krankheitssta-
dium Zugang zu Informationen Uber Palliativversorgung (z. B. durch Auslage von
Flyern) haben.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung (in S3: evidenzbasiert)

Alle Patienten sollen nach der Diagnose eines Multiplen Myelom eine allgemeine Pal-
liativversorgung (APV) durch die Primérbehandler erhalten, unabhéangig davon, ob
eine tumorspezifische Therapie durchgefihrt wird.

Dies beinhaltet:

1. Erfassung und Behandlung von Symptomen, Probleme n und Ressourcen in allen
vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial und spirituell)

2. Kommunikation

3. Therapiezielfindung
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16.20. Konsensbasierte Empfehlung (in S3: evidenzbasiert)

4. Koordination der Versorgung
5. Einbeziehung von SPV, wenn indiziert

Konsens (78% Zustimmung)

16 .21. Konsensbasierte Empfehlung (in S3: evidenzbasiert)

EK Patienten mit einem Multiplen Myelom und einer hohen Komplexitat ihrer Situation
soll eine spezialisierte Palliativversorgung angeboten werden.

Starker Konsens (95% Zustimmung)

Hintergrund

Wenn im Folgendenvon aPal | i ati vversorgungo gesprochen wird
men, d.h. die Allgemeine Palliativversorgung (APV; z.B. die primarbehandelnden Onko-

logen, Hamatologen, Strahlentherapeuten etc.) und Spezialisierte Palliativversorgung

(SPV; z.B. Palliativdienste i m Krankenhaus, SAPV etc.) gemeint. Sollte nur eine der For-

men gemeint sein, wird dies explizit benannt.

Grundsétzlich soll jeder von einer Krebserkrankung betroffene Patient Zugang zu Infor-
mationen uber Palliativversorgung haben, z. B. in Form von ausliege nden Flyern an Or-
ten, wo der Patient aufgrund seiner Krebserkrankung behandelt und betreut wird. Ge-
gebenenfalls wird der Patient von sich aus nach Gesprachen mit einer an der Behand-

lung beteiligten Person Uber Palliativversorgung suchen. Das bedeutet fiir d ie behan-
delnde Person die Bereitschaft, in ein offenes Gespréch mit dem Patienten zu diesem

Thema zu treten und ihn, wenn notig, weiter zu verweisen.

Da das Multiple Myelom eine nicht  -heilbare Krebserkrankung ist, ist eine Aufklarung
Uber und ggf. die Durc  hfuhrung von Palliativversorgung ab der Diagnosestellung indi-
ziert. Da die Diagnose eines Multiplen Myeloms den Patienten mit der eigenen Endlich-
keit konfrontiert, ist es Aufgabe des behandelnden Arztes zu kléaren, welche Tiefe der
Information Uber Palliati  vversorgung zu welchem Zeitpunkt vom Patienten als ange-
messen angesehen wird. Die Aufklarung tber den nicht -heilbaren Charakter der Er-
krankung und Uber Mdglichkeiten der tumorspezifischen Therapien ist Aufgabe des
primérbehandelnden Arztes. Die Aufklarung Uber Inhalte der Palliativversorgung kann
auch durch ein in der Palliativversorgung erfahrenes Team bzw. durch einzelne Team-
mitglieder erfolgen bzw. delegiert werden.

Die Durchfiihrung der Palliativversorgung findet tberwiegend durch die Priméarbehand-
ler sta tt, z.B. Onkologen/Hamatologen, Strahlentherapeuten, Hausarzt (s.g. Allgemein
Palliativversorgung, APV). Zentraler Bestandteil palliativmedizinischen Handelns ist die
Kontrolle und Linderung von fur den Patienten belastenden Symptomen. In der Regel
leiden die Patienten unter einer Vielzahl von Symptomen, die deshalb wiederholt und
moglichst standardisiert im Rahmen einer mehrere Symptome einschlielenden Erfas-
sung (z. B. Schmerzen, Atemnot, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Angst, Unruhe etc.) er-
hoben werden. Zu r erfolgreichen Behandlung der Symptome gehéren zunachst eine
symptombezogene Anamnese und Priorisierung mit dem Patienten, welche Symptome
ihn am starksten belasten und im Vordergrund der Behandlung stehen sollten. Mit den

© L eitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Version 1.01 | Juni 2021



16.4 Palliativmedizin 189

Symptomen werden weitere Problem e, aber auch Ressourcen und Bedurfnisse des Pati-
enten abgefragt, ergénzt durch die Bedurfnisse der Angehdérigen. Die Lebenswelt der
Betroffenen wird ganzheitlich in den vier Dimensionen & physisch, psychisch, sozial
und spirituell 8 wahrgenommen.

Die kompet ente und umfassende Ersterhebung hat weichenstellende Bedeutung, um
die palliative Situation des Patienten und seine individuellen Bedurfnisse korrekt zu er-
kennen, dies dem Patienten adaquat zu vermitteln und eine entsprechende Palliativbe-
handlung im Sinne des informierten Patientenwillens einzuleiten. Eine Mdglichkeit, da-
bei strukturiert und vorausschauend vorzugehen und auch Veranderungen der Bedirf-
nisse und Winsche des Patienten rechtzeitig zu erkennen und darauf zu reagieren, bie-
tet das Konzept der vora usschauenden Versorgungsplanung (auf Englisch: Advance
Care Planning) (Onkologie 2020 ).

Uber die Kommunikation und Therapiezielfindung hinaus beinhaltet die allgemeine Pal-

liativversorgung die Symptomkontrolle sowie die Koordination der Behandlung und

ggf. die Einbeziehung von spezialisierter Palliativversorgung in das Behandlungskon-

zept. Fur Patie nten mit komplexen Begleitungssituationen stehen sowohl fiir den stati-

on2ren Bereich in Form von Palliativstationen ode
genannt) als auch im ambulanten Bereich im Rahmen der spezialisierten ambulanten

Palliativversorgu ng Angebote zur Verfligung, die die &rztliche und pflegerische Primér-

versorgung ergénzen, ohne sie zu ersetzen (Alt-Epping 2012 ).

Bzgl. Einbeziehung von SPV (ambulant o  der stationar) liegt immer mehr Evidenz zur
Effektivitét der Frihintegration von spezialisierten Palliativversorgung vor (Dalgaard,
Bergenholtz et al. 2014 , Davis, Temel et al. 2015 , Hui, Kim et al. 2015 , Hui, Meng et al.
2016 , Tassinari, Drudi et al. 2016 , Adler 2017 , Gaertner, Siemens et al. 2017 , Haun,
Estel et al. 2017 ). Dagegen ist kaum Evidenz speziell zum Multiplen Myelom vorhan-

den. Ein RCT (publiziert 2016 im JAMA) untersuchte den Effekt auf die Lebensqualitat

durch die regelmafige Einbeziehung eines spezia lisierten Palliativdienstes bei Patien-

ten mit einer hdmatologischen Erkrankung wahrend der stationdren Behandlung mit

einer Stammzelltransplantation im Vergleich zur Standardbehandlung ohne Palliativ-

dienst im Massachusetts General Hospital, Boston/USA (El-Jawahri, LeBlanc et al. 2016 ).
Im Patientenkollektiv litten 51 der 160 Patienten an einem Multiplen Myelom, eine MM -
spezifische Auswertung liegt nicht vor. Es zeigte sich fir das gesamte Interventionskol-

lektiv (mit Palliativdienst) eine statistisch signifikante und klinisch relevante, geringere
Abnahme der Lebensqualitéat nach 2 Wochen der Behandlung (primérer Endpunkt ). Des
Weiteren zeigte sich ein geringerer Anstieg der Depressionswerte, geringere Angst-

werte, sowie eine geringere Symptombelastung. Fur die Lebensqua litat, Depression

und Angst waren diese Unterschiede auch nachhaltig nach drei Monaten nachweisbar
(El-Jawahri, LeBlanc et al. 2016 ). Sechs Monate nach der Blutstammzelltransplantation
hatten die Patienten im Interventionsarm seltener posttraumatische Belastungssto run-
gen und depressive Symptome. Dies war mit effektiver Symptom - und Angstkontrolle

in der Transplantationsphase korreliert (El-Jawahri, Traeger et al. 2017 ). Die standa rdi-
sierte und regelméafRige Hinzunahme der spezialisierten Palliativversorgung (hier: Pallia-
tivdienst) zeigte also eine Verbesserung der Versorgung von Patienten mit einer hdma-
tologischen Erkrankung und einer Stammzelltransplantation, 32% von diesen mit ei-

nem MM (El-Jawahri, LeBlanc et al. 2016 ). Eine weitere Studie zur Untersuchung einer
Multiple Myeloma Palliative Care Clinic in Barcelona/Spanien zeigte ebenso eine Ver-
besserung der Symptombelastung, allerdings mit einem retrospektiven deskriptiven

und unkontrolliert en Design mit hohem Risiko flir Bias (Porta-Sales, Guerrero -Torrelles
etal. 2017 ).
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Die spezialisierte Palliativversorgung (SPV) ist laut der S3-Leitlinie Palliativmedizin indi-
ziert bei Patienten mit einer  hohen Komplexitdt  ihrer Situatio n. Die Komplexitat wird
sowohl von der Intensitét einzelner Symptome oder psychosozialer, spiritueller oder
ethischer Probleme als auch von deren gleichzeitigen Auftreten (Simultanitét; inkl. dem
gleichzeitigen Vorliegen von Komorbiditaten) beeinflusst.

Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom gibt es einige Faktoren, die auf eine hohe
Komplexitat bzw. eine schlechte Prognose mit einer deutlich eingeschrénkten Lebens-
erwartung hindeuten. Bei diesen Patienten liegen haufig mehrere dieser Faktoren

gleichzeitig vor. Auch hier gibt es keine harten Kriterien oder sog. Cut -off Werte und es
besteht weiterhin hoher Bedarf nach wissenschaftlichen Studien, um komplexe Ver-

laufe besser und friher erkennen zu kénnen. Button et al. haben eine Delphi Studie

mit erfahrenen k linisch tatigen Arzten und Pflegenden durchgefiihrt, um Risikofakto-

ren fur einen sich verschlechternden Krankheitsverlauf und nahes Versterben bei Pati-

enten mit einer hAmatologischen Erkrankung zu beschreiben (Button, Gavin et al.
2019).

Hinweise flir eine hohe Komplexitat bzw. fiir eine schlechte Prognose beim Multiplen Myelom)
(potenzielle Triggerfaktoren/red flags)

Hohes Lebensalter

Abnehmender Performancestatus/Funktionsstatus
Vorliegen von mehreren Ko -Morbiditaten
Fortgeschrittenes Erkrankungsstadium: relapse, refractory, rapid relapse after <1 year after trans-
plant

Anhaltende Infektionen (bakteriell/viral)

Invasive Pilzinfektion

Schwere graft versus host disease (GVHD)
Behandlung auf einer Intensivstation

. Gebrechli chkeit, hoher Pflegebedarf

10. Therapiebegrenzungen bzw.

11. Anorexie und/oder Gewichtsverlust

P wbnBE

© 0N oo

(Button, Gavin et al. 2019 )

Eine Fokusgruppen -Studie am Dana Fa ber/Harvard Cancer Center erbrachte &hnliche
Ergebnisse und ergédnzend wurden kiirzere progressionsfreie Intervalle und das Been-

den bzw. die Reduktion der kausalen Therapie aufgrund fehlender Wirksamkeit

und/oder Nutzen berichtet (Odejide, Salas Coronado et al. 2014 , Odejide, Cronin et al.
2016 ).

Die gesundheitshezogene Lebensqualitat wird ebenso als wichtiger Prognosefaktor be-
wertet. Allerdings gibt es Unterschiede zwischen den Studien bezlglich des Aspekts

der Lebensqualitat mit dem grof3ten prognostischen Wert. Alle Prognosemodelle wur-

den hierbei als Sekundéranalysen im Rahmen klinischer Phase -3-Studien entwickelt, die
teils in neudi agnostizierten Myelomstichproben, teils Patienten mit refraktarer Krank-

heit einschlossen  (Wislgff and Hjorth 1997 |, Dubois, Dhawan et al. 2006 , Viala, Bhakar
et al. 2007 , Strasser-Weippl and Ludwig 2008 ) ermittelten ein 2,4 -fach erhéhtes relati-
ves Risiko flr neu diagnostizi  erte Patienten mit multiplem Myelom zu versterben, die
Werte im kérperlichen Funktionsstatus des EORTC  -QLQ-C30 von 0 -20 versus 80 -100
aufwiesen. Der prognostische Wert der kdrperlichen Funktion war hoher als der des

Faktors Remission. In der Gruppe derrez idivierten Patienten ermittelten Viala und Ko-
autoren (Dubois, Dhawan etal. 2 006, Viala, Bhakar et al. 2007 ) eine prognostische Wir-
kung der klinischen Variablen Karnofsky Funktionsstatus, T hrombozytopenie und der
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Lebensqualitat svariablen Fatigue (Unterskala des EORTC -QLQ-C30) und ebenso der kor-
perlichen Funktionsskala des EORTC -QLQ-C30 in einem multivariablen Modell
(Strasser-Weippl and Ludwig 2008 ) kamen hingegen in der Gruppe der neudiagnosti-
zierten Patienten zu dem Schluss, dass die psychosozialen Aspekte der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitét (soziale Funktionsfahigkeit, Rollenfunktion, emotionale Funkti-
onsfahigkeit und kognitive Funktionsfahigkeit) zusétzlich zu klinischen Parametern ei-
nen progno stischen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben. In der Gesamtschau dieser
Ergebnisse zeigt sich, dass eine multidimensionale Erfassung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat inklusive kérperlicher und emotionaler Symptomatik das klinische
Bild komplettier tund bei der Erkennung von Patienten, die durch eine frihzeitige Ein-
bindung palliativmedizinischer Versorgungsprinzipien profitieren kénnten, hilft.

Die Therapiemotivation und die individuellen Therapieziele, bzw. die Frage des infor-
mierten Einversta ndnisses bzgl. einzelner TherapiemalRnahmen sind ebenfalls eigene
prognostische Parameter (Meredith, Symonds et al. 1996 , Oldenmenger, Sillevis Smitt
et al. 2009 ).

Bei der Frage, ob eine Intensivierung der Palliativversorgung durch das Einbeziehen der

spezialisierten Palliativversorgung (SPV) geboten ist, kann moéglicherweise au ch die

sog. surprisequestion hi | freich sein: awdren Sie ¢(berrascht,
dernachsten6 012 Monat e ver st @@Sb2009, Mogsr Ldreméy @t al. 2010

Ferrell, Temel et al. 2017 ). Diese Frage sollte im Sinne einer Selbstreflexion oder auch

im kollegial en Austausch erdrtert werden, wenn wegweisende Strategieentscheidungen

in der Behandlungsplanung anstehen, um die Angemessenheit der einzelnen Optionen

und die Wertigkeit der Ansatze bzgl. eines Nutzens fur den Patienten zu beurteilen.

Wenn diese Fragemit aNei no (alch w2re nicht ¢(berraschto) b
tisch reflektiert werden, ob die Prognose des Patienten nicht schlechter ist als bisher

angenommen. Dies kann z.  B. dazu filhren, dass Therapieentscheidungen neu getrof-

fen werden miussen (z.  B. die Lebensqualitat als Therapieziel starker ins Zentrum ri-

cken) und Gesprache mit Patienten und Angehdrigen starker auf eine kirzere verblei-

bende Lebenszeit zu richten sind. Die sog. surprise question kann diese Reflexion an-

stoBen - weitere Studien, v.a. auch kontrollierter Studien sind notwendig (Odejide,

Cronin et al. 2016 , Hudson 2018 , Gerlach, Goebel et al. 2019 ).

Die Durchfuhrung palliativer Tumortherapien bei Patienten mit einer nicht -heilbaren
Erkrankung mit dem p riméren Ziel der Lebensverlangerung und Verbesserung der Le-
bensqualitéat/Symptomkontrolle schliel3t eine zeitgleiche palliativmedizinische Versor-

gung nicht aus. Im Gegenteil sollten palliative Tumortherapien und Palliativversorgung
parallel erfolgen.

16.5. Symptom e, Probleme und Ressourcen
Prof. Dr. Steffen Simon , Dr. Christina Gerlach, Dr. Christina Ramsenthaler, Anne Pra-
long

Belastende Symptome wie Schmerzen, Fatigue, Atemnot, Schlaflosigkeit etc. und die
Nicht -Beachtung von Bedurfnissen der Patienten und Angehdrigen (z.B. ein Informa-
tions - und Beratungsbedurfnis) schréanken die Lebensqualitat der Patienten mit einem
Multiplen Myelom ein. Belastungen und Symptome bestmdglich zu behandeln und zu
lindern, die Patienten und seine Angehorigen angemessen und offe n zu informieren
und zu beraten und ihre vorhandenen Ressourcen zu starken, fordert die Lebensquali-

tat in einer schwierigen und krisenhaften Lebenssituation, wie es die Diagnose eines
Multiplen Myeloms darstellt.
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Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom li egen haufig eine Vielzahl von Symptomen
und Problemen vor, v.a. bei denen in einem fortgeschrittenen Stadium. Eine umfangrei-
che systematische Literaturrecherche und Metaanalyse (34 eingeschlossene Studien

mit 3024 Patienten) konnte 27 verschiedene Symptome beschreiben, mit den haufigs-
ten Symptomen Fatigue (98,8), Schmerzen (58,6), Obstipation (66,5) und Parésthesien

an Handen/FiRen (53,4). Es wurden auch Atemnot, Schiaflosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,
Angst, Depression u.a. regelméRig als belastend beschriebe n. Die haufigsten genann-
ten Probleme waren die Reduktion des Funktionsstatus und der kognitiven Fahigkeiten,
sowie finanzielle Probleme  (Ramsenthaler, Kane et al. 2016 ).

Die Erfassung dieser Symptome und Belastungen wird am besten und zuverlassigsten
durch ein standardisiertes Verfahren garantiert, welches mehrere Symptome umfasst,

z.B. der IPOS oder MIDOS (Palliative care Outcome Scale , Radbruch, Loick et al. 2000 ,
Hunter, G ibson et al. 2017 ). Diese sind auch im klinischen Alltag gut anwendbar. Es

gibt wenige fiir das MM spezifische Erfassungstools. Eine internationale systematische
Literaturtbersicht hat insgesamt 13 solcher multidimensionaler, patientenberichteter
Erfassungsinstrumente identifi ~ ziert, wovon allerdings nur wenige Fragebdgen in
deutschsprachiger, validierter Ubersetzung vorliegen (Osborne, Ramsenthaler et al.
2012).

Der MyPOS ist die Myelom -spezifische Version der Integrated Palliative Outcome Scale
(IPOS). Als Vorzug gegeniiber anderen Myel om-PROM (Patient Reported Outcome Mea-
sure) bietet der MyPOS Items, die inhaltlich und in ihrer Gestaltung unter starker Einbe-
ziehung von Myelompatienten entwickelt wurden (Osborne, Ramsenthaler et al. 2014
Osborne, Ramsenthaler et al. 2015 ) und Validitét in der longitudinalen Anwendung be-
steht (Ramsenthaler, Gao et al. 2017 ). Eine deutsche Version ist kostenfrei verfugbar

( ):

Das Myelom -spezifische Modul des allgemeinen Lebensqualitétsfragebogens der Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-MY20) (Cocks,
Cohen et al. 2007 ), der QLQ -MY20, ist ein Modul zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Menschen mit Multiplem Myelom, das zusammen mit dem Grundfragebogen, dem ge-
nerischen QLQ -C30-Fragebogen, angewendet wird. Das Modul umfasst 20 Fragen, die

auf einer 4 -Punkte -Skala von den Betroffenen selbst beantwortet werden. Insgesamt
umfasst der QLQ -MY20 vier S ubskalen: Krankheitssymptome, Nebenwirkungen der Be-
handlung, Kérperwahrnehmung und Zukunftsperspektive, die separat betrachtet wer-

den. Hohere Werte auf den Symptom - und Nebenwirkungsskalen bedeuten schlechtere
Symptomatik, hohere Werte auf den Skalen der K drperwahrnehmung und Zukunftsper-
spektive bedeuten bessere Funktion und Perspektive. Das Modul muss mit den 30
Grundfragen des QLQ -C30 ausgegeben werden. Es wird hauptsachlich in Phase Il -Stu-
dien von Chemotherapeutika eingesetzt und ist nur bedingt fur ein e Verwendung in
der Routineversorgung geeignet  (Osborne, Ramsenthaler et al. 2014 ).

Es gibt nur sehr wenige Studien zur Situation der Angehdrige von Patienten mit einem

MM. Zwei qualitative Interviewstudien zeigten ein hohes Maf? an Unsicherheit der Ange-
horigen bezuglich der Krankheitssituation ihres Partners oder Elternteils. Es wurde

empfohlen, mehr Informationen mit den Angehdrigen auszutauschen und Unterstit-

zungs - und Beratungsangebote zu entwickeln (Molassiotis, Wilson et al. 201 1, Quifioa -
Salanova, Porta -Sales et al. 2019 ). Eine Fragebogenerhebung bei Patienten (n=132) und
ihren Partnern (n=93) zeigte auch 5 Jahre nach der Diagnosestellung des MM eine ver-
gleichsweise hohe Pravalenz von Angst und Depression, wobei die Pravalenz von Angs t
bei den Partnern hoher war (48,8%) als bei den Patienten (27,4%) (Molassiotis, Wilson et
al. 2011 ). Die Lebensqualitat der Patienten war 5 Jahre nach der Diagnose stellung nur
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moderat und verschiedene Symptome belasteten die Patienten (z.B. Mudigkeit 40,7%,
Schmerzen 35,9%) (Molassiotis, Wilson et al. 2011 ).

Das Ergebnis der hohen Symptomlast wurde in einer Interviewstudie mit MM Patienten
unterschiedlicher Stadien (neu diagnostiziert, stabil, relapsiert/refraktar) dahingehend
differenziert, das eine hohe Symptomlast zwar die Lebensqualitat senkt, dies aber vor

allem Uber den indirekten Einfluss auf Aktivitaten und Teilhabe am Leben, das emotio-

nale Wohlbefinden und durch die fehlende Unterstiitz ung und Behandlung innerhalb
der Gesundheitsversorgung (Osborne, Ramsenthaler et al. 2014 ). Die Qualitat einer
kontinuierlichen Versorgung und wiederholter Erfassung emotionaler, funktioneller

und Symptombelastungen wird hierdurch deutlich. Eine Studie in d er Gruppe der MM -
Patienten in spateren Krankheitsstadien (mehrmals rezidiviert oder refraktares Myelom)
ergab, dass Symptomlast vor allem den Wunsch behindert, angesichts der Krankheit

ein weitgehend normales Leben fuhren zu kénnen, sich aber auch an die K rankheit zu
adaptieren (Maher and de Vries 2011 ). Das dyadische Coping mit den kdrperlichen und
psychosozialen Herausforderungen der Krebsdiagnose wur de inshesondere von Seiten
der Angehdrigen in einer qualitativen Studie mit 20 Paaren und 20 Arzten und Pflege-
kraften hervorgehoben (Regan, Levesque et al. 2015 ). Es wurden von den Angehdrigen
vor allem bessere Informationsmdglichkeiten angemahnt (Hulin, Hansen et al. 2017
Damlaj, El Fakih et al. 2019 , Raphael, Frey et al. 2019 ). Eine positive Wirkung der palli-
ativmedizinischen Intervention zeigte sich auch auf Angehdrige von Patienten, u.a. mit
Multiplem Myelom, in der Blutstammzelltransplantation. In der oben erwahnten RCT

von El-Jawahri waren sie 2 Wochen nach der Transplantati  on weniger durch depressive
Symptome belastet als Angehdrige im Kontrollarm (El-Jawahri, LeBlanc et al. 2016 ).

Bezuglich einer leitliniengerechten Symptomlinderung wird auf die S3-Leitlinie Palliativ-

medizin verwiesen (inkl. Atemnot, Schiaflosigkeit, Ubelkeit/Erbre chen, MIO, Angst, De-
pression, Todesw¢gnsche). Das T hnekag 16 Shkehandelt zt her ap
(s.0.). Fur die 0.g. weiteren haufigsten Symptome bei Patienten mit einem MM Fatigue

und Obstipation wird im Folgenden eine kurze Zusammenfassung gegeben und fir

ausfuhrliche Informationen auf die S3-Leitlinie verwiesen.

Fatigue

Fatigue kommt bei fast all en Patienten mit einem MM vor ~ (Ramsenthaler, Kane et al.
2016 ). Es kann als priméare oder sekundére Form auftreten. Die Therapie soll entspre-

chend ursachenspezifisch und/oder symptomatisch erfolgen. Zu r ursachenspezifischen
Therapie gehort u.a. die Behandlung von Andmie, Infektionen, Elektrolytstdrungen,

Kachexie, Depression oder Schlafstérungen. Auch auf sedierende Medikamente soll

geachtet und diese ggf. umgestellt werden. Fir die symptomatische Behan dlung soll in
erster Linie nicht -medikamentdse Verfahren eingesetzt werden. Dazu zahlen ein regel-
maRiges aerobes Ausdauer - und Krafttraining sowie psychoedukative Verfahren, insbe-
sondere kognitive Verhaltenstherapien. Diese haben sich fiir die Behandlung vo n onko-
logischen Patienten als wirksam erwiesen, sie sind aber am Zustand eines Patienten in

der Palliativsituation sorgfaltig anzupassen, um unnétige Belastungen zu vermeiden
(Onkologie 2020 ).
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Obstipation

Obstipation gehort zu den haufigsten Symptomen bei Patienten mit einem MM nach
Fatigue und Schmerz (Ramsenthaler, Kane et al. 2016 ). Deshalb wird empfohlen, allge-
meine Maflinahmen zur Vorbeugung der Obstipation bei allen MM -Patienten einzuset-
zen und bei Patienten unter Opioiden sogar eine medikamentése Prophylaxe mit

Laxantien zu beginnen  (Onkologie 2020 ).

Die Therapie der Obstipation erfolgt nach einem Stufenschema. Wenn ein osmotis ches
(z.B. Macrogol) oder ein propulsives Laxans (z.B. Bisacodyl, Natriumpicosulfat) als erste
Therapiestufe keine ausreichende Wirkung zeigen, werden diese beiden Laxantienklas-

sen kombiniert (Stufe 2). Wenn dies nicht erfolgreich ist, wird zuséatzlich zu d en her-
kémmlichen Laxantien von Stufe 2 ein >-Opioidrezeptor -Antagonist verwendet. Dazu
gehdren Naloxon p.o., Methylnaltrexon s.c., Naldemedin und Naloxegol p.o. Die Stufe

4 sieht zusatzlich zur Stufe 3 ein Therapieversuch mit weiteren Pharmaka wie Rizinu-

s6l, Amidotrizoeessigsaure, Neostigmin, Erythr omycin etc. im Off -Label-Use. Nicht -me-
dikamentdse Malinahmen kénnen parallel zum Stufenschema eingesetzt werden: phy-
siotherapeutische Verfahren, Einlaufe und ggf. manuelle Ausraumung (Onkologie
2020).

Sterbephase

Es liegen zu unserer Kenntnis keine Studien vor, die speziell die Belange der Sterbe-
phase bei Patienten mit einem MM untersuchen. Aus der klinischen Erfahrung unter-
scheidet sich die Sterbephase fur diese Patientengruppe nicht von anderen Patienten.

Als Grund fur das Krankenhaus als haufigeren Sterbeort wird bei hamatologischen Pati-
enten allerdings die oft schwerer vorhersehbare (per)akute Ve rschlechterung am Le-
bensende angegeben, die pflegende Angehdrige Uiberfordern kann (McCaughan,
Roman et al. 2019 , McCaughan, Roman et al. 2019 ). Im Folgenden wird eine kurze Zu-
sammenfassung der Empfehlung fiir die Begleitung von sterbenden Patienten mit einer
nicht -heilbaren Krebserkrankung und ihren Angehdrigen gegebe n. Fur mehr Informati-
onen und Ausfuihrungen wird auf das Kapitel Sterbephase der S3 -LL Palliativmedizin
verwiesen (Onkologie 2020 ).

Die Sterbephase umfasst nach Definition der Leitlinie die letzten drei bis sieben Le-
benstage. Es liegt kein validiertes Instrument zur Feststellung des Beginns der Sterbe-
phase vor, sodass dieser durch die klinische Erfa hrung und Intuition des Teams einge-
schatzt wird anhand von Kriterien wie eine Veranderung der Atmung, der Emotionen

und des Bewusstseins, eine zunehmende Schwache, eine Reduktion der Urinausschei-
dung, die Pulslosigkeit der Arteria radialis, Hautveréanderung en und Verwirrtheit u.a.

Das Therapieziel der bestmdglichen Lebensqualitét steht in den letzten Lebenstagen

im Vordergrund. Alle MaRnahmen, die dieses Ziel nicht verfolgen, sollen beendet bzw.

nicht eingeleitet werden. Dies beinhaltet tumorspezifische The rapien sowie z.B. Reani-
mation, Beatmung, Dialyse und Lagerung zur Dekubitus - oder Pneumonieprophylaxe.
Zur Effizienz von Blutprodukten am Ende des Lebens von hédmatologischen Patienten

gibt es keine spezifischen Studien. Ein Cochrane Review (Preston, Hurlow et al. 2012 )
fand bei 31 -70% der mit Erythrozyten substituierten Patienten einen klinischen Benefit,
insbesondere in Bezug auf Fatigue und unabhangig vom Hb -Wert, zwischen Tag 2 -7,
der bis zu 14 Tage anhielt. Gleichzei  tig wurde diskutiert, ob bei einem Teil der Patien-
ten, die innerhalb von 14 Tagen transfundiert wurden, ein lebensverkirzender Effekt

erzeugt werden kénnte, z.B. durch Volumenbelastung oder Erh6hung der Blutviskosi-

tat. Ein e aktueller Review (Chin-Yee, Taylor etal. 20 18) ergab nur zwei neue Studien
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(Goksu 2014 , To, To et al. 2016 ) seit dem Cochrane Review aus 2012 und keinen zu-
satzlichen Erkenntnisgewinn.

Es gibt nur eine geringe Anzahl an Medikamentengruppen, die in der Sterbephase sinn-
voll sind, um bestimmte belastende Symptome zu lindern. Das sind hauptsachlich Opi-
oide (Schmerz, Atem not), Antipsychotika (Delir, Ubelkeit), Benzodiazepine (Angst) und
ggof. Anticholinergika (Rasselatmung).

Bei der Beachtung der Lebensqualitét am Lebensende ist die Frage des gewiinschten
Sterbeortes von besonderer Relevanz. Es gibt Studien zum Sterbeort be i Patienten mit
hamatologischen Krebserkrankungen, inkl. dem MM. Patienten mit einer hAmatologi-

schen Krebserkrankungen haben ein doppelt so hohen Risiko im Krankenhaus zu ver-
sterben im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen (Howell, Roman et al. 2010 ). Das
Risiko ist geringer, wenn vorher tber den gewunschten Sterbeort gesprochen wurde

(Howell 2017 ). Angehdrige von verstorbenen Patienten mit einer hdmatologischen
Krebserkrankungen berichten von grof3en Schwierigkeiten, den gewiinschten Sterbeort

auch zu realisieren und das Krankenhaus wird fur manche auch als der bestmogliche
Sterbeort angegeben (McCaughan, Roman et al. 2019 ). Strukturen und Angebote der
Allgemeinen und Spezialisierten Palliativversorgung (APV/SPV)

In der Abbildung 6 ist der Behandlungspfad aus der S3  -Leitlinie Palliativmedizin fur Pa-
tienten mit einer nicht  -heilbaren Krebserkrankung (hier: Multiples Myelom) und ihre
Angehdrigen mit den verschiedenen Angeboten der Palliativversorgung dargestellt. Der

Pfad beginnt mit der Diagnosestellung des Multiplen Myeloms (nic ht-heilbare Krebser-
krankung), begleitet den gesamten Therapieverlauf (v.a. mit myelomspezifischen The-

rapien) und endet nach dem Tod des Patienten mit der Trauerbegleitung fur die Ange-
horigen. Fir eine genauere Beschreibung dieser Angebote verweisen wir auf die S3-LL
Palliativmedizin, Kapitel Versorgungsstrukturen  (Onkologie 2020 ).
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Patient mit einem Multiplen Myelom
- Integration von Palliativversorgung
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Abbildung 6: Behandlungspfad fir Patienten mit eéinem Multiplen
Angehdérige

Myelom und ihre

Nach Integration der Palliativversorgung und Erfassung der Bedirfnisse des Patienten

und seiner Angehdrigen (Uberwiegend durch die priméren Behandler, z.B. Onkolo-
gen/Hamatologen, Strahlentherapeuten und/oder Hausérzte) wird zusa mmen mit dem
Patienten anhand der Komplexitat seiner Situation festgelegt, auf welcher Ebene (APV

oder SPV) und in welchen Strukturen (ambulant oder stationér) er palliativmedizinisch
weiterbehandelt wird.
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Allgemeine Palliativversorgung: Palliativversor gung durch alle Versorger

Die Allgemeine Palliativversorgung wird durch alle an der Versorgung von Patienten
mit einem Multiplen Myelom erbracht, d.h. vor allem Onkologen/Hamatologen, Strah-
lentherapeuten, Hausérzte, Pflegefachpersonen, Psychologen etc.

DieS3-Leitlinie Palliativmedizin gibt &aHi nweise fg¢r
leistung in die Kategorie der Allgemeinen Palliativversorgung: 1) Leistungserbringung

durch Behandelnde, die ihr Haupttatigkeitsfeld nicht in der Palliativversorgung haben;

2) Die Patientensituation ist weniger komplex als in der Spezialisierten Palliativversor-

gung; 3) Die Versorgungsleistung ist nicht zwingend an spezifische strukturelle Vo-

rausset zungen (@kologie2p20 )t . 0

In Deutschland gibt es aktuell keine Zahlen zum Anteil der Patienten mit einem Multip-
len Myelom, die allgemeine bzw.  spezialisierte Palliativversorgung benétigen. Man geht
aber davon aus, dass die Mehrheit der Patienten durch eine gute allgemeine Palliativ-
versorgung durch die Primérbehandler ausreichend versorgt werden kénnen. Zu den
stationéren Einrichtungen der allgeme  inen Palliativversorgung (APV) gehoren die onko-
logischen bzw. allgemeine Krankenhausstationen sowie Pflegeeinrichtungen und zum
ambulanten Bereich die sogenannte allgemeine ambulante Palliativversorgung (AAPV).
AaAAPV beinhaltet die Pwohleistangseriringern deoRriméuvergor- di e
gung (in erster Linie den niedergelassenen Haus - und Fachéarzten sowie den ambulan-
ten Pflegediensten) mit palliativmedizinischer Basisqualifikation erbracht werden
kann. 06 ( Definiti on DGPuywDHPMaltnGdZn.d2=0d@ e

).

Spezialisierte Palliativversorgung

aHi nwei se f¢r di e Velsorgungdleisiunggzur 8peziadisierten Palliativver-
sorgung sind: 1) Patientenbedirfnisse erfordern eine komplexere und aufwandigere
Versorgungsleistung als in der Allgemeinen Palliativversorgung. 2) Leistungserbringer

haben ihr Tatigkeitsfeld Gberwiegend oder ausschlief3lich in der SPV. 3) Leistungser-
bringer verfiigen Uber spezifische palliativmedizinische Qualifikation und Erfahrung. 4)
Teamansatz und Multiprofessionalitat sind konzeptionelle und strukturelle Vorausset-

zung (Gomes, Calanzani et al. 2013 ). 5) 24 -h-Verfiigbarkeit der Komplexleistung ist
gew? hr | €Onlologet2@20 ). Es gibt Hinweise, dass die spezialisierte Palliativver-
sorgung den Patienten mit einer hdmatologischen Erkrankung (z.B. Multiples Myelom)
weniger haufig angeboten bzw. hinzugezogen wird als bei Patienten mit soliden Tumo-
ren (Eichenauer, Golla et al. 2019 ). Neuste Studien zeigen allerdings eine deutliche Zu-
nahme der Einbeziehung der spezialisierten Palliativversorgung (von 29% aller Myelom
Patienten in 2000 auf 57% in 2013 bei einer Analyse von 12.686 Myelom -Patienten in
den USA) (Odejide, Li et al. 2018 ). Fiala et al. bestatigten dies bei einer Analyse von
2.075 Myelom -Patienten in den USA und konnte zudem zeigen, dass die Patienten mit

einer spez. Palliativversorgung  im Mittel langer gelebt haben als ohne (Fiala, Getti nger
et al. 2020 ). Zusatzlich zeigte sich eine deutliche Kostenersparnis von mehreren Tau-

send Dollar.

Stationare Angebote

Palliativdienst im Krankenhaus ( aKonsi |l di enst 0) : Patienten mit ei
und einer komplexen Situation bzw. schlechten Prognose soll wahrend eines stationa-
ren Aufenthaltes Kontakt mit einem multiprofessionellen Palliativdienst angeboten wer-
den. Die Beratung und Mitbehandlu  ng durch den Palliativdienst geschieht in enger Ab-
stimmung mit dem primar behandelnden Team (Onko logie 2020 ).
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Palliativstation : Indikationen flr eine stationdre Aufnahme auf eine Palliativstation sind
neben der stationaren Behandlungsbedurftigkeit vor allem komplexe Symptom - oder
Problembelastungen, Unsicherheiten beziiglich des Therapieziels, aufwé ndige medizi-
nische oder pflegerische Versorgung und/oder eine Uberforderung oder Unsicherheit

der hauslichen Versorgung  (Onkologie 2020 ).

Ambulante Angebote

Ambulante spezialisierte Palliativversorgung und SAPV gemaf 88 37b, 132d SGB V
Indiziert ist sie als Erganzung vorhandener Versorgungsstrukturen, wenn diese keine
ausreichende Behandlung des P atienten an dem Ort seines Wunsches in der hduslichen
Umgebung (inkl. Pflegeheim) gewahrleisten kénnen, d.h. bei einer hohen Komplexitéat

der Patientensituation  (Onkologie 2020 ).

Spezialisierte Palliativambulanz ~ : Sie ist eine Einrichtung fur ambulante Patienten mit
dem Angebot einer spezialisierten Palliativversorgung ohne eine hausliche Versorgung.
In diesem Sinne ist sie vergleichbar mit einer onkologischen Ambulanz oder

Schmerzambulanz. Sie stellt eine Erganzung zu ambulanten Strukturen dar (Onkologie
2020).
Palliativmedizinische Tagesklinik und Tageshospiz : Sie sind Einrichtungen, die fur am-

bulante Patienten mit einer begrenzten Lebenszeit zur Verfiigung stehen. Sie sind in
Deutschland no ch selten und meist an einer Palliativstation oder an einem Hospiz an-
gegliedert (Onkologie 2020 ).

Sektorenlbergreifende Angebote

Stationéres Hospiz : Diese Einrichtung mit einem qualifizierten multiprofessionellen

Team mit spezialisierter Palliativpflege wird auf der Basis der gesetzlichen Rahmenbe-

dingungen nach § 39a, Abs. 1 SGB V zur Behandlung un d Betreuung von Patienten mit

einer auf Tage, Wochen oder Monate begrenzten Lebenserwartung angeboten, wenn

aeine Begleitung weder zu Hause noch durch ander w
gen gew?2hrl eistet werden Kk d0nkologie@60 )angemessen i st

Hospizdienst/Ehrenamt : Ehrenamtliche Hospizhelfer sind fester Bestandteil der gesam-
ten Hos pizbewegung. Die angebotene Unterstiitzung kann in allen Sektoren und Ebe-
nen der Palliativversorgung stattfinden.
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17.

17.1.

17 .1.

EK

17 .2.

EK

17 3.

EK

17 4.

EK

Survivorship

Prof. Dr. Monika Engelhardt , Dr. Maximilian Schinke, Dr. Patrick Marschner, Dr.
Matthias WeiR, Dr. Dr. Johannes Jung, Dr. Ralph Wasch, Prof. Dr.Dr. Christof Scheid,
Prof. Dr. Falko Fend, PD Dr. Daniela Trog, Dr. Lana Harder, Prof. Dr. Stefan Delorme,
PD Dr. Tim Weber, Prof. Dr. Thorsten Derlin, PD Dr. Constantin Lapa, Dr. Walter
Baumann, Dirk Lang

Patientenbetreuung
Konsensbasierte Empfehlung

Die Nachsorge asymptomatischer Patienten soll neben Anamnese und kérperlicher
Untersuchung eine Laboruntersuchung einschlieen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Labordiagnostik mit Blutbild, Immunfixationselektrophorese des Serums und Urins,
Bestimmung der freien Leichtketten und Paraprotein -Messung im Serum sowie der
Kreatinin - und Kalziumkonzentration soll nach Remissionsbefund erfolgen; bei stabi-
ler, nicht -ther apiebedurftiger MM -Erkrankung z.B. alle 6 Monate, bei solchen unter
anti -MM-Therapie alle 3 Monate.

Die Verlaufskontrolle  soll bei Patienten unter Therapie alle 3 Monate, ohne Therapie
in stabiler Situation alle 3 - 6 Monate durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Auftreten von Toxizitaten/Nebenwirkungen nach einer tumorspezifischen Thera-
pie sollen die Kontrollz eitpunkte individuell angepasst werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Konsensbasierte Empfehlung
Eine weitere Anpassung der Nachsorgeuntersuchungen sollte anhand des Remissi-
onsstatus, der Konstellation von Prognosefaktoren und in Abstimmung mit den Pati-

entenbedurfnissen erfolgen.

Starker Konsens (100% Zustimmung)
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17 5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Eine Kontrolle des Blutbildes , des CRP sowie der Nieren - und Leberwerte soll unter
laufender medikamenttser Therapien des Myeloms mindesten s so haufig wie in der

Fachinformation beschrieben durchgefuihrt werden; spéatestens aber alle 4 Wochen
(mindestens ein Blutbild und  Kreatinin ).

Starker Konsens (100% Zustimmung)

17 .6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei allen Patienten soll im Rahmen der Nachsorge auf Impfungen, z.B. nach SOP,
STIKO-Empfehlungen, geachtet und diese regelméafiig erganzt bzw. aufgefrischt wer-
den.

Der Impfstatus soll nach autologer und allogener Stammzelltransplantation entspre-
chend der Empfehlungen der EBMT auf gefrischt werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Die enge Interaktion zwischen MM  -Zentren mit den niedergelassenen Fach - und Haus-
arzten ist fur die Betreuung von Patienten mit Multiplen Myelom wesentlich. Da nicht

nur die Wahl der in der Initial - sondern auch in der Rezidivtherapie eingesetzten Sub-
stanzen von patienten -, krankheits - und therapiespezi yschen Faktoren abhangig ist,
sollten diese regelméRig reevaluiert werden. Auch bei asymptomatischen Patienten

sollte neben der Anamnese und kérperlicher Untersuchung eine Laboruntersuchung
durchgefiihrt werden. Die entarteten Plasmazellen des MM sezernieren typischerweise
komplette oder inkomplette monoklonale Immunglobuline, welche als Paraprotein im

Serum bzw. im Urin nachweisbar sind (Schmidt -Wolf IGH 2014 , Moreau, Attal et al.
2015). Die regelméRige Labordiagnostik schliel3t daher neben Blutbild, Kreatinin - und
Kalziumkonzentration auch eine Immunfixationselektrophorese des Serums und Urins,
Bestimmung der freien Leichtketten und eine Quantifizierung des Paraproteins im Se-

rum ein (Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014 |, Palumbo, Avet -Loiseau et al. 2015 ). Die
Verlaufskontrollen sollten bei Patienten unter Therapie alle drei Monate durchgefuhrt

werden. In Abhangigkeit der eingesetzten Therapie sollte eine fortlaufende Kontrolle
des Blutbildes, des CRP sowie der Nieren - und Lebe rwerte mindestens so haufig wie in
der Fachinformation beschrieben durchgefiihrt werden; spéatestens aber alle 4 Wochen
(mindestens ein Blutbild und Kreatinin).

Um das Auftreten moglicher Organkomplikationen (z.B. Knochendestruktionen oder
Niereninsu &zienz) zeitnah zu erkennen, sollten auch bei Patienten ohne Therapie und

in stabiler Situation, Verlaufskontrollen alle 3 - 6 Monate durchgefiihrt werden. Bei Auf-
treten von Toxizitdten/Nebenwirkungen sind die Kontrollzeitpunkte individuell anzu-
passen. Entsprechen d der Fachinformation der eingesetzten medikamentdsen Therapie
sind Kontrollen der Laborwerte (Blutbild, Elektrolyte, Nieren - und Leberwerte) durchzu-
fuhren, spatestens aber alle vier Wochen (mindestens Blutbild und Kreatinin).

Eine weitere Anpassung der Na chsorgeuntersuchungen sollte anhand des Remissions-
status, des individuellen Risikoprofils und in Abstimmung mit den Patientenbeddrfnis-

sen erfolgen (Engelhardt M 2014 , Engelhardt, Dold et al. 2016 , Engelhardt, Domm et
al. 2017 ).
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Insbesondere sollten im Rahmen der regelmafRigen Kontrolluntersuchungen supportiv-
medizinische Aspekte wie die Gabe von Bisphosponaten bzw. Denosumab, sowie zur
Vermeidung von Infekten die proph  ylaktische Gabe von antiviralen Medikamenten so-
wie Immunglobulinen bei Nachweis eines Immunglobulinmangels, beriicksichtigt wer-
den ((STIKO) 2019).

Da es gerade bei fortgeschrittener Erkrankung zu einer Immunsuppression durch die
eingesetzten, medikamentésen Therapien (v.a. Triplett und Quadrupel -Therapie) sowie
zu anhaltenden Zytopenien und einem sekundéren Antikdrpermangel kommen kann,

sollten bei a llen Patienten im Rahmen der Nachsorge auf Impfungen, z.B. nach SOP,
STIKO-Empfehlungen, geachtet und diese regelmafig ergénzt bzw. aufgefrischt werden

(s. auch Kapitel 16.1.2 ) ((STIKO) 2019 ). Der Impfstatus soll nach autologer und alloge-
ner Stammzelltransplantation entsprechend der Empfehlungen der EBMT aufgefrischt
werden (Ljungman, Engelhard et al. 2005 ).

Bt
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Tabelle 18: Empfehlungen der Arbeitsgruppe

Impfstoffe gegen Bakterien

S. pneumoniae

H. influenzae Typ B

N. meningitidis A and C

N. meningitidis C

BCG

Tetanus

Diphtherie

Pertussis ?

Impfstoffe gegen Viren
Influenza

Inaktiviertes Polio

Verfligbare For-
men

Polysaccharide
(PS)

Konjugat PS

Konjugat PS

PS

Konjugat PS
Lebend

Toxoid

Toxoid
Azellular, toxoid

+/ andere anti-
gene

Inaktiv

Inaktiv

© L eitlinienprogramm Onkologie |

Infektionskrankheiten der EBMT

Verfugbare Daten
zu SZT Patienten

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Empfohlen nach
SZT

Ja

Ja (Subgruppen)

Ja

Individuelle Beurtei-

lung

Kontraindikation

Ja

Ja

Siehe Text

Ja, jahrlich

Ja

S3-Leitlinie Multiples Myelom

(Ljungman, Engelhard et al. 2005 )

Starke der Anzahl der
Empfehlung Dosierungen
BlI 1

Cll 3

BlI 3

Cll 1

Clll 1

Ell NA

Bll 3

BlI 3

Clll 3

All 1

BlI 3

| Version 1.01 | Juni 2021

Zeit nach
SZT (Mo)

12

Unklar

6012

NA

6012

6012

6012

406

6012

202

Verbessert durch
Spenderimpfung

Nein

Ja

Ja

Unklar

Unklar

Unklar

Ja

Méglicherweise

Unklar

Unklar

Unklar
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Verfligbare For- Verfuigbare Daten Empfohlen nach Stéarke der Anzahl der Zeit nach Verbessert durch
men zu SZT Patienten SZT Empfehlung Dosierungen SZT (Mo) Spenderimpfung
Hepatitis B Inaktiviertes Ja Siehe Text BII 3 6012 Ja
plasma - oder
DNA Derivat
Hepatitis A Inaktiviert nein In endemischen Ge- Cll 3 6012 Unklar
bieten und bei Rei-
senden
Masern Lebend Ja Individuelle Beurtei- BII 24° Unklar
lung
Roteln® Lebend Ja Individuelle Beurtei- Bl 1 24° Unklar
lung
Mumps ° Lebend Ja Individuelle Beurtei- Clll 1 24° Unklar
lung
Varicella Lebend eingeschrankt Individuelle Beurtei- Cll unklar vor SZT oder Unklar
lung 24°
Gelbfieber Lebend eingeschrankt Individuelle Beurtei- Clll 1 24° Unklar

lung, Reisende
2 Kombinationsimpfstoffe, einschlieBlich Tetanus, Diphtherie, Pertussis mit oder ohne HIB - und Poliovirus -Komponenten, sind erhaltlich
® Wird normalerweise in einem MMR  -Impfstoff kombiniert.

© Nicht bei Patienten mit chronischer GVHD o der anhaltender Immunsuppression
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Nachsorge in Abhangigkeit des Remissionsstatus:

Maximilian Schinke , Patrick Marschner, Matthias Weil3, Johannes Jung, Ralph Wasch,
Monika Engelhardt

Nachsorge unabhangig vom Remissionsstand

Bei Erreichen einer klinischen CR, bzw. bei Erreichen einer bestétigten CR im Rahmen

einer klinischen Studie, ist die Wahrscheinlichkeit flr eine langdauernde Remission,
insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen von giinstigen Prognosefaktoren, hoch
(Engelhardt, Terpos et al. 2014 , Ludwig, Delforge et al. 2017 , Caers, Garderet et al.
2018, Gavriatopoulou, Musto et al. 2018 , Larocca, Dold et al. 2018 ). Da das MM meist
nicht kurativ behandelbar ist, muss mit dem Auftreten eines Rezidivs aber gerechnet

werden, so dass eine Beendigung der Nachsorge ublicherweise nicht erfolgt. Patienten,
deren Therapieziel aufgrund der Begleiterkrankungen oder des Alters lediglich die
Krankheitskontrolle ist bzw. dieses nur erreichbar ist und/oder dieses aufgrund von
ungunstigen Prognosefaktoren, Begleiterkrankungen, Komorbiditaten bzw. Unvertra g-
lich als tiefergehende Remission nicht erreichbar ist, haben eine hdhere Rezidivwahr-
scheinlichkeit und sollten engmaschiger, in der Regel alle 1 -3 Monate, zu Kontrollun-
tersuchungen einbestellt werden.

Diagnostik im Rahmen der Nachsorge
Konsensbasierte Empfehlung

Eine, z.B. jahrliche Kontroll -/Routine -Untersuchung mittels Ganzkdrper  -CT/MRT
ohne klinische Symptomatik  sollte aufRerhalb von Studien nicht erfolgen, ebenfall s
nicht eine routinemafRige Knochenmarkpunktion.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Hintergrund

Fur die Nachsorgeuntersuchungen durch den Facharzt sollen zur Detektion eines moég-

lichen Rezidivs Anamnese, kérperliche Untersuchung, Blutbilduntersuchungen mit Dif-
ferentialblutbild sowie eine Serumchemieuntersuchung (Immunfixationselektrophorese

in Serum und Urin, Quantifizierung des Paraproteins (z.B. IgG, freie Leichtketten im Se-
rum) sowie Kreatinin und Kalzium) durchgefihrt werden (Engelhardt, Terpos et al.
2014 , Ludwig, Delforge et al. 2017 , Caers, Garderet et al. 2018 , Gavriatopoulou, Musto
et al. 2018 , Larocca, Dold et al. 2018 ). Eine z.B. jahrliche Kontroll -/Routine -Untersu-
chung mittels Ganzkorper -CT/MRT ohne klinische Symptomatik wird auRerhalb von
Studien nicht empfo hlen, ebenfalls nicht die routineméRige Knochenmarkpunktion

(Terpos, Kleber et al. 2015 ).

Langzeitiiberleben

Maximilian Schinke , Patrick Marschner, Matthias Weif3, Milena Pantic, Johannes Jung,
Ralph Wésch, Monika Engelhardt

Hintergrund

Durch die Einfihrung neuer Therapieprotokolle und Behandlungsoptionen ist es gelun-
gen, die Prognose des MM in den letzten Jahren deutlich zu verbessern. Noch in den
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1980er Jahren betrug die durchschnittliche Uberlebenserwartung der Patienten <2
Jahre. Gegenwartig kénnen Patienten ein durchschnittliches Uberleben von >5 -10 Jah-
ren erwarten (Berger DP 2017 , Engelhardt M 2017 ). Bei autolog und allogen transplan-
tierten Patienten kann bei tiber einem Viertel der Patienten ein Uberleben nach Erstdi-
agnose von 10 Jahren und langer beobachtet werden (Gay, Engelhardt et al. 2018 ,
Greil, Engelhardt etal. 2019).

Die Prognose der Patienten mit MM verandert sich im Verlauf Giberlebter Jahre nur un-

wesentlich und verbleibt auch beim Uberleben von bis zu 5 Jahren bei etwa 50% Wabhr-

scheinlichkeit weitere 5 Jahre zu iberleben (Hieke, Kleber et al. 2015 , Schinke, lhorst

etal. 202 0).

Junges Al t er , eine gute Fitness, definiert nach der ¢
Groupo (ECOG), dem aKarnofsky Performance Status

Myeloma Comorbidity Scale (R -MCI), sowie die Abwesenheit von Komorbiditaten, sind
gunstige prognostis che Faktoren (Wedding, Réhrig et al. 2007 , Kleber, Ihorst et al.
2011, Kleber, lhorst et al. 2013 , Kleber, Wider et al. 2013 , Engelhardt, Terp os et al.
2014 , Engelhardt, Dold et al. 2016 , Engelhardt M 2017 , Fiala and Wildes 2017 ). Eine
hohe Knochenmarkinfiltration, extramedullare Erkrankung, leukamische Ausschwem-

mung oder eine schlechte Lungen - und/oder Nierenfunktion sind dagegen mit einer
ungunstigeren Prognose ass oziiert. Negative prognostische Laborparameter sind au-
Rerdem eine erhdhte LDH, 1 2-MG, Kalzium, Kreatinin und C -reaktives Protein (CRP), ein
verminderter Hamoglobin (Hb) - und Albumin -Wert (Greipp, San Miguel et al. 2005
Wislgff, Kvam et al. 2007 , Kim, Yoo et al. 2010 , Majithia, Rajkumar et al. 2016 ), zudem
einhohesISSundR -ISSSt adi um, hohe Knochenmarkinfiltration
tive Osteolysen, vielfache CRAB -Kriterien (z.B. 3/4 und 4/4) und nicht -Ansprechen (Re-
fraktaritat) auf die MM -Therapie. Diese Prognosefaktoren sollten wiederholt evaluiert
werden, um deren Verlauf nach Therapieansprechen beurteilen zu kénnen (Schinke,
Ihorst et al. 2020 ).

Die beim MM in Betracht g ezogenen Risikofaktoren kénnen im Verlauf der Erkrankung
eine deutliche Veranderung hinsichtlich der prognostischen Relevanz erfahren. Bei den
Faktoren KPS, Hb, Kreatinin, i 2-MG, LDH und Albumin sind diese mit einem deutlich
eingeschrankten Uberleben assoz iiert. Die wiederholte Reevaluation dieser Faktoren im
Krankheitsverlauf stellt deshalb einen wichtigen Bestandteil der Risikostratifizierung

der MM -Patienten dar (Hieke, Kleber et al. 2015 , Schinke, lhorst et al. 2020 ).

Zur Beurteilung einer Hochrisiko  -Konstella tion, inklusive Hochrisiko  -Zytogenetik ver-
weisen wir auf das Kapitel 7.5.

Der Krankheitsverlauf dieser Patienten ist gekennzeichnet durch ein kiirzeres progres-

sionsfreies - wie auch ein verkirrztes Gesamtiberleben im Vergleich zu Patienten, die

diese zytogenetischen A  berrationen nicht aufweisen (Standardrisiko). Die prognosti-

sche Aussagekraft von zytogenetischen Aberrationen kann durch eine Kombination mit
dem ISS-Stadium verbessert werden  (Moreau, Cavo et al. 2014 ).

Zur zytogenetischen Diagnostik im Verlauf verweisen wir auf das Kapitel 9.

17.4. Ansprechen & Remissionstatus

Die Dynamik der Erkrankung beeinflusst die Uberlebenswahrscheinlichkeit der MM -Pati-
enten. Kommt es nach initialer Remission zu einem schnellen Rezidiv (<12 Monate), so

bedingt dieses oft eine schlechtere Prognose (Riccardi A 2003 , Durie, Jacobson et al.
2004 , Majithia, Rajkumar et al. 2016 ).
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17.5.

17 8.
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Vor allem ein friher Ruckfall nach initialer Therapie ist pradiktiv fir ein schlechtes Out-
come des MM, unabhé&ngig von der erreichten Remissionstiefe (Majithia, Rajkumar et
al. 2016 ).

Das Ansprechen auf die Therapie und die erreichte Remissionstiefe sollen fir die Risi-
koeinschatzung, weitere Therapieplanung und Nachsorge genutzt werden.

Pravention, Inzidenz und Friherkennung von Sekun-
darneoplasien

Konsensbasierte Empfehlung

Alle MM -Patienten sollen auf die Wahrnehmung der angebotenen, altersentsprechen-
den Krebsvorsorgeuntersuchungen hingewiesen werden.

Starker Konsens (100% Zustimmung)

Durch ein verlangertes Uberleben erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, an einem soliden

oder hdmatologischen Zweitmalignom zu erkranken. Die Inzidenz von Zweitmaligno-

men bei MM -Patienten ist mit5 -10% (1,1%-12,2%), je nach Lange des Patienteniberle-
bens mit dem MM, beschrieben  (Landgren, Thomas et al. 2011 , Benboubker,
Dimopoulos et al. 2014, Engelhardt, Terpos et al. 2014 , Palumbo, Cavallo et al. 2014
van de Donk, Palumbo et al. 2014 |, Monika, Gabriele et al. 2015 ). Die kumulative Inzi-
denz von Zweitkarzinomen nach 1, 5, 10 und 20 Jahren der MM  -Erkrankung wurde mit
0,8%, 4,8%, 6,5% und 11,2% beschrieben. Dies entspricht einer jahrlichen Neuerkran-
kungsrate von 0,8% (Monika, Gabriele et al. 2015 ).

Als Risikofaktoren fur Therapie -assoziierte Malignome sind z.B. die Intensitét der The-
rapie, der verlangerte E insatz Melphalan -haltiger Regime, der Einsatz von immunmodu-
lierenden Substanzen (IMIDs), eine bereits aufgetretene weitere Tumorerkrankung, eine
genetische Pradisposition, eine ausgedehnte Radiatio und ein hohes Alter beschrieben
(McCarthy, Owzar et al. 2012 , Palumbo, Hajek et al. 2012 , Benboubker, Dimopoulos et
al. 2014 , Palumbo, Cavallo et al. 2014 ). In klinischen Studien konnte ein Zusammen-
hang zwischen dem verlangerten Einsatz von Lenalidomid und dem Auftreten von
Zweitmalignomen beobachtet werden (Attal, Lauwers -Cances et al. 2012 , McCarthy,
Owzar et al. 2012 , Palumbo, Hajek et al. 2012 , Engelhardt, Wésch et al. 2014 ). Bei auf
Bortezomib und Thalidomid basierenden Therapieregimen zeigen Studien keine Korre-

lation mit dem Auftreten von Zweitmalignomen (Dimopoulos, Richardson et al. 2012
Usmani, Sexton et al. 2012 , Razavi, Rand et al. 2013 , Musto, Anderson et al. 2017 ).

Solide Tumoren als Zweitmalignom sind mit 4,5% (1,1% -6,7%) haufiger als hamatologi-
sche Zweitneoplasien mit 1,7% (0,2% -12,2%), wobei von diesen wiederum MDS/AML -
Erkrankungen am haufigsten beobachtet wurden. Insbesondere treten kolorek tale -, gy-
nakologische -, Urothel -, Lungen - und Basalzellkarzinome am haufigsten auf (Hasskarl,
Ihorst et al. 2011 , Monika, Gabriele et al. 2015 ).

Bisher unbekannt ist, welche Risikofaktoren und Einflisse zum klaren Auftreten von
Zweitmalignomen fihren. Es wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen
(Hasskarl, lhorst et al. 2011, Thomas, Mailankody et al. 2012 , Engelhardt, Wasch et al.
2014).
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Zur regelmaRigen Nachsorge sind der immunologische Test auf okkultes Blut (iIFOBT),

die urologische Krebsvorsorge bei Mannern, gynakologische Krebsvorsorge bei Frauen

und Hautkrebsvorsorge mittels Inspektion oder Auflichtmikrosko pie (Auflichtdermato-
skopie wird von der GKV noch nicht bezahlt, d.h. mif3te ggf. beantragt werden) emp-
fohlen. Erganzend zum Hautkrebsscreening sollte eine Sonnencreme mit einem hohen
Lichtschutzfaktor (>50) verwendet werden und eine direkte Sonnenexposition , auch
durch adaquate Kleidung, gemieden werden. Zusatzlich sollte die Exposition von muta-
genen Substanzen, wie z.B. Nikotin, ganzlich gestoppt werden.

Koloskopien alle 5 Jahre gehdren ebenso zum Vorsorgeprogramm wie das Anregen zu
sportlichem Ausdauertrai  ning und einer ausgewogenen bzw. Obst - und Gemuse -rei-
chen Erndhrung. Des Weiteren werden Impfungen, besonders die saisonale Grippeimp-
fung, Hamophilus/Diphterie/Tetanus sowie Pneumokokken - und Zoster -Impfung emp-
fohlen. AuRerdem gilt es, relevante Begleiterk rankungen, wie bspw. ein metabolisches
Syndrom, frihzeitig zu behandeln.

B i i,
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18. Qualitatsindikatoren

Johannes Rickher, Simone Wesselmann

Qualitatsindikatoren  sind Messgré3en, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindikatoren
sind ein wichtiges Instrument des Qualitdtsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die

stetige Verbesserung d er Versorgung , indem die Ergebnisse der Versorgung darge-

stellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden . Die vorliegende Auswahl
von Qualitatsindikatoren  wurde gemaR der Methodik des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie erstellt (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2017 ). Fur den
Abl eitungsprozess konstitui e RQuaiatsedikattrened n€EAGAQbEIi t
Diese erstellte das finale Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der der starken
Empf ehl ungen nedesabéitetén) Ledlinie sowie den Ergebnissen der Recher-
che nach bestehenden nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren . Die genaue
Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport darg  e-
legt.

Nach zwei Online -Sitzung en dieser AG wurde ein Set von 3 Qualitatsindikatoren ange-
nommen . Im Nachgang zu den Sitzungen erfolgte eine Anderung der zugrundliegen-

den Empfehlungen, so dass sich das finale Set auf den unten aufgefuhrten QI redu-

zZiert.

Tabelle 19: Qualitéatsindikatoren

Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

Die Qualitatsindikatoren 2 und 3 kénnen mit dem onkologischen Basisdatensatz der Krebsregister do-
kumentiert werden (Stand: 10/2020).

Qualitatsindikator Zugrundeliegende Empfehlung Anmerkungen
QI 1: Stadieneinteilung mittels R -ISS
Z&hler: Patienten des Nenners Siehe Empfehlung 6.1. EK

mit Stadieneinteilung mit revi-

sed International Staging Sys- Zur prognostisch aussagekraftigen

Stadieneinteilung soll das International

tem (R-ISS) . . Qualitatsziel : Mdglichst
Staging System (ISS) der International iale Ertieriem mift
Myeloma Working Group (IMWG) ver- Multiplem Myelom mit

Nenner: Alle Patienten mit Mul- wendet We"rden. Wenn genetisclzhe Be- Stadieneinteilung mit revi-

tiplem Myelom funde verfugbar sind ( Verweis auf sed International Staging

Empfehlung 7.1.7.1.), soll das revised System (R-ISS)
ISS (RISS) verwendet werden.

Anmerkung: Siehe Tabelle 8: International Staging System der IMWG  (Greipp, San Miguel et al. 2005 ) und Tabelle 9: Revi-
sed International Staging System (R  -ISS) 2015 der IMWG (Palumbo, Avet -Loiseau et al. 2015 )
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