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Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.
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Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 80

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit monoklonaler
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplem Myelom, Langversion 1.0,
2022, AWMF-Registernummer: 018/0350L,

. (Zugriff am TT.MM.JJJ))
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1.6. Besonderer Hinweis

1.7. 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
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstitzen. Die Basis dieses Programms
beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften
und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten
sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen
Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen
Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig Gberprift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung
qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges
Instrument der Qualitdtssicherung und des Qualitaitsmanagements in der Onkologie
darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht
werden. So sind aktive ImplementierungsmaBnahmen und auch Evaluationsprogramme
ein wichtiger Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des
Programmes ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern konnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
s

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Kurzversion 1.0 | Februar 2022



1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurzversion der S3-Leitlinie zum multiplen

Myelom. Neben der Langversion gibt es folgende erganzende Dokumente zu dieser
Leitlinie:

e Langversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind (iber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

)
e AWMF ( )

e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Im Kapitel sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter,
die beteiligten Patientenvertreter und methodische Berater aufgefiihrt.
Darliberhinausgehende Informationen zu den Funktionen der einzelnen Personen und
der Zusammensetzung der Arbeitsgruppen kénnen der Langversion und dem
Leitlinienreport entnommen werden.

1.10. Abkiirzungsverzeichnis
Abkiirzung Erlauterung
18-FDG 18-Fluordesoxyglucose
AAPV Allgemeine Ambulante Palliativversorgung
ACR Albumine Creatinine Ratio
ADC- Apparent Diffusion Coefficient-Parameterkarten
Parameterkarten
ADL Activities of Daily Living
AE Adverse Events
AGIHO Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie

AH-Amyloidose
AHB
AHL-Amyloidose
AK

AKI
AL-Amyloidose
APV

AR

ASCO

ASCT

ASS

Schwerketten-Amyloidose
Anschlussrehabilitation

Heavy and light chain amyloidosis
Antikoagulanz

Akutes Nierenversagen
Leichtketten-Amyloidose

Amprenavir

AuRenrotation

American Society of Clinical Oncology
Autologe Stammzelltransplantation

Acetylsalicylsaure
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

Auto-TX Auto-Transplantation

BAR Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation

BWS Bruswirbelsaule

CAD Cyclophosphamid, Adriamycin, Dexamethason

Ccl Charlson Comorbidity Index

Cco Cancer Care Ontario

Cl Konfidenzintervall

CipN Chemotherapie-induzierte Poly-Neuropathie

CKD Chronic Kidney Disease

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CKD-MBD Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder

CR Complete response

CR-Rate Complete response rate

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

CcT Computertomographie

CZE Capillarzonenelektrophorese

D-VTd Daratumumab, bortezomib, thalidomid, dexamethason
DFS krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival)
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie
DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und Information
DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DRV Deutsche Rentenversicherung
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

DWI
EANM
EBM
EBMT
eCFR
ECOG
EFNS
eGFR
EK
EMN
EMP
EORTC
ERA-EDTA
ESMO
FDA
FDG
FDG-PET
FGFR
FISH
FL

FLC
G-BA
GFR

GK-CT

Erlauterung

Diffusion-weightend imaging

European Association of Nuclear Medicine
Evidenzbasierte Medizin

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Electronic Code of Federal Regulations

Eastern Cooperative Oncology Group

European Federation of Neurological Sciences
estimated Glomerular Filtration Rate

Expertenkonsens

European Myeloma Network

Extrameduldres Plasmozytom

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association
European Society of Medical Oncology

Food and Drug Administration

Fluorodesoxyglukose
Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie
Fibroblast Growth Factor Receptor

Floureszenz-in-situ Hybridisierung

Follikuldares Lymphom

Freie Leichtketten

Gemeinsamer Bundesausschuss

Glomerulare Filtrationsrate

Ganzkorper-Computertomographie
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

GK-MRT Ganzkorper-Kernspintomographie

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
GVHD Graft versus host disease

Hb Hamoglobin

HCV Hepatitis-C-Virus

HD High dose, Hochdosis

HIB Haemophilus influenzae Typ b

HIV Human Immundefizienz-Virus

HR Hazard ratio

IADL Instrumental Activities of Daily Living

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases

ICF International Classification of Functioning, Disability and Health
IFM Intergroupe Francophone du Myélome

iFOBT immunologische fakale Okkultbluttest

IG immunoglobulin

IL Interleukin

IMiD Immunmodulierende Substanzen

IMWG International Myeloma Working Group

IMWG-FI IMWG-Fraility Index

IPOS Integrierte Palliative care Outcome Skala

ISCN International System for Human Cytogenetic Nomenclature
ISS International Staging System
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

U

JACIE

JOR
KCD
KDIGO
KOF
KPS
KRINKO
LDH

LK

LL

LoE
LWS
MGRS
MGUS
MIDOS
MM
MMR
MR
MRD
MRI (eng)
MRT
MY-RADS

nCR

Erlauterung

internationale Einheiten

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
Korperoberflache

Karnofsky Performance Status

Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
Laktatdehydrogenase

Leichtkette

Leitlinie

Level of Evidence

Lendenwirbelsdule

Monoklonale Gammopathie renaler Signifikanz
Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
Minimales Dokumentationssystem

Multiples Myelom

Masern, Mumps, Roteln

Minimales Ansprechen

Minimal residual disease

magnetic resonance imaging
Magnetresonanztomographie

Myeloma Response Assessment and Diagnosis System

nahezu komplette Remission
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

NDMM Neudiagnostiziertes Multiples Myelom

NGF Nerve-Growth-Factor

NGS Next-Generation Sequencing

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA Netzwerk Metaanalyse

NMH niedermolekulare Heparine

NSAID nichtsteroidales Antirheumatikum

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

oS Gesamtuberleben (Overall Survival)

Osteo-CT Knochendichtemessung

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
Pl Proteasom Inhibitor

PNS Peripheres Nervensystem

POEMS Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale

Gammopathie und Hautverdnderungen (Skin)

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

PR partial response

PROM Patient-Reported Outcome Measurement
PZL Plasmazellleukamie

QoE Quality of Evidence

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

qPCR quantitative PCR
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

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

TEMPI-Syndrom

Erlauterung

revised international staging system

Revised Myeloma Comorbidity Index

Receptor Activator of NF-Kappa-Beta-Ligand

Rehabilitation following lumbar fusion surgery

free light chain ratio

Risk ratio (relatives Risiko)

Serious Adverse Event

Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung
Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung

stringent compelte response

Standardabweichung

Sozialgesetzbuch

Secondary Immunodeficiency

Standard operating procedure

Solitary Plasmozytom

serum protein electrophoresis

Spezialisierte Palliativversorgung

Skeletal related event, Skelett-bezogenes Ereignis

standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut

Standardized uptake value

Stammzelltransplantation

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

Time To Progression
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Tx Transplantation

VEGF Vascular Endeothelial Growth Factor

VGPR Sehr gute partielle Remission

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)
ZNS Zentralnervensystem
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2.

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.2.

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Adressaten

Primére Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte und Angehérige anderer Gesundheitsberufe,
die Personen mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder
Multiplen Myelom behandeln oder sie im Rahmen der Nachsorge langfristig betreuen.
Hier seien Onkologen, Hamatologen, Pathologen, Strahlentherapeuten, Radiologen,
Nuklearmediziner, Radioonkologen, Psychoonkologen, Internisten und Pflegekrafte
genannt. Der Anwendungsbereich fir die Leitlinie gilt sowohl fiir den ambulanten als
auch fiur den stationdren Versorgungs- und Rehabilitationssektor.

Zielgruppe der Leitlinie sind auch erwachsene Patienten mit einer monoklonalen
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom, die direkt durch
eine optimierte Versorgung profitieren werden, insbesondere jene Patienten, die
auBerhalb von klinischen Studien therapiert werden. Die Patientenleitlinie kann die
Patienten auRerdem bei einer partizipativen Entscheidungsfindung unterstitzen.

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

Die Empfehlungen dieser S3-Leitlinie dienen aulerdem zur Information fiir:

Arztinnen und Arzte der hauséirztlichen Versorgung
Niedergelassene und klinisch tatige Onkologen
Pflegekrafte

Organisationen der Patientenberatung
Selbsthilfegruppen

Gesundheitspolitische Entscheidungstrager
Kostentrager

Qualitatssicherungseinrichtungen

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
maximal 5 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelmiaRige Aktualisierungen, bei
dringendem Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und
Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an
das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser istim Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfugbar.

Die in den Empfehlungskadsten aufgefiihrten Angaben zur Empfehlungsgraduierung
(Empfehlungsgrad) sowie weitere methodische Erlauterungen sind im Anhang 19.1
erlautert. Weiterfiihrende Angaben zum methodischen Vorgehen, insbesondere der
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2.2.1.

Evidenzbewertung nach GRADE, kdnnen der Langversion und dem Leitlinienreport
entnommen werden.

Unabhangigkeit und Darlegung moéglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Uber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fir die
Projektkoordination, Personalkosten, Biromaterial, Literaturbeschaffung und -
aufbereitung, anfallende Reisekosten und die Konsensuskonferenzen (Technik,
Moderatorenhonorare, Catering). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisation. An dieser Stelle mdéchten wir
allen Fachexperten fiir ihre ausschlieBlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt
danken.

Interessenkonflikte aller an der Leitlinie Beteiligten (Koordinator, Mandatstrdger,
Steuergruppenmitglieder, Autoren) wurden schriftlich mittels des Formblattes der
AWMF abgefragt (Version 2.5, Zugriff 21.03.2018) und dokumentiert und sind im
Leitlinienreport tabellarisch, nach MaRgabe des AWMF-Regelwerks vollstdandig
dargestellt. Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde wie folgt festgelegt.

Tabelle 1: Einstufung der Interessenskonflikte

Tatigkeit Betrag Bewertung
Berater/Gutachtertatigkeit Unabhdngig vom Betrag Moderat
Wissenschaftlicher Beirat Unabhangig vom Betrag Moderat
Honorar fiir Vortrage, Unabhangig vom Betrag Niedrig
honorierte Autorenschaft

Forschungsvorhaben Unabhangig vom Betrag Moderat
Patente /Eigentiimerinteressen  Unabhdngig vom Betrag Hoch

Die Interessenkonflikte wurden von zwei Vertreterinnen des Leitliniensekretariats (Prof.
Dr. Nicole Skoetz, Vanessa Piechotta) zunachst auf thematischen Bezug zur Leitlinie
gesichtet und gemaR den AWMF-Kriterien als keine, gering, moderat oder hoch
beziiglich der individuellen Empfehlung eingestuft. Hiernach wurde die jeweilige
Konsequenz nach dem Schema in festgelegt.
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Tabelle 2: Konsequenz der Einstufung der Interessenkonflikte

Einstufung des Interessenkonflikts Konsequenz

Niedrig Sollte keine leitende Funktion beziiglich des Themas
Ubernehmen, ODER einen interessenkonfliktfreien Ko-AG-
Leiter haben.

Moderat Enthaltung zu Empfehlungen, die in Zusammenhang mit
den Interessenkonflikten stehen.

Hoch 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
Advisory Board, Gutachtertatigkeit, Drittmitteleinnahme zur klinischen Forschung der
diskutierten Substanz) eine Enthaltung bei der Abstimmung relevanter Empfehlungen
beschlossen (siehe Leitlinienreport). Empfehlungen mit Enthaltungen wurden den
Mandatstragern vorab kommuniziert. Vorab wurde kommuniziert, dass sich die
Berechnung der Konsentierung und Konsensstarke ausschlieRlich auf die Stimmen
ohne Enthaltungen bezieht.
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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 Gber 70
Jahren liegt und der Anteil der dlteren Menschen an der Gesamtbevdlkerung steigt, ist
mit weiter zunehmenden Zahlen zu rechnen.

Nachdem in den 90er Jahren mit der autologen Stammzelltransplantation erstmals eine
wirksame Therapie fur das multiple Myelom eingefiihrt wurde, hat sich die
Behandlungssituation seit der Jahrtausendwende durchgreifend verandert. Immer
neuere Medikamentengruppen wurden eingefiihrt und konnen in vielfiltigen
Kombinationen eingesetzt werden. Dabei ist heute eine Ansprechdauer von mehreren
Jahren moglich und die Vielfalt der Optionen erlaubt es, immer mehr Therapielinien
hintereinander zu verabreichen.

All dies erfordert aber eine sorgfiltige Auswahl der Therapieoptionen in sinnvoller
Sequenz, um ein moglichst langes Ansprechen zu erreichen, Organkomplikationen
durch das multiple Myelom zu vermeiden und die Uberlebenszeit zu verldngern.

Bei der Auswahl der Therapie miissen aber auch Patienteneigenschaften und -wiinsche
bertcksichtigt werden. Das kalendarische Alter spielt dabei eine immer geringere Rolle,
sondern die Fitness, Begleiterkrankungen und die Einstellung zur Intensitdat der
Therapie stehen im Vordergrund. Ebenso muss beachtet werden, durch die meist lber
Monate bis Jahre verabreichten Therapien mdglichst keine Akut- oder
Spatkomplikationen zu verursachen, die dann die Lebensqualitit, die durch eine
erfolgreiche Kontrolle der Myelomerkrankung erreicht wurde, wieder verschlechtern
kann.

Die besseren Behandlungsmoglichkeiten erhéhen auch die Anforderungen an die
Diagnostik, welche dabei hilft durch eine frihzeitige Entdeckung einer
behandlungsbedurftigen Neuerkrankung oder eines Rezidivs weitere
Organkomplikationen durch das multiple Myelom zu vermeiden.

Neben der Vermeidung von Komplikationen ist es aber auch wichtig, ein optimales
Management der bereits eingetretenen Beeintrachtigungen zu definieren, da sich
neben einer effizienten Myelomtherapie auch hierdurch die Lebensqualitat der
Patienten entscheidend verbessern ldsst. Beispielhaft seien hier die Strahlentherapie,
Schmerztherapie, Physio- und Bewegungstherapie 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
Behandlung von Patienten mit 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.
Angela Aldin

Das Multiple Myelom (ausgenommen der Monoklonalen Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS), dem solitdren 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; (

).

Nach Erstidangose eines Multiplen Myeloms liegt die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate
fir Manner bei 41% und fir Frauen bei 40%. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate (d.h.
unter Bericksichtigung der allgemeinen Sterblichkeit in der Bevélkerung) liegt fiir
Manner bei 48% und fur Frauen bei 45%. Im Vergleich liegt die relative 10-Jahres-
Uberlebensrate fiir Manner bei 31% bzw. fiir Frauen bei 30% ( ).

Die altersstandardisierte Inzidenz- und Mortalitiatsraten sind Uber die letzten Jahre bis
Jahrzehnte weitgehend konstant geblieben (Abbildung Neuerkrankungs- und
Sterberaten). Die epidemiologischen Kennzahlen aus Deutschland sind mit denen aus
Osterreich ( ) und der Schweiz (

) weitgehend vergleichbar.

Im letzten Jahrzehnt ist die absolute Zahl der Neuerkrankungen und Todesféille durch
die Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevolkerung leicht gestiegen (Wérmann B
2018):

Inzidenz:

e Manner: +2,8%/Jahr
e Frauen: +0,8%/Jahr
e Mortalitat:

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

Siehe auch Abbildung

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Kurzversion 1.0 | Februar 2022


https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/vergangene_ausgaben/downloads/krebs_in_deutschland_12.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/vergangene_ausgaben/downloads/krebs_in_deutschland_12.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/vergangene_ausgaben/downloads/krebs_in_deutschland_12.pdf?__blob=publicationFile
http://www.statistik.at/web_de/statistiken/menschen_und_gesellschaft/gesundheit/krebserkrankungen/plasmozytom_myelom/index.html
https://www.nicer.org/NicerReportFiles2018/DE/report/atlas.html
https://www.nicer.org/NicerReportFiles2018/DE/report/atlas.html

2.2 Grundlagen der Methodik 17

Inzidenz und Mortalitdt des Plasmozytoms und bésartiger

Plasmazellen-Neubildungen
(ICD-10: C90, Neuerkrankungen / Todesfille)
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Abbildung 1: Neuerkrankungs- und Sterbefille des Multiplen Myeloms in Deutschland im
zeitlichen Verlauf (Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., Sonderauswertung)

Medianes Erkrankungsalter bei Diagnosestellung:

e Manner: 72 Jahre
e Frauen: 74 Jahre

Unter Betrachung des medianen Erkrankungsalters fiir bosartige Erkrankungen
insgesamt, liegt dies beim Myelom fiir Mdnner 2 Jahre und fiir Frauen 5 Jahre dariber.
Das mediane Sterbealter liegt fir Manner bei 76 und fir Frauen bei 78 Jahren.

In der Altersgruppe der 70-79 Jahrigen treten geschlechterunabhdngig die hadufigsten
Neudiagnosen auf (Balken in Abbildung 2). Die hochsten Erkrankungsraten (Linie in
Abbildung 2) sind bei Mannern in der Altersgruppe der liber 85 Jahrigen und bei Frauen
in der Altersgruppe 80-84 Jihrigen zu verzeichnen (Abbildung 2). Uber alle
Altersgruppen hinweg, liegt die Inzidenzrate bei Mdnnern Uber die der Frauen'.

! Wérmann B,, Driessen C, Einsele H, Goldschmidt, H, Gunsilius E, Kortum M, Kréger N, Ludwig H, Migge LO,
Naumann R, Pritzkuleit R, Réllig C, Scheid C, Taverna C, Weisel K, Weilinger F, Multiples MyelomDGHO
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. Empfehlungen der Fachgesellschaft

zur Diagnostik und Theraﬁie hématologischer und onkologischer Erkrankunﬂen, 2018., www.onko%edia.com
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Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (salken, linke Y-Achse)
und alterspezifische Raten (unien, rechte Y-Achse) y
des Plasmozytoms und bdsartiger Plasmazellen-Neubildungen (ico-10:cs0) | G
in Deutschland 2012-2014
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Abbildung 2: 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,, Sonderauswert

Unter Beriicksichtigung der derzeitigen Erkrankungshaufigkeit sowie der
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes kann, allein durch die
Folgen des demografischen Wandels Uber die nachsten 25 Jahre, ein Inzidenzanstieg
von voraussichtlich 30% je 8.500 Neuerkrankungsfallen bis zum Jahr 2040 berechnet
werden’.

2 Wérmann B,, Driessen C, Einsele H, Goldschmidt, H, Gunsilius E, Kortum M, Kréger N, Ludwig H, Migge LO,
Naumann R, Pritzkuleit R, Réllig C, Scheid C, Taverna C, Weisel K, Weilinger F, Multiples MyelomDGHO
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. Empfehlungen der Fachgesellschaft

zur Diagnostik und Theraﬁie hématologischer und onkologischer Erkrankunﬂen, 2018., www.onko%edia.com
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5.

Nr.

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

Versorgungsstrukturen

Dr. Walter Baumann, Prof Dr. Wolfgang Knauf

Empfehlung EG

Die Patientenfiihrung soll in den Handen von erfahrenen Facharzten fir
Hamatologie und Onkologie liegen, die die Behandlung im Rahmen eines
spezialisierten, interdisziplindren Myelom-Netzwerks koordinieren.

Alle behandlungsbediirftigen Patienten sollten einem spezialisierten
Tumorboard vorgestellt werden.

Ambulante und stationdre Versorgungseinrichtungen sollten zu einem
zertifizierten Zentrum (gemaR DKG/DGHO) gehéren.

Fur das Aufklarungsgesprach soll genligend Zeit eingeplant werden. Auf
die spezifische Situation des Patienten eingegangen werden.

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

Patienten und Angehorigen soll ein Schulungsangebot unterbreitet
werden, um die wesentlichen Kenntnisse und Verhaltensregeln fiir die

Erkrankung zu erwerben.

Der Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe sollte angesprochen werden.

Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK

Das Multiple Myelom ist eine bdsartige Erkrankung, die bei den meisten Patienten zum
Tode fuhrt. 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 herbeigefiihrt 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

Patienten.
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6.

Nr.

6.1

6.2

6.3

6.4

20

Klassifikation und Stadieneinteilung

Empfehlung

Beim Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie sollen nicht nur ein
Multiples Myelom, sondern auch andere hamatologische
(lymphozytdre) Erkrankungen ausgeschlossen werden.

In der regelmaRigen Kontrolle von Patienten mit einer MGUS sollte die
Hohe des M-Proteins und die Ratio der freien Leichtketten im Serum
kontrolliert werden (Zeitintervalle gemaR internationalen Leitlinien).

Die differentialdiagnostische Abgrenzung des ,klassischen® Multiplen
Myeloms von dessen besonderen Manifestationsformen bzw. von
verwandten Plasmazellneoplasien soll erfolgen, weil hier
prognostische und therapeutische Unterschiede bestehen.

Zur prognostisch aussagekraftigen Stadieneinteilung soll das
International Staging System (ISS) der International Myeloma Working
Group (IMWG) verwendet werden. Wenn genetische Befunde verfligbar
sind (Verweis auf Empfehlung 7.21), soll das revised ISS (R-ISS)
verwendet werden.

Tabelle 3: International Staging System der IMWG [30]

Stadium Parameter
Monaten
Serum B2MG <3,5 mg/Il und 62
Albumin >3,5 g/dI
Il weder Stadium | noch Stadium IlI 44
1] Serum B2MG >5,5 mg/I 29

EG

Quellen

EK

EK

EK

EK

Medianes Gesamtiiberleben in
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Tabelle 4: Revised International Staging System (R-ISS) 2015 der IMWG [29]

Stadium Parameter Gesamtiiberlebensrat
e
(5 Jahre, %)
B2MG <3,5 mg/I und 82

Albumin >3,5 g/dl und

Zytogenetik Standardrisiko*
und

LDH < oberer Normwert

weder Stadium | noch 62
Stadium llI
B2MG =>5,5 mg/I und 40

Zytogenetik Hochrisiko*
oder

LDH > oberer Normwert

Progressionsfreies
Uberleben
(5 Jahre, %)

55

36

24
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/.

Nr.

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

Untersuchungsverfahren zur

Diagnosesicherung
Empfehlung EG Quellen
Die Erhebung der initialen Anamnese soll sich besonders auf das Profil EK

der typischen Symptomatologie des Multiplen Myeloms ausrichten.

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

Eine fokussierte Anamnese und korperliche Untersuchung soll bei EK
wesentlichen Umstellungen der Therapie oder im therapiefreien
Intervall wiederholt werden.

Der Allgemeinzustand und die kdrperliche Aktivitat des Patienten im EK
Alltag sollen mit Hilfe des Karnofsky-Index oder des ECOG-Scores

qguantifiziert werden. ( )

Die Abschatzung der tolerierbaren Therapieintensitdt (inklusive EK

Hochdosistherapie) soll erst bzw. erneut zum Zeitpunkt der jeweiligen
Therapieeinleitung erfolgen
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Tabelle 5: Allgemeinzustandsabschidtzung nach dem Karnofsky-Index und nach der
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Kategorie nach
Karnofsky

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

Beschreibung

Vollstandig aktiv. Fahig, alle Tatigkeiten wie vor
Erkrankungsbeginn ohne Einschrankungen auszuiiben. Keine
Beschwerden.

Fahig zu normaler Aktivitdat, kaum oder geringe Symptome.

Normale Aktivitdt nur mit Anstrengung maoglich. Anstrengende
korperlichen Tatigkeiten mit deutlichen Symptomen

eingeschrankt. Nicht-hospitalisiert und fahig leichte oder sitzende
Arbeiten zu verrichten (z.B. leichte Hausarbeiten, Biirotatigkeiten).

Selbstversorgung moglich. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht
moglich.

Nicht-hospitalisiert und zur vollstandigen Selbstversorgung mit
gelegentlicher Hilfe fahig. Aber unfahig, jegliche Arbeiten zu
verrichten. Mehr als 50% der Wachzeit aktiv.

Nur eingeschrankt zur Selbstversorgung in der Lage. Haufige
Unterstitzung und medizinische Versorgung notwendig.
Tagsiiber mehr als die Halfte der Zeit im Bett.

Uberwiegend bettlidgerig; spezielle Hilfe und Pflege erforderlich
(pflegebedirftig).

Dauernd bettldagerig, vollstandig eingeschrankt. Unfahig zur
Selbstversorgung (voll pflegebediirftig).

Schwer krank, aktive unterstiitzende Therapie.

Moribund

Tod

Kategorie
nach
ECOG
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7.1 Klinische Chemie und Immunserologie

7.1.

Nr.

7.6

7.7

7.8

7.9

7.13

7.16

Klinische Chemie und Immunserologie

Empfehlung EG

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollen Laboruntersuchungen veranlasst
werden um wesentliche Organfunktionsstérungen (z. B. eine reduzierte
Nierenfunktion) und Myelom-assoziierte Phanomene (z. B.
Antikorpermangel, Autoimmunhamolyse) aufzudecken und deren
Entwicklung im Verlauf beurteilen zu kénnen.

Die Bestimmung der prognostischen Serumparameter Beta-2-
Mikroglobulin (32MG), Albumin und LDH soll mindestens einmal im
Rahmen der Initialdiagnostik erfolgen.

Bei klinisch hinreichendem Verdacht soll ein Screening im Serum und ggfs.
Im Urin auf das Vorliegen eines monoklonalen Proteins mittels
Eiweilelektrophorese (SPE/UPE) oder Kapilarzonenelektrophorese (CZE)
erfolgen.

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

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.

Zeigen sich mit Antiseren gegen die Kappa- oder Lambda-Leichtketten
pathologische Prazipitate, jedoch keine korrespondierenden Prazipitate in
den G-, A- oder M-Schwerketten, soll die Probe mit Antiseren gegen die D-
und E-Schwerkette erneut untersucht werden, um ggf. ein Paraprotein des
Isotyps IgD oder IgE zu sichern.

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

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

Bei Verlaufsuntersuchungen sollten die freien Leichtketten im Urin nicht
standardmalig gemessen werden.

Bei klinisch hinreichendem Verdacht auf ein Multiples Myelom sollen IFE
(Immunfixation) und FLC-Messung auch dann durchgefiihrt werden, wenn
elektrophoretisch kein M-Gradient nachweisbar ist.

Der Isotyp des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der
dazugehorigen Immunglobulin-Leichtkette soll zur Einteilung des
Multiplen Myeloms nach Paraproteintyp herangezogen werden

Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK
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7.2 Blutbild 25
7.2. Blutbild
Nr. Empfehlung EG Quellen
7.17 Es soll bei Diagnosestellung und Progress eine mikroskopische EK
Leukozytendifferenzierung erfolgen.
7.18 Es soll auch auf den Anteil von (atypischen) Plasmazellen eingegangen EK
werden.
7.3. Histopathologie und Zytologie
Nr. Empfehlung EG Quellen
7.19 Bei der Initialdiagnostik des multiplen Myeloms soll eine EK
Knochenmarkuntersuchung mit Aspirationszytologie und Histologie
erfolgen, ggfs. erganzt durch eine Durchflusszytometrie.
7.20 Immunhistochemische Untersuchungen am Knochenmarktrepanat sollen EK
zur Plasmazellquantifizierung und zum Nachweis einer
Leichtkettenrestriktion sowie aberranter Antigenexpression wie CD56
und Cyclin D1 erfolgen.
Tabelle 6: WHO Klassifikation der Plasmazellneoplasien [47]
WHO Klassifikation der Plasmazellneoplasien
Monoklonale Gammopathie unbestimmter
Signifikanz (MGUS) vom Nicht-IgM Typ
Plasmazellmyelom Asymptomatisches (,smouldering“) Myelom

Asekretorisches Myelom

Plasmazellleukdamie

Plasmozytom Solitdres Plasmozytom des Knochens

Extraossares (extramedulldres) Plasmozytom

Immunglobulin-Ablagerungskrankheiten Primdre Amyloidose

Systemische Leicht- und Schwerketten-

Ablagerungskrankheiten

Plasmazellneoplasien mit assoziiertem POEMS Syndrom

paraneoplastischem Syndrom
TEMPI Syndrom
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Tabelle 7: Diagnostische Kriterien fiir die monoklonale Gammopathie unbestimmter
Signifikanz und das Multiple Myelom [35]

Diagnostische Kriterien fiir die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz und das

Multiple Myelom

Monoklonale Gammopathie
unbestimmter Signifikanz vom
Nicht IgM Typ

Asymptomatisches (smouldering)
Myelom*

Symptomatisches multiples
Myelom*

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

Keine auf die Plasmazellproliferation zuriickfiihrbaren
Endorganschdaden (Hyperkalzdamie, Niereninsuffizienz, Anamie
oder Knochenlasionen - CRAB Kriterien)

Monoklonales Serumprotein >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 bioptisch

gesichertes Plasmozytom mit >1 der librigen Myelom-
definierenden Kriterien

Nachweis von auf die Plasmazellproliferation zuriickfiihrbaren
Endorganschaden

Hyperkalzamie (>110 mg/L oder >10 mg/L liber Normwert)

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

Andmie (Hamoglobin <100g/L oder >20g/L unter 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 erfullt sein. #: Ausnahme asekretorisches Myelom
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7.4 Zytogenetik

7.4.

Nr.

7.21

7.22

7.23

7.5.

Nr.

7.24

7.25

Zytogenetik
Empfehlung EG

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 Hochrisiko-Chromosomenverdanderungen (Zugewinn von
1q, Translokati-onen t (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 Knochenmarkspirates durchgefiihrt
werden.

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

Bei Diskrepanz zwischen einem unauffilligen Ergebnis der FISH-
Untersuchung der CD138-positiven Zellpopulation des
Knochenmarkaspirates und den pathologischen Befunden der Histologie
der Knochenmarkstanze bzw. Tumorgewebe kdnnen FISH-Untersuchungen
im Hinblick auf Hochrisiko- und Standardrisiko-
Chromosomenveranderungen an den Paraffinschnitten erfolgen.

Molekulargenetik

Empfehlung EG

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer Plasmazellneoplasie kann eine
durchflusszytometrische Untersuchung zur Identifizierung der aberranten
Plasmazellpopulation im Knochenmark bzw. im peripheren Blut
durchgefiihrt werden.

Zur durchflusszytometrischen Immunphéanotypisierung werden
Oberflachenantigene ausgewahlt, die die Identifikation der Plasmazellen
ermoglichen und auf Myelomzellen aberrant exprimiert werden.

Eine intrazelluldre Leichtkettenfarbung kann die Detektion des aberranten
Plasmazellklons erleichtern.

Quellen

EK

EK

EK

Quellen

EK

EK
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7.6.

Bildgebende Verfahren

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

Einfiihrung

Ein symptomatisches Multiples Myelom (MM) liegt gemaR den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) unter anderem vor, wenn die Erkrankung
zu einer Schadigung des mineralisierten Knochens gefiihrt hat [35]. Diese besteht in
einer lokalen Destruktion des spongidsen oder kortikalen Knochens (Osteolyse*) durch
einen herdférmigen Befall mit Myelomzellen, eventuell in Verbindung mit einer
pathologischen Fraktur oder einem Durchbruch der Kortikalis und Vordringen des
Tumorherds in die angrenzenden Weichteile. Zusatzlich zeigt der Nachweis 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 mineralisierten Knochens in der
Computertomographie (CT) erkennbar ist [35]. Eine Osteoporose kann zwar durch das
MM verursacht sein, stellt aber allein kein Kriterium einer symptomatischen Erkrankung
dar, weil sie in der meistbetroffenen Altersgruppe haufig durch das Alter oder die
Menopause bedingt ist. Ein starker Myelombefall des Achsenskeletts (Kopf, Wirbelsdule
und Becken) kann zu einer generalisierten Destruktion der Spongiosa der Wirbelkorper
fiihren, die einer Osteoporose gleicht. Wenn in Verbindung mit einer hochgradigen
Rarefizierung der vertebralen Spongiosastruktur zugleich ein dichter Befall des
Knochenmarks durch das MM nachweisbar ist, kann dies daher in Einzelfillen als
Knochendestruktion und damit Ausdruck einer symptomatischen Erkrankung bewertet
werden. Primdr in den Weichteilen gelegene Myelomherde sind selten und kénnen als
Myelom-definierender Befund gewertet werden, wenn sie histologisch als Myelomherd
gesichert wurden [35]. Sie sind typischerweise Ausdruck einer fortgeschrittenen und
aggressiven Erkrankung.

Bildgebende Verfahren dienen dazu, zum einen den Zustand des mineralisierten
Knochens, zum anderen das Vorliegen eines Myelombefalls im Knochenmark oder in
den extraossdren Weichteilen zu beurteilen. Eine Beurteilung des mineralisierten
Knochens erfolgt vorzugsweise mit der CT, welches die Einschatzung des Ausmales
der Schadigung des mineralisierten Knochens und die Wahrscheinlichkeit von
Komplikationen ermoéglicht [70]. Das AusmaR eines Befalls des Knochenmarks oder der
extraossaren Weichteile durch das MM wird mit Hilfe der MRT oder der
Positronenemissionstomographie (PET) mit 18-Fluordeoxyglukose (FDG) beurteilt [69].

*Sklerotische Varianten monoklonaler Plasmazellerkrankungen sind selten und werden
u.a. beim sog. POEMS-Syndrom (Abkiirzung fiir Polyneuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, Monoklonale Gammopathie und Hautveranderungen (Skin))
beobachtet. Diese Varianten werden in dieser Leitlinie nicht beriicksichtigt.
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7.6.1. Einsatz im Verlauf der Erkrankung

7.6.1.1. Diagnosestellung und Staging

Nr. Empfehlung E Quellen
G

7.26 Bei Patienten mit symptomatischem multiplem Myelom zum Zeitpunkt der EK
Diagnosestellung soll zur Erfassung des AusmaRes der Skelettschdadigung eine
Ganzkorper-CT durchgefiihrt werden.

7.27 Erganzend kann zur Beurteilung des Knochenmarksbefalls und moglicher EK
extramedullarer Herde eine Ganzkorper-MRT oder PET-CT durchgefiihrt
werden.

7.28 Der Stellenwert der Ganzkdrper MRT und PET-CT soll in prospektiven klinischen EK
Studien evaluiert werden.

7.29 Kriterium eines symptomatischen MM ist neben u.a. einer Einschrankung der ST
Nierenfunktion, einer Anamie oder einer Hyperkalzidmie der Nachweis eines
fokalen Befalls. Hierunter ist zu verstehen:

Mindestens eine umschriebene, myelomtypische Destruktion des
mineralisierten Knochens oder

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

Mindestens eine Lasion mit begleitender Osteolyse in der PET-CT

7.30 Zur Unterscheidung zwischen einem symptomatischen und asymptomatischen EK
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
vorliegen sowie bei Patienten mit SMM eine Ganzkorper-CT erfolgen.

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

7.32 Alternativ kann anstelle einer Ganzkorper-MRT eine PET/CT mit 18- EK
Fluordeoxyglukose durchgefiihrt werden.

7.33 Bei Patienten mit solitirem skelettalem Plasmozytom soll eine Bildgebung A
mittels Ganzkorper-MRT oder FDG-PET/CT* eingesetzt werden, um weitere
Manifestationen eines MM zu identifizieren.

—_—————
—_— e e

*CAVE: Die PET- und GK-MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)
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7.6.1.2.

Nr.

7.34

7.35

7.36

7.37

7.38

Verlaufsbeobachtung asymptomatischer Stadien und von Patienten in

Remission

Empfehlung EG

Bei asymptomatischen Stadien des MM richten sich Zeitpunkte und Wahl
des Einsatzes bildgebender Verfahren bei der Verlaufsbeobachtung nach
dem Risiko fiir eine Progression und danach, ob eine sekretorische oder
eine hypo- bzw. asekretorische Form der Erkrankung vorliegt.

Es sollte eine Ganzkdrper-CT und eine sensitive Bildgebung mittels
Ganzkorper-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 durchzufiihren ist, so dass die alleinige
Ganzkorper-CT entfallen kann.

Bei MGUS mit hohem Progressionsrisiko*, SMM oder erfolgreich
behandeltem solitdrem Plasmozytom ohne Anhalt fiir eine persistierende
bzw. systemische Plasmazellerkrankung sollte, sofern weder klinisch
noch serologisch ein Verdacht auf eine Progression besteht, jahrlich tber
5 Jahre eine Ganzkorper-MRT oder Ganzkorper-CT kombiniert mit MRT
der Wirbelsaule und des Beckens erfolgen.

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.

Bei serologischer oder klinischer Progression in ein symptomatisches
Stadium soll im Interesse einer besseren Vergleichbarkeit die gleiche
Diagnostik wie bei Initialdiagnose (Verweis auf Empfehlung 7.27)
erfolgen.

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

7.6.1.3.
Nr.

7.39

7.40

Beurteilung des Therapieansprechens

Empfehlung EG

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

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.

Quellen

ST

EK

EK

EK

EK

Quellen

EK

EK
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7.6.1.4.
Nr.

7.41

7.42

7.6.1.5.

Nr.

7.43

7.6.2.

7.6.2.1.
Nr.

7.44

Nr.

7.45

Bildgebung im Rezidiv und in der Progression

Empfehlung EG

Bei im Bereich des Achsenskeletts lokalisierten, neu aufgetretenen oder
zunehmenden Schmerzen sowie Frakturen sollte zur Klarung der Ursachen
und Erfassung einer moglichen Gefahrdung der Stabilitat der betroffenen
Skelettabschnitte eine CT der betroffenen Region erfolgen.

Bei Symptomen im Bereich des Extremitdtenskeletts soll zunachst eine
Abkldarung mittels konventioneller Rontgendiagnostik, abhdngig von der
Loklisation ggf auch Osteo-CT erfolgen.

Quellen

EK

EK

31

Beurteilung einer minimalen Resterkrankung (minimal residual Disease,

MRD)
Empfehlung EG

Ergdanzend zur Diagnostik zum Ausschluss einer MRD soll im Rahmen
klinischer Studien eine bildgebende Diagnostik mittels PET-CT oder
Ganzkorper-MRT erfolgen, um residuelle Tumorherde zu erkennen, die mit
der Knochenmarkpunktion nicht erfasst wurden.

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

Diagnostische Verfahren

CT - Anforderungen an die Durchfiihrung

Empfehlung EG

Ein konventioneller Rontgen-Skelettstatus sollte zugunsten einer
Ganzkorper-Computertomographie verlassen werden. Die Indikation zur
konventionellen Rontgenaufnahme aus klinischer Indikation (z.B.
Schmerzen, Frakturen) bleibt hiervon unberihrt.

7.6.2.1.1. Befundung und Interpretation

Empfehlung EG

Bei der CT bei Plasmazellerkrankungen sollten folgende Befunde erhoben
werden:

1. Das Vorliegen oder Fehlen umschriebener, myelomtypischer knécherner
Destruktionen

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

5. Hinweis auf extramedularen Befall

Quellen

EK

Quellen

EK

Quellen

EK
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7.6.2.2.
Nr.

7.46

7.47

7.48

Nr.

7.49

MRT - Anforderungen an die Durchfiihrung
Empfehlung

Die MRT bei Plasmazellerkrankungen sollte mit hochstens 5 mm
Schichtdicke bei seitlich des Kérpers gelagerten Armen durchgefiihrt
werden und sowohl das Achsenskelett als auch das periphere Skelett bis
einschlieRlich des oberen Drittels der Unterschenkel einschlieRen.

Die diffusionsgewichtete MRT bei Plasmazellerkrankungen sollte den
gleichen Bereich abdecken wie die MRT in T1- und T2-Wichtung.

Bei der diffusionsgewichteten MRT bei Plasmazellerkrankungen kann der
abgedeckte Bereich auf Kopf, Arme und Koérperstamm begrenzt werden,
wenn dies aus Zeitgriinden erforderlich ist.

7.6.2.2.1. Befundung und Interpretation

Empfehlung

Bei der MRT bei Plasmazellerkrankungen sollten folgende Befunde
erhoben werden:

1. Signalintensitat in den Markraumen des gesamten erfassten Skeletts

2. Das Vorliegen oder Fehlen umschriebener, myelomtypischer Herde im
Knochenmark und in den Weichteilen

3. Frakturen
4. Infiltration oder Kompression benachbarter Strukturen

5. Hinweis auf extramedularen Befall

EG Quellen

EK

EK

EK

EG Quellen

EK
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7.6.2.3. PET/CT - Anforderungen an die Durchfiihrung
Nr. Empfehlung EG Quellen
7.50 Bei der PET-CT bei Plasmazellerkrankungen sollte die CT mit EK

ausreichendem Réhrenstrom durchgefiihrt werden, um diagnostisch
aussagekraftige CT-Bilder des Skeletts zu erzeugen und eine zusatzliche
CT einzusparen. Die in der PET/CT fur die Schwachungskorrektur vielfach
Ublichen ,ultra-low-dose“Scans reichen fiir eine diagnostische Qualitat
nicht aus. Die Anforderungen an die in diesem Zusammenhang
durchgefiihrte CT entspricht denen an eine allein diagnostische
Ganzkorper-CT.

*CAVE: Die PET-Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung (Kostenibernahme nicht gesichert)

Befundung und Interpretation

Typische Merkmale eines Myelombefalls in der PET/CT sind:

e 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 korrespondierenden
CT (z.B. Osteolyse oder weichteildichter Herd im Knochenmark oder in den
Weichteilen)

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

Eine besondere Situation liegt bei FDG-aviden Herden in der Spongiosa vor, die nicht
mit einer offenkundigen Osteolyse verbunden sind.
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7.6.3. Empfehlungen zur Befundung einer Ganzkoérperbildgebung
Nr. Empfehlung EG Quellen
7.51 Ein Befundbericht einer Ganzkérperbildgebung sollte im Kontext einer EK

monoklonalen Plasmazellerkrankung im Rahmen der initialen
Ausbreitungsdiagnostik folgende Informationen beinhalten:

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

GroRe und Lokalisation des jeweils groften oder hinsichtlich der
Stabilitdit am meisten relevanten Herdes

Schadigung des mineralisierten Knochens
Extraossare Ausdehnung
Frakturen

5. Infiltration der langen Réhrenknochen

GroRe und Lokalisation des jeweils groRten oder hinsichtlich der
Stabilitdit 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
Einordnung (durch ein multiples Myelom oder andere Ursachen bedingt)

9. Zeichen/Residuen operativer Eingriffe am Skelettsystem

10. Inzidentelle Befunde

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

b. in Herdbefunden
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Nr. Empfehlung EG Quellen
7.52 Zudem sollten beim Therapiemonitoring spezifiziert und klassifiziert EK
werden:

1. Ansprechen (,Response®)*

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 GroRe fokaler Lasionen

c. Auflosung vormals diffus infiltrierten Knochenmarks in fokale
Lasionen bei insgesamt vermindertem Gesamtvolumen oder voélliges
Verschwinden des diffusen Befalls

d. Abnahme von Anzahl und/oder GroRe und/oder des FDG-Uptakes
extramedulldrer Manifestationen

e. Anderung der Gewebeeigenschaften innerhalb einer Osteolyse*:

CT: Dichteabnahme bis hin zu fettaquivalenten Dichtewerten oder
Auftreten eines fettdquivalenten Randsaums (Halo-Zeichen)

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

FDG-PET/CT: Abnahme des FDG-Uptakes
2. Keine Veranderung (“No change”)
3. Progression (“Progression”)

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 GroRe und/oder des FDG-Uptakes
fokaler Lasionen

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

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

e. Anderung der Gewebeeigenschaften innerhalb einer Osteolyse*:
CT: Dichtezunahme bis hin zu muskeldquivalenten Dichtewerten

MRT: Muskeldquivalente Signaleigenschaften in T1- und T2-
Wichtung

FDG-PET/CT: Zunahme des FDG-Uptakes

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

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

Sowohl bei der rein deskriptiven Befundung als auch bei dem Vergleich
semiquantitativer Auswertungen ist bei allen Modalitaten auf die Vergleichbarkeit der
Untersuchungsbedingungen zu achten [111].
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8.

Nr.

8.1
8.2

8.3

8.4

Abschdtzung des Therapieansprechens

Empfehlung

Die Einteilung des Therapieansprechens soll nach den jeweils giltigen
Kriterien ( ) der International Myeloma Working Group erfolgen.

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

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

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

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

EG Quellen

EK

EK

EK

EK
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Tabelle 8: Einteilung des Therapieansprechens gemdR der IMWG Kriterien 2016, erganzt
um die Kategorie nCR

Response
Kategorie

sCR

CR

nCR

VGPR

PR

MR

SD

IMWG Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens

Komplette Remission plus normale FLC-Ratio und Fehlen klonaler Zellen in der
Knochenmarkbiopsie (Immunohistochemie (k/A ratio <4:1 or >1:2))

Negative Immunfixation in Serum und Urin sowie Verschwinden von
Weichteilmanifestationen und <5% Plasmazellen im Knochenmark, eine negative
Immunfixation muss durch eine Zweituntersuchung aus Serum und Urin bestatigt
werden; fiir Patienten mit freien LK im Serum als einzige Verlaufsparameter gilt
zusatzlich Normalisierung der FLC Ratio (0,26 - 1,65)

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

Serum- und /oder Urin-M-Protein bzw. LK im Urin nachweisbar und >90% Reduktion
des Serum-M-Proteins (M-Gradient) plus Urin-M-Protein <100 mg pro 24 Stunden; fur
Patienten mit freien LK im Serum als einzige Verlaufsparameter gilt > es muss eine
>90% Reduktion der Differenz zwischen betroffener und nicht betroffener LK erreicht
werden

>50% Reduktion des Serum-M-Proteins (M-Gradienten), und Reduktion der
Leichtketten-Ausscheidung im 24 Stunden Urin entweder um > 90% oder bis auf
weniger als 200 mg pro 24 Stunden

Wenn Serum- und Urin-M-Protein nicht messbar sind, ist eine Abnahme von > 50% in
der Differenz von ,betroffener und ,nicht betroffener” FLC erforderlich (anstelle der
M-Protein-Kriterien)

Wenn FLC nicht messbar >50% Reduktion der Plasmazellen im Knochenmark, falls
initial >30%

>50% Reduktion in der GroRe von Weichteilmanifestationen

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

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

>50% Reduktion in der GroRe von Weichteil-Manifestationen

Weder die Kriterien der CR, VGPR, PR, MR noch die der Krankheitsprogression werden
erfullt. Gilt nicht als Ansprechen

- Wenn radiologische Untersuchungen des Skelettsystems veranlasst werden, ist es bei allen
Response-Kriterien erforderlich, dass kein Hinweis auf eine Zunahme der Knochenlasionen vorliegt.
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8.1. Kriterien bei Wiederauftreten bzw. Zunahme der
Erkrankungsaktivitat
Nr. Empfehlung EG Quellen
8.5 Die Feststellung eines Rezidives/Progresses der Erkrankung soll nach den EK

Kriterien der International Myeloma Working Group erfolgen:

Tabelle 9: Merkmale fiir einen Krankheitsprogress gemaR den IMWG Kriterien 2016

Progrediente
Erkrankung
(Rezidiv / Progress)

Krankheitsprogress erfordert eines oder mehrere der folgenden Kriterien:

Zunahme des M-Proteins in Urin oder Serum (M-Gradient) von >25% im
Vergleich zum Nadir, zumindest aber absoluter Anstieg des Serum-M-Proteins
um =5 g/l und/oder absoluter Anstieg der Leichtketten-Ausscheidung um
>200 mg/Tag. Wenn der Ausgangswert der M-Proteins im Serum > 50 g/I
betragt, reicht eine Zunahme um >10 g/l zur Einstufung als Progress

fiir Patienten ohne messbares Serum- und Urin-M-Protein: >25% Zunahme der
Differenz von ,betroffener” und ,nicht betroffener” FLC, zumindest aber
absoluter Anstieg >100 mg/I

Zunahme des Anteils der Plasmazellen im Knochenmark >25% im Vergleich
zum Nadir, absoluter Anstieg um >10% (nur asekretorische Verlaufe)

Entwicklung neuer Knochenlasionen oder Weichteilmanifestationen oder
GroRenzunahme der bereits vorhandenen Knochenldsionen oder
Weichteilmanifestationen

>50% Zunahme im Vergleich zum Nadir der Summe der orthogonalen
Durchmesser von >1 Lasion oder >50% Zunahme des langsten Durchmessers
einer vorhandenen Ladsion >1 cm in der kurzen Achse

>50% Zunahme zirkulierender Plasmazellen (mindestens 200 Zellen/ uL), falls
dies die einzig messbare GroRe ist
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8.2 Konsequenzen aus einer Zunahme der Krankheitsaktivitat

8.2.

Nr.

8.6

8.7

8.8

8.3.

Nr.

8.9

Konsequenzen aus einer Zunahme der
Krankheitsaktivitat

Empfehlung

Die Indikation zur erneuten Therapieeinleitung oder -umstellung soll nach
den jeweils giiltigen Kriterien der International Myeloma Working Group
erfolgen.

Eine erneute Therapieeinleitung bzw. eine Therapieumstellung soll
erfolgen bei Auftreten neuer Endorganschaden (gemaR CRAB-Kriterien),
bei progredienter extramedulldrer Erkrankung oder hoher Dynamik der
biochemischen Parameter sowie bei Krankheitsprogress unter laufender
Therapie bzw. friihem Progress nach Therapieende.

Eine erneute Therapieeinleitung bzw. eine Therapieumstellung sollte
friihzeitig erfolgen im Falle einer Krankheitsprogress innerhalb von 12
Monaten nach er-folgter Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation sowie bei vorbekanntem Hochrisikostatus.

39

EG Quellen

EK

EK

EK

Konsequenzen aus dem Therapieansprechen auf die

jeweilige Therapie
Empfehlung

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

EG Quellen

EK
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9.1 Zeitpunkt, Haufigkeit und Art der diagnostischen MaRnahmen zur Verlaufsdiagnostik

9.

9.1.

Nr.

9.1

9.2

9.3

9.2.

Nr.

9.4

9.5

9.6

Verlaufsdiagnostik

40

Zeitpunkt, Haufigkeit und Art der diagnostischen

MaRnahmen zur Verlaufsdiagnostik

Empfehlung

Neben einer Anamnese und kérperlichen Untersuchung sollen zur
Verlaufskontrolle alle 2-3 Mon erfolgen: Ein Blutbild mit
Differentialblutbild, Bestimmung von Leber und Nierenwerte sowie
Elektrolyte, Gerinnungsparameter, Serum Proteinelektrophorese,
Bestimmung der freien Leichtketten im Serum sowie 24-Stunden-
Sammelurin.

Bei serologisch messbaren Myelomen sollten bildgebende Verfahren in der
Verlaufsdiagnostik 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.

Stellenwert der MRD-Bestimmung

Empfehlung

Der MRD Status hat bei Messen des Ansprechens auf die Erstlinientherapie

einen hohen prognostischen Stellenwert. Im Vergleich zu MRD-Positivitat, ist

das Erreichen der MRD-Negativitat mit einem signifikant verlangerten
progressionsfreien Uberleben und méglicherweise auch Gesamtiiberleben
assoziiert.

Bisher liegen keine prospektiven, randomisierten Studien zur Evaluation des

EG Quellen

EK

EK

EK

EG Quellen

ST

EK

MRD-Status als Grundlage fiir therapeutische Entscheidungen vor (MRD-guided

treatment).

Die routinemaRige Bestimmung des MRD-Status kann nicht empfohlen werden. 0

Aktuell ist der Einsatz der MRD-Bestimmung im Kontext klinischer Studien zu

sehen.

*Die MRD-Untersuchung mittels Durchflusszytometrie ist GKV-Leistung. Auch

molekularpathologische Untersuchungen zur MRD-Bestimmung z. B. mit PCR-

basierten Methoden kénnen Gber EBM abgerechnet werden. Allerdings ist mit

einer Prifung der medizinischen Notwendigkeit zu rechnen, die auRerhalb
klinischer Studien vom MDK nicht bestatigt wird.
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9.3 Molekulare Messmethoden zur MRD-Bestimmung 41
9.3. Molekulare Messmethoden zur MRD-Bestimmung
Nr. Empfehlung EG Quellen
9.7 Die MRD-Bestimmung sollte an Knochenmarkaspiraten erfolgen.
*Die MRD-Untersuchung mittels Durchflusszytometrie ist GKV-Leistung.
Auch molekularpathologische Untersuchungen 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 Studien vom MDK nicht bestatigt wird.
9.4. Bildgebende Verfahren zur Beurteilung der

minimalen Resterkrankung

Im Rahmen der 2016 veroffentlichten Empfehlungen der IMWG zur
Remissionsbeurteilung bei Patienten mit MM wurden erstmals bildgebende Verfahren
zur Bestimmung der minimalen Resterkrankung beriicksichtigt [45]. Die PET/CT ist der
MRT in der Detektion residualer Plasmazellherde nach Therapie tiberlegen und kann
zur Bestimmung der minimalen Resterkrankung in Ergdnzung zu Methoden aus dem
Knochenmark durchgefiihrt werden. Weitere prospektive Studien zur Standardisierung
der Auswertungsmethoden bildgebender Verfahren sind jedoch noch notwendig und
die PET/CT wird aktuell nicht routinemidRig zur Remissionsbeurteilung von
Krankenkassen in Deutschland erstattet. CT und Rontgen 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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10.1 Diagnostische MaRnahmen in der Rezidivdiagnostik

10. Rezidivdiagnostik

10.1. Diagnostische MaBRnahmen in der Rezidivdiagnostik

Nr. Empfehlung EG Quellen

10.1 Bei Verdacht auf Rezidiv der Erkrankung sollten die gleichen
Untersuchungen wiederholt werden, die bei der Primardiagnose informativ
waren.

10.2 Bei Patienten ohne verfligbare Standardtherapie kann eine Untersuchung
auf Veranderungen des BRAF-Gens in den Tumorzellen im Rahmen von
klinischen oder Registerstudien durchgefiihrt werden, um potentielle
zielgerichtete Therapien einsetzen zu kdnnen.

10.2. Bildgebende Verfahren in der Rezidivdiagnostik

Nr. Empfehlung EG Quellen

10.3 Zum Ausschluss neuer oder progredienter Osteolysen soll bei Verdacht
auf eine rezidivierte Erkrankung eine Ganzkérper-CT Untersuchung
durchgefiihrt werden.
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11.1 Alter

11.

11.1.

Nr.

11.1

11.2.

Nr.

Alter und Komorbiditat

Alter

Empfehlung EG

Bei allen Patienten mit einem multiplen Myelom soll statt dem
kalendarischen das biologische Lebensalter (unter Berlicksichtigung
beispielsweise der Faktoren Allgemeinzustand, Komorbiditat,
funktioneller Status, soziale Einbindung) zur Therapieentscheidung
herangezogen werden.

Komorbiditat

Empfehlung EG

Ob Komorbiditaten myelombedingt oder myelomunabhangig sind, kann
im Hinblick auf die Intensitdt und Art der auszuwahlenden
Myelomtherapie von Bedeutung sein.

Bei allen Patienten mit einem multiplen Myelom sollte zum Zeitpunkt der
Diagnose und vor Beginn einer Therapie die vorhandene Komorbiditat
moglichst lickenlos erfasst werden.

Bei dlteren Patienten mit Initial- oder Rezidivdiagnose eines
therapiepflichtigen multiplen Myeloms sollte die individuelle Vulnerabilitat
mit einem myelomspezifisch validierten Score beziffert und das Ergebnis
bei der Planung der Myelombehandlung beriicksichtigt werden.

Bei betagten und hochbetagten Patienten mit einem therapiepflichtigen
multiplen Myelom sollte ein geriatrisches Screening und, im Fall eines
pathologischen Screening-Ergebnisses, ein geriatrisches Assessment
vorgenommen werden, um ggf. die Myelombehandlung weiter an die
Vulnerabilitat anpassen, sowie flankierend ein vulnerabilitaitsminderndes
geriatrisches Management einleiten zu kénnen.

Tabelle 10: Aufbau myelomspezifischer Komorbiditatsindizes

43

Quellen

EK

Quellen

EK

EK

EK

EK

Komorbiditats- Revised Myeloma Comorbidity International Myeloma Working

Score

Index Group Frailty Index
(R-MCI) (IMWG-FI)

Risikoparameter eGFR Basale Aktivitaten des taglichen

Lebens (ADL)
Instrumentelle ADL (IADL)

Lungenfunktion
Karnofsky Performance Status
Gebrechlichkeit
Alter Alter

Gof. +/- Zytogenetik

Charlson Comorbidity Index (CCI)

Homepage www.myelomacomorbidityindex.org  www.myelomafrailtyscorecalculator.net
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12.1 Stellenwert der Nephrologie / Nierenbiopsie

12.

12.1.

Nr.

12.1

12.2

12.3

12.4

Komplikationen

Stellenwert der Nephrologie / Nierenbiopsie

Empfehlung

Bei jedem Patienten mit multiplem Myelom soll die geschatzte glomerulare
Filtrationsrate eGFR (Berechnung nach CKD-EPI*) initial bestimmt, im
Verlauf tiberwacht und die Albumin/Kreatinin-Ratio** aus dem
Spontanurin bestimmt werden.

* Die Bestimmung der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate nach CKD-EPI ist praziser als
andere Schatzmethoden und pradiziert das Gesamtiiberleben von Myelompatienten (Terpos
2013).

** Die Bestimmung des Albumin/Kreatinin-Quotienten (ACR) erlaubt die verlassliche
Dokumentation eines glomeruldren Schadens wie bei Amyloidose oder anderen
glomerulédren Erkrankungen bei multiplem Myelom und ist nicht beeinflusst durch die
Leichtketten-Ausscheidung im Urin (Kidney International Supplements 201 3).

Bei Verdacht auf eine Nierenbeteiligung* soll eine fachnephrologische
Vorstellung erfolgen.

* Renale Manifestationen sind vielgestaltig. Akute oder chronische Nierenschadigung ohne
alternative Erkldarung, Proteinurie (nicht durch Bence-Jones-Proteinurie erklart) mit und ohne
nephrotisches Syndrom, pathologischer Albumin/Kreatinin-Quotient,
Erythrozyturie/Hamaturie (ohne Hinweis auf eine Quelle in den ableitenden Harnwegen),
renaltubuldre Azidose oder Zeichen einer proximalen Tubulus-Dysfunktion (Fanconi-
Syndrom: Hypophosphatdamie, Hypourikamie, Aminoacidurie, Glucosurie in Abwesenheit
eines Diabetes mellitus), schwere Hyperkalzamie, Hyperviskositatssyndrom bei
Nierenschaden oder kryoglobulindmische Vaskulitis bzw. nephritisches Syndrom.

Eine Nierenbiopsie zur Klassifikation der Form der renalen Beteiligung und
Abgrenzung gegeniiber anderen Nierenerkrankungen sollte durchgefiihrt
werden, wenn Zeichen eines renalen Endorganschadens* vorhanden sind,
der fachnephrologisch nicht eindeutig zuzuordnen sind.

* Renale Manifestationen des Multiplen Myeloms lassen sich in solche mit und ohne
Ablagerungen von monoklonalem Paraprotein einteilen. Toxische Leichtketten konnen sich
intratubuldr wie bei Cast Nephropathie oder extratubuldr und glomerular wie bei Amyloidose
oder Light Chain Deposition Disease ablagern oder durch intrazellulare 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 et al. 2012, Leung, Bridoux et al.
2019). Eine Nierenschadigung mit Nachweis einer pradominanten Bence-Jones Proteinurie
und/oder hoher Paraproteinlast im Serum weist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Cast
Nephropathie hin. Bei Nachweis einer AL-/AH- oder AHL-Amyloidose in extrarenalen Organen
(Herz, Leber, Fettgewebe, Darm) und pradominant glomerularer Proteinurie ist die Diagnose
einer renalen Amyloidose als ausreichend sicher zu betrachten. In beiden Fallen erscheint
eine nierenbioptische Diagnosesicherung nicht zwingend erforderlich (Hutchison, Batuman
et al. 2012, Dimopoulos, Sonneveld et al. 2016).

Bei einer monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS)
oder eines Smouldering Myeloma sollte eine Nierenbiopsie erfolgen, wenn
Zeichen einer Nierenschadigung (eGFR-Verlust, pathologischer
Albumin/Kreatinin-Quotient, Erythrozyturie/Hamaturie (ohne Hinweis auf
eine Quelle in den ableitenden Harnwegen), renal-tubuldre Azidose oder
Zeichen einer proximalen Tubulus-Dysfunktion) vorliegen.

* Renale Manifestationen des Multiplen Myeloms lassen sich in solche mit und ohne
Ablagerungen von monoklonalem Paraprotein einteilen. Toxische Leichtketten konnen sich
intratubuldr wie bei Cast Nephropathie oder extratubuldr und glomerular wie bei Amyloidose
oder Light Chain Deposition Disease ablagern oder durch intrazelluldre Aufnahme
Funktionsstorungen der Niere ausldsen. Seltener ist eine Plasmazellinfiltration beteiligt.
Haufig liegen Mischformen der Erkrankungen vor. Zu den Erkrankungen, die ohne
Ablagerungen monoklonaler Paraproteine einhergehen, zdhlen die thrombotische

EG Quellen

EK

EK

EK

EK
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12.1 Stellenwert der Nephrologie / Nierenbiopsie

Nr.

12.5

Empfehlung EG

Mikroangiopathie und die C3-Nephropathie (Nasr, Valeri et al. 2012, Leung, Bridoux et al.
2019). Eine Nierenschadigung mit Nachweis einer pradominanten Bence-Jones Proteinurie
und/oder hoher Paraproteinlast im Serum weist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Cast
Nephropathie hin. Bei Nachweis einer AL-/AH- oder AHL-Amyloidose in extrarenalen Organen
(Herz, Leber, Fettgewebe, Darm) und pradominant glomeruldrer Proteinurie ist die Diagnose
einer renalen Amyloidose als ausreichend sicher zu betrachten. In beiden Fallen erscheint
eine nierenbioptische Diagnosesicherung nicht zwingend erforderlich (Hutchison, Batuman
et al. 2012, Dimopoulos, Sonneveld et al. 2016).

Eine nephrologische Konsultation mit der Frage zur Indikationsstellung
einer Nierenbiopsie sollte erfolgen, falls im Verlauf der medikamentdsen
Therapie* (mit hamatologischen Therapieansprechen) eine
Nierenfunktionsverschlechterung# eintritt.

45

Quellen

EK
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12.1 Stellenwert der Nephrologie / Nierenbiopsie

12.1.1. Allgemeine Empfehlungen zum Patientenmanagement bei
renaler Beteiligung
Nr. Empfehlung EG Quellen
12.6 Eine AL-Amyloidose oder Light Chain Deposition Disease soll zur EK

Einleitung einer Therapie fihren.

12.7 Bei Erstdiagnose eines multiplen Myeloms durch Nierenbeteiligung* soll EK
eine fachonkologische Vorstellung mit entsprechendem Staging erfolgen.

* Haufig (20-50%) gibt die renale Manifestation des multiplen Myeloms Anlass zur
Erstdiagnose.

12.8 Bei Diagnose einer Leichtketten Cast Nephropathie sollte die EK
Erstlinientherapie bevorzugt Proteasom-Inhibitoren* in Kombination mit
Dexamethason enthalten.

* Proteasom-Inhibitoren zeigen bei Ansprechen eine rasche Leichtkettenreduktion [186],
[185] - Zitate in Langversion.

12.1.2. Besondere Aspekte bei Patienten mit Cast Nephropathie
Nr. Empfehlung EG Quellen
12.9 Die Therapie der Cast Nephropathie* soll eine rasche Antimyelom- EK

Therapie, ein konsequentes Volumenmanagement und, falls erforderlich
bei akutem Nierenversagen, die Dialysetherapie beinhalten.

* histologisch gesichert oder mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit

12.10 Bei Patienten mit akuter Nierenschadigung im Rahmen einer Cast EK
Nephropathie sollte eine Diurese von >3 L/d mittels kristalloidem
Volumenersatz angestrebt werden, wenn dafiir keine Kontraindikationen
vorliegen und keine Oligo-Anurie besteht.

12.11 Eine Hyperkalzdmie-induzierte Hypovoldamie soll korrigiert werden. EK
12.12  Schleifendiuretika sollten nicht zur Steigerung der Diurese eingesetzt EK
werden, sondern auf die Behandlung einer Hypervolamie beschrankt
bleiben.
12.13 Eine Dialysebehandlung mittels high cut-off Dialysemembranen EK

ausschlieBRlich zum Zweck der Reduktion der Serum-Leichtkettenlast soll
nicht erfolgen.

12.14 Eine Plasmaaustauschbehandlung* zur Reduktion der Serum- EK
Leichtkettenlast soll bei Cast Nephropathie nicht erfolgen.

* Fur eine Immunadsorption gibt es aktuell keine Indikationen beim multiplen Myelom.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Kurzversion 1.0 | Februar 2022
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12.1.3. Besondere Aspekte bei Patienten mit AL-Amyloidose
Nr. Empfehlung EG Quellen
12.15 Bei Patienten mit AL-Amyloidose* sollte eine komplette hamatologische EK
Remission mit Normalisierung der Leichtketten angestrebt werden.
* histologisch gesichert
12.16 Die Nierenfunktion sollte in regelmaRigen Abstinden* mittels EK
geschatzter glomerularer Filtrationsrate (nach 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.
12.17 Bei terminaler Niereninsuffizienz stehen als Nierenersatzverfahren die EK
Hamodialyse und die Peritonealdialyse zur Verfiigung.
12.1.4. Aspekte der Nachsorge von Patienten mit chronischer

Nierenschadigung bei multiplem Myelom

Die Leitlinie ,Clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic
kidney disease, 2012" wurde 2013 herausgegeben. Hier sei auf die Kapitel: , Definition,
identification, and prediction of CKD progression“ und ,Referral to specialists and
models of care” verwiesen | 1, [ ]. Die Haufigkeit von Verlaufskontrollen
hinsichtlich vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz richtet sich nach der
Wahrscheinlichkeit einer Krankheitsprogression. Das Risiko wird mittels eGFR-
Bestimmung und Quantifizierung der Albuminurie klassifiziert (siehe Abbildung

). Spezifische KDIGO-Empfehlungen fiir Patienten mit Multiplem Myelom
fehlen, so dass sich die Indikation und Haufigkeit der fachnephrologischen Betreuung
an den allgemeinen Empfehlungen fiir nierenkranke Patienten orientiert. GemaR den
KDIGO-Leitlinien sollte eine fachnephrologische Vorstellung erfolgen, wenn (a) die
Definition einer akuten Nierenschadigung (siehe Empfehlung 12.1.) erflllt ist oder ein
abrupter Abfall der eGFR beobachtet wird, wenn (b) die eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
betragt, (c) eine Albuminurie von > 300 mg/g Kreatinin oder eine Proteinurie von > 500
mg/g Kreatinin vorliegt, (d) eine Progression der chronischen Niereninsuffizienz
eingetreten ist (definiert in [ 1), (e) eine unerkldarte Hamaturie auftritt, (f) bei
Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz eine therapierefraktare Hypertonie
(unkontrolliert unter > 4 Antihypertensiva) vorliegt, (g) persistierende Stérungen des
Kaliumhaushalts auftreten, (h) eine rezidivierende oder schwere Nephrolithiasis besteht
oder (i) eine erbliche Nierenerkrankung besteht.
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Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Guide to Frequency of Monitoring NO"_‘ILEI'I to Moderately Severely
(number of times per year) by e increased increased

GFR and Albuminuria Category increased

<30 mg/g | 30-300 mg/g | >300 mg/g
<3 mg/mmol [3-30 mg/mmol | >30mg/mmol

severely decreased

G4 | Severely decreased 15-29

o~ G1 | Normal or high >90
E

(w]

N 8 | G2 | Midly decreased 60-89
&

= T | g3a Mildly to moderately 45-59
E® decreased

w5

'g "3_ G3b Moderately to 30-44
o=

g3

S8

o

N

(0]

G5 | Kidney failure <15

Abbildung 3: Guide to Frequency of Monitoring (number of times per year) by GFR and
Albuminuria Category Tafel 1 (2013)

Eine allogene Nierentransplantation kann bei Patienten mit Multiplem Myelom und
terminaler Niereninsuffizienz als Einzelfallentscheidung erwogen werden, wenn
mindestens eine very good partial response (VGPR) liber 12 Monate erreicht worden
ist. Diese Empfehlungen richten sich nach der in Kiirze erscheinenden Leitlinie der
KDIGO-Initiative zur Evaluation von potenziellen Nierentransplantationskandidaten
(Stand Oktober 2018 - public review). In einem Register der ERA-EDTA (European Renal
Association - European Dialysis and Transplant Association) konnten 35 Myelom-
Patienten identifiziert werden, die einer Nierentransplantation zugefiihrt wurden. Auch
wenn hierbei von einem hochselektionieren Kollektiv ausgegangen werden muss, sind
die Langzeitiiberlebensdaten mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung von 9.6
Jahren vielversprechend [212]. Die Interpretation von Uberlebensdaten von Myelom-
Patienten ist dadurch erschwert, dass viele Daten vor der Einfiihrung hocheffektiver
Antimyelom-Therapien und nicht systematisch erhoben worden sind, so dass aktuell
eine solide Entscheidungsgrundlage fehlt. Die Entscheidung zur Transplantation sollte
daher in diesen Fallen in einem interdisziplindren Team aus Hamatoonkologen und
(Transplant)-Nephrologen erfolgen.
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12.2. Ossare Komplikationen

Nr. Empfehlung EG Quellen

12.18 Bei spinaler Kompression soll - interdisziplindar abgestimmt und abhadngig von A
Grad und der klinischen Dynamik der Kompression sowie Grad der knéchernen

Instabilitat - eine Strahlentherapie und/oder ein chirurgischer Eingriff erfolgen. { i;
12.19 Bei pathologischen Frakturen oder drohender Fraktur gewichtstragender B [224];
Skelettanteile sollte primar eine stabilisierende chirurgische Intervention ’
erwogen werden. Dieser sollte sich - unter Beriuicksichtigung der systemischen [225]

Therapie - eine Radiotherapie der betroffenen Skelettanteile anschlieRen.

12.20 Eine lokale Radiotherapie mit dem Ziel der Analgesie kann in Fraktionierungen 0
von 1 x 8Gy, 5 x 4Gy, 10 x 3Gy 15 x 2,5Gy oder 20 x 2 Gy appliziert werden.

—_——————
—_ e e e e e

12.21 Das Bestrahlungsvolumen zur Symptomkontrolle sollte zur Schonung der EK
Knochenmarksreserve moglichst klein gehalten werden.
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13.1 Indikation zur Therapie

13.

13.1.

Nr.

Zeitpunkt und Wahl der
Erstlinientherapie

Indikation zur Therapie

Empfehlung EG

SLiM-CRAB-Kriterien

13.1

13.2

13.3

13.4

Als Grundlage der Therapieindikation werden die SLiM-CRAB-Kriterien
der IMWG verwendet:

Diese beinhalten eine Plasmazellinfiltration von mehr als 10% und einer
der folgenden Punkte:

1. erhdhter Serum Kalzium Spiegel (Calcium): >0,25 mmol/l oberhalb
des oberen Normwertes oder >2,75 mmol/I

2. Niereninsuffizienz (Renal): Kreatinin-Clearance < 40ml/min oder
Serum-Kreatinin-Wert >2,0 mg/dl

3. Andmie (Anemia): Hb-Wert >2,0 g/dl unterhalb des unteren
Normwertes oder <10 g/dlI

4. Skelettkomplikationen (Bone): Osteolyse(n)
5. Klonale Plasmazellen im Knochenmark > 60% (Sixty)

6. Freie Leichtketten-Ratio (betroffen/ nicht-betroffen) >100 (Light
Chains) und Absolutwert > 100mg/I*

7.> 1 fokale Lasion (> 5mm) in der Ganzkorper-MRT-Bildgebung (Siehe
auch Empfehlung 13.1.)

Bei abweichenden Ergebnissen zwischen Histologie und Zytologie soll
der hohere Wert zur Bewertung des Ausmales der
Knochenmarkinfiltration verwendet werden.

Bei alleiniger Therapieindikation aufgrund einer Leichtkettenratio > 100
oder > 1 fokalen Lasion im MRT kann vor Therapiebeginn eine Kontrolle
zur Einschatzung der Dynamik abgewartet werden.

In Einzelfallen kann eine Therapie auch aufgrund von tumorassoziierten
Symp-tomen, die nicht in den SLiM-CRAB-Kriterien enthalten sind,
begonnen werden.

POEMS-Syndrom

13.5

13.6

Beim POEMS Syndrom mit bis zu 3 isolierten Lasionen soll eine lokale
Bestrahlung erfolgen.

Bei POEMS mit disseminiertem Befall sollte die Behandlung analog zu der
des Multiplen Myeloms erfolgen.

50

Quellen

ST

EK

EK

EK

EK

EK
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13.2 Auswabhl der Therapieintensitat

Nr.

13.7

13.8

13.2.

Nr.

13.9

13.10

13.11

13.12

13.13

13.14

13.3.

13.3.1.
Nr.

13.15

13.16
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Empfehlung EG

Bei Verdacht auf eine Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz
sollte eine Biopsie des befallenen Organs zur Sicherung der Diagnose
erfolgen.

Eine Monoklonale Gammopathie Renaler Signifikanz sollte behandelt
werden.

Auswahl der Therapieintensitat
Empfehlung
Alle Patienten, die potenziell fiir eine autologe Transplantation in Frage

kommen, sollten in einem Transplantationszentrum zur Prifung der
Transplantationsfahigkeit vorgestellt werden.

Fitte Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditdten, insbesondere ohne
kardiopulmonale Begleiterkrankungen sollten eine Induktionstherapie mit
dem Ziel einer Hochdosistherapie erhalten.

Chronologisches Alter und Nierenfunktion sollten nicht allein die
Transplantationsfahigkeit entscheiden.

Im Alter > 70 Jahre sollte eine Behandlung mit autologer SCT nur im Rahmen
klinischer Studien, dazu zdhlen Registerstudien, durchgefiihrt werden, da
Sicherheit und Nutzen dieser Behandlung nicht ausreichend geprift sind

Die Transplantationsfdhigkeit soll nicht nur bei Erstdiagnose, sondern erneut
nach 2-3 Zyklen Therapie beurteilt werden.

Unterstiitzend sollte ein Komorbiditatsindex wie der R-MCI oder IMWG-FI
verwendet werden.

Indikation zur Strahlentherapie

Behandlung solitarer Plasmozytome
Empfehlung

Bei einem solitaren Plasmozytom soll eine lokale Bestrahlung durchgefiihrt
werden.

Die Radiotherapie sollte die Tumorregion mit einem Sicherheitssaum von
mindestens 2,0 cm umfassen.
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Quellen

EG

EG

EK

EK

Quellen

EK

—_—————
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EK

EK

EK

Quellen

EK

EK



13.3 Indikation zur Strahlentherapie 52

Nr. Empfehlung EG Quellen

13.17 Im Falle eines Befalls der Wirbelsaule sollte der befallene Wirbelkérper unter EK
Einschluss des dariiber und darunter gelegenen nicht befallen Wirbelkérpers
bestrahlt werden.

13.18 Vor Beginn einer Strahlentherapie eines solitaren Plasmozytoms soll ein EK
multiples Myelom ausgeschlossen werden, um die Gefahr einer
Fehlbehandlung mit entsprechend schlechtem Outcome zu vermeiden.

13.19 Fir die Therapie des solitdren Plasmozytoms sollte eine Dosis zwischen 40 B
- 50 Gy appliziert werden.

— r— — ———
—_— e e e e

13.20 Eine Behandlung mit einer geringeren Dosis als 40 Gy soll wegen der A
deutlich geringeren lokalen Kontrollrate nicht durchgefiihrt werden.

—_— ———

13.21 Wenn initial eine Operation durchgefiihrt wurde, sollte eine EK
Nachbestrahlung erfolgen.

13.3.2. Multipler Befall
Nr. Empfehlung EG Quellen
13.22 Eine Strahlentherapie sollte in folgenden Fallen zur Anwendung kommen: EK
e  Zur Behandlung osteolytischer Knochenldasionen zur Verhinderung
von lokalen Komplikationen, z.B. Frakturen etc.
e Therapie unkontrollierbarer Schmerzen aufgrund ossarer oder
nicht-ossarer Befallslokalisationen
13- Eine Radiotherapie kann simultan zu einer systemischen (Erhaltungs-)Therapie
. . . . . . . EK
.23 appliziert werden. Der simultane Einsatz einer Radiotherapie soll in enger

Abstimmung mit dem internistischen Onkologen erfolgen.

13.24 Aufgrund der zu erwartenden Einschrankung der Knochenmarksreserve soll A
das Radiotherapievolumen so gering wie moglich gewdhlt werden.
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13.4. Therapiefortfilhrung nach Erreichen eines
Ansprechens
Nr. Empfehlung EG  Quellen
13.25 Die Stammzellsammlung sollte nach 4 bis 6 Zyklen Induktionstherapie B )
erfol [317];
gen.
[318];
[319]
13.26 Die Hochdosis soll mit Melphalan 200 mg/m2 KOF erfolgen. EK
13.27 Abhdngig von Komorbiditdt, Alter und Allgemeinzustand des Patienten kann EK

eine Dosisreduktion auf 140 mg/m2 erfolgen.

13.28 Die Hochdosistherapie sollte unabhdngig vom Ansprechen in der B
Induktionstherapie erfolgen.

—_————
[ I i W S

13.29 Patienten, die unter Induktionstherapie progredient sind, kann, sofern zeitlich EK
und unter Beriicksichtigung der Endorganschadigung vertretbar, ebenfalls
eine Hochdosistherapie angeboten werden.

13.30 Hochrisikopatienten (Hochrisikozytogenetik oder Stadium R-ISS lll) kann eine B
Tandemtransplantation angeboten werden.

13.31 Patienten, die nach der ersten Hochdosistherapie keine fast komplette B
Remission, aber eine Verbesserung des Ansprechens erreicht haben, kann
eine Tandemtransplantation angeboten werden.

—_ ——
—_—

13.32 Die zweite Transplantation sollte vor Progress und innerhalb von 6 Monaten EK
nach der ersten Transplantation erfolgen.

13.33 Nicht transplantierbare Patienten sollen eine kontinuierliche Therapie A [ I:
erhalten. )
[364];
[365];
[366];
[367]
13.34 Eine allogene Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie soll beim A

Multiplen Myelom nicht routinemaRig erfolgen

—_—————
[ I i SR S S )

13.35 Jungen Patienten mit Hochrisikomyelom (Hochrisikozytogenetik oder EK
Plasmazellleukdamie) kann als Teil der Erstlinientherapie eine allogene
Stammzelltransplantation angeboten werden.

13.36 Die allogene Stammzelltransplantation sollte im Rahmen von klinischen EK
Studien erfolgen.
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Nr.

13.37

13.38

13.39

13.40

13.41

13.42

13.43

13.44
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Empfehlung

Die allogene Stammzelltransplantation sollte als Tandem auto/allogene
Stammzelltransplanatation durchgefiihrt werden.

Induktionstherapie
Empfehlung

Allen Patienten soll die Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten
werden.

Patienten, die fiir eine Hochdosistherapie in Frage kommen, sollen eine
Induktionstherapie im Rahmen eines Hochdosiskonzepts erhalten.

Bei Patienten, bei denen eine Hochdosistherapie nicht ausgeschlossen ist, soll
Melphalan in der Induktionstherapie vermieden werden.

Eine langfristige Induktionstherapie vor Stammzellsammlung, (> 4-6 Zyklen)
soll ebenfalls vermieden werden, insbesondere wenn diese Lenalidomid oder
andere immunmodulierende Substanzen enthalt

Die Induktionstherapie vor geplanter autologer Stammzelltransplantation soll
einen Proteasominhibitor enthalten.

Bortezomib ist arzneimittelrechtlich zugelassen in Kombination mit
Thalidomid und Dexamethason (VTd) und Daratumumab, Thalidomid und
Dexamethason (D-VTd) (Stand 09/2021).

Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten, die potentiell
transplantationsfahig sind, sollen als Induktionstherapie eine Drei- oder
Vierfachkombination erhalten.

Nicht transplantationsfahige Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten
sollten initial mit einer 3- oder 4-fach Kombination behandelt werden.

EG

fa)

EK
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13.5 Induktionstherapie

Tabelle 11: Medikamenteniibersicht Erstlinie

Medikament

Zugelassene
Therapiekombinationen

Immunmodulatoren (IMiDs)

Thalidomid (T)

Lenalidomid (R)

Melphalan/Prednison
(MPT)

Bortezomib/Dexamethason
(VTD)

Daratumumab/Bortezomib/
Dexamethason
(Dara-VTd)

Monotherapie

Dexamethason
(Rd)

Bortezomib/Dexamethason
(RVD bzw. VRd)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

unbehandeltes MM >
65 Jahre bzw.
Patienten, fir die
eine hochdosierte
Chemotherapie nicht
in Frage kommt

Unbehandeltes MM,
Induktionstherapie,
fir HD mit ASCT
geeignet

Pat. mit neu
diagnostiziertem
MM, fir eine ASCT
geeignet

Erhaltungstherapie,
neu diagnostiziertes
MM nach ASCT

Unbehandeltes MM,
nicht
transplantierbare
Pat.

Unbehandeltes MM,
nicht

Wichtige
Nebenwirkungen

Embryotoxizitat,
Polyneuropathie,

Fatigue,

Diarrhoen, Thrombosen,
Infektanfalligkeit,
Blutbildveranderungen,
Leberwerterhdhungen,
Tremor, Hautreaktionen,
Somnolenz, Konstipation,
periphere Odeme, Risiko
sekundarer Primarmalignome

Embryotoxizitat, Durchfille,
Thrombosen,
Infektanfalligkeit,
Blutbildveranderungen,
Leberwerterhéhungen,
Herzerkrankung,
Muskelbeschwerden, Risiko
sekunddrer Primdarmalignome

55

Sonstige Hinweise

Orale Gabe

Teratogen - Abgabe an Frauen im
gebarfahigen Alter nur tiber
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm,

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung,

Thromboseprophylaxe in Abhangigkeit
von Risikofaktoren

Orale Gabe

RVD als Induktionstherapie vor ASCT
nicht zugelassen, von EMA abgelehnt

Teratogen - Abgabe an Frauen im
gebarfahigen Alter nur tber
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm,

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung,

Thromboseprophylaxe in Abhdngigkeit
von Risikofaktoren
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Medikament

Pomalidomid (P)

Zugelassene
Therapiekombinationen

Melphalan/Prednison
(RMP)

Carfilzomib/Dexamethason
(KRd)

Ixazomib/Dexamethason
(Ixa-Rd)

Daratumumab/Dexamethason
(Dara-Rd)

Elotuzumab/Dexamethason
(Elo-Rd)

Bortezomib/Dexamethason
(PVvd)

Dexamethason
(Pd)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

transplantierbare
Pat.

Unbehandeltes MM,
nicht
transplantierbare
Pat.

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

Pat. mit neu
diagnostiziertem
MM, die fir eine
ASCT nicht geeignet
sind

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

Wichtige
Nebenwirkungen

Panzytopenie,
Thromboembolie,
Pneumonie, Dyspnoe,
Hypokaliamie,

Sonstige Hinweise

Orale Gabe

Teratogen - Abgabe an Frauen im
gebarfahigen Alter nur tiber

56

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Kurzversion 1.0 | Februar 2022



13.5 Induktionstherapie

Medikament

Zugelassene
Therapiekombinationen

Daratumumab/
Dexamethason
(Dara-Pd)

Isatuximab/Dexametha-son
(Isa-Pd)

Elotuzumab/Dexamethason
(Elo-Pd)

Proteasom-inhibitoren

Bortezomib (V)

Monotherapie

Peg. liposom. Doxorubicin

Dexamethason
(vd)

Melphalan/Prednison
(VMP)

Dexamethason
(VD)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

Unbehandeltes MM,
Pat. fir HD und ASCT
nicht geeignet

Unbehandeltes MM,
Induktionstherapie,
Pat. fiir HD mit ASCT
geeignet

Wichtige
Nebenwirkungen

Hyperglykamie, Risiko
sekundadrer Primarmalignome

Polyneuropathie,
Blutbildveranderungen und
hdamatologische Toxizitat,

Herpes Zoster Reaktivierung

57

Sonstige Hinweise

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung,

Thromboseprophylaxe in Abhdangigkeit
von Risikofaktoren

subkutane Gabe

G-BA, Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie Stand
08/2021: Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten
(sog. Off-Label-Use), Teil A, XXXIII.

Aciclovir zur Herpes Zoster Prophylaxe
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Medikament

Zugelassene
Therapiekombinationen

Thalidomid/Dexamethason
(VTD)

Cyclophosphamid/
Dexamethason
(VCD)

Daratumumab/Melphalan/
Prednison (Dara-VMP)

Daratumumab
/Thalidomid/Dexamethason
(Dara-VTd)

Zugelassenes Wichtige
Anwendungsgebiet Nebenwirkungen

Unbehandeltes MM,
Induktionstherapie,
fir HD mit ASCT
geeignet

Induktionstherapie,
neu diagnostiziertes
MM,

die Hinweise zur
Anwendung der

Richtlinie sind zu
beachten, u.a.

Einsatz inshesondere
bei Pat. mit einer
peripheren
Polyneuropathie oder
einem erhdhten
Risiko fur die
Entwicklung einer
peripheren
Polyneuropathie.

Pat. mit neu
diagnostiziertem
MM, fir eine ASCT
nicht geeignet

Pat. mit neu
diagnostiziertem

Sonstige Hinweise
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13.5 Induktionstherapie

Medikament

Carfilzomib (K)

Ixazomib (Ixa)

Antikorper

Zugelassene
Therapiekombinationen

Daratumumab
/Dexamethason
(Dara-Vd)

Panobinostat/Dexamethason
(PAN-Vd)

Daratumumab/
Dexametha-son
(Dara-Kd oder KdD)

Lenalidomid/Dexametha-son
(KRd)

Dexamethason
(Kd)

Isatuximab/Dexamethason
(Isa-Kd)

Lenalidomid/Dexametha-son
(Ixa-Rd)

Zugelassenes

Anwendungsgebiet

MM, fur eine ASCT
geeignet

keine Zulassung in
der Erstlinie
keine Zulassung in
der Erstlinie
keine Zulassung in
der Erstlinie
keine Zulassung in

der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

Wichtige
Nebenwirkungen

Hamatologische Toxizitat,

Thromboembolie,
Hypertonie, Herzerkrankung,
Fatigue

Herpes Zoster Reaktivierung,
Niereninsuffizienz, selten
Herzschaden, selten
Polyneuropathie

Hamatologische Toxizitat,
Ubelkeit

Hautreaktionen, peripheres
Odem,

Herpes Zoster Reaktivierung

59

Sonstige Hinweise

Aciclovir zur Herpes Zoster Prophylaxe

Thromboseprophylaxe empfohlen

Orale Gabe

Einnahme spéatestens 1h vor oder
frihestens 2h nach einer Mahlzeit,

Thromboseprophylaxe empfohlen

Aciclovir zur Herpes Zoster Prophylaxe
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13.5 Induktionstherapie

Medikament

Daratumumab
(Dara) i.v.

Daratumumab
(Dara) s.c.

Zugelassene
Therapiekombinationen

Lenalidomid/Dexamethason
(Dara-Rd)

Bortezomib, Melphalan,
Dexamethason
(Dara-VMP)

Bortezomib/
Thalidomid/
Dexamethason
(Dara-VTd)

Bortezomib/Dexamethason
(Dara-Vvd)

Monotherapie
Zusatzlich:

Pomalidomid/Dexamethason
(Dara-Pd)

Zugelassenes

Anwendungsgebiet

Pat. mit neu
diagnostiziertem
MM, die fir eine

ASCT nicht geeignet

sind

Pat. mit neu
diagnostiziertem
MM, fir eine ASCT
nicht geeignet

Pat. mit neu
diagnostiziertem
MM, fir eine ASCT
geeignet

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

Wichtige
Nebenwirkungen

Infusionsreaktionen (bspw.
Atembeschwerden,
Schiittelfrost, etc; vor allem
wahrend der ersten Gaben),
Infektanfalligkeit, Mudigkeit,
Fieber, Riickenschmerzen,
Panzytopenie

Infektanfalligkeit,
Panzytopenie,
Appetitlosigkeit,
Polyneuropathie,
Kopfschmerzen, Hypertonie,
Diarrho, Obstipation,
Ubelkeit, Pankreatitis,
Mudigkeit, Fieber,
Rickenschmerzen

Sonstige Hinweise

lange Infusionszeit

Standarddiagnostik vor
Bluttransfusionen kann behindert und
verzdgert werden

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung

Nur s.c.
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13.5 Induktionstherapie

Medikament

Isatuximab (Isa)

Elotuzumab (Elo)

Weitere Substanzen

HDAC:-Inhibitor

Panobinostat

Zugelassene
Therapiekombinationen

Pomalidomid/Dexamethason
(Isa-Pd)

Carfilzomib/Dexamethason
(Isa-Kd)

Lenalidomid/Dexamethason
(Elo-Rd)

Pomalidomid/Dexamethason
(Elo-Pd)

Bortezomib/Dexamethason
(PAN-Vd)

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

keine Zulassung in
der Erstlinie

Wichtige
Nebenwirkungen

Infusionsbedingte
Reaktionen,
Infektanfalligkeit,
Panzytopenie, Dyspnoe,
Diarrh®, Ubelkeit,
Plattenepithelkarzinom der
Haut

Infusionsbedingte
Reaktionen, Durchfall,
Herpes-zoster-Infektionen,
Pneumonie, Infektionen der
oberen Atemwege,
Lymphopenie,
Thromboembolie,
Lebertoxizitat

Pneumonien,
Myelosuppression,
Hypotension,
Gastrointestinalbeschwerden,
Arrhythmie,

kardiale Ischamien

61

Sonstige Hinweise

Thromboseprophylaxe

Orale Gabe
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13.5 Induktionstherapie

Medikament

Belantamab
mafodotin

XPO1-Inhibitor

Selinexor

CAR-T

Idecabtagen
vicleucel

Zugelassene Zugelassenes
Therapiekombinationen Anwendungsgebiet
Monotherapie keine Zulassung in
der Erstlinie
Dexamethason Von EMA noch nicht
far Erstlinie
zugelassen

keine Zulassung in
der Erstlinie

Wichtige
Nebenwirkungen

Pneumonie, Panzytopenie,
Augen- bzw.
Hornhauterkrankungen,
Ubelkeit, Diarrho, Pyrexie,
Fatigue, Infusionsbedingte
Reaktionen

Infektanfalligkeit,
Panzytopenie,
Stoffwechselstérungen,
Schlaflosigkeit, Verwirrtheit,
Schwindel, Kopfschmerzen,
Dysgeusie, verschwommenes
Sehen, Ubelkeit, Diarrhé,
Obstipation,
Abdominalschmerz,
Mudigkeit, Fieber

Infektionsanfalligkeit,
Panzytopenie, Zytokin-
Freisetzungssyndrom,

Hypogammaglobulinamie,
Stoffwechselstorungen,
Enzephalopathie,
Kopfschmerzen, Schwindel,
Tachykardie, Hypertonie,
Hypotonie, Dyspnoe, Husten,

62

Sonstige Hinweise

Opthalmologische Untersuchungen,
Trdanenersatz

Noch keine deutsche Fachinformation
verfugbar

Breithaltung von Tocilizumab und
Notfallausriistung fiir Zytokin-
Freisetzungssyndrom
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13.5 Induktionstherapie

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Zytostatika (alphabet.)

Bendamustin Prednison

Cyclophosphamid (Prednison)
©

Bortezomib/Dexamethason
(VCD)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Primdrtherapie MM
(Stadium Il nach
Durie-Salmon mit
Progression oder
Stadium Ill), Pat. >
65 Jahre und nicht
fir eine ASCT
geeignet und die
bereits bei
Diagnosestellung
eine klinische
Neuropathie
aufweisen, wodurch
eine Behandlung mit
Thalidomid oder
Bortezomib
ausgeschlossen ist

keine Zulassung in
der Erstlinie

Induktionstherapie,
neu diagnostiziertes
MM,

Wichtige
Nebenwirkungen

Ubelkeit, Diarrho,

Obstipation, Arthralgie,
Fieber, Midigkeit, Asthenie,

Odem, Schiittelfrost

Myelosuppression,
Infektionen, Ubelkeit,

Herzfunktionssérung,
Hautreaktionen,

Tumorlysesyndrom

Blutbildveranderungen, in

héheren Dosen ggf.
Haarausfall,
Myelosuppression,

Zystitisprophylaxe
erforderlich

63

Sonstige Hinweise

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung

sowohl i.v. als auch orale Arzneiform
verfuigbar

G-BA, Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie Stand 08/2021:
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen
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13.5 Induktionstherapie

Medikament Zugelassene Zugelassenes Wichtige Sonstige Hinweise
Therapiekombinationen Anwendungsgebiet Nebenwirkungen
die Hinweise zur (Hydrierung+Mesna bei Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-
Anwendung der Dosen >400mg/m2/d), Use), Teil A, XXXIII.
Richtlinie sind zu Mukositis, Alopezie

beachten, u.a.

Einsatz insbesondere
bei Pat. mit einer
peripheren
Polyneuropathie oder
einem erhdhten
Risiko fur die
Entwicklung einer
peripheren
Polyneuropathie.

Doxorubicin keine Zulassung in Kardiotoxizitat (maximale
der Erstlinie kummulative Dosis 400-
550mg/m?2),

Myelosuppression,
Paravasatrisiko

Doxorubicin Bortezomib keine Zulassung in Kardiomyopathie,
pegyliert der Erstlinie Myelosuppression,
liposomal Infusionsreaktionen, Hand-

FuB-Syndrom, Gl-Toxizitat

Melphalan in Kombination mit Multiples Myelom Blutbildveranderungen, in sowohl i.v. als auch orale Arzneiform
Prednison/Prednisolon oder (Plasmozytom); s. ho-heren Dosen ggf. verfuigbar
anderen Myelomtherapeutika Fachinformation Haarausfall,
oder als Myelosuppression,

Paravasatrisiko,
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13.5 Induktionstherapie 65

Hochdosis-Monotherapie zur Harnstoff 1, Mukositis,
Konditionierung vor ASCT Alopezie

Hinweis: die zugelassenen Anwendungsgebiete, Dosierungen und Dosisreduktionsepfehlungen der jeweiligen Medikamente im Ramen der verschiedenen Kombinationstherapien sowie die
Zyklenzahl sind anhand der aktuellen Fachinformation zu Gberprifen
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13.6 Erhaltungstherapie

13.6.

Nr.

13.45

13.46

13.47

13.48

13.49

14.

Nr.

14.2

14.3

14.4

14.1.

14.1.1.

Erhaltungstherapie

Empfehlung

Allen Patienten soll nach HD und ASCT eine Erhaltungstherapie
angeboten werden.

Als Erhaltungstherapie soll bei Standardrisikopatienten Lenalidomid
gegeben werden.

Patienten mit initialem Kreatinin > 2mg/dl und/oder del 17p13 kann
als Alternative zu Lenalidomid eine Erhaltungstherapie mit Bortezomib
angeboten werden

*CAVE: nicht zugelassen
Die Erhaltungstherapie nach autologer Stammzelltransplantation sollte
spdtestens 3 Monate nach hamatologischer Rekonstitution begonnen

werden.

Die Lenalidomid-Erhaltungstherapie soll mindestens 2 Jahre und sollte
bis zum Progress fortgefuihrt werden.

Wahl der Rezidivtherapie

Empfehlung

Patienten mit biochemischem Myelom-Rezidiv und Hochrisiko-
Zytogenetik, friihem Rezidiv nach der initialen Therapie und/oder
schnellem Anstieg der Myelom-Parameter sollten friihzeitig therapiert
werden.

Asymptomatische Patienten mit langsamem biochemischem Progress
kénnen engmaschig verlaufskontrolliert werden.

Die Therapie im Rezidiv sollte, in Abhdngigkeit des initialen
Ansprechens, der Vertraglichkeit, der Toxizitdt und des
Patientenwunschs, bis zum Progress fortgefiihrt werden.

Definition

Definition Rezidiv

EG

EG

Quellen

—_———
—_ e
— ———

,_|,_|,_|,_|
—_—
—_— —— —

— —

EK

—
—_
— —

Quellen

EK

EK

66

—_ e

—_—

Die Definition des Rezidivs oder Progresses basiert auf den Empfehlungen der
,international Myeloma Working Group (IMWG) [ 1, [45]. Die Empfehlungen der IMWG
bilden insbesondere auch die Grundlage fir die Dokumentation in klinischen Studien

und haben daher Bezug auf verschiedene Endpunkte.

Im Kontext des Multiplen Myeloms werden drei Zustinde des Rezidivs unterschieden:
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14.1 Definition

67

Krankheitsprogress und Rezidiv aus einer kompletten Remission heraus dienen der
Dokumentation des Progressions-freien Uberlebens bzw. des krankheitsfreien
Uberlebens. Daneben wird eine zusitzliche Definition des klinischen Rezidivs
beschrieben. Fiir die tagliche Praxis sind das klinische Rezidiv und der serologische /
oder biochemische Progress im Vordergrund. Die Diagnose ,serologischer Progress®
soll in einer zweiten Untersuchung bestatigt werden.

Fiir die Feststellung eines Krankheitsprogresses ist ausschlaggebend der Anstieg einer
oder mehrerer der folgenden Parameter um mehr als 25%:

e Serum M-Protein (absoluter Anstieg >0,5g/dl)

e Urin M-Protein (absoluter Anstieg >200mg/ 24h)

e Die Differenz zwischen beteiligter und unbeteiligter freier Leichtkette bei
Patienten ohne messbares Serum und Urin M-Protein (Anstieg >10mg/dl)

e Anteil der Plasmazellen im Knochenmark (absoluter prozentualer Anteil >10%)
e Entwicklung neuer Osteolysen oder Weichteilraumforderungen bzw.
GroRenprogress bestehender Osteolysen oder Weichteilraumforderungen
e Entwicklung einer Hyperkalzamie, die sicher auf das Myelom zuriickzufiihren

ist (korrigiertes Serumkalzium >2,65mmol/I)

Ein Rezidiv aus einer kompletten Remission heraus wird beschrieben bei:

e Wiederauftreten eines Serum- oder Urin M-Proteins nach Negativitat in der
Immunfixation oder Serumelektrophorese

e Anstieg des Anteils der Plasmazellen im Knochenmark auf Gber 5%

e Anderen Hinweisen fiir einen Progress im Sinne neuer Osteolysen,
Raumforderungen, Hyperkalzamie

Die Definition des klinischen Rezidivs umfasst das Auftreten der bekannten CRAB-
Kriterien:

e Entwicklung neuer Osteolysen oder Weichteilraumforderungen bzw.
GroRenprogress bestehender Osteolysen oder Weichteilraumforderungen um
50% (mindestens 1cm)

e Entwicklung einer Hyperkalzamie, die sicher auf das Myelom zurtickzufiihren
ist (korrigiertes Serumkalzium >2,65mmol/l)

e Abnahme des Himoglobin-Wertes >2g/dl

e Anstieg des Serum-Kreatinins um 2mg/dI|
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14.2 Indikation zur Therapie im Rezidiv

14.2.

Nr.

14.1

14.2

14.3

14.4

14.3.

Nr.

14.5

14.6

14.7

14.8

14.9

Indikation zur Therapie im Rezidiv

Empfehlung

Alle Patienten mit symptomatischem Myelom-Rezidiv sollen zeitnah
therapiert werden.

Patienten mit biochemischem Myelom-Rezidiv und Hochrisiko-
Zytogenetik, frihem Rezidiv nach der initialen Therapie und/oder
schnellem Anstieg der Myelom-Parameter sollten friihzeitig therapiert
werden.

Asymptomatische Patienten mit langsamem biochemischem Progress
konnen engmaschig verlaufskontrolliert werden.

Die Therapie im Rezidiv sollte, in Abhdngigkeit des initialen
Ansprechens, der Vertraglichkeit, der Toxizitdt und des
Patientenwunschs, bis zum Progress fortgefiihrt werden.

Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Empfehlung EG

Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer EK
Studien angeboten werden.

Eine Triple-Kombinationstherapie mit zwei neuen Substanzen und A
einem Steroid soll bei Multiplen Myelom Patienten im ersten

Rezidiv, unter Beriicksichtigung der erhohten Toxizitat,

angewendet werden.

Eine autologe Stammzelltransplantation sollte allen B
transplantationsfahigen Patienten angeboten werden, bei denen
keine Transplantation im Rahmen der Erstlinientherapie

durchgefiihrt wurde.

Eine autologe Re-Transplantation kann erfolgen, wenn das 0
progressionsfreie Uberleben nach erster Transplantation in der
Regel mindestens 18 Monate andauerte.

Fitte Patienten mit frithem Rezidiv nach autologer 0
Stammzelltransplantation, kann eine allogene
Stammzelltransplantation angeboten werden.

EG

A

Quellen

[445];
[447]

[

EK

EK

Quellen

,_,,_,,_,,_,,_,,_,,_,,_,,_,,_,
[ R I SN S S S S S
—_— r— — ————

—_ ———
—_ e
— — —
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv) 69

Nr. Empfehlung EG Quellen
14.10 Wenn maglich, sollte eine allogene Stammzelltransplantation im B
. L . [375]; [373];
Rahmen einer klinische Studien erfolgen.
[478]
14.11 Patienten, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation 0 [492]; [493]

durchgefihrt werden soll und bei denen kein verwandter Spender
verfiigbar ist, konnen auch von nicht verwandten HLA-
kompatiblen Fremdspendern transplantiert werden.
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv) 70

Tabelle 12: Medikamenteniibersicht Rezidivtherape

Medikament

Zugelassene

Therapiekombinationen

Immunmodulatoren (IMiDs)

Thalidomid (T)

Lenalidomid (R)

Melphalan/Prednison

(MPT)

Bortezomib/
Dexamethason
(VTD)

Daratumumab/
Bortezomib/
Dexamethason
(Dara-VTd)

Monotherapie

Dexamethason
(Rd)

Bortezomib/
Dexamethason
(RVD bzw. VRd)

Melphalan/
Prednison
(RMP)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Nach mind. einer Vortherapie

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Wichtige Nebenwirkungen

Embryotoxizitat,
Polyneuropathie,

Fatigue, Diarrhoen,
Thrombosen,
Infektanfalligkeit,
Blutbildveranderungen,
Leberwerterhdhungen,
Tremor, Hautreaktionen,
Somnolenz, Konstipation,
periphere Odeme, Risiko
sekundarer Primarmalignome

Embryotoxizitat, Durchfille,
Thrombosen,
Infektanfalligkeit,
Blutbildveranderungen,
Leberwerterhdhungen,
Herzerkrankung,
Muskelbeschwerden, Risiko
sekundarer Primarmalignome

Sonstige Hinweise

Orale Gabe

Teratogen - Abgabe an Frauen im
gebarfahigen Alter nur tiber
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm,

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung,

Thromboseprophylaxe in Abhangigkeit
von Risikofaktoren

Orale Gabe

RVD als Induktionstherapie vor ASCT
nicht zugelassen, von EMA abgelehnt

Teratogen - Abgabe an Frauen im
gebarfahigen Alter nur tber
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm,

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung,

Thromboseprophylaxe in Abhangigkeit
von Risikofaktoren
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament

Pomalidomid (P)

Zugelassene
Therapiekombinationen

Carfilzomib/
Dexamethason
(KRd)

Ixazomib/
Dexamethason
(Ixa-Rd)

Daratumumab/
Dexamethason
(Dara-Rd)

Elotuzumab/
Dexamethason
(Elo-Rd)

Bortezomib/
Dexamethason
(PVvd)

Zugelassenes Wichtige Nebenwirkungen
Anwendungsgebiet

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie, Panzytopenie,
Thromboembolie,
Pneumonie, Dyspnoe,
Hypokaliamie,
Hyperglykdmie, Risiko
sekunddrer Primdarmalignome

darunter Lenalidomid

71

Sonstige Hinweise

Orale Gabe

Teratogen - Abgabe an Frauen im
gebarfahigen Alter nur Gber
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm,

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung,

Thromboseprophylaxe in Abhdngigkeit
von Risikofaktoren
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Dexamethason
(Pd)

Daratumumab/
Dexamethason
(Dara-Pd)

Isatuximab/
Dexamethason
(Isa-Pd)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Wichtige Nebenwirkungen

Rezidiv./refraktdares MM, nach
mind. 2 Vortherapien,
darunter Lenalidomid und
Bortezomib und Progress
unter der letzten Therapie

Pat. mit MM, die bereits eine
Vortherapie mit einem
Proteasom-Inhibitor und
Lenalidomid erhalten haben
und refraktar gegeniiber
Lenalidomid waren

oder

die bereits mindestens zwei
vorherige Therapien erhalten
haben, die Lenalidomid und
einen

Proteasom-Inhibitor
enthielten, und die wahrend
oder nach der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

Pat. mit rez./refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und
einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten haben und

Sonstige Hinweise
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Elotuzumab/
Dexamethason
(Elo-Pd)

Proteasom-inhibitoren

Bortezomib (V) Monotherapie

Peg. liposom.
Doxorubicin

Dexamethason
(vd)

Melphalan/
Prednison
(VMP)

Dexamethason
(VD)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Krankheitsprogression unter
der letzten Therapie

Pat. mit rez./refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und
einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten haben und
Krankheitsprogression unter
der letzten Therapie

Progressives MM nach mind.
1 Vortherapie und ASCT oder
fur ASCT nicht geeignet.

Progressives MM nach mind.
1 Vortherapie und ASCT oder
fur ASCT nicht geeignet.
Progressives MM nach mind.
1 Vortherapie und ASCT oder
fir ASCT nicht geeignet.

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Wichtige Nebenwirkungen

Polyneuropathie,
Blutbildveranderungen und
hdamatologische Toxizitat,

Herpes Zoster Reaktivierung

73

Sonstige Hinweise

subkutane Gabe

G-BA, Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie Stand
08/2021: Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten
(sog. Off-Label-Use), Teil A, XXXIII.

Aciclovir zur Herpes Zoster Prophylaxe
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament

Zugelassene

Therapiekombinationen

Thalidomid/
Dexamethason
(VTD)

Cyclophosphamid/

Dexamethason
(VCD)

Daratumumab/
Melphalan/
Prednison
(Dara-VMP)

Daratumumab /
Thalidomid/
Dexamethason
(Dara-VTd)

Daratumumab /
Dexamethason
(Dara-Vvd)

Panobinostat/
Dexamethason
(PAN-Vd)

Zugelassenes Wichtige Nebenwirkungen
Anwendungsgebiet

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Nach mind. einer Vortherapie

Pat. mit rez./refrak. MM, die
mind. zwei Vor-therapien,
darunter

Bortezomib und eine

immunmodulatorische
Substanz, erhalten haben

Sonstige Hinweise
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament

Carfilzomib (K)

Ixazomib (Ixa)

Antikorper

Daratumumab
(Dara) i.v.

Zugelassene
Therapiekombinationen

Daratumumab/
Dexamethason
(Dara-Kd oder KdD)

Lenalidomid/
Dexamethason
(KRd)

Dexamethason
(Kd)

Isatuximab/
Dexamethason
(Isa-Kd)

Lenalidomid/
Dexamethason
(Ixa-Rd)

Lenalidomid/
Dexamethason
(Dara-Rd)

Bortezomib,
Melphalan,

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

keine Zulassung im Rezidiv

Wichtige Nebenwirkungen

Hamatologische Toxizitat,

Thromboembolie,
Hypertonie, Herzerkrankung,
Fatigue

Herpes Zoster Reaktivierung,
Niereninsuffizienz, selten
Herzschaden, selten
Polyneuropathie

Hamatologische Toxizitat,
Ubelkeit

Hautreaktionen, peripheres
Odem,

Herpes Zoster Reaktivierung

Infusionsreaktionen (bspw.
Atembeschwerden,
Schiittelfrost, etc; vor allem
wahrend der ersten Gaben),
Infektanfalligkeit, Mudigkeit,

75

Sonstige Hinweise

Aciclovir zur Herpes Zoster Prophylaxe

Thromboseprophylaxe empfohlen

Orale Gabe

Einnahme spadtestens 1h vor oder
frihestens 2h nach einer Mahlzeit,

Thromboseprophylaxe empfohlen

Aciclovir zur Herpes Zoster Prophylaxe

lange Infusionszeit

Standarddiagnostik vor
Bluttransfusionen kann behindert und
verzogert werden
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv) 76

Medikament Zugelassene Zugelassenes Wichtige Nebenwirkungen Sonstige Hinweise
Therapiekombinationen Anwendungsgebiet

Dexamethason Fieber, Riickenschmerzen, Risiko der Hepatitis B Reaktivierung
(Dara-VMP) Panzytopenie

Bortezomib/ keine Zulassung im Rezidiv
Thalidomid/

Dexamethason

(Dara-VTd)

Bortezomib/ Nach mind. einer Vortherapie
Dexamethason
(Dara-Vd)

Monotherapie Pat. mit rez./refrak. MM, die
bereits mit einem Proteasom-
Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt
wurden, und
Krankheitsprogression
wahrend der letzten Therapie
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Daratumumab Zusatzlich:

etz S Pomalidomid/

Dexamethason
(Dara-Pd)

Isatuximab (Isa) Pomalidomid/
Dexamethason
(Isa-Pd)

Carfilzomib/
Dexamethason
(Isa-Kd)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Pat. mit MM, die bereits eine
Vortherapie mit einem
Proteasom-Inhibitor und
Lenalidomid erhalten haben
und refraktar gegeniiber
Lenalidomid waren

oder die bereits mindestens
zwei vorherige Therapien
erhalten haben, die
Lenalidomid und einen

Proteasom-Inhibitor
enthielten, und die wahrend
oder nach der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

Pat. mit rez./refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und
einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten haben und
Krankheitsprogression unter
der letzten Therapie

Nach mind. einer Vortherapie

Wichtige Nebenwirkungen Sonstige Hinweise

Infektanfalligkeit, Nur s.c.
Panzytopenie,

Appetitlosigkeit,

Polyneuropathie,

Kopfschmerzen, Hypertonie,

Diarrho, Obstipation,

Ubelkeit, Pankreatitis,

Midigkeit, Fieber,

Riickenschmerzen

Infusionsbedingte
Reaktionen,
Infektanfalligkeit,
Panzytopenie, Dyspnoe,
Diarrhé, Ubelkeit,
Plattenepithelkarzinom der
Haut
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Elotuzumab (Elo) Lenalidomid/
Dexamethason

(Elo-Rd)
Pomalidomid/

Dexamethason
(Elo-Pd)

Weitere Substanzen
HDAC-Inhibitor

Panobinostat Bortezomib/

Dexamethason
(PAN-Vd)

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Nach mind. einer Vortherapie

Pat. mit rez./refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und
einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten haben und
Krankheitsprogression unter
der letzten Therapie

Pat. mit rez./refrak. MM, die
mind. zwei Vor-therapien,
darunter

Bortezomib und eine

immunmodulatorische
Substanz, erhalten haben

Wichtige Nebenwirkungen

Infusionsbedingte
Reaktionen, Durchfall,
Herpes-zoster-Infektionen,
Pneumonie, Infektionen der
oberen Atemwege,
Lymphopenie,
Thromboembolie,
Lebertoxizitat

Pneumonien,
Myelosuppression,
Hypotension,
Gastrointestinalbeschwerden,
Arrhythmie,

kardiale Ischamien

Sonstige Hinweise

Thromboseprophylaxe

Orale Gabe
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Belantamab
mafodotin

Monotherapie

XPOT-Inhibitor

Selinexor Dexamethason

CAR-T

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Pat. mit MM, mind. vier
Vortherapien und Erkrankung
refraktar gegeniiber mind.
einem Proteasom-Inhibitor,
einem Immunmodulator und
einem monoklonalen Anti-
CD38-Antikoérper, und
Krankheitsprogression
wahrend der letzten Therapie

Von EMA zugelassen: mind. 4
Vortherapien, refraktar
gegeniiber mind. zwei
Proteasom-Inhibitoren, zwei
Immunmodulatoren und
einem monoklonalen Anti-
CD38-Antikorper, und
Krankheitspro-gression
wdhrend der letzten Therapie

Wichtige Nebenwirkungen

Pneumonie, Panzytopenie,
Augen- bzw.
Hornhauterkrankungen,
Ubelkeit, Diarrho, Pyrexie,
Fatigue, Infusionsbedingte
Reaktionen

Infektanfalligkeit,
Panzytopenie,
Stoffwechselstérungen,
Schlaflosigkeit, Verwirrtheit,
Schwindel, Kopfschmerzen,
Dysgeusie, verschwommenes
Sehen, Ubelkeit, Diarrhé,
Obstipation,
Abdominalschmerz,
Mudigkeit, Fieber

79

Sonstige Hinweise

Opthalmologische Untersuchungen,
Trdanenersatz

Noch keine deutsche Fachinformation
verfuigbar
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Idecabtagen
vicleucel

Zytostatika (alphabet.)

Bendamustin Prednison

Cyclophosphamid  (Prednison)

©

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Pat. mit rez./refrak. MM, die
mind. drei Vor-therapien,
einschlieRlich eines
Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und
eines Anti-CD38-Antikorpers,
erhalten und unter der
letzten Therapie eine
Krankheits-progression
gezeigt haben

keine Zulassung im Rezidiv

Remissionsinduktion bei
Plasmozytom (auch in
Kombination mit Prednison)

Wichtige Nebenwirkungen

Infektionsanfalligkeit,
Panzytopenie, Zytokin-
Freisetzungssyndrom,

Hypogammaglobulindmie,
Stoffwechselstorungen,
Enzephalopathie,
Kopfschmerzen, Schwindel,
Tachykardie, Hypertonie,
Hypotonie, Dyspnoe, Husten,
Ubelkeit, Diarrhé,
Obstipation, Arthralgie,
Fieber, Midigkeit, Asthenie,
Odem, Schiittelfrost

Myelosuppression,
Infektionen, Ubelkeit,

Herzfunktionssérung,
Hautreaktionen,

Tumorlysesyndrom

Blutbildverdanderungen, in
héheren Dosen ggf.
Haarausfall,
Myelosuppression,

80

Sonstige Hinweise

Bereithaltung von Tocilizumab und
Notfall-ausriistung fiir Zytokin-
Freisetzungssyndrom

Risiko der Hepatitis B Reaktivierung

sowohl i.v. als auch orale Arzneiform
verfuigbar
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14.3 Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

Medikament

Doxorubicin

Doxorubicin

pegyliert
liposomal

Melphalan oral

Zugelassene
Therapiekombinationen

Bortezomib/
Dexamethason
(VCD)

Bortezomib

in Kombination mit
Prednison/Prednisolon
oder anderen
Myelomtherapeutika
oder als Hochdosis
Monotherapie zur
Konditionierung vor
ASCT

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

keine Zulassung im Rezidiv

fortgeschrittenes MM

Progressives MM bei Pat.
nach mind. einer Vortherapie,
und die sich bereits einer
Knochenmarkstransplantation
unterzogen haben bzw. dafiir
ungeeignet sind.

Multiples Myelom
(Plasmozytom); s.
Fachinformation

Wichtige Nebenwirkungen

Zystitisprophylaxe
erforderlich
(Hydrierung+Mesna bei
Dosen >400mg/m2/d),
Mukositis, Alopezie

Kardiotoxizitdat (maximale
kummulative Dosis 400-
550mg/m?2),
Kardiomyopathie,

Myelosuppression,
Paravasatrisiko

Kardiomyopathie,
Myelosuppression,
Infusionsreaktionen, Hand-
FuB-Syndrom, Gl-Toxizitat

Blutbildverdanderungen, in
hoheren Dosen ggf.
Haarausfall,
Myelosuppression,

Paravasatrisiko,

Harnstoff 1, Mukositis,
Alopezie

81

Sonstige Hinweise

sowohl i.v. als auch orale Arzneiform
verfuigbar
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14.4 Wahl der Rezidivtherapie bei >3. Rezidiv

14.4

Nr.

14.12

14.13

14.14

14.15

15.

. Wahl der Rezidivtherapie bei >3. Rezidiv

Empfehlung EG

Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien sollte geprift werden, ob eine
moderne Triplet-Therapie (siehe Kapitel 14.3) nach Stand der Vortherapien
sinnvoll und moglich ist.

Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien sollte gepriift werden, ob
,klassische“ Chemotherapeutika (Bendamustin, Doxorubicin, Cyclophosphamid)
ggf. in Kombination mit neuen Substanzen eingesetzt werden konnen.

Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien und aggressivem Verlauf sollte
geprift werden, ob Polychemotherapien (VTD-PACE, DCEP, CVAD, TCID)
sinnvoll eingesetzt werden kénnen.

Unter der Betrachtung der Therapiemaoglichkeiten und des individuellen
Verlaufs kann gemeinsam mit dem Patienten auch eine Therapiezieldnderung
mit Abkehr von einer Myelomspezifischen Therapie und Einsatz von Best
Supportive Care beschlossen werden

82

Quellen

EK

EK

EK

EK

Supportivtherapie, Psychoonkologie und

Palliativmedizin
15.1. Supportivtherapie
15.1.1. Antiresorptive Therapie

Nr.

15.1

15.2

15.3

15.4

Im folgenden Kapitel werden die Schlisselfragen hinsichtlich der antiresorptiven
Therapie spezifisch fir das Multiplen Myelom beantwortet. Zusatzlich wird auf das
Kapitel 10 ,Ossdare Komplikationen“ der S3 Leitlinie Supportive Therapie verwiesen

(

Empfehlung EG

Bei Patienten mit Multiplem Myelom unter RANKL- Inhibitor- Therapie ohne
Hyperkalzamie soll gleichzeitig eine Therapie mit Vitamin D und Calcium
durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom unter Bisphosphonat Therapie ohne
Hyperkalzamie kann eine gleichzeitige Therapie mit Vitamin D und Calcium
durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom und Osteolysen sollen Bisphosphonate A

oder RANK-L Inhibitoren zur Prophylaxe skelettaler Ereignisse angewandt
werden.

Bei Patienten ohne Osteolysen, einem solitdren Plasmozytom oder einem

Smoldering Myeloma sollte kein Bisphosphonat oder RANK-L Inhibitor gegeben
werden.
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https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/

15.1 Supportivtherapie

Nr. Empfehlung EG
15.5 Bei Patienten mit Multiplem Myelom und einer Osteopenie oder Osteoporose
ohne Nachweis von Osteolysen kann ein in dieser Indikation zugelassenes
Bisphosphonatpraparat in der fir diese Indikation empfohlene Dosierung
eingesetzt werden.
15.6 Bei Patienten mit Multiplem Myelom ohne Osteolysen sollen RANKL-Inhibitoren
nicht angewandt werden.
15.7 Eine zeitlich unbeschrankte Gabe eines Bisphosphonates beim Multiplen
Myelom sollte nicht erfolgen.
15.1.2. Infektionsprophylaxe
Nr. Empfehlung EG
15.8 Eine Impfung gegen Streptococcus pneumoniae und Influenza soll bei Patienten
mit Multiplem Myelom zusatzlich zu den Standardimpfungen (fir chronisch
kranke Menschen) erfolgen.
15.9 Eine antiinfektiose Prophylaxe soll abhangig von der durchgefiihrten Therapie,
den individuellen sowie krankheits- und therapieassoziierten Risikofaktoren
erfolgen.
15.10 Eine Immunglobulinsubstitution sollte bei Patienten mit Multiplem Myelom mit B

Hyopgammaglobuindmie und rezidivierenden Infekten erfolgen.

*CAVE: Zulassung nur bei bestimmten Indikationen

83

Quellen

EK

EK

EK

Quellen

EK

EK

Zur Pravention und Management einer Schweres-akutes-Atemwegssyndrom-
Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) Infektion wird auf die jeweils giltige Version der
AWMF-Leitlinie zu Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patienten mit Blut- und

Krebserkrankungen (Register-Nr. 018 - 037,
unter ) verwiesen.
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https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/018-037.html

15.1 Supportivtherapie

84

15.1.3. Thromboembolieprophylaxe
Nr. Empfehlung EG Quellen
15.11 Bei Patienten mit multiplem Myelom, welche eine Therapie mit EK
Thalidomid, Lenalidomid, oder Pomalidomid in Kombination mit
Chemotherapie und/oder Dexamethason erhalten soll bei niedrigem
Risiko eine Thromboseprophylaxe mit ASS, bei hohem Risiko mit
niedermolekularem Heparin durchgefiihrt werden.
Risikofaktoren siehe Tabelle "Risikofaktoren und Biomarker fiir
Tumorassoziierte Thromboembolie".
Table 3. Risk Factors and Biomarkers for Cancer-Associated Thrombosis
Cznecer Relzted Treatment Relatsc Biomarkers
Primary site Chemotherapy Older age Platelet count (= 350,000/L)

Stage (higher for advanced stage)

Cancer histology (higher for
adenocarcinoma than
squamous cell)

Tirne after initial diagnosis (highest
in first 3 to 8 months) Transfusic

Antiangiogenic agents (eg Hace Leukocyte count (= 11,000/uL)

thzlidomide, lenalidomide)

{higher in African Americans;

ower in Asians/FPacific
Islanders)

Medical comorbidities (infection,
renal disease, pulmonary
disease, artenal
thromboembolism)

Erythropoiesis-stimulating agents Obesity

Hormaonal therapy Hemoglobin {< 10 g/dL)

History of VTE

shed parformance stalus
Inherited prothrombotic mutations

Indwelling venous access devices
Hadiation therapy
Surgery = 60 min

Abbreviation: VTE, venous thromboembolism

Abbildung 4: Risikofaktoren und Biomarker fiir Tumorassoziierte Thromboembolie
(nach (Mandala, Falanga et al. 2011))

15.1.4.

Andamie
Bei Patienten mit Tumorerkrankungen tritt sehr hdufig eine Anamie auf. Diese kann
durch die Tumorerkrankung selbst oder die tumorspezifische Therapie bedingt sein.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom ist das Vorliegen einer meist normochrom
normozytdaren Andamie ein Leitsymptom und liegt bei Erstdiagnose in ca. 70% der Fille
vor. Die Andmie ist meist moderat, nur ein kleiner Teil der Patienten hat einen Hb <
8g/dl [28]. Die Genese der Andmie beim Multiplen Myelom ist meist eine
Bildungsstorung bei Erythropoetinmangel aufgrund einer gleichzeitig bestehenden
Niereninsuffizienz, oder eine Knochenmarkinfiltration mit Verdrangung der gesunden
Hamatopoese. Haufig ist die Anamie dabei starker ausgepragt als die
Niereninsuffizienz bzw. die Knochenmarkinfiltration erwarten lassen so dass zusatzlich
eine Zytokin-vermittelte Knochenmarksuppression durch das Multiple Myelom
vermutet wird [ I [ I [ 1.

Grundsatzlich unterscheidet sich das Management einer Andmie beim Multiplen
Myelom nicht wesentlich von einer Andmie bei anderen Tumorerkrankungen, so dass
im Weiteren auf das Kapitel 3. Tumortherapieinduzierte Andamie der S3 Leitlinie
Supportive Therapie verwiesen wird.
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15.2 Schmerztherapie (unabhdngig vom Krankheitsstadium)

15.1.5. Diarrhoe (spezifisch)
Nr. Empfehlung EG Quellen
15.12 Bei Lenalodomid-induzierter Diarrhoe kann ein Gallesaurenbinder

eingesetzt werden.

15.2. Schmerztherapie (unabhangig vom
Krankheitsstadium)

Nr. Empfehlung EG Quellen

15.13  Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom unabhangig des

Krankheitsstadiums und mit Schmerzen soll eine wirksame und
leitliniengerechte Schmerztherapie durchgefiihrt werden.

Verweis auf Kapitel ,Tumorschmerz“ der S3-Leitlinie Palliativmedizin.

15.14 Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom sollten unabhingig des
Krankheitsstadiums NSAR wegen potenzieller Nierenschadigung nicht
eingesetzt werden.
15.3. Psychoonkologie
Nr. Empfehlung EG Quellen
15.15 Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom und deren Angehdérigen soll die

psychoonkologische Versorgung ambulant wie auch stationdr angeboten
werden, analog den Empfehlungen der S3-Leitlinie Psychoonkologie.

Im Kontext einer psychoonkologischen Versorgung von Patienten mit Multiplen Myelom
und fur detaillierte Informationen wird grundsatzlich auf die S3-Leitlinie
Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten des Leitlinienprogramms Onkologie verwiesen
( ).
Wortliche Zitationen sind durch Anfiihrungszeichen kenntlich gemacht. Letzter Stand
LL: 2014, aktuelle Fassung wird derzeit Uiberarbeitet, Link:

). Diese umfasst insgesamt
13 Themenbereiche:

e Informationen zur Leitlinie

e Einfiihrung

e Definition und Grundprinzipien der Psychoonkologie

e Strukturelle Voraussetzungen psychoonkologischer Versorgungsbereiche
e Psychosoziale Belastungen

e Psychische Komorbiditat

e Diagnostik

e Psychoonkologische Interventionen

e Ergdnzende Therapien

e Besonderheiten einzelner Diagnosegruppen und ihrer Behandlung
e Patientenzentrierte Kommunikation
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15.3 Psychoonkologie 86

e Qualitatssicherung
e Qualitatsindikatoren

15.3.1. Definition und Grundprinzipien
Nr. Empfehlung EG Quellen
15.16 Jedem Patienten und Angehdérigen soll von Diagnosestellung an EK

15.3.2.

Psychoonkologische Beratung angeboten werden.

Psychoonkologie

Die Psychoonkologie, oder auch Psychosoziale Onkologie beschaftigt sich als
Teildisziplin der Onkologie mit dem Erleben und Verhalten sowie den sozialen
Ressourcen von Krebspatienten im Zusammenhang mit ihrer Krebserkrankung, deren
Behandlung sowie damit einhergehenden Problembereichen. Dabei werden nicht nur
die direkt betroffenen Patienten, sondern auch deren Angehdrigen und das soziale
Umfeld miteingeschlossen. Psychoonkologische Unterstiitzungsangebote richten sich
im Sinne von Fort- und Weiterbildungs- sowie Supervisionsangeboten ebenso an das
interdisziplinar und multiprofessionell behandelnde Personal [ 1, [ 1, [ ].

Ziele

,Psychoonkologische MaRnahmen betreffen psychische und soziale Problembereiche
sowie Funktionsstorungen. Dabei dienen sie der Krankheitsverarbeitung, der
Verbesserung der psychischen Befindlichkeit sowie der Begleit- und Folgeproblematik
Medizinischer Diagnostik oder Therapie, der Starkung sozialer Ressourcen und nicht
zuletzt der Erhohung der Lebensqualitat von Patienten und deren Angehorigen [ 1,
Holland JC 2010).“

Aufgabenbereiche und MaRnahmen

Bedarfsgerechte psychosoziale Beratung, Information, Krisenintervention, sowie
Psychoedukation sind in allen Phasen einer Krebserkrankung Bestandteil
psychoonkologischer Aufgabenbereiche. Die supportiv ausgerichtete Behandlung
fokussiert dabei zundchst die Patientenrolle sowie einen ressourcenorientierten Ansatz
[ 1, [ ], Holland 2010, [ 1. Als erganzende Verfahren zu dem bisher Genannten
gelten eine psychopharmakologische Behandlung sowie Ergo-, Physio- und
Bewegungstherapie.

Patientenbediirfnisse und Versorgungsangebot

Bediirfnisse nach sowie Gewdhrleistung von Information und psychosozialer
Versorgung

Onkologische Patienten weisen nachgewiesener MalRen Informationsbedarf bzgl.
psychosozialer Unterstiitzungsangebote sowie Bedarf nach psychosozialer
Unterstlitzung auf: Der psychosoziale Unterstiitzungsbedarf von 14 deutschen
Studien einer novo Recherche zeigt, dass 34,7 % Informationen liber psychosoziale
Unterstiitzungsangebote wiinschen. 10 deutsche Studien zeigen einen psychosozialen
Unterstitzungsbedarf  von 50,2 % [ ]. Von Belang ist, dass
psychoonkologische/psychosoziale Unterstiitzungsangebote in allen
/Versorgungssektoren (stationdr/teilstationar und ambulant) sowie in allen
Krankheitsphasen zu gewadhrleisten ist. Er sollte schon bei Diagnosestellung erfolgen,
da sich der Informationsbedarf von Krebspatienten sich im ,mittelfristigen”
Behandlungsverlauf kaum verandert [ 1.
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15.3.3. Distress Screening/Diagnostik
Nr. Empfehlung EG Quellen
15.17 Alle Patienten sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen EK
erhalten.
15.18 Ein psychoonkologisches Screening sollte frithestmaoglich in EK
angemessenen Abstdnden, wenn klinisch indiziert oder bei Veranderung
des Erkrankungsstatus eines Patienten (z. B. Wiederauftreten oder
Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt im Krankheitsverlauf
durchgefiihrt werden.
15.19 Bei positivem Screening und/oder Patientenwunsch soll ein diagnostisches EK
Gesprdch zur Abkldarung psychosozialer Belastungen und psychischer
Komorbiditat erfolgen.
Zielsetzung psychoonkologischer Diagnostik
,Primare Zielsetzung der psychoonkologischen Diagnostik ist das frihzeitige Erkennen
psychischer, familidrer und sozialer Belastungen, psychischer und psychosomatischer
Symptome und der Krankheitsverarbeitung insbesondere in Hinblick auf die Folgen der
Krebserkrankung und der BehandlungsmaBnahmen. Die psychoonkologische
Diagnostik stellt neben der Art der Belastung auch deren Schweregrad, den Zeitpunkt
des Auftretens sowie den Verlauf der Belastung fest. Sie zielt auch auf die Erfassung
individueller und sozialer Ressourcen und der Lebensqualitit wie auch auf die
Erfassung der subjektiven Behandlungsbediirftigkeit und die Behandlungsmotivation.”
Fir ein Screening auf psychosoziale Belastung liegen eine Reihe von validierten
Screeninginstrumenten wie das Distress-Thermometer oder die HADS als
Selbsteinschatzungsinstrumente vor, die niederschwellig und rasch Belastungen von
Patienten erfassen. Als Fremdeinschatzungsinstrument kommt die Kurzversion der
,Psychoonkologischen Basisdokumentation“ (Po-Bado-Kf) zum Einsatz. Ein
Uberschreiten des Cut-off-Wertes zeigt die Notwendigkeit einer psychoonkologischen
Abklarung durch ein klinisches Interview an.
15.3.4. Psychoonkologische Weiterbehandlung
Nach Abklarung der Bediirfnislage folgt ein psychoonkologisches Assessment, das
beschreibt, mit welchem supportiven, psychoonkologischen Angebot der Patient mit
Multiplen Myelom am effektivsten unterstitz werden kann. Die Methodik und die
Interventionsform folgen den Empfehlungen der S3 Leitlinie.
15.4. Palliativmedizin

Wenn im Folgenden von ,Palliativversorgung“ gesprochen wird, sind immer beide
Formen, d.h. die Allgemeine Palliativversorgung (APV; z.B. die primarbehandelnden
Onkologen,  Hamatologen,  Strahlentherapeuten etc.) und  Spezialisierte
Palliativversorgung (SPV; z.B. Palliativdienste im Krankenhaus, SAPV etc.) gemeint.
Sollte nur eine der Formen gemeint sein, wird dies explizit benannt.

Einzelne zentrale Themen der Palliativversorgung bzw. fiir das Multiple Myelom
spezifische Themen werden hier kurz und zusammenfassend beschrieben, wie
Schmerzen, Fatigue, Obstipation, Belange in der Sterbephase und
Versorgungsstrukturen. Bzgl. der ausfiihrlicheren Empfehlungen und Beschreibungen
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15.4.1.

(inkl. Evidenzdarstellung) wird auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin im onkologischen
Leitlinienprogramm verwiesen (

). Auch fiir 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, Todeswiinsche,
Kommunikation und Therapiezielfindung.

Begriffsdefinitionen
Palliativmedizin/Palliativversorgung

Palliativmedizin/Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitdt von Patienten
mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren Angehérigen zu verbessern oder
zu erhalten. Dies erfolgt mittels Pravention und Linderung von Leiden, durch
frihzeitiges Erkennen und Behandeln von Problemen im physischen, psychischen,
sozialen und spirituellen Bereich. Palliativmedizin ist frithzeitig im Erkrankungsverlauf
anzuwenden in Verbindung mit Therapien in lebensverlangernder Indikation wie
Chemotherapie oder Strahlentherapie und schlieft Untersuchungen ein, die dem
Verstandnis und der Kontrolle von belastenden klinischen Komplikationen dienen.
Palliativmedizin/Palliativversorgung bejaht das Leben und sieht das Sterben als
natirlichen Prozess; weder beschleunigt noch zdgert sie den Tod hinaus [ 1, [ ].

Palliativmedizin kann von allen Versorgern, die an der Behandlung von Patienten mit
einem Multiplen Myelom beteiligt sind, angeboten werden - sie umfasst also die
Allgemeine Palliativversorgung (APV; z.B. die primarbehandelnden Onkologen,
Hamatologen, Strahlentherapeuten etc.) und Spezialisierte Palliativversorgung (SPV;
z.B. Palliativdienste im Krankenhaus, SAPV etc.).

Palliative Therapie

,Palliative  (Tumor-)Therapien sind gegen die Grunderkrankung gerichtete,
medikamentodse und nicht-medikamentose MaRnahmen bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Erkrankung mit dem primdren Ziel der Lebensverlingerung und/oder
Symptomkontrolle (z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, medikamentése
Tumortherapien). Sie beziehen sich auf die Tumorbiologie und sind somit
tumorspezifisch. Palliative Tumortherapie oder palliative Therapie ist somit kein
Synonym fir Palliativmedizin oder Palliativversorgung. Die Durchfiihrung palliativer
Tumortherapien ist kein Ausschlusskriterium fir eine gleichzeitig indizierte
Palliativversorgung, sondern ergdnzt diese.”

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 [136]. Durch die Entwicklung effektiverer und weniger toxischer
neuer Wirkstoffe hat sich die Lebenserwartung von Myelompatienten erfreulicherweise
deutlich verbessert. Das mediane Uberleben liegt bei etwas mehr als 5 Jahren bzw. die
5-JUR liegt bei 52,2% (Institute). Die Lebenserwartung hingt vom Risikostatus nach R-
ISS ab: die 5-Jahres-UR liegt in der Gruppe | bei 82%, in der Gruppe Il bei 62% und in
der Gruppe lll bei 40%. (siehe ASCO 2018: [29], [ 1.
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15.4.2. Palliativversorgung bei Patienten mit einem Multiplen
Myelom
Nr. Empfehlung EG Quellen
15.20 Alle Patienten mit einem Multiplen Myelom sollen unabhdngig vom EK

Krankheitsstadium Zugang zu Informationen tber Palliativversorgung (z.
B. durch Auslage von Flyern) haben.

15.21 Alle Patienten sollen nach der Diagnose eines Multiplen Myelom eine EK
allgemeine Palliativversorgung (APV) durch die Primarbehandler erhalten,
unabhangig davon, ob eine tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird.

Dies beinhaltet:

e Erfassung und Behandlung von Symptomen, Problemen und
Ressourcen in allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial
und spirituell)

e Kommunikation

e Therapiezielfindung

e Koordination der Versorgung

e Einbeziehung von SPV, wenn indiziert

15.22 Patienten mit einem Multiplen Myelom und einer hohen Komplexitat ihrer EK
Situation soll eine spezialisierte Palliativversorgung angeboten werden.

Tabelle 13: Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom gibt es einige Faktoren, die auf
eine hohe Komplexitat bzw. eine schlechte Prognose mit einer deutlich eingeschrankten
Lebenserwartung hindeuten. Bei diesen Patienten liegen haufig mehrere dieser
Faktoren gleichz

Hinweise fiir eine hohe Komplexitat bzw. fiir eine schlechte Prognose beim Multiplen Myelom)
(potenzielle Triggerfaktoren/red flags)

—

. Hohes Lebensalter
. Abnehmender Performancestatus/Funktionsstatus

. Vorliegen von mehreren Ko-Morbiditdten

HOwWw N

. Fortgeschrittenes Erkrankungsstadium: relapse, refractory, rapid relapse after <1 year after transplant
. Anhaltende Infektionen (bakteriell/viral)

. Invasive Pilzinfektion

. Schwere graft versus host disease (GVHD)

. Behandlung auf einer Intensivstation

O© 0 N O U

. Gebrechlichkeit, hoher Pflegebedarf
10. Therapiebegrenzungen bzw.

11. Anorexie und/oder Gewichtsverlust
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15.5.

Symptome, Probleme und Ressourcen

Belastende Symptome wie Schmerzen, Fatigue, Atemnot, Schlaflosigkeit etc. und die
Nicht-Beachtung von Bedirfnissen der Patienten und Angehorigen (z.B. ein
Informations- und Beratungsbediirfnis) schranken die Lebensqualitédt der Patienten mit
einem Multiplen Myelom ein. Belastungen und Symptome bestmdglich zu behandeln
und zu lindern, die Patienten und seine Angehorigen angemessen und offen zu
informieren und zu beraten und ihre vorhandenen Ressourcen zu starken, fordert die
Lebensqualitat in einer schwierigen und krisenhaften Lebenssituation, wie es die
Diagnose eines Multiplen Myeloms darstellt.

Der MyPOS ist die Myelom-spezifische Version der Integrated Palliative Outcome Scale
(IPOS). Als Vorzug gegeniiber anderen Myelom-PROM (Patient Reported Outcome
Measure) bietet der MyPOS Items, die inhaltlich und in ihrer Gestaltung unter starker
Einbeziehung von Myelompatienten entwickelt wurden [ 1, [ ] und Validitat in der
longitudinalen Anwendung besteht [ ]. Eine deutsche Version ist kostenfrei
verfligbar ( ).

Das Myelom-spezifische Modul des allgemeinen Lebensqualititsfragebogens der
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-MY20)
[620], der QLQ-MY?20, ist ein Modul zur Erfassung der Lebensqualitdt bei Menschen mit
Multiplem Myelom, das zusammen mit dem Grundfragebogen, dem generischen 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 Subskalen: Krankheitssymptome, Nebenwirkungen der Behandlung,
Koérperwahrnehmung und Zukunftsperspektive, die separat betrachtet werden. Héhere
Werte auf den Symptom- und Nebenwirkungsskalen bedeuten schlechtere
Symptomatik, hohere Werte auf den Skalen der Kérperwahrnehmung und
Zukunftsperspektive bedeuten bessere Funktion und Perspektive. Das Modul muss mit
den 30 Grundfragen des QLQ-C30 ausgegeben werden. Es wird hauptsachlich in Phase
llI-Studien von Chemotherapeutika eingesetzt und ist nur bedingt fiir eine Verwendung
in der Routineversorgung geeignet [628].

Bezlglich einer leitliniengerechten Symptomlinderung wird auf die S3-Leitlinie
Palliativmedizin verwiesen (inkl. Atemnot, Schlaflosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, MIO,
Angst, Depression, Todeswiinsche). Das Thema ,Schmerztherapie“ wird im Kap.

behandelt (s.0.). Fiir die 0.g. weiteren haufigsten Symptome bei Patienten mit
einem MM Fatigue und Obstipation wird im Folgenden eine kurze Zusammenfassung
gegeben und fiir ausfihrliche Informationen auf die S3-Leitlinie verwiesen.
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Patient mit einem Multiplen Myelom
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Abbildung 5: Behandlungspfad fiir Patienten mit einem Multiplen Myelom und ihre
Angehorige
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16.

Nr.

16.1

16.2

16.3

16.4

16.5

16.6

16.7

Rehabilitation

Empfehlung

Nach Abschluss einer myelomspezifischen Therapie soll eine
Anschlussrehabilitation (AHB/AR) allen rehabilitationsfahigen Patienten
angeboten werden.

Die medizinische Rehabilitation soll in einer onkologischen
Rehabilitationsklinik mit der Zulassung fiir maligne Systemerkrankungen
und mithilfe multimodaler Therapiekonzepte erfolgen.

Bei entsprechenden Komorbiditdten (wie Dialysepflichtigkeit, ossdre
Komplikationen, ...) sollte eine Rehabilitationsklinik mit zusatzlichem
interdisziplinarem Schwerpunkt oder entsprechendem
Kooperationspartner gewdahlt werden.

Bei Fortbestehen von Rehabilitationsbedarf sollen die Patienten liber die
Moglichkeit weiterer RehabilitationsmaRnahmen aufgeklart werden.

Ein an der individuellen Leistungsfahigkeit ausgerichtetes korperliches
Training sollte den Patienten frihzeitig, ggfs. auch bereits wahrend der
Primartherapie, angeboten werden.

Patienten sollten im Anschluss an eine myelomspezifische Therapie eine
individualisierte Ergo- und/oder Physiotherapie erhalten.

Bei peripherer Neuropathie sollten neben korperlichem Kraft- und
Ausdauertraining auch Therapieansdtze wie neuroperzeptives und/oder
sensomotorisches Training, Balancetraining und Funktions- und
physikalische Therapie eingesetzt werden.

EG Quellen

EK

EK

EK

EK

EK
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17.

17.1.

Nr.

17.1

17.2

17.3

17.4

17.5

17.6

Survivorship

Patientenbetreuung

Empfehlung EG

Die Nachsorge asymptomatischer Patienten soll neben Anamnese und
korperlicher Untersuchung eine Laboruntersuchung einschlieRen.

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 stabiler, nicht-therapiebediirftiger 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.

Bei Auftreten von Toxizitdten/Nebenwirkungen nach einer
tumorspezifischen Therapie sollen die Kontrollzeitpunkte individuell
angepasst werden.

Eine weitere Anpassung der Nachsorgeuntersuchungen sollte anhand des
Remissionsstatus, der Konstellation von Prognosefaktoren und in
Abstimmung mit den Patientenbedirfnissen erfolgen.

Eine Kontrolle des Blutbildes, des CRP sowie der Nieren- und Leberwerte
soll unter laufender medikamentdser Therapien des Myeloms mindestens
so haufig wie in der Fachinformation beschrieben durchgefiihrt werden;
spdtestens aber alle 4 Wochen (mindestens ein Blutbild und Kreatinin).

Bei allen Patienten soll im Rahmen der Nachsorge auf Impfungen, z.B.
nach SOP, STIKO-Empfehlungen, geachtet und diese regelmaRig ergdnzt
bzw. aufgefrischt werden.

Der Impfstatus soll nach autologer und allogener
Stammzelltransplantation entsprechend der Empfehlungen der EBMT
aufgefrischt werden.

Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

EK
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Tabelle 14: Empfehlungen der Arbeitsgruppe Infektionskrankheiten der EBMT

Impfstoffe gegen Bakterien

S. pneumoniae

H. influenzae Typ B

N. meningitidis A and C

N. meningitidis C

BCG

Tetanus

Diphtherie

Pertussisa

Impfstoffe gegen Viren

Influenza

Inaktiviertes Polio

Verfiigbhare
Formen

Polysaccharide (PS)
Konjugat PS
Konjugat PS

PS

Konjugat PS
Lebend
Toxoid
Toxoid

Azellular, toxoid +/-
andere antigene

Inaktiv

Inaktiv

Verfiigbare Daten
zu SZT Patienten

Ja
Ja
Ja

Ja

Nein
Nein
Ja
Ja

Ja

Ja

Ja

Empfohlen
nach SZT

Ja
Ja (Subgruppen)
Ja

Individuelle
Beurteilung

Kontraindikation
Ja
Ja

Siehe Text

Ja, jahrlich

Ja

Starke der
Empfehlung

Bl
Cll
Bl

Cll

Clll

E

Bl

Bl

Clll

All

Bl

Anzahl der
Dosierungen

NA

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Kurzversion 1.0 | Februar 2022

Zeit nach
SZT (Mo)

12

Unklar

4-6

6-12
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Verbessert durch
Spenderimpfung

Nein
Ja
Ja

Unklar

Unklar

Unklar

Ja
Moglicherweise

Unklar

Unklar

Unklar



17.1 Patientenbetreuung

Verfiigbhare Verfiigbare Daten Empfohlen Starke der Anzahl der
Formen zu SZT Patienten nach SZT Empfehlung Dosierungen
Hepatitis B Inaktiviertes plasma- Ja Siehe Text BII 3

oder DNA Derivat

Hepatitis A Inaktiviert nein In endemischen Clll 3
Gebieten und bei
Reisenden

Masern Lebend Ja Individuelle BII
Beurteilung

Rotelnb Lebend Ja Individuelle Bl 1
Beurteilung

Mumpsb Lebend Ja Individuelle Clil 1
Beurteilung

Varicella Lebend eingeschrankt Individuelle Clil unklar
Beurteilung

Gelbfieber Lebend eingeschrankt Individuelle Clil 1
Beurteilung,
Reisende

Quelle: [ ]

a) Kombinationsimpfstoffe, einschlieRlich Tetanus, Diphtherie, Pertussis mit oder ohne HIB- und Poliovirus-Komponenten, sind erhaltlich
b) Wird normalerweise in einem MMR-Impfstoff kombiniert.
c) Nicht bei Patienten mit chronischer GVHD oder anhaltender Immunsuppression
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Ja
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Unklar

Unklar

Unklar

Unklar

Unklar
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17.2.

17.2.1.

17.2.2.
Nr.

17.7

17.3.

17.4.

Nachsorge in Abhdngigkeit des Remissionsstatus

Nachsorge unabhiangig vom Remissionsstand

Bei Erreichen einer klinischen CR, bzw. bei Erreichen einer bestdtigten CR im Rahmen
einer klinischen Studie, ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine langdauernde Remission,
insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen von giinstigen Prognosefaktoren, hoch
[665], [664], [114], [298], [291]. 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 ungiinstigen Prognosefaktoren,
Begleiterkrankungen, Komorbiditaten bzw. Unvertrdglich als tiefergehende Remission
nicht erreichbar ist, haben eine hohere Rezidivwahrscheinlichkeit und sollten
engmaschiger, in der Regel alle 1-3 Monate, zu Kontrolluntersuchungen einbestellt
werden.

Diagnostik im Rahmen der Nachsorge

Empfehlung EG Quellen

Eine, z.B. jahrliche Kontroll-/Routine-Untersuchung mittels Ganzkorper- EK
CT/MRT ohne klinische Symptomatik sollte auRerhalb von Studien nicht
erfolgen, ebenfalls nicht eine routinemaRige Knochenmarkpunktion.

Langzeitiiberleben

Durch die Einfiihrung neuer Therapieprotokolle und Behandlungsoptionen ist es
gelungen, die Prognose des MM in den letzten Jahren deutlich zu verbessern. Noch in
den 1980er Jahren betrug die durchschnittliche Uberlebenserwartung der Patienten <2
Jahre. Gegenwirtig kdnnen Patienten ein durchschnittliches Uberleben von >5-10
Jahren erwarten [ 1, [ ]. Bei autolog und allogen transplantierten Patienten kann
bei liber einem Viertel der Patienten ein Uberleben nach Erstdiagnose von 10 Jahren
und langer beobachtet werden [ 1, [ ].

Die Prognose der Patienten mit MM verdndert sich im Verlauf liberlebter Jahre nur
unwesentlich und verbleibt auch beim Uberleben von bis zu 5 Jahren bei etwa 50%
Wahrscheinlichkeit weitere 5 Jahre zu Uberleben [ 1, [ ].

Ansprechen & Remissionstatus

Die Dynamik der Erkrankung beeinflusst die Uberlebenswahrscheinlichkeit der MM-
Patienten. Kommt es nach initialer Remission zu einem schnellen Rezidiv (<12 Monate),
so bedingt dieses oft eine schlechtere Prognose [ 1, [ 1, [ ].

Vor allem ein friher Riickfall nach initialer Therapie ist pradiktiv fiir ein schlechtes
Outcome des MM, unabhidngig von der erreichten Remissionstiefe [ 1.

Das Ansprechen auf die Therapie und die erreichte Remissionstiefe sollen fiir die
Risikoeinschatzung, weitere Therapieplanung und Nachsorge genutzt werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom | Kurzversion 1.0 | Februar 2022



17.5 Pravention, Inzidenz und Friiherkennung von Sekundarneoplasien 97
17.5. Pravention, Inzidenz und Fritherkennung von
Sekundarneoplasien
Nr. Empfehlung EG Quellen
17.8 Alle MM-Patienten sollen auf die Wahrnehmung der angebotenen, EK

altersentsprechenden Krebsvorsorgeuntersuchungen hingewiesen

werden.

18.

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind Messgrofen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindikatoren
sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die
stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versorgung
dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die vorliegende
Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienprogramms
Onkologie erstellt (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2017).
Fur den Ableitungsprozess konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren®
(AG Ql). Diese erstellte das finale Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der der
starken Empfehlungen (,soll“) der neu erarbeiteten Leitlinie sowie den Ergebnissen der
Recherche nach bestehenden nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren. Die
genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport
dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurde ein Set von 3 Qualitatsindikatoren
angenommen. Im Nachgang zu den Sitzungen erfolgte eine Anderung der
zugrundliegenden Empfehlungen, so dass sich das finale Set auf den unten
aufgefiihrten QI reduziert.

Tabelle 15: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere

Informationen

Ql 1: Stadieneinteilung mittels R-ISS

Zahler

Patienten des Nenners mit
Stadieneinteilung mit revised
International Staging System (R-

ISS)

Nenner

Alle Patienten mit Multiplem

Myelom

Qualitatsziel: Moglichst viele
Patienten mit Multiplem Myelom
mit Stadieneinteilung mit revised
International Staging System (R-

ISS)

6.4. Zugrundeliegende Empfehlung ist

. ein Expertenkonsens
Zur prognostisch

aussagekraftigen
Stadieneinteilung soll das
International Staging
System (ISS) der
International Myeloma
Working Group (IMWG)
verwendet werden. Wenn
genetische Befunde
verfligbar sind (Verweis auf
Empfehlung 7.21.), soll das
revised ISS (R-ISS)
verwendet werden.
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19. Anhang

19.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

19.1.1. Beteiligte Organisationen und Personen
Tabelle 16: Beteiligte Organisationen und Personen

Beteiligte Organisationen und Personen Mandatstrager

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der Dr. rer. medic. Bianca Senf Dipl. Psych. (1)

DKG (PSO) Dirk Lang (2)

Arbeitsgemeinschaft Konferenz Onkologische Matthias Hellberg-Naegele (3)
Kranken- und Kinderkrankenpflege in der DKG

(KOK)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Dr. med. Mario Schubert (4)

Rehabilitation und Sozialmedizin (AGORS) 58 B, Retiar S (5)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie PD Dr. Robert Semrau (6)
(ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in PD Dr. med. Karin Hohloch (7)
der Onkologie (AGSMO)

Arzneimittelkommission der deutschen PD Dr. Sebastian Fetscher (8)
Arzteschaft (AKdA)

Berufsverband der Niedergelassenen Prof. Dr. Wolfgang Knauf (9)

Hamatologen und Onkologen e.V. (BNHO) Dr. Georg Jacobs (10)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Prof. Dr. Dr.h.c. Nicolaus Kroger (11)
Knochenmark- und

Prof. Dr. Hermann Einsele (12
Blutstammzelltransplantation (DAGKBT) (1)

Deutsche Gesellschaft fiur Geratrie e. V. (DGG) PD. Dr. med. Valentin Goede (13)

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und Prof. Dr. Dr. h.c. Christof Scheid (14)
Azl sene Lrelsgls @Y. (BE0) Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt (15)
Prof. Dr. med. Monika Engelhardt (16)
PD Dr. Dr. Udo Holtick (17)

Prof. Dr. Marc-Steffen Raab (18)

Dr. Dr. Johannes Jung (19)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH) Prof. Dr. Anna Jauch (15)
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Beteiligte Organisationen und Personen

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

Deutsche Gesellschaft fir Interventionelle
Radiologie und minimal-invasive Therapie
(DeGIR)

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und

Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische

Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS)

Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V.
(DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und
Unfallchirurgie (DGOU)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e.V.
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaft
e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V.
(DEGRO)

Deutsche Leukdamie- und Lymphom-Hilfe (DLH)

Deutsche Netzwerk fiir Versorgungsforschung

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Mandatstrager

Dr. Lana Harder (20)

Prof. Dr. Markus Munder (21)

PD Dr. Claas Philip Nahle (14)

Dr. Peter Eichhorn (22)

PD Dr. Borge Schmidt (23)

Prof. Dr. Thomas Benzing (14)

Prof. Dr. Thorsten Derlin (24)

Prof. Dr. Constantin Lapa (25)

Prof. Dr. Torsten Kluba (26)

Prof. Dr. Steffen Simon (14)
Dr. Christina Gerlach M.Sc. (27)

Prof. Dr. med. Falko Fend (28)
Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald (29)

Heinrich Recken B. A. (30)

PD Dr. Daniela Trog (31)

Dr. Ulrike Holtkamp (32)
Jan Liineberg (33)
Klaus-Werner Mahlfeld (33)

Dr. Walter Baumann (34)

Prof. Dr. Stefan Delorme (35)
Prof. Dr. Tim Weber (18)

Dr. Matthias Weill (16); Dr. Sandra Maria Dold
(16); Dr. Giulia Graziani (16); Dr. Patrick
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Beteiligte Organisationen und Personen Mandatstrager

Marschner (16); Heike Reinhardt (16); Veronika
Riebl (16); Dr. Sophia Scheubeck (16); Dr.
Maximilian Schinke (16); Katja Schoeller (16);
Prof. Dr. Ralph Wasch (16); Maximilian Holler
(16); Dr. Christina Ramsenthaler (36); Prof. Dr.
Katja Weisel (11); Dr. Marc-Andrea Bartsch (15);
Dr. Stefanie Huhn (15); Prof. Dr. Michael
Hundemer (15); Dr. Lukas John (15); PD Dr.
Katharina Kriegsmann (15); Dr. Elias K. Mai (15);
Dr. Niels Weinhold (15); Dr. Bettina Beuthien-
Baumann (35); Angela Aldin (14); PD Dr. Marco
Herling (14); Vanessa Piechotta (14); Dr. Linus
Alexander Volker (14); Prof. Dr. Jens HillengaR
(37); Prof. Dr. Stefan Knop (38); PD Dr.
Maximilian Merz (39); PD Dr. Maximilian Merz
(39)

1: Universitatsklinikum Frankfurt am Main; 2: Universitatsklinikum Ulm Vertreter; 3: Universitatsspital Zirich; 4: Hamm Kliniken
GmbH & Co. KG; 5: Klinik Niederrhein Vertreter; 6: Strahlentherapie Bonn-Rhein-Sieg; 7: Onkozentrum Hirslanden Zirich;8: Sana
Kliniken Lubeck;9: selbststandig;10: Praxis fiir Himatologie und Onkologie Jacobs Duas Zwick Vertreter; 11: Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf;12: Universitatsklinikum Wiirzburg Vertreter;13: St. Marien Hospital K6In; 14: Universitatsklinikum Kéln; 15:
Universitatsklinikum Heidelberg; 16: Universitatsklinikum Freiburg; 17: Universitatsklinikum Koln Vertreter; 18:
Universitatsklinikum Heidelberg Vertreter; 19: Universitatsklinikum Freiburg Vertreter; 20: Institut fur Tumorgenetik Nord
Vertreter; 21: Universitatsmedizin Mainz; 22: Klinikum der Universitat Minchen; 23: Universitatsklinikum Essen; 24:
Medizinische Hochschule Hannover; 25: Universitatsklinikum Augsburg Vertreter; 26: Stadtisches Klinikum Dresden; 27:
Universitatsmedizin Mainz, Universitatsklinikum Heidelberg Vertreter; 28: Universitatsklinikum Tlbingen; 29: Universitat
Wiirzburg Vertreter; 30: Hamburger Fern-Hochschule; 31: Lukaskrankenhaus Neuss; 32: DLH e.V.; 33: Ruhestand Vertreter; 34:
Ruhestand; 35: Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg; 36: Zircher Hochschule fir Angewandte Wissenschaften,
Schweiz; Hull York Medical School, Vereinigtes Konigreich; King’s College London, Vereinigtes Konigreich; 37: Roswell Park
Comprehensive Cancer Center; 38: Universitatsklinikum Wirzburg; 39: Universitatsklinikum Heidelberg, ;Universitatsklinikum
Leipzig

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren die beiden Studiengruppen aus
Deutschland die German-speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG) unter der
Leitung von Herrn Professor Hartmut Goldschmidt und die Deutsche Studiengruppe
Multiples Myelom (DSMM) unter der Leitung von Herrn Professor Hermann Einsele
beteiligt.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zudem zu einzelnen Aspekten mit sozial-
medizinischer Relevanz Arztinnen 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 fir
den Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fir den Leitlinienprozess
angeschrieben:

e Arbeitsgemeinschaft Gynidkologische Onkologie (AGO)

e Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

e Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
e Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

e Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (DNEbM)

e Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID)

e  Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V.
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e Diese haben jedoch auf Anfrage erklart, sich nicht an dem Erstellungsprozess
der Leitlinie zu beteiligen.

Tabelle 17: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe
Arbeitsgruppe 1: Ziele der Leitlinie Leitung: Prof. Dr. Dr. h.c. Christof Scheid
Arbeitsgruppe 2: Epidemiologie Leitung: PD Dr. Borge Schmidt

Angela Aldin

PD Dr. Sebastian Fetscher

Vanessa Piechotta

Arbeitsgruppe 3: Versorgungsstrukturen Leitung: Dr. Walter Baumann
Prof. Dr. Wolfgang Knauf

Arbeitsgruppe 4: Diagnostik, Stadieneinteilung Leitung: Prof. Dr. Dr. h.c. Christof Scheid

it [Progiosee s Eizng Dr. Bettina Beuthien-Baumann

Prof. Dr. Stefan Delorme

Prof. Dr. Thorsten Derlin

Dr. Peter Eichhorn

Prof. Dr. med. Falko Fend

Dr. Lana Harder

PD Dr. Marco Herling

Prof. Dr. Jens Hillengal

Dr. Stefanie Huhn

Prof. Dr. Michael Hundemer

Prof. Dr. Anna Jauch

PD Dr. Katharina Kriegsmann

Prof. Dr. Constantin Lapa

PD Dr. Maximilian Merz

Prof. Dr. Marc-Steffen Raab

PD Dr. Daniela Trog

Prof. Dr. Tim Weber

Dr. Niels Weinhold

Arbeitsgruppe 5: Alter und Komorbiditat Leitung: Prof. Dr. med. Monika Engelhardt, PD.
Dr. med. Valentin Goede
Dr. Sandra Maria Dold
PD Dr. med. Karin Hohloch
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Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 6: Komplikationen

Arbeitsgruppe 7: Zeitpunkt und Wahl der
Erstlinientherapie

Arbeitsgruppe 8: Wahl der Rezidivtherapie

Mitglieder der Arbeitsgruppe
Maximilian Holler

Prof. Dr. Wolfgang Knauf
Heike Reinhardt

Dr. Sophia Scheubeck

Katja Schoeller

Leitung: PD Dr. Robert Semrau
Prof. Dr. Thomas Benzing

PD Dr. Sebastian Fetscher

Prof. Dr. Torsten Kluba

PD Dr. Claas Philip Nahle

Dr. Linus Alexander Volker

Prof. Dr. Katja Weisel

Leitung: Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Dr. Marc-Andrea Bartsch

PD Dr. Sebastian Fetscher
Matthias Hellberg-Naegele

Dr. Lukas John

Prof. Dr. Dr.h.c. Nicolaus Kréger
Dr. Elias K. Mai

Prof. Dr. Markus Munder

PD Dr. Robert Semrau

PD Dr. Daniela Trog

Leitung: Prof. Dr. med. Monika Engelhardt
Prof. Dr. Hermann Einsele
PD Dr. Sebastian Fetscher
Dr. Giulia Graziani
Matthias Hellberg-Naegele
PD Dr. Dr. Udo Holtick

Dr. Ulrike Holtkamp

Dr. Dr. Johannes Jung
Prof. Dr. Wolfgang Knauf
Prof. Dr. Markus Munder
Heike Reinhardt
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Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 9: Rehabilitation

Arbeitsgruppe 10: Supportivtherapie,
Psychoonkologie und Palliativmedizin

Arbeitsgruppe 11: Zeitplan von
Verlaufskontrollen (Survivorship)

19.1.2. Patientenbeteiligung

Mitglieder der Arbeitsgruppe
Veronika Riebl
Prof. Dr. Ralph Wasch

Leitung: Dr. med. Mario Schubert
PD Dr. Reiner Caspari
Heinrich Recken B. A.

Leitung: Prof. Dr. Steffen Simon
PD Dr. Sebastian Fetscher

Dr. Christina Gerlach M.Sc.
Matthias Hellberg-Naegele

PD Dr. med. Karin Hohloch

Dirk Lang

Dr. Christina Ramsenthaler
Heinrich Recken B. A.

Dr. rer. medic. Bianca Senf Dipl. Psych.

Leitung: Prof. Dr. med. Monika Engelhardt
Dr. Walter Baumann

Prof. Dr. Stefan Delorme

Prof. Dr. Thorsten Derlin

Prof. Dr. med. Falko Fend

Dr. Lana Harder

Dr. Dr. Johannes Jung

Dirk Lang

Prof. Dr. Constantin Lapa

Dr. Patrick Marschner

Prof. Dr. Dr. h.c. Christof Scheid
Dr. Maximilian Schinke

PD Dr. Daniela Trog

Prof. Dr. Ralph Wasch

Prof. Dr. Tim Weber

Dr. Matthias Weil
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Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von einer Patientenvertreterin erstellt.
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19.1.3.

19.2.

19.2.1.

Frau Dr. Holtkamp war von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie eingebunden und
nahm mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.

Methodische Begleitung

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

2. Leitlinienprogramm Onkologie:

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

e Dr. rer. medic. Susanne Blodt, MScPH, AWMF-Institut fur Medizinisches
Wissensmanagement

Durch externe Auftragnehmer:

PD Dr. Simone Wesselmann, MBA; Aktualisierung der Qualitatsindikatoren

Methodische Erlauterungen

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser istim Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfigbar.

Schema der Evidenzgraduierung
Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die
Methodiker der Klinik 1 fiir Innere Medizin (Evidence-based Oncology) entsprechend
den Kriterien der EbM. Die in den systematischen Suchrecherchen identifizierte
Literatur wurde von methodisch tatigen Wissenschaftlern (Vanessa Piechotta, Benjamin
Scheckel, Lisa Umlauff, Selin Altindis, Burcu Besiroglu) in Evidenztabellen extrahiert,
Unstimmigkeiten geklart, gegebenenfalls unter Hinzuziehung eines dritten Experten
(Prof. Dr. Nicole Skoetz).

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

Die Studien wurden zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als
Evidenzgrundlage fiir die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur
Verfligung gestellt.

Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemaR GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemaR dem
GRADE-Schema (Guyatt, Oxman et al. 2008). Dazu wurden zunachst die Endpunkte fiir
die jeweilige Fragestellung bei dem Kick-Off Meeting der origindren Leitlinie innerhalb
der Leitliniengruppe priorisiert. In die Qualitatsbewertung der Evidenz gingen die als
wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte)
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ein, flr die jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des GRADE-
Systems ermittelt wird. Fiir therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte
insbesondere das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die
Lebensqualitat, und akute oder Langzeitnebenwirkungen und die
behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihrten folgende Studien- oder
Qualitatscharakteristika [1]:

e Ein nicht-randomisiertes Studiendesign [1]

e Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkorpers
[2]

e Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten
Einzelstudien [3]
Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall [4]
Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten
Ergebnisparameter zu libertragen ist [5]

e Ein Hinweis auf Publikationsbias [6]

Folgende Charakteristika flihrten zur Aufwertung der Qualitdt des zugrundeliegenden
Evidenzkorpers (Schiinemann 201 3)

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

Tabelle 18: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)

Sicherheit in di

Hohe Sicherheit

e Evidenz Beschreibung Symbol

Wir sind sehr sicher, dass der wahre ODODD
Effekt nahe bei dem Effektschatzer
liegt.

Moderate Sicherheit Wir haben maRig viel Vertrauen in den @®HS

Geringe Sicherh

Effektschatzer: der wahre Effekt ist
wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschatzer, aber es besteht die
Maoglichkeit, dass er relevant
verschieden ist.

eit Unser Vertrauen in den Effektschatzer @©HO6
ist begrenzt: Der wahre Effekt kann
durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

Sehr geringe Sicherheit Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in  &666

den Effektschatzer: Der wahre Effekt
ist wahrscheinlich relevant
verschieden vom Effektschatzer.
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Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt
( ). Im Rahmen dieser Prozesse
wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel
1.10.2) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
(Konsensstdrke) sind entsprechend den Kategorien in den Empfehlungen
zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe ) der zugrunde liegenden Studien sowie bei
Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.
Hinsichtlich der Stirke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 19: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

C Empfehlung offen kann

Tabelle 20: Konsensstarke

Konsensstadrke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens >95% der Stimmberechtigten

Konsens 95-75% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung 50-75% der Stimmberechtigten

Dissens <50% der Stimmberechtigten
Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

19.2.3. Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
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19.2.4.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens
ausgewiesen. Fir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche
durchgefihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den
beteiligten Fachexperten ausgewadhlt). Bei Empfehlungen, die auf einem
Expertenkonsens basieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die
Empfehlungsstarke und die Qualitit der Evidenz darzustellen. Die Stdarke der
Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)
entsprechend der Abstufung in
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