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Therapie - Algorithmus bei Ersttherapie

| symptomatisch |

| Erstlinientherapie |

| fur Hochdosistherapie geeignet |

Velcade /
Reflimid/
Dexamethason
(VRD)
oder
Velcade/
Cyclophosphamid/
Dexamethason
(VCD)
oder
Velcade
Thalidomid
Dexamethason
(VID)

Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

Zweite Hochdosistherapie mit autologer Bei Standardrisiko + erreichter CR kann evtl. auf
Stammazelltransplantation eine 2. Transplantation verzichtet werden

| Erhaltungstherapie |

Bortezomib Lenalidomid
oder
Lenalidomid

Fiir Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet

Begrenzend fir die Indikation zur autologen Stammzelltransplantation sind die Nebenwirkungen der Hoch-
dosistherapie. Medikament der ersten Wahl ist Melphalan in einer Dosierung von 200 mg/m2 Jedoch mit der
Maoglichkeit die Melphalandosis auf 140 mg/mz2 bei signifikanten Komorbiditdten und/oder hoherem Alter zu
reduzieren. Eine obere Altersgrenze fir die Indikation zur Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation ist nicht definierbar und von vielen anderen Faktoren als dem Alter abhangig und daher besteht
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international auch kein Konsensus zur Altersgrenze. Die Mehrzahl der randomisierten Studien zum Wert die-
ser Therapie schlossen Patienten bis zum Alter von 65, die US Intergroup und die beiden deutschen Studien-
gruppen Patienten bis zum Alter von 70 bzw. 75 Jahren ein. In den USA werden Stammzelltransplantationen
bei Patienten mit MM bis zu einem Alter von 78 Jahren von den Krankenversicherungen erstattet. Wichtige
Kriterien fur die Eignung zur Transplantation sind das biologische Alter mit guten Organfunktionen und das
Fehlen weiterer signifikanter Komorbiditaten.!? Straka 2016, Merz 2016, Engelhardt Haematologica 2016,
2017, Gay 2018. 34

Komorbiditaten und Komorbiditatsindices

Im Allgemeinen liegt eine Komorbiditdt vor, wenn =2 andere diagnostizierte Erkrankungen bestehen. Die
Schwere einer Komorbiditat nimmt mit zunehmendem Alter zu. Der allgemeine Gesundheitszustand und die
Funktionstichtigkeit werden durch relevante und gehdufte Komorbiditaten deutlich herabgesetzt und sind
bei Tumorerkrankungen mit einem kirzeren OS assoziiert. Zu den Komorbiditaten z&hlen isolierte Organfunk-
tionsstérungen, aber auch MM-assoziierte Erkrankungen, erniedrigter KPS, inklusive eine Behinderung und
Gebrechlichkeit.

Um die Komorbiditdten genauer einzuschatzen, wurden verschiedene Komorbiditatsindices entwickelt: den
Kaplan Feinstein Index (KFI) den Charlson Comorbidity Index (CCI) und den Hematopoietic Cell Transplant
Comorbidity Index (HCT-CI), eine Weiterentwicklung des CCI. Der HCT-CI und KFI erwiesen sich in initialen
Testungen auch fiir die Risikostratifizierung des MM als hilfreich. Dabei zeigte sich ein vermindertes PFS
und OS bei erhdhten HCT-CI und KFI. Der sog. MCI setzt sich dabei aus den 3 Faktoren KPS, Lungen- und
Nierenfunktion (anhand eGFR) zusammen, die sich in einem multivariaten Cox Regressionsmodell mit Vari-
ablenselektion aus insgesamt 10 Komorbiditaten Lungenfunktionseinschréankung, Niereninsuffizienz (eGFR),
KPS, Alter, Zweitneoplasie, Leber-, Herzfunktionseinschrankung, Hypertension, Schmerz und Diabetes als si-
gnifikante prognostische Faktoren fiirs MM bezlglich PFS und OS erwiesen. Dabei zeigte sich eine klare PFS
und OS-Trennung von fitten MM-Patienten mit 0 MCI-Risikofaktoren, von intermediér-fitten mit 1 Risikofaktor.
Im Vergleich zu HCT-CI, KFl und CCI zeigte der MCI in Bezug auf Risikoklassifizierung von fitten bzw. fragilen
Myelompatienten bezlglich PFS und OS die besten Ergebnisse um Risikopatienten fiir eine friihe Mortalitat
(innerhalb der ersten 60 Tage nach Erstdiagnose zu versterben) zu identifizierten.

Eine Verbesserung dieses MM-spezifischen Risikoskores gelang durch anschlieBende Validierungsuntersu-
chungen an umfangreichen retrospektiven und prospektiven Daten, welches einen gewichteten R-MCI aus
5 Faktoren ergab, zu denen erneut der KPS, Lungen- und Nierenfunktion, Fragilitdt und Alter des Patienten
gehdren und der mit der Zytogenetik verknlpft werden kann. Dieser trennt ebenfalls noch valider und bes-
ser fitte, intermediar-fitte und fragile Patienten, die sich beziigl. OS und PFS deutlich unterscheiden, kann
bei intensiven und weniger intensiven Standardtherapie erfolgen und ist bei jingeren und alteren Patienten
gleichermaBen hilfreich, die Prognose, Therapievertraglichkeit und -Toxizitat abzuschatzen. Eine Homepage
(http://www.myelomacomorbidityindex.org) wurde eingerichtet, um diesen R-MCI sehr rasch flr jeden Pati-
enten zu ermitteln. Im Unterschied zum International Myeloma Working Group (IMWG)-Frailty Score trennt
der R-MCI Klar fitte von intermediéar und unfitten/fragilen Patienten, ist an prospektiven Daten, sowohl an
Studien- und ,real-life“-Patienten und bei jingeren und &lteren MM-Patienten getestet, wahrend der IM-
WG-Frailty Score - durch die notwendigen Bestandteile darin des CCI, ADL und IADL - retrospektiv praktisch
nicht erhebbar ist, da die CCI, ADL und IADL-Daten der Patienten daflir meist nicht komplett vorhanden sind,
wurde retrospektiv nur an GIMEMA-Studienpatienten definiert und determiniert beim Alter >80 Jahre mit IM-
WG-Frailty Score von 2 allein solche Patienten als fragil, die alt sind. 3¢

Induktionstherapie vor Stammzellsammlung

In der Induktionsbehandlung verbessern Kombinationstherapien mit den neuen Substanzen Thalidomid, Bor-
tezomib und Lenalidomid die Ansprechraten vor und nach Stammzelltransplantation im Vergleich zur klas-
sischen, nicht mehr empfohlenen Vincristin-Anthrazyklin-haltigen Induktionstherapie (VAD). Triple-Therapien
erreichen vor der Stammzellmobilisation Raten an kompletten Remissionen von 20-40%. Allerdings sind
die Daten zum direkten Vergleich der verschiedenen Kombinationstherapien begrenzt. Die Wahl der initialen
Therapie bei Patienten, die fiir eine Hochdosistherapie geeignet sind, muss derart sein, dass eine Stammzel-
lapherese zum spateren Zeitpunkt nicht klinisch relevant beeintrachtigt wird.” [Sonneveld, 2013]. Die Auswahl
orientiert sich an der Verfligbarkeit der Arzneimittel fir die Erstlinientherapie und den Nebenwirkungen. Emp-
fohlene Schemata sind in folgender Tabelle zusammengefasst. Die Erfassung der Komorbiditaten wird haufig
Uber den Komorbiditésindex erfasst:
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Tabelle 1: Empfohlene Kombinationen zur Induktionstherapie bei Patienten, die fiir eine Hochdosisthe-
rapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind []

Kombinationstherapie Anmerkungen
Bortezomib / Cyclophosphamid / | Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-llI-Studien belegt. Zu den relevanten
Dexamethason Nebenwirkungen gehdren Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie und Polyn-
(VCD) 8 [Einsele, 2017] europathie
Bortezomib / Lenalidomid / Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-IlI-Studien belegt. Lenalidomid ist von
Dexamethason der EMA noch nicht fur die Induktionstherapie zugelassen. Zu den relevanten
(VRD) ° [Attal, 2017] Nebenwirkungen gehdren Neutropenie, Polyneuropathie und Thrombembolien.
Bortezomib / Thalidomid / Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-Ill-Studien belegt. VTD ist von der
Dexamethsaon EMA fUr die Induktionstherapie zugelassen. Zu den relevanten Nebenwirkungen
(VTD) ' [Cavo, 2010] gehdren Neutropenie, Polyneuropathie und Thrombembolien.

Autologe Stammzelltransplantation - Einzel oder Tandem

In Der Zeitpunkt der Stammzellsammlung wird priméar oder in Abhangigkeit vom Ansprechen festgelegt. Hau-
fig erfolgt die Stammzellsammlung nach 3-4 Zyklen. Die Induktion vor der Stammzellsammlung sollte nicht
mehr als 6 Zyklen (v.a. bei IMiD — enthaltender Induktionstherapie) umfassen. MaBnahmen zur Stammzellmo-
bilisierung sind

- Chemotherapie (Cyclophosphamid, Cyclophosphamid/Etoposid, Cyclophosphamid/Adriamycin/Dexame-
thason) gefolgt von G-CSF

- G-CSF (Steady State)
- ggf. Kombination von G-CSF und Plerixafor

Die Stammzellsammlung sollte binnen 6 Wochen nach Abschluss der Induktion erfolgen (siehe auch Kapitel
Stammzellmobilisierung und Stammzellsammlung). Die autologe Transplantation sollte zeitnah nach erfolg-
reicher Stammzellsammlung durchgeflihrt werden.

Bei der Tandemtransplantation erfolgt die Durchfiihrung einer zweiten autologen Transplantation im zeit-
lichen Abstand von < 6 Monaten vor Eintritt eines Rezidivs." [Morris, 2004]. Grundlage der Empfehlung und
der Verbreitung des Konzeptes einer Tandemtransplantation waren zwei randomisierte Studien, in welchen
eine Verlangerung der Uberlebenszeit der Patienten gezeigt wurde. Aktuell ist die Datenlage zum Stellenwert
der Tandemtransplantation nicht eindeutig.’ [Naumann-Winter, 2012]. Retrospektive Subgruppenanalysen,
Langzeitanalysen und Ergebnisse weiterer Studien (EMNO02, DSMM XIIl) belegen ein besseres progressions-
freies und Gesamtiberleben durch eine Tandemtransplantation bei folgenden Patienten:

- persistierendes monoklonales Protein, d. h. keine komplette oder keine VGPR nach der ersten Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation

- Hochrisiko-Zytogenetik (HR-ZG) + ISS Il (Cavo et al. ASH 2017)
- Extramedullare Manifestation

Eine aktuelle Analyse der weltweit groBten Studie (EMNO2) zum Vergleich Einfach- vs. Doppeltransplantati-
on, welche auf dem Amerikanischen Hamatologenkongress 2017 vorgetragen wurde, zeigt einen Vorteil der
Doppeltransplantation fiir die Gesamtgruppe im PFS, wobei der Effekt bei der Hochrisikogruppe (HR-ZG +
ISS lll) am deutlichsten ist.

Voraussetzung fiir die Uberlegung einer Tandemtransplantation ist das Fehlen kritischer Komplikationen im
Rahmen der ersten ASZT.

Konditionierung

Melphalan

Melphalan in der Dosis von 200 mg/m? als Einzelgabe oder verteilt auf 2 Tage (2 x 100 mg/m?) ist die Stan-
dardkonditionierung, die in randomisierten Studien im Vergleich zu einem Nicht-Transplantationsarm signifi-
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kante Uberlegenheit gezeigt hat'3'¢ und im Vergleich zu Melphalan 140 mg plus 8 Gy Ganzkérperbestrahlung
gleiche Effektivitat aber weniger Toxizitat gezeigt hat.'”

Dosis von Melphalan

Melphalan 200 mg/m?2 gilt nach den randomisierten Studien''* als die Standarddosierung. Eine niedrigere
Melphalandosis wurde Uberwiegend in Phase Il und historischen Vergleichen getestet. Eine randomisierte
Studie verglich Tandem Melphalan 200 mg/m?2 versus Tandem Melphalan 100 mg/m?2 mit signifikant verbes-
sertem progressionsfreiem Uberleben fiir Melphalan 200 mg/m? und borderline signifikantes (p = 0,8) Ge-
samtiberleben (86 vs. 36 Monate).®

Melphalan 140 mg/m?2 wird derzeit haufig bei dlteren Patienten, Patienten mit Komorbiditat und Niereninsuffi-
zienz eingesetzt. Eine Studie aus Little Rock bei > 70-jahrigen Myelompatienten zeigte fur Melphalan 140 mg/
m?2 weniger Toxizitdt und Mortalitat Melphalan 200 mg/m2."® In Deutschland wurde die weltweit groBte Studie
zur Hochdosistherapie alterer Patienten mit Multiplem Myelom durchgefihrt. Die prospektive Phase-Ill-Stu-
die DSMM Il zeigte die gute Vertraglichkeit und hohe Wirksamkeit von Melphalan 140 mg/m? (Tandem) bei
diesen Patienten, speziell auch ein vorteilhaftes PFS und OS bei Patienten mit zytogenetischem Niedrigrisiko.
Patienten die &lter als 65 Jahre waren, zeigten gleich gute Ergebnisse wie jlingere Patienten. (Straka 2016)2°

Direkte randomisierte Dosisvergleiche fehlen bisher und eine generelle Reduktion von Melphalan auf 140 mg/m?2
wird nicht empfohlen.?' Eine groBe, retrospektive Studie der EBMT zeigte allerdings im Vergleich von Melphalan
200 mg/m2 zu 140 mg/m2 fiir die Gesamtgruppen keinen Unterschied im PFS und OS, jedoch einen Vorteil fir
200 mg/m?2 nur bei Patienten, die weniger als eine partielle Remission bereits vor HD-Therapie hatten, wah-
rend Patienten mit VGPR und CR eher von Melphalan 140 mg/m?2 profitierten.

Melphalan Kombinationen

Um die Anti-Myelom-Effektivitat zu steigern, wurden zahlreiche Kombinationen mit Melphalan tberwiegend
in Phase-Il Studien durchgefiihrt. Uberwiegend wurde die Kombination Busulfan plus Melphalan untersucht,
jedoch war Busulfan oral (12 mg/kg) plus Melphalan (200 mg/m?) relativ toxisch mit 8% veno occlusive di-
sease,? wahrend reduziertes Busulfan (9,6 mg/kg) plus Melphalan (140 mg/m?) eine bessere Vertraglichkeit
zeigte und ein besseres Progressions-freies Uberleben im Vergleich zu einer historischen Melphalan 200 mg/
m2 Gruppe.®

Cyclophosphamid 120 mg/kg plus Melphalan 200 mg/m?2 sowie Idarubicin plus Melphalan zeigten erhéhte
Toxizitdt im historischen Vergleich zu Melphalan allein, ohne ein besseres Uberleben zu induzieren.?425 Ver-
gleichbare Uberlebensergebnisse im historischen Vergleich zeigten Studien von Melphalan in Kombination
mit Carmustin,?2” Topotecan?® und Mitoxantron.? Vielversprechend im historischen Vergleich war die Kom-
bination aus Bortezomib plus Melphalan, jedoch zeigte hier eine prospektive, randomisierte Studie keinen
Vorteil fir die Bortizomib/Melphalan Kombination; allerdings waren die Patienten dieser Studie auch alle mit
Bortezomib vortherapiert und die zusatzliche Bortezomib-Konditionierungsgabe nur 4 Gaben beeinhaltend
(personal communication Prof. Philippe Moreau, 1/2018).3°

Bendamustin, eine alkylierende Substanz, wurde sowohl als Monosubstanz als auch in Kombination mit Mel-
phalan (200 mg/m?) untersucht, aber vergleichende Untersuchungen fehlen.3'-%

Radliotherapie und Radiopharmazeutika

Ganzkérperbestrahlung (8 Gy) in Kombination mit Melphalan (140 mg/m2) war toxischer ohne Uberlebens-
verbesserung im randomisierten Vergleich mit Melphalan 200 mg/m?.17 Modifizierte Ganzkdrperbestrahlung
wie Total Marrow Irradiation (9 Gy) plus Busulfan (12 mg/kg) plus Cyclophosphamid zeigte im randomisierten
Vergleich gegeniiber Melphalan 200 mg/m? keine Uberlegenheit im Uberleben,® wobei Melphalan hier 2 x mit
je 200 mg/m? als Tandem Transplantation gegeben wurde. Frihe Phase I/ll mit Radiotherapie (153fm oder
166Holmium) in Kombination mit Melphalan 200 mg/m? sind effektiv, wurden jedoch noch nicht mit Standard
Melphalan verglichen.®*3

Konsolidierung und Erhaltung

Die Konsolidierungstherapie ist eine kurzzeitige Therapie, die die Remissionstiefe verbessern soll, wahrend
die Erhaltungstherapie eine bereits erreichte Remission zu erhalten sucht.

Die Konsolidierung verfolgt somit denselben Zweck wie die vorangegangene Hochdosistherapie, weswe-
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gen ihr isolierter Nutzen schwieriger nachzuweisen ist, zumal die Wirkung Uber, wie oben erwahnt, einen
kurzen Zeitraum erreicht werden muss. Ihr Nutzen kann am besten abgeleitet werden von der Vielzahl von
Studien, die gezeigt haben, dass eine tiefere Remission prognostisch glnstig ist — je tiefer, je besser. Das
Erreichen einer kompletten Remission (CR) ist — unabhangig von der gewahlten Therapie (Hochdosis bzw.
konventionell) — glinstiger bezogen auf das Uberleben.3 Auch mit langjahriger Nachbeobachtung scheint die
Hochdosis-Melphalan-Therapie mit autologer Stammzelltransplantation ein kuratives Potential zu haben. Vo-
raussetzung: das Erreichen einer CR.%"3¢ Auch eine Uber die CR hinausgehende Remission (sCR oder MRD)
ist zusatzlich prognostisch giinstig fiir das Uberleben.34

Hieraus ergibt sich der Nutzen der Konsolidierung insbesondere fiir Patienten mit einer Sub-maximalen Re-
mission. Hierzu wurden verschiedene Regime verwandt, z.B. Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason VTD.*!
Die bekannteste Konsolidierungstherapie ist allerdings die zweite Hochdosistherapie. Seit der IFM94-Studie
von Attal et al. ist diese flr Patienten etabliert, die nach der ersten Hochdosistherapie keine sehr gute partielle
Remission (VGPR) erreicht haben.*

Nach einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation kann eine Konsolidierung z.B. mit
Kombinationen wie Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason oder Bortezomib [Einsele, 2017] durchgefiihrt
werden.*® Daten randomisierter Studien [Stamina, EMNZ2] sind nicht eindeutig. Zum jetzigen Zeitpunkt wird
eine Konsolidierung nach Hochdosistherapie nicht als Standard empfohlen.

Erhaltung

Eine Erhaltungstherapie mit Steroiden, Zytostatika oder Interferon-alpha hatte unter Berlicksichtigung der
Nebenwirkungen keinen positiven Nutzen gezeigt und kann daher nicht empfohlen werden. Diese Situation
hat sich durch die neueren Arzneimittel und Studien mit langerer Nachbeobachtungszeit gedndert. Aktuelle
Daten kénnen so zusammengefasst werden:

- Die Erhaltungstherapie mit dem Immunmodulator Lenalidomid fiihrt in der Metaanalyse zur Verlangerung
der Gesamtlberlebenszeit im Vergleich zu Beobachtung ohne Therapie (Median 2,5 Jahre). Die Erhal-
tungstherapie soll auch bei Patienten in CR weitergefiinrt werden.** Begrenzende Nebenwirkung im
CTCAE Grad 3/4 ist die Myelosuppression. Die Rate sekundarer Neoplasien ist erhéht. Die Lenalidomid
Erhaltung ist nach autologer Stammzelltransplantation von der EMA zugelassen und wird von den Kran-
kenkassen in Deutschland finanziert.

- Bei Hochrisikopatienten mit Niereninsuffizienz, del(17p) oder t(4;14) kann nach einer Bortezomib-haltigen
Induktion und Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation eine Bortezomib-Erhaltungs-
therapie Uber 2 Jahre erwogen werden, entsprechend dem Protokoll der GMMG-HD4/HOVONG5-Studie.
Die Bortezomib-Erhaltung fiihrt gegeniiber Thalidomid zur Verldngerung der Uberlebenszeit.*s [Gold-
schmidt, 2017]. Die Erhaltungstherapie mit Bortezomib ist allerdings bisher nicht zugelassen. Es muss eine
gesonderte Kassenanfrage erfolgen.

Rezidiv-Transplantation

Entsprechend internationaler Empfehlungen kann eine Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplan-
tation im Rezidiv dann sinnvoll sein, wenn der Patient nach der Durchflihrung einer Transplantation mindes-
tens 12-18 Monate progressionsfrei blieb oder nach einer Tandemtransplantation mindestens 3 Jahre ohne
Progress seiner Krankheit Uberlebt hat. Voraussetzung flir einen guten Erfolg einer Rezidiv-Transplantation ist
die erneute, eventuell modifizierte Induktionstherapie mit bereits sehr gutem Ansprechen vor Durchflihrung
der Hochdosis-Therapie.

Bei der Entscheidung zu einer Rezidiv-Transplantation sollte auch die Vertraglichkeit und das Nebenwir-
kungsspektrum der ersten Transplantation mitberticksichtigt werden.

Bei Patienten mit schweren Komplikationen (Infektionen, Organfunktionsstérung) nach Transplantation sollte
auf die erneute Durchfiihrung einer Hochdosistherapie-Stammzelltransplantation eher verzichtet werden.

Insgesamt muss davon ausgegangen werden, dass nach einer Transplantation im Rezidiv oder im Progress
nach erster oder den ersten beiden durchgeflihrten Transplantationen die progressionsfreie Zeit eher kiirzer
als nach der ersten bzw. den ersten zwei Transplantationen sein wird. In dieser Situation sollte daher auch
eine Erhaltungstherapie mit dem Patienten besprochen werden.
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