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Lieber Kollege, liebe Kollegin,

es freut uns sehr, lhnen das neue Lernprogramm “Eine Einfiihrung in das
multiple Myelom: Eine Informationsquelle fiir medizinisches Fachpersonal”
von der Gruppe Pflegekrafte und medizinisches Fachpersonal der Hdmatologie,
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gemeinsam dieses Programm, welches dem Lernen Uber das multiple Myelom
gewidmet ist, entwickelt.

Dieses Programm beinhaltet aus Sicht des multidisziplindren Teams
maBgebliche Themen fiur die Pflege von Patienten mit multiplem Myelom und
far deren Angehdrigen. Pflegepersonal, weiteres assoziiertes medizinisches
Fachpersonal und Patientenorganisationen spielen eine wichtige Rolle
in diesem Prozess und die Gruppe freut sich sehr, mit lhnen die aktuellen
Informationen und Empfehlungen auf dem neusten Stand hinsichtlich des
Langzeitmanagements der Bedurfnisse der Patienten zu teilen.

Das Multiple Myelom-Lernprogramm wurde durch eine Férderung von Amgen,
Bristol-Myers Squibb, Celgene, Janssen Pharmaceutical Companies, Novartis
Oncology und der Takeda Pharma AG Schweiz erméglicht.

Seitens der Gruppe Pflegekrafte und medizinisches Fachpersonal der
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Modul I: Multiples Myelom verstehen

Fakten im Uberblick

Das multiple Myelom ist eine unheilbare, bdsartige Krankheit, die von der
reifesten Art von Plasmazellen ausgeht, den B-Lymphozyten

B-Lymphozyten, eine Zellenart des Immunsystems, reifen im Knochenmark
und werden in einer spateren Phase zu Plasmazellen; Abnormitaten in
der Mikroumgebung des Knochenmarks fihren zu einer unkontrollierten
Ausbreitung von klonalen Plasmazellen, das Kennzeichen des Myeloms

Dem Myelom geht typischerweise eine asymptomatische, pramaligne
Phase voran, welche, wenn sie erkannt wird, entweder als Monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Schwelendes Multiples
Myelom (SMM) bezeichnet wird, abhangig von dem AusmaB8 der
Betroffenheit des Knochenmarks und der monoklonalen Proteinwerte

Durch angeborene (nicht spezifische, natirliche oder eigene Immunitat)
und erworbene Immunitat (adaptive Immunitat) erkennt und eliminiert
das Immunsystem Krankheitserreger

Das Myelom wird selten vor dem Alter von 40 Jahren diagnostiziert, wobei
das Auftreten im Alter stark zunimmt und den Héhepunkt im Alter von
84 Jahren erreicht. Die Mehrheit der Patienten ist zum Zeitpunkt der
Diagnose alter als 70

Die Einordnung der molekularen Subgruppen des multiplen Myeloms
kann wertvolle Informationen liefern, um die Behandlungsergebnisse der
Patienten zu verbessern
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Multiples Myelom verstehen

Das multiple Myelom, oder Myelom, ist eine Krebsart,
die von der reifesten Art von Plasmazellen ausgeht, den
B-Lymphozyten (siehe Abbildung 1 und 2, Tabelle 1).
Das Myelom gehért zu einer Gruppe von verwandten
Paraprotein-Anamien, die durch eine abnorme klonale
Plasmazellen-Infiltrierung in das Knochenmark
charakterisiert sind (Morgan 2012). Der erste Fall von
multiplem Myelom wurde bereits 1844 registriert. Der
Entdeckung des Ersatzes von Knochenmark mit einer
roten Substanz folgte die Identifizierung des Bence-Jones
Proteins im Urin von Patienten mit Myelom.

Dieser typische Krankheitsverlauf beim multiplen Myelom
charakterisiert sich durch Perioden von aktiver Krankheit,
in denen der Patient einer Behandlung bedarf, gefolgt
von Perioden der Remission und letztendlichem Ruckfall.
Dieses Muster wiederholt sich, bis die Remissionen
zunehmend kirzer werden und die Krankheit letztendlich
nicht mehr auf Behandlungen anspricht (NCCN 2016).

Drei klassische Merkmale bei der Diagonose des multiplen
Myeloms sind:

e Monoklonale Plasmazellen
e Monoklonales Protein

e Vom Myelom betroffenes
Gewebeschadigungen,
Knochenverletzungen (Durie 2003).

Organ und
einschlieBlich

Die am haufigsten auftretenden Symptome sind:
e Maudigkeit

e Knochenschmerzen

e Haufige Infektionen

e Niereninssufizienz
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Abbildung 1. Entwicklung der Blutkérperchen. Eine Stammzelle
durchlduft mehrere Phasen, bevor sie entweder ein rotes
Blutkorperchen, ein weiBes Blutkorperchen oder ein Blutplattchen
wird. Beim multiplen Myelom deregulieren Mutationen die
Entwicklung der Plasmazellen und bewirken eine abnorme
Ausbreitung von Plasmazellen im Knochenmark.
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Das multiple Myelom ist fur rund 0,8 % aller neu
diagnostizierten Krebserkrankungen weltweit
verantwortlich. Die weltweite Héaufigkeit belduft sich
auf rund 120.000 Falle pro Jahr. Da das durchschnittliche
Alter bei der Diagnose 70 Jahre ist, wird die Haufigkeit
des multiplen Myeloms bis zum Jahr 2050 wesentlich
ansteigen — auf etwa 350.000 Falle pro Jahr (Ludwig 2013).
Bei der Untersuchung von 1.027 Patienten mit multiplem
Myelom waren 38 % zum Zeitpunkt der Diagnose 70
Jahre oder alter, wahrend 2 % 40 Jahre oder jinger waren
(Kyle 2003). Die Zahl der neuen Falle von Myeloma ist
in den letzten 10 Jahren im Durchschnitt um 0,8 % pro
Jahr gestiegen. Im Gegensatz dazu, sind die Todesraten
pro Jahr im Zeitraum 2004 bis 2013 im Durchschnitt um
0,8 % gesunken. Zum gegenwartigen Zeitpunkt kénnen
therapeutische MaBnahmen noch keine Heilung fur das
Myelom bieten. Fortschritte bezuglich des Verstéandnisses
der Atiologie des multiplen Myeloms, einschlieBlich des
Wissens um die genetischen Abnormitaten, die dem
Myelom zugrunde liegen, und die Verfugbarkeit von
effektiveren therapeutischen Methoden fur die Patienten,
haben zu einer verbesserten Uberlebensfahigkeit der
Patienten geflihrt. Die Patienten sterben jetzt mit ihrer
Krankheit, anstatt an ihrer Krankheit. Neue therapeutische
Méglichkeiten mit einmaligen Aktionsmechanismen
und Einwirkung auf den Krankheitsverlauf haben auch
dazu beigetragen, die Lebensqualitat der Patienten mit
Myelom zu verbessern.

Ubersicht des Immunsystems und der
Immunantworten

Die primare Funktion des Immunsystems ist es, den
Koérper gegen krankheitserregende Mikroorganismen
zu schitzen. Diese Organismen kdénnen etwa infektiose
Mikroben, wie Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen und
Parasiten, oder harmlose Umweltsubstanzen, wie etwa
Pollen oder Nahrungsmittel sein. Das Immunsystem
unterscheidet eigene Substanzen von fremden. Fremde
Substanzen werden als solche erkannt und agieren als
Simulant zur Auslésung der Immunantwort.

Es gibt zwei Mechanismen, die das Immunsystem
verwendet, um Krankheitserreger zu erkennen und zu
eliminieren:

Angeborene Immunitat (auch bekannt als nicht-
spezifische, natlrliche oder eigene Immunitat): sie
umfasst primitivere Elemente des Immunsystems,
einschlieBlich Makrophagen, naturliche Killerzellen
(NK) und antigenprasentierende Zellen (APC)

e  Erworbene Immunitat (oder adaptive Immunitat): sie
umfasst T- und B-Lymphozyten

Angeborene Immunitat

Das angeborene Immunsystem wird sofort oder innerhalb
von Stunden aktiviert, nachdem die Prasenz eines
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eindringenden Krankheitserregers festgestellt worden
ist. Sie ist die erste Verteidigungsstufe des Korpers. Die
angeborene Immunantwort ist ein antigenunabhangiger
(nicht-spezifischer) Verteidigungsmechanismus. Als
solcher ist sie unfahig, denselben Krankheitserreger
wiederzuerkennen oder in “Erinnerung zu rufen”
wenn eine zweite Belastung stattfindet. Kurzlich
haben Wissenschaftler dargelegt, dass die angeborene
Immunantwort adaptive Charakteristika miteinschlie3t,
die mit einem immunologischen Gedachtnis vergleichbar
sind.

Die primare Funktion des angeborenen Immunsystems ist
es, mittels Produktion von Zytokinen (kleinen Proteinen,
die an der Zelle-zu-Zelle Kommunikation beteiligt sind),
Immunzellen zu infizierten oder entzindeten Stellen
zu senden. Innerhalb der Immunitat gibt es mehrere
Kategorien von Zytokinen, die fur das Wachstum, die
Aktivierung und die Funktion von Immunzellen bedeutsam
sind.

Kategorien von Zytokinen

Koloniestimulierende Faktoren (CSF): bedeutsam fiir die Entwicklung
und Unterscheidung der Zellen

Interferone: notwendig fiir die Aktivierung von Immunzellen. Typ-I-
Interferone vermitteln Antivirus-Immunantworten; Typ-II-Interferone
sind wichtig fiir antibakterielle Antworten

Interleukine: bieten kontextspezifische Anweisungen mit aktivierenden
oder hemmenden Antworten

Chemokine: produziert an spezifischen Stellen des Korpers oder am
Ort einer Infektion, um Immunzellen anzuziehen. Unterschiedliche
Chemokine senden unterschiedliche Immunzellen zur infizierten Stelle

Tumor-Nekrose-Faktor  (TNF): Familie von Zytokinen, stimuliert
Immunzellen Wachstum und Aktivierung; bedeutsam fiir die Aktivierung
von antiinflamatorischen Antworten

Die Produktion von Zytokinen bewirkt die Freisetzung von
Antikdrpern oder anderen Proteinen und Glycoproteinen,
die dann das gesamte System aktivieren; quasi ein
biochemischer Wasserfall, dessen Funktion es ist, fremde
Antikorper zu identifizieren und einzuhullen (opsonieren).
Sie werden dadurch empféanglich fur die Phagozytose
(Warrington 2011).

Angeborener Immunitatsschutz schlieBt sowohl Zellen
hamopoetischer als auch anhamopoetischer Herkunft
mit ein. Hamopoetische Zellen umfassen Makrophagen,
dendritische Zellen, Mastzellen, Neutrophilen und
dendritischen Zellen, Eosinophilen, naturliche Killerzellen
(NK) und naturliche T-Killerzellen (Tabelle 1, Abbildung
1) (Turvey 2010). Anhdmopoetische Zellen umfassen
Epithelzellen der Haut, der Atemwege und des

Verdauungstrakts.

Erworbene Immunitat

Adaptive, oder erworbene Immunitat ist, im Gegensatz
zur angeborenen Immunitat, eine langsamere Antwort
auf Krankheitserreger und produziert langlebige
Gedéachtniszellen, die in einem ruhenden Zustand weiter
existieren, bis die fremde Substanz wieder hinzugefuhrt
wird. Erworbene Immunitat entwickelt sich, wenn
die angeborene Immunitat bei der Eliminierung von
Krankheitserregern ineffizient ist und eine Infektion
besteht (Warrington 2011). Die primaren Funktionen der
erworbenen Immunitat sind:

e Spezifische, “nicht eigene” Antigene zu erkennen

e Krankheitserreger-spezifische, immunologische
Effekte zu generieren, um einen spezifischen
Krankheitserreger oder pathogen-infizierte Zellen zu
eliminieren

e ein Immungedachtnis zu entwickeln, um spezifische
Krankheitserreger zu eliminieren (Bonilla 2010)

Teil der Zellen des erworbenen Immunsystems sind: T und
B-Zellen (oder Lymphozyten) (Tabelle 1, Abbildung 2).
T-Zellen stammen von hamatopoetischen Stammzellen
im Knochenmark ab und reifen im Thymus heran. Sie
stimulieren zelluldare Immunantworten. lhre Hauptrolle
bei der Immunantwort ist es, infizierte Zellen zu
entdecken und zu zerstéren. T-Zellen haben einen
einzigartigen Antigen-bindenden Rezeptor auf ihrer
Membran, bekannt als TCR (T-Zellen-Rezeptor). Er bedarf
einer Aktivierung durch APCs um ein spezifisches Antigen
erkennen zu kénnen. APCs befinden sich im Epithel der
Haut, im Verdauungstrakt und in den Atemwegen. APCs
sind wesentlich, um spezifische Antigene zu erkennen.
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Abbildung 2. Zellen des Inmunsystems. Alle Zellen werden von
einer multipotenten Stammzelle im Knochenmark abgeleitet.

Die Oberflache von APCs haben
Haupthistokompatibilitatskomplexe (MHC). MHC (oder
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menschliche Leukozyten Antigene [HLA]) Proteine haben
zwei allgemeine Funktionen:

e  MHC Proteine fungieren als Trager, um Antigene auf
der Zelloberflache darzustellen. MHC Typ- I-Proteine
sind wesentlich, um virale Antigene zu Ubermitteln
und treten bei nahezu allen Zelltypen auf, auBler
bei roten Blutkérperchen. MHC Typ-II-Proteine sind
wichtig, um Antigene an T-Helferzellen (auch bekannt
als CD4 Zellen) zu Ubermitteln.

e MHC Proteine zeigen auch an, ob eine Zelle
eine Wirtszelle oder eine fremde Zelle ist. Bei
Organtransplantationen werden MHC Proteine
angepasst, um das AbstoBungsrisiko zu senken.

T-Zellen werden aktiviert, wenn sie auf eine von Antigenen
befallene APC treffen und zeigen an MHC-Molekiile
gebunde Antigen-Fragmente an (Warrington 2011).
Sobald sie aktiviert wurde, scheidet die T-Zelle Zytokine
aus, was wiederum die T-Zelle dazu stimuliert, sich in
zytotoxische T- oder T-Helferzellen zu differenzieren. Die
Hauptrolle der T-Zellen ist es, von Viren befallene Zellen,
intrazellulare Bakterien oder intrazellulare Parasiten zu
erkennen und zu zerstéren (Chaplin 2010).

B-Zellen entwickeln sich aus hamatopoetischen

Stammzellen im Knochenmark. Sobald sie reif sind,
verlassen sie das Knochenmark und bilden einen
einzigartigen Antigen-bindenden Rezeptor auf ihrer
Membran (Warrington 2011). Rund 1 % der B-Zellen
entwickeltsich zu Plasmazellen; eine aktivierte B-Zelle kann
bis zu 4.000 Plasmazellen generieren. B-Zellen-Wachstum
und -Differenzierung hin zu Antikorper-ausscheidenden
Plasmazellen wird durch fremde Antikoérper aktiviert.
B-Zellen helfen auch bei der Aktivierung, der Anergie
(Deaktivierung von T-Zellen-Antworten nach dem
Auftreffen auf ein Antigen), der Differenzierung und bei
der Verbreitung von T-Zellen (Noonan 2015). Aktivierte
B-Lymphozyten produzieren  anti-inflammatorische
Zytokine, wie IL-1 und IL-6, Granulozyten-Makrophagen-
Koloniestimulierenden Faktor und Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF).

Humorale und zellulare Immunitat

Wie oben erwahnt, liegt die Hauptaufgabe der B-Zellen in
der Produktion von Antikérper gegen fremde Antigene:
humorale oder antikérper-vermittelte Immunitét ist jener
Zweig der erworbenen Immunitat, der von B-Zellen bei
der Antikérperproduktion vermittelt wird. T-Lymphozyten
und andere Zellen, so wie dendritische Zellen, vermitteln
die Produktion von Antikérpern durch Plasmazellen,

Tabelle 1. Uberblick Merkmale von Zellen des Immunsystems

Immunsystems

Natirliche Killer (NK) T Zellen
spezialisierte Population der T-Zellen

Nattirliche Killer (NK) Zellen
erworbenen Immunsystems

Antigen-aufweisende
Zellen (APC)

Immunsystems
Dendritische Zellen

Makrophagen
Immunsystems

Zelltyp Herkunft
B Zellen Reifen im Knochenmark; an der humoralen
Immunantwort beteiligt, wesentliche Komponente

des erworbenen Immunsystems
T Zellen Reifen im Thymus; an der zellvermittelten

Immunitdt beteiligt, Komponente des erworbenen

Teils des erworbenen & angeborenen Immunsystems;

Entwickeln sich im Knochenmark; Komponente des

Abgeleitet von den Knochenmark-ahnlichen Zellen;
Komponente des erworbenen und des angeborenen

Komponente des erworbenen und des angeborenen

Funktion

Werden zu Plasmazellen; Plasmazelle produziert und sondert
nach Antigen-Belastung Antikdrper ab, bringt Antigen zu
T-Zellen

Unterteilt in Helfer- und zytotoxischen T-Zellen; HelferzZellen
geben Zytokine frei, um Abwehr gegen spezifisches Antigen
zu stimulieren; zytotoxische T-Zellen haben TCR-Rezeptoren
auf der Oberflache, die virale Zellen téten wenn der Rezeptor
auf ein virales Antigen trifft

Teilen Merkmale der NK Zellen, produzieren groBe Mengen
an Zytokinen bei Stimulierung; tragen zur antibakteriellen
und antiviralen Immunantwort bei; begiinstigen Tumor-
bezogene Immuntiberwachung

Bieten schnelle Antwort auf viral infizierte Zellen
und antworten auf Tumorzellen bei der erworbenen
Immunantwort; fihren zu Zelltod durch Apoptose. Kdnnen
bei Abwesenheit von Antikdrpern und MHC gestresste Zellen
erkennen, wobei die Toleranz gegeniiber normaler, gesunder
Zellen erhalten bleibt

Fangen und verarbeiten Antigene, um T- und B-Zellen-
Rezeptoren zu helfen. Wichtige Antigen-aufweisende Zellen;
entstehen aus Monozyten. Produzieren hohe Level an Typ-I-
Interferon und spielen eine Rolle bei antiviralen Wirtsabwehr
und Autoimmunitat

Bieten  schnelle und  umfassende  Antwort auf

Krankheitserreger; wichtig fir Wirtsabwehr

MHC, Haupthistokompatibilitdtskomplexe; TCR, T-Zellen-Rezeptor

Basierend auf Noonan 2015; Warrington 2012
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die sich aus B-Zellen entwickelt haben. Antikérper, die
im Serum und in Schleimhautflissigkeiten gefunden
werden, erkennen extrazelluldre mikrobielle Antigene
und neutralisieren und eliminieren Mikroben. B-Zellen
produzieren funf Typen von Antikérpern: Immunoglobulin
A (IgA), IgD, IgE, IgG und IgM. Jeder dieser Antikorper
hat unterschiedliche biologische Funktionen und jeder
erkennt und neutralisiert spezifische Krankheitserreger
(Warrington 2011).

Zellvermittelte Immunitat umfasst keine Antikorper,
sondern bietet vielmehr Schutz durch:

die Aktivierung von Antigen-spezifischen zytotoxischen
T-Zellen

die Aktivierung von Makrophagen und NK-Zellen

die Anregung der Zytokin-Produktion, die
Immunantwort vermittelt

die

Zellvermittelte Immunitat ist die Hauptfunktion der
T-Lymphozyten, die den Kérper gegen Mikroben wie
Viren schitzt (Noonan 2015).

Das angeborene und erworbene Immunsystem sind nicht
separate Mechanismen, sondern arbeiten vielmehr in
Synergie; viele erworbene Immunantworten basieren auf
der angeborenen Immunitat. Beispielsweise die Fahigkeit
der Neutrophile, Bakterien zu téten wird gesteigert,
wenn die Bakterie zuerst von T- und B-Zellen produzierten
Antikérpern opsoniert wird. Antigen-vorweisende Zellen
(APC) des angeborenen Immunsystems, so wie dendritische
Zellen, unterstitzen die Aktivierung von T- und B-Zellen
des erworbenen Immunsystems.

Pathophysiologie und Epidemiologie

Die Pathophysiologie des multiplen Myeloms

Multiple myeloma is a malignancy of plasma cells that Das
multiple Myelom ist eine Malignitat von Plasmazellen,
die zu einer Uberproduktion von leichten und schweren
monoklonalen Immunglobulinen fihrt. Die Krankheit
ist haufig gekennzeichnet durch Plasmazytose im
Knochenmark, Produktion von monoklonalen Proteinen,
osteolytische Knochenlasionen, Nierenerkrankungen,

Anémie, Hyperkalzéamie und/oder Immunschwaéche.

\{,’?r/

( defective antibody

Wahrend die Pathophysiologie des multiplen Myeloms ein
komplizierter Prozess ist, ist sie gleichzeitig gut organisiert,
bestehend aus aufeinanderfolgenden Interaktionen.
Dem symptomatischen Myelom geht typischerweise eine
asymptomatische, pramaligne Phase voran, welche, wenn
sie erkannt wird, entweder als Monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) oder schwelendes multiples
Myelom (SMM) bezeichnet wird, abhangig von dem
AusmaB der Betroffenheit des Knochenmarks und des
monoklonalen Proteinwerts (Morgan 2012; Rajkumar
2013). SMM ist ein Zwischenstadium zwischen MGUS und
Myelom. Das Risiko eines Fortschreitens von MGUS zum
Myelom beladuft sich auf 1 % pro Jahr, und das Risiko
eines Fortschreitens zum Myelom von SMM auf etwa
10 % pro Jahr (Abbildung 4). Die Krankheit beginnt mit
dem Auftreten einer kleinen Anzahl von monoklonalen
Plasmazellen.
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Abbildung 4. Fortschritt zum symptomatischen multiplen
Myelom. Eine Strategie, um verbesserte Behandlungsergebnisse
der Patienten zu erlangen ist es, Patienten mit hohem Risiko eines
Fortschreitens zu erkennen und frihe Behandlung einzuleiten,
bevor Organschadigung eintritt.

Die pathophysiologischen Veranderungen beim multiplen
Myelom beziehen sich auf Abnormitdten innerhalb
der  Knochenmark-Mikroumgebung, = Knochenmark-
Stroma-Zellen und zytokine Interaktionen, die einen
Krankheitsfortschritt und Behandlungsresistenz
verursachen (Noonan 2015). Normalerweise nehmen
Plasmazellen circa 4 % der Zusammensetzung des
Knochenmarks ein: beim Myelom kann die Plasmazellen-
Konzentration gréBer als 10 % sein. Die grundlegende
Pramisse, die dem Fortschreiten zum Myelom zugrunde
liegt ist, dass multiple Mutationen auf unterschiedlichen
Wegen die Biologie der Plasmazellen deregulieren und
somit Anderungen hervorrufen, die zur Bildung der
Merkmale des Myeloms fuhren. Wahrend viele Genen und
Wege, die dieser Veranderung unterliegen, charakterisiert
wurden, scheint dieser Prozess keiner einzigen genetischen
Verédnderung zu unterliegen, die durch eine Therapie
behandelt werden kann (Morgan 2012).

Abbildung 3. Darstellung einer gesunden Plasmazelle und einer
Myelom-Zelle
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Im spateren Krankheitsverlauf, beschranken sich Myelom-
Plasmazellen nicht mehr auf das Knochenmark und
kénnen an extramedulldren Orten und als zirkulierende
Leukamiezellen gefunden werden. Es scheint, dass
dieser Ubergang unterschiedlicher Zustande den Erwerb
genetischer Abnormitaten bedingt, die zur Entwicklung

der biologischen Merkmale des Myeloms fihren
(Abbildung 5).
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Abbildung 5. Die Wirkung auf den Koérper, die die Verschiebung
von Knochenmark hervorruft: biologische Merkmale des
Myeloms.

Die Rolle der Genetik beim multiplen Myelom

Es ist bekannt, dass chromosomatische Abnormitaten
extrem haufig sind und beim multiplen Myelom frih
auftreten (Fonesca 2004). In einer Studie mit 1.064
Patienten, wurden chromosomatische Abnormitaten bei
90 % festgestellt (Avet-Loiseau 2007). Chromosomale
Abnormitaten bei neu diagnostizierten Patienten mit
Myelom wurden mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung
untersucht (FISH oder iFISH). Bei Verwendung dieser
Methode, konnten mehrere sich deckende und
sich nicht deckende genetische Abnormitaten bei
Patienten mit Myelom identifiziert werden. Es wurde
zwischen hypodiploidem (nicht-hyperdiploidem) und
hyperdiploidem Myelom unterschieden.

Hypodiploid Eine Verlagerung des IgH Locus auf Chromosom
14 und eine wiederkehrende Verlagerung auf
Chromosom 4, 6, 11, 16 und/oder 20

Hyperdiploid Trisomyie auf 1 oder mehreren der Chromosomen
mit ungerader Zahl 3, 7,9, 11, 15 oder 17

Wahrend viele der hypodiploiden Abnormitaten mit einer
wesentlich verkurzten Lebensdauer neu diagnostizierter
Patienten assoziiert werden, wird Hyperdiploidie mit einer
besseren Uberlebenschance verbunden (Kumar 2012).
Es wird angenommen, dass genetische Abnormitaten
der Hauptgrund fur die Heterogenitat hinsichtlich der
klinischen Eigenschaften, des Behandlungserfolgs und des
Uberlebens des Myeloms sind.

Atiologie

Die Atiologie des multiplen Myeloms ist wenig erforscht,
was zum Teil am geringen Auftreten der Krankheit
liegt. Die bekannten Risikofaktoren des multiplen
Myeloms umfassen steigendes Alter, Familiengeschichte,
personliche Geschichte von MGUS und afro-amerikanische

Abstammung. Die Faktoren, die zu einem Fortschreiten
von MGUS zum Myelom beitragen, sind unklar.

Risikofaktoren

Die Vererbbarkeit des multiplen Myeloms konnte weder
bestatigt noch bestritten werden. In einer breit angelegten
Studie hatten 42 % der Myelom-Patienten andere
Krebsformen als Myelom in ihrer Familiengeschichte bei
Verwandten ersten Grades (Kyle 2003). Mehrere den
Lebensstil betreffende Faktoren wurden als Risikofaktoren
fur Myelom ausgewertet (Tabelle 2). Ubergewicht wurde
durchweg mit einem erhohten Risiko fur ein multiples
Myelom assoziiert (Alexander 2007; Becker 2011). Eine
Erndhrung, basierend auf viel grinem Gemuse und
Fisch, wurde dagegen mit einem sinkenden Risiko
verbunden. Die Beziehung zwischen Tabak und Myelom

Tabelle 2. Zusammenfassung der Zusammenhange zwischen anerkannten und vermuteten Risikofaktoren und

multiplem Myelom

Anerkannte Risikofaktoren | Mogliche Risikofaktoren

Herpes Zoster/Glrtelrose

Steigendes Alter Ubergewicht

Mannliches Geschlecht Geringer Fischkonsum

Afrikanische Abstammung Geringer  Konsum von  griinem
Positive Familiengeschichte Gemise

MGUS AIDS

Widerspriichliche Kein verbundenes Risiko

epidemologische Daten

Tabak Alkohol

Verwendung von Haarfarbemittel Pestizide

Landwirtschaftliche Betatigung Organische Ldsungsmittel

Chronische Immunstimulations- | Strahlung

erkrankungen Asbest

Autoimmunerkrankungen Allergische Erkrankungen
Hormone

Nach Alexander 2007; Becker 2011

AIDS = Acquired Immunodeficiency Syndrome; MGUS = Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance
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ist widerspruchlich; die Latenzzeit zwischen Tabakkonsum
und dem Ausbruch von Blutkrebserkrankungen kénnte
zu lang sein, um einen Zusammenhang nachzuweisen
(Becker 2011). Berichte zur Bestimmung des multiplen
Myelom-Risikos und Befalls haben widersprichliche
Ergebnisse geliefert, da viele Studien auf kleinen
Bevolkerungsgruppen basierten. Es war daher schwierig,
definitive Schlussfolgerungen zu den Risikofaktoren zu
treffen.

Epidemiologie

Die Haufigkeit des multiplen Myeloms ist global
ungleich verteilt. Das hochste Vorkommen besteht in
den industrialisierten Regionen Australiens/Neuseelands,
Europas und Nord Amerikas.

Schatzungen der amerikanischen Krebsgesellschaft
(American Cancer Society) fur multiples Myelom in den US
2016 sind wie folgt:

e DasMyelomwird 1,8 % der neuen Krebserkrankungen
darstellen und 2,1-% aller Krebstode

e (Ca. 30.330 neue Falle werden diagnostiziert werden
(17.900 bei Mannern und 12.430 bei Frauen)

e Ca. 12.650 Todesfalle werden erwartungsgemaf
eintreten (6.430 bei Mannern und 6.220 bei Frauen)
(ACS 2016)

Das Myelom wird selten vor dem 40. Lebensjahr
diagnostiziert, wobei das Auftreten im Alter stark
zunimmt und den Héhepunkt im Alter von 84 Jahren
erreicht (Alexander 2007). GemafB US-Statistiken ist das
Durchschnittsalter bei der Diagnose 70 Jahre, nur 15 %
der Patienten sind im Alter von 60 Jahren und junger
(Bird 2011). GemaB Berichten aus GroBbritannien steigt
die Rate im Alter von 55 bis 59 stark an, die héchste Rate
findet man bei Mannern im Alter von 80 bis 84 Jahren und
bei Frauen im Alter von 85 bis 89 Jahren, mit einem Abfall
der Raten ab dem von 89 Lebensjahr.

In Europa wurde 2012 das hochste Auftreten bei Mannern
und Frauen in Norwegen gefunden und das niedrigste

010 8510 7010 7510 800 BB 1o
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% Female Cases
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Rate per 100,000

Abbildung 6. Durchschnittliche Anzahl neuer
Falle von multiplem Myelom pro Jahr und
nach altersspezifischen Raten, GB, 2011-2013
Quelle:  Cancer Research UK,  www.
cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/
myeloma/incidence#heading-One
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in Albanien bei Mannern und Bosnien-Herzegowina bei
Frauen (Abbildung 7).

Das relative 5-Jahres-Uberleben  (2006-2012)  fur
Patienten mit Myelom war gem&B dem Uberwachungs-,
Epidemologie-, und Endresultatsprogramm des Nationalen
Krebsinstituts 48,5 % (SEER 2016). Interessanterweise
stieg die Uberlebensrate bei Myelom zwischen 1975 und
1977 und 2005 und 2011 in den USA wesentlich (Siegel
2016). Die Prozentrate der Todesfalle beim Myelom ist bei
Patienten im Alter von 75 bis 84 Jahren am héchsten.

Kiinftige Aussichten

Das multiple Myelom geht bekannterweise mit
verschiedenen zytogenetischen Abnormitaten einher
(Fonesca 2004). Das Zusammenwirken von Genen und
Proteinen wurde mit der Pathogenese des Myeloms
assoziiert. Die Prognose von Patienten mit multiplem
Myelom hangt zu einem groBen Teil von der genetischen
Zusammensetzung der Myelom-Zelle ab. Schwierigkeiten
bei der Erforschung der malignen Plasmazelle haben es
jedoch erschwert, die genetischen Aspekte des Myeloms
vollstandig zu erforschen (Zhang 2015). Glucklicherweise
machen es neuere molekulare Techniken einfacher, die
genomischen Anlasse zu analysieren, die ein Myelom
auslosen.

Aktuellere  Methoden  zur Identifizierung  der
Risikofaktoren der Patienten beziehen zytogenetische
Merkmale des Myeloms mit ein, so wie das Auftreten
von Onkogen-aktvierenden chromosonalen
Verschiebungen und molekulare Krankheitsmerkmalen.
Expressionsanalysen von Genen hat wesentlich zum
besseren Verstandnis der Biologie, die dem Myelom zu
Grunde liegt, beigetragen und zu besseren Schatzungen
der klinischen Resultate gefuhrt (Chng 2016). Die
Entdeckung von genetischen Abnormitaten bei Patienten
mit Myelom, kénnte die Entwicklung von gezielten
Behandlungen erleichtern. Es wurden Studien zur
Aufdeckung der potentiellen Regulierungsmechanismen
der Gene, die die Prognose und mégliche Prévention des
Myeloms bedingen, durchgefuhrt (Zhang 2015). Hierbei
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Abbildung 7. Geschatzte Auftretens- und
Todesrate bei multiplen Myelom und
immunproliferativen Krankheiten bei
beiden Geschlechtern in Europa nach
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wurde zum Beispiel herausgefunden, dass FOXM1, ein bei
Karzinomen auftretendes Onkogen, ein Hochrisiko-Gen
fur das Myelom ist (Gu 2016).

Obwohl bei den meisten Patienten Knochenschadigungen
auftreten, treten bei einigen keine auf. Der Grund dafur
ist nicht vollstdndig erforscht. Aktuelle Forschungen, die
genetische Ursachen fur diese Unterschiede verantwortlich
machen, koénnten Nachweise fur kunftige Pravention
von Knochenerkrankungen bei Myelom bringen, indem
Patienten identifiziert werden, die das Risiko von
Knochenschadigung aufweisen (Johnson 2016).

Die Diagnose des multiplen Myeloms basiert auf
offensichtlichen, schweren klinischen Anzeichen wie
osteolytischer Lasionen und Nierenversagen.

Im Vergleich zu anderen Malignitaten wird die Behandlung
daher relativ spat im Krankheitsverlauf begonnen. Sowohl
die Behandlungsméglichkeiten als auch die Diagnose

Modul I: Multiples M&élom verstehen

EUCAN. http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.
aspx?Cancer=39. Abgerufen, Juni 2016

des Myeloms haben sich verbessert. Mikro-RNAs, die als
zirkulierende Molekiile in Korperflussigkeiten auftreten,
kénnten als neue starke und minimal eingriffsintensive
Diagnose-und Prognose-Biomarker fir Myelom verwendet
werden. Forschungen, die zur Identifizierung von Mikro-
RNAs durchgefuhrt wurden, haben gezeigt, dass Mikro-
RNAs bei neuen Diagnosen und MGUS-Patienten im
Vergleich zu Patienten, die die Krankheit nicht haben,
unterschiedlich sind (Kuibiczkova 2013; Jones 2012).

Aktuell werden Debatten zur Behandlung desschwelenden
multiplen Myeloms als fruhe Pravention anstelle der
reinen Beobachtung solcher Patienten geflhrt. Da ein
groBer Teil der Patienten frei von einem Fortschritt der
Krankheit bleibt, misste ein Vorteil eines Ubergangs von
Behandlung statt Beobachtung nachgewiesen werden, so
wie langeres Uberleben, Medikamentensicherheit oder
Einschrdnkung der Entwicklung von resistenten Plasma-
Zellklonen (Salem 2015).
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American Cancer Society (ACS)

www.cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT)

www.asbmt.org
European Myeloma Network (EMN)

myeloma-europe.org.linux9.curanetserver.dk/index.
php?index

European Oncology Nursing Society (ONS)

www.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)

www.ebmt.org

European Society for Blood and Marrow Transplantation
— Nursing Section

www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

International Myeloma Foundation (IMF)

www.myeloma.org
International Myeloma Working Group (IMWG)

myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125
&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
www.themmrf.org

Myeloma UK

www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute

www.cancer.gov

Nationale, gemeinnitzige Organisation, die online
Krebsinformationen und Community Services anbietet

Internationale Berufsvereinigung zur Foérderung der
Bildung, der klinischen Standards und Forschung

Unterstitzt die Entwicklung von neuen Diagnosen und
Therapien fur multiples Myelom

Pan-Européische Organisation zur Unterstitzung und
Entwicklung von Krebskrankenpflegern

Europaische Berufsvereinigung zur Forderung aller
Aspekte von Transplantationen von hematopoetischen
Stammzellen

Fordert erstklassige Blutspenden und Knochenmarks-
transplantationen und Hamatologie-Versorgung

Information zum Myelom, zur Behandlung, Forschung,
Unterstitzung in verschiedenen Sprachen

Eine Branche des IMF. Fuhrt Grundlagenforschung,
klinische Forschung und translationale Forschung durch,
um die Behandlungsergebnisse bei Myelom zu verbessern

Informationen zum Myelom, Forschungsbemihungen
und Unterstitzung

Berufs- und berufliche
Ausbildung

Patienteninformationen;

Informationen zu Krankheitstypen und Forschung
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Priifungsfragen

1. Merkmale des multiplen Myelom sind:

A. das Auftreten von abnormen T-Zellen im
peripheren Blut

B. abnorme klonale Plasmazellen-Infiltration des
Knochenmarks

C. das Auftreten von B-Zellen-Infiltrationen in der
Leber

D. die Produktion von Zytokinen durch nattirliche
Killerzellen

2. Richtig oder falsch:

Bei der erworbenen oder adaptiven Immunitat
existieren Gedachtniszellen im ruhenden Zustand,
bis eine fremde Substanz dem Korper erneut
zugefuhrt wird.

A. Richtig
B. Falsch

3. Zellvermittelte Immunitat bietet Schutz durch:

A. die Produktion von kolonie-stimulierenden
Faktoren

B. die Aktivierung von antigen-spezifischen
zytotoxischen T-Zellen

C. die Aktivierung von Makrophagen und NK
Zellen

D. die Stimulierung der Zytokin-Produktion

Modul I: Multiples Myelom verstehen

4. Nach einer Antigen-Belastung produzieren
B-Zellen

A. Zytokine
B. Pathogene
C. Antikorper

D. Immunglobuline

5. Anerkannte Risikofaktoren fiir multiples Myelom
sind:

A. Tabak, Alkohol, Asbest

B. allergische Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, Tabak

C. Pestizide, Autoimmunerkrankungen,
Strahlenbelastung

D. MGUS, steigendes Alter,
positive Familiengeschichte

6. Richtig oder falsch:

Die Entdeckung von genetischen Abnormitaten
bei Patienten mit multiplem Myelom kann
die Entwicklung von gezielten Behandlungen
verbessern.

A. Richtig
B. Falsch

Antworten online verfugbar unter www.hemcare.org
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Fakten im Uberblick

Die typischen klinischen Merkmale des Myeloms, bekannt als CRAB-
Symptome sind: erhéhtes Serumkalzium (Calcium); Niereninsuffizienz
(Renal insufficiency); Anamie (Anemia); Knochenerkrankungen (Bone
disease).

Viele klinische Merkmale des multiplen Myeloms stehen in Zusammenhang
mit der Ausbreitung von Plasmazellen im Knochenmark

Bei ca. 15 % der Patienten tritt Hyperkalzamie auf, Anzeichen und
Symptome daflr umfassen Verwirrung, Muskelschwache, Verstopfung,
Durst

Die Haufigkeit, bei ca. 80-90 % der Patienten, des Auftretens von
Knochenlasionen beim multiplen Myelom ist einzigartig innerhalb der
hamatologischen Malignitaten

Zytogenetische Abnormitaten werden zunehmend wichtiger als Faktor
zur Einordnung der unterschiedlichen Kategorien innerhalb des multiplen
Myeloms

se und Stadien
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Einflihrung

Eines der klassischen Symptome bei Myelom neben Andmie
und Knochenzerstérung mit Osteolyse, ist die Ausbreitung
von Plasmazellen im Knochenmark. Maligne Plasmazellen
produzieren Osteoklasten-aktivierende Faktoren, so wie
den Tumor-Nekrose-Faktor und Interleukin-6, die die
Osteoklastenaktivitat foérdern. Dies wiederum férdert
die Knochenauflésung, die zu Hyperkalzamie fuhrt. Die
hohe Anzahl von Immunglobulinen, die von malignen
Plasmazellen produziert werden, Uberlasten die Nieren
mit Proteinen, die nicht resorbiert oder gefiltert werden
kénnen, was zu tubuldren Schadigungen, Proteinurie
und moglichen Nierenversagen fuhrt (Dvorak 2006). Die
typischen klinischen Merkmale des multiplen Myeloms
werden mit den CRAB-Symptomen zusammengefasst
(auch bekannt als Myelom-definierende Faktoren):

e erhohtes Kalziumlevel (Calcium)
e Nierendysfunktion (Renal dysfunction)
e Anamie (Anemia)

e zerstorerische Knochenlasionen (destructive Bone
lesions)

Typischerweise geht dem Myelom eine Monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) mit
asymptomatischem Zustand voran. Ahnlich dazu bergen
das schwelende Myelom (SMM) oder das asymptomatische

multiple Myelom ein hohes Risiko, symptomatisch
oder zu einem multiplen Myelom zu werden. Man
geht nunmehr davon aus, dass Patienten mit einem
hohen Risiko des Fortschreitens zur symptomatischen
Krankheit von einer Therapie profitieren kénnen. Die
Uberlebenszeit steigt, wenn die Behandlung beginnt,
bevor ernste Organschadigungen eintreten. Um
Patienten mit einem Risiko eine symptomatische oder
aktive Krankheit zu identifizieren, hat die internationale
Myelom-Arbeitsgruppe (International Myeloma Working
Group (IMWG)) nun vorgeschlagen, den etablierten
Myelom- definierenden CRAB-Merkmalen drei Biomarker
hinzuzufligen. Das Auftreten von zumindest einem dieser
Marker wird als ausreichend fur eine multiple Myelom-
Diagnose anerkannt, unabhangig vom Auftreten oder der
Abwesenheit von Symptomen oder der CRAB-Merkmale
(Abbildung 1). Jeder dieser Marker wird mit einer
Wahrscheinlichkeit von etwa 80 % oder héherem Risiko
auf Erleiden eines Myelom-bezogenen Organschadens
innerhalb der nachsten zwei Jahre, in Verbindung
gebracht.

Darstellung und korperliche
Befunde
Anfangliche Untersuchungen bei Patienten mit Myelom-

Verdacht (Tabelle 1) werden durchgefuhrt, um nach der
Krankheit zu suchen, eine Diagnose zu stellen und die

IMWG Definition des multiplen Myeloms:

Myelom-definierende Vorkommnisse:

Normalzustandes oder > 2,75 mmol/L (>11mg/dl)

Angepasst aus: Rajkumar 2014

Klonale Knochenmarksplasmazellen =10 % oder mittels Biopsie nachgewiesene knochen- oder extramedulare
Plasmazytome sowie eines oder mehrere der folgenden Myelom-definierenden Vorkommnisse:

Nachweise von
zugrundeliegende Plasmazellenwachstumsstérung, auch charakterisiert durch die Abktrzung CRAB:

e Hyperkalzdmie: Serum Kalzium > 0,25 mmol/L (>1mg/dl) héher als das gewdhnliche oberste Limit des

e Niereninsuffizienz: Kreatinin-Clearance <40 mL/min oder Serum Kreatinin >177 pmol/L (>2 mg/dL)
e  Anamie: Hdmoglobin von >20 g/L unter dem unteren Normlimit oder Hdmoglobin <100 g/L

e Knochenschadigung: =1 osteolytische Lasion auf Radiographien des Skeletts, CT oder PET-CT
Einer oder mehrere der folgenden Biomarker fur Malignitat:

e =60 % klonale Plasmazellen bei Knochenmarksuntersuchungen

e Beteiligte:Unbeteiligte Serum-freie Leichtketten Ratio-Priifung =100

e > 1 fokale Lasion am MRT, die mindestens 5 mm oder gréBer ist

CT, Computer Tomographie; PET, PET, Positronen-Emissions-Tomographie; MRT, Magnetresonanztomographie

Endorganschadigung hervorgerufen durch die

Abbildung 1. Uberarbeitete Kriterien der Internationalen Myelom-Arbeitsgruppe (IMWG) zur Diagnose von multiplen Myelom

Modul II: M
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Tumorbelastung und Prognose einzuschatzen sowie um
Myelom-bezogene Organbeeintrachtigung zu beurteilen
(Bird 2014).

Die Beurteilung der Anamese sollte Informationen
Uber komorbide Stérungen enthalten, so wie koronare
Herzkrankheiten, Herzinsuffizienz, Bluthochdruck,
Nieren- und Leberstérungen und Lungenkrankheiten, da
diese Zustande die Behandlungsoptionen beeintrachtigen
kénnten. Der Patient sollte nach Verwandten ersten
Grades mit hamatologischen Malignitatsdiagnosen
gefragt werden, insbesondere nach Lymphom, chronischer
lymphozytischer Leukdmie und Plasmazellen-Dyskrasie
(Dimopoulos 2011).

Die  klinischen  Befunde werden von véllig
asymptomatischen Vorstellungen, bei Patienten bei
denen die Krankheit am Beginn entdeckt wurde, bis zu
lebensbedrohlichen Symptomen variieren. Das multiple
Myelom sollte bei alteren Patienten mit Rickenschmerzen
(Racken oder Rippen) und konstitutionellen Symptomen
wie Schwitzen und Gewichtsverlust vermutet werden.

Nicht von CRAB umfasste Ausdriicke des Myeloms sind
extrem unterschiedlicher Natur (Talamo 2010). Das
haufigste Nicht-CRAB Merkmal sind Rickenschmerzen. Da
multiples Myelom vom Knochenmark ausgeht, leiten sich
viele klinische Manifestationen von Folgendem ab:

e Ausbreitung der Plasmazellen im Knochenmark, die
Anamie verursachen, Leukopenie, Thrombozytopenie
und deren assoziierte Symptome

e Makroskopische Zerstéorung der Knochen verursacht
durch lytische Lasionen, Hyperkalzamie

e Mechanischer Druck von Tumormasse auf die
Knochen, der zu Quetschungen des Rtiickenmarks und
Nervenwurzelkompressionen fihrt (Talamo 2010)

Bei neu diagnostizierten Patienten sind Abnormitaten
der Knochenstruktur bei 60 % bis 80 % der Patienten bei
herkdmmlichen Réntgenuntersuchungen sichtbar. Andmie
tritt bei 70 %, Hyperkalzadmie bei 15 % und erhdhtes
Serum Kreatinin bei 20 % auf. Makroskopische Zerstérung
der Knochen ist haufig bei Vorstellung sichtbar; die am
meisten betroffenen Stellen sind Rucken, Rippen und
Huften. Etwa 25 % der Patienten werden ohne Symptome
vorstellig und kénnen zu Beginn durch Laborergebnisse
identifiziert werden, so wie erhéhtes Protein, die bei
Routineuntersuchungen oder Untersuchung anderer
gesundheitlicher Probleme gefunden werden (Katzel
2007).

Labor

Das Kennzeichen des Myeloms ist das Auftreten
von monoklonalem Protein (M-Protein) das von den

abnormen Plasmazellen produziert wird und im Blut und/
oder Urin gefunden werden kann. Daher werden Blut
und Urin untersucht, um monoklonales Immunglobulin
zu finden und zu charakterisieren. Eine Blut Protein-
Elektrophorese, eine Urin Protein-Elektrophorese einer
24-Stunden Urinprobe um das Bence-Jones Protein zu
finden, und Immunofixation im Blut und Urin, um Serum-
freie Leichtketten und deren Ratio festzulegen, sollte
durchgefuhrt werden (Tabelle 1).

Um das AusmaB und das Aktivitatslevel des Myeloms
zu bewerten, wird Albumin und 2-Mikroglobulin fur
das International Staging System (ISS) benétigt. Weitere
Analysen des groBen Blutbildes, Kalzium, Kreatinin und
Laktatdehydrogenase-Level sowie zytogentische Tests
auf Hochrisikofaktoren wie del17p werden empfohlen.
Wenn eine Infektion vermutet wird, ist die Festlegung des
C-reaktiven Protein-Levels hilfreich.

Rontgenaufnahmen und Bildgebungsstudien

Standarduntersuchungen far das multiple Myelom
umfassen eine  komplette = Rdéntgenuntersuchung
des Skeletts, einschlieBlich einer Radiographie der

Wirbelsaule, der Schultern, des Brustkorbs, des Beckens
und der Arm- und Beinréhrenknochen. Eine komplette
Réntgenuntersuchung der Knochen ist immer noch
der Gold-Standard beim Myelom aber man ist sich auf
internationaler Ebene einig, zur Knochenuntersuchung
statt herkdmmlichem Réntgen, eine Ganzkorper-
Magnetresonanztomographie  (GK-MRT), Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) oder eine niedrig dosierte
Computer Tomograpgie (CT) durchzufihren, um den
positiven Schatzungswert von Knochenkrankheiten zu
verbessern (Harousseau 2010). Pathologische Briiche von
Roéhrenknochen sind bei neu diagnostizierten Patienten,
die Corticosteroide einnehmen, besonders haufig und
diese sind oft der Grund, weshalb der Patient arztliche
Hilfe aufsucht (Melton 2005).

Biopsien

Monoclonal plasma cell proliferation is detected via
bone Die Ausbreitung von monoklonalen Plasmazellen
wird durch Knochenmarksentnahme und/oder
Knochenmarksbiopsie festgestellt (Ludwig 2014). Eine
Knochenmarksentnahme und Biopsie ist wesentlich fur
die Diagnose von multiplem Myelom (Bird 2014).

Differenzialdiagnose

Eine Differenzialdiagnose sollte zwischen schwelendem
und aktivem multiplen Myelom gemacht werden. Beide
der folgenden Kriterien mussen erfullt werden, um die
Diagnose schwelendes (asymptomatisches) multiples
Myelom zu stellen:

oft ultiples Myelo
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Tabelle 1. Diagnoseverfahren fiir multiples Myelom

Untersuchter Parameter

Monoklonale Plasmazellen

Unilaterale Knochenmarksentnahme und/oder Knochenbiopsie

Monoklonales Protein

Blut Protein-Elektrophorese (SPEP)

Urin Protein-Elektrophorese (UPEP) (24-Stunden Urin)

Nephelometrie von Blutimmunglobulin s

Immunfixation
Elektrophorese

Serum-freie Leichtkettenmessung (Serum)

Fiir Myelom-spezifische Knochenverletzungen

Knochenuntersuchung durch konventionelles Rontgen

CT, MRT, PET, PET/CT,
PET/MRT

Zusatzliche Laborparameter

Albumin, B2-

Mikroglobulin, Laktatdehydrogenase (LDH), CRP, groBes Blutbild und
differenzierter, peripherer Blutausstrich

Bluttest (mit Kalzium und Kreatinin)

Bereitgestellte Information

BMPC-Infiltration, erméglicht FISH-Zytogenetik, Immunphénotypisierung,
Immunzytochemie, konventionelle Gen-Arrays

M-Komponente, — mdgliche  Unterdriickung  von  nicht-Paraprotein
Immunglobulinen, Entstehung einer neuen M-Komponente (selten)

M-Komponente, indiziert glomeruldre Schaden wenn Albumin auftritt
(Amyloidose)

Messung des IgA, (berbewertet die M-Komponentenkonzentration
bei Patienten mit IgG- und IgM-Myelom. Bietet Informationen (ber
Unterdriickung und Nicht-Einbeziehung von Immunglobulinen

Identifiziert Isotyp und Leichtketten-Typ, bestatigt CR bei einer Blut- und
Urin-Erstuntersuchung bei Féllen von Proteinurie

Stellt leicht erhohte Level von freien Leichtketten fest, was das Vorkommen
von abnormem monoklonalen Protein (M-Protein) indiziert; unterstitzt
Krankheitsbeobachtung und Antwort auf Behandlung; gréBere Sensibilitét
als SPEP oder UPEP

Bewertung des AusmaBes von Knochenerkrankungen und Fortschreitens
von Knochenerkrankungen

Hohere Sensibilitdt fur Myelom-spezifische Knochenverletzungen, Bewertung
von extramedularen Krankheiten, PET bietet Informationen (iber die Aktivitat
der Krankheit

Bieten Informationen ber Organfunktion und Aggressivitat der Krankheit
(LDH), bakterielle Infektionen (CRP)

Tomographie
Angepasst aus: Ludwig 2014; Dimopoulos 2011

BMPC, Bone Marrow Plasma Cell; CT, Computer Tomographie; CR, Complete Response; CRP, C-reaktives Protein; FISH, Interphase Fluorescence In
Situ Hybridization; FU, follow-up; LDH, Laktatdehydrogenase; MRT, Magnetresonanztomographie; PD, Progressive Disease; PET, Positronen-Emissioms-

Monoklonales Protein im Blut (IgG oder IgA) =30
g/L oder monoklonales Protein im Urin 2500 mg per
24 h und/oder klonale Knochenmarksplasmazellen
10 % bis 60 %

Abwesenheit von Myelom-definierenden Merkmalen
oder Amyloidose

Es ist ferner wichtig, zwischen MGUS und aktivem
multiplen Myelom zu unterscheiden. Einige klinische
Befunde, die MGUS indizieren, umfassen Folgendes:

Abwesenheit Endorganschadigungen  wie
Hyperkalzamie, Niereninsuffizienz, Anamie,
Knochenlasionen (CRAB-Kriterien)

von

Klonale Blutplasmazellen <10 %

Serum monokolanles Protein (IgM und nicht-IgM)
<30 % (Rajkumar 2014)

Andere Krankheiten mit dhnlichen klinischen Befunden
wie multiples Myelom umfassen solitares Plasmozytom
und andere lymphoproliferative B-Zellen-Stérungen.
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Stadien und Uberleben

Das internationale Stadien-System (International
Staging System (ISS)) ist ein einfacher
Risikostratifizierungsalgorithmus, basierend auf den

das Vorkommen von Tumormasse hin. Das IMWG Stadien-
System berucksichtigt ISS, chromosomale Abnormitaten
und LDH Daten, um Subgruppen von Patienten mit
unterschiedlichen Prognosen zu definieren (Tabelle 2)
(Palumbo 2015).

Tabelle 2. Stadien-System fiir multiples Myelom

International Staging System (ISS)

Stadium | B2M < 3.5 mg/L und Serum Albumin > 3.5 g/dL
Stadium Il | B2M < 3.5 mg/L und Serum Albumin > 3.5 g/dL
oder
B2M 3.5-5.5 mg/L
Stadium Il | B2M > 5.5 mg/L

Uberarbeitetes (Revised) 1SS (R-ISS)

R-ISS Stadium | ISS Stadium | und Standardrisiko CA durch iFISHa und
Serum LDH < oberstes Limit des Normbereichs

R-ISS Stadium Il | Nicht R-ISS Stadium | oder Il

R-ISS Stadium Il | ISS Stadium Il und entweder hohes Risiko CA
durch iFISH oder Serum LDH > oberes Limit des
Normbereichs

B,M, B2-Mikroglobulin; iFISH, Interphase Fluorescent In Situ Hybridization

t(14;16)
Angepasst aus: Palumbo 2015; NCCN 201

a Standard-Risiko, kein hohes Risiko fiir chromosomale Abnormitdten. Hohes Risiko: Vorkommen von del(17p) und/oder Verschiebung t(4;14) und/oder

wichtigen biologischen Parametern Serum Beta2-
Mikroglobulin (8,M) und Serum Albumin (Greipp 2005).
Der Wert, der aus dem ISS hervorgeht, unterscheidet
drei Patientengruppen mit unterschiedlichen Prognosen
(Tabelle 2).

Biomarker, so wie zytogenetische Abnormitaten, werden
zunehmend wichtiger als Faktor, um die unterschiedlichen
Kategorieninnerhalb des multiplen Myeloms einzuordnen.
Chromosomale Abnormitaten, die mittels FISH festgestellt
werden, sind von zentraler Bedeutung, um die biologischen
Merkmale des Myeloms zu definieren und prognostische
und pradiktive Informationen zu liefern (Ross 2012). Serum
Laktatdehydrogenase (LDH) ist ebenfalls ein relevanter
Blutmarker beim Myelom. Erhéhtes LDH indiziert eine
steigende Aggressivitat der Krankheit und deutet auf
eine hoéhere Ausbreitungsrate der Plasmazellen und/oder

Prognosefaktoren

Das Uberleben des Patienten hangt vom Stadium der
Krankheit ab. Man ist sich jedoch allgemein einig, dass
das Stadium zwar prognostische Information liefert,
fur therapeutische Entscheidungen hingegen nicht
dienlich ist. Patienten mit Verdacht auf Myelom mussen
dringend zu einem Onkologie-Spezialisten Uberwiesen
werden. Wirbelsdulenquetschungen, Hyperkalzamie und
Nierenversagen sind medizinische Notfalle, die sofortige
Untersuchung und Behandlung bedurfen (Bird 2014).

Es wurde herausgefunden, dass diverse zytogenetische
und molekulargenetische Abnormitaten die
Behandlungsergebnisse ~ beim  multiplen  Myelom
beeinflussen (Tabelle 3).

Tabelle 3. Faktoren die mit Standardrisiko und hoherem Risiko und schlechteren

Behandlungsergebnissen assoziiert werden

Faktoren die mit Standardrisiko
assoziiert werden

Vorkommen von Hyperdiploidie, t(11;14), t(6;14)
Normales Level an Serum B2-Mikroglobulin
Normales Level an Laktatdehydrogenase
Normaler Karyotyp

Keiner der Hochrisikofaktoren

Faktoren die mit hoherem Risiko/schlechteren
Behandlungsergebnissen assoziiert werden

Jede chromosomale Abnormitét die bei zytogenetischen Standardanalysen gefunden wird
Immunglobulin schwere Ketten Gentranslokationen t(4;14), t(14;16) und t(14;20), oder
17p13 Verlust oder Chromosom 1 Abnormitdten

Hohe Level an Serum B2-Mikroglobulin

Hohe Level Laktatdehydrogenase

Internationales Staging System Stadium Il

Angepasst aus: Rajkumar 2011; Bird 2014
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Klinische Erscheinungsformen des
Myeloms bei Erstprasentation:
Folgeerkrankungen und
Management

Because multiple myeloma is a cancer of the bone, many
of Da das multiple Myelom ein Knochenkrebs ist, leiten
sich viele seiner klinischen Erscheinungsformen von
mikroskopisch diffusen Infiltrationen des Knochenmarks,
makroskopischen  Zerstérungen der Knochen und
mechanischem Druck ausgehend von Tumormassen
ab (Talamo 2010). Nachweis von Gewebe- oder
Organstérungen ist ein wesentliches Kriterium, um zu
entscheiden, ob mit einer Behandlung begonnen werden
sollte. Die haufigsten klinischen Merkmale einer Myelom-
bezogenen Organ- oder Gewebestdérung, charakterisiert
durch die AbklUrzung CRAB, werden in Abbildung 1
dargestellt.

Maligne Plasmazellen scheiden Paraproteine aus, die
fur eine Anzahl von Erscheinungsformen unmittelbar
verantwortlich sind. Andere klinische Erscheinungsformen
des Myeloms bei Diagnose sind: symptomatische
Hyperviskositat (selten), Amyloidose, haufige Infektionen,
neurologische Stérungen aus Wirbelsdulenquetschungen,
periphere Neuropathie und extramedulére Plasmozytome
(Blade 2010; Talamo 2010).

Erhohtes Blutkalzium

Etwa 15 % der Patienten werden mit Hyperkalzamie
vorstellig (Katzel 2007), die meistens im Kontext der
symptomatischen Krankheit auftritt. Anzeichen und
Symptome der Hyperkalzamie Folgendes umfassen:

e Storungen des Nervensystems (Verwirrung, Koma und
Bewusstseinsstérungen)

e Muskelschwache

e Bauchspeicheldrisenentziindung

e \Verstopfung

e Durst

e  Polyurie

e VerkUrzungdes Q-T-Intervalls am Elektrokardiogramm
e akute Niereninsuffizienz

Die Behandlung des Myeloms sollte unmittelbar, nachdem
der Patient mit Hyperkalzamie vorstellig wurde, beginnen.
Aktive Behandlung von Hyperkalzédmie sollte eingeleitet
werden, um Langzeitnierenschdden zu minimieren (Bird
2014).

Leichte Hyperkalzamie (berichtigtes Kalzium 2,6-

Modul II: M

2,9 mmol/l) kann durch orale und/oder intravendse
Rehydration behandelt werden. GemaBigte oder schwere
Hyperkalzamie (berichtigtes Kalzium =2,9 mmol/l) sollte
intravends mittel Zufuhr von normaler Kochsalzlésung
behandelt werden. Adaquater Urinausfluss sollte durch
die Gabe eines Schleifendiuretikums sichergestellt
werden, um eine Volumentiberlastung zu verhindern und
die renale Ausscheidung von Kalzium zu férdern.

Der Umgang mit Hyperkalzamie wird in Modul IV
behandelt.

Niereninsuffizienz

Nierenfunktionsstérungen sind eine haufige und
potentiell geféhrliche Komplikation des Myeloms. Etwa
20 % bis 25 % der Patienten werden mit Niereninsuffizienz
vorstellig (Bird 2014). Die Symptome kénnen bei den
meisten Patienten im Laufe der Krankheit rlickgangig
gemacht werden. Die verbleibenden Patienten haben ein
gewisses Maf3 an permanenten Nierenfunktionsstérungen,
die eine Nierenersatztherapie notwendig machen kénnen.
Nierenversagen tritt aufgrund von Schadigungen, die
durch freie leichte Ketten an den Nierenkanalchen
entstehen (bekannt als Cast-Nephropathie oder
“Myelomniere”), ein. Weitere physiologische Probleme,
wie Dehydrierung, Hyperkalzdmie und Infektionen
kénnen zu Nierenstdrungen beitragen. Patienten, die mit
Niereninsuffizienz vorstellig werden, haben ein hoheres
Risiko eines friheren Todes.

Frihe Diagnose von sowohl neuen als auch rezidivierten
Myelomen hilft bei frahzeitiger Behandlung von
Nierenfunktionsstérungen und kann weitere
Nierenschaden vorbeugen. Hydration mit mindestens
3 Liter/Tag kann die Nierenfunktion verbessern;
die Patienten sollten Uber die Wichtigkeit einer
erhéhten Fllssigkeitseinnahme wahrend des gesamten
Krankheitsverlaufes informiert werden.

Der Umgang mit und die Folgeerkrankungen von
Nierendysfunktion werden in Modul IV behandelt.

Anamie

Andamie tritt bei 70 % der neu diagnostizierten Patienten
auf (Katzel 2007) und tritt bei fast allen Myelom-
Patienten im Laufe der Erkrankung ein. Bei der Diagnose
ist Anamie oft Folge von osteolytischer Unterdriickung
der Erythropoese durch Tumor-bezogene Zytokine,
Niereninsuffizienz und/oder Vitamin- und Eisenmangel
(Katzel 2007). Bei Vorstellung kann der Patient Symptome
von Anadmie haben wie Atemnot, Mdudigkeit oder
Schwindel. Die Behandlung des Myeloms verbessert oft
die Erythropoese. Symptomatische Andmie wird oft durch
die Gabe von korperfremden Erythropetin verbessert.

Der Umgang mit Anéamie wird in Modul IV behandelt.
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Knochenlasionen

Die Haufigkeit von Knochenldsionen bei Myelom ist
einzigartig innerhalb der hdmatologischen Malignitaten,
sie tritt bei 80 % bis 90 % der Patienten auf. Entgegen
anderer Malignitaten, wo auf Knochenzerstérung neue
Knochenbildung folgt, sind Myelom-Knochenlasionen
rein osteolytisch (Silbermann 2010). Knochenkrankheiten
aufgrund von lytischen Knochenverletzungen kénnen
entweder fokal oder diffus sein und kénnen Schmerzen,
pathologische Frakturen/Wirbelsdulenkompressionen und
Hyperkalzamie verursachen. Knochenschmerzen treten
bei 60 % der Patienten bei Auftreten der Krankheit auf
und pathologische Frakturen ereignen sich bei 60 % der

Patienten wahrend des Krankheitsverlaufs (Melton 2005).
Knochenlasionen und deren Folgeerkrankungen kénnen
die Mobilitat, Aktivitaten des taglichen Lebens und die
Lebensqualitat einschranken (Roodman 2009).

Knochenlasionen im Bereich der Wirbelsaule, des Beckens,
desFemursoderHumerosunterwerfendenPatienteneinem
Risiko fur Knochenbriche. Knochenbriche bedurften
Stabilisierung und anschlieBender Strahlentherapie:
Strahlentherapie ist hilfreich bei der Schmerzlinderung
und unterstutzt die Heilung (Bird 2014).

Der Umgang mit und die Folgeerkrankungen von
Knochenlasionen werden in Modul IV behandelt.

Resources

American Cancer Society (ACS)

www.cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT)

www.asbmt.org
European Myeloma Network (EMN)

myeloma-europe.org.linux9.curanetserver.dk/index.
php?index

European Oncology Nursing Society (ONS)
Www.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)

www.ebmt.org

European Society for Blood and Marrow Transplantation
— Nursing Section

www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

International Myeloma Foundation (IMF)
www.myeloma.org
International Myeloma Working Group (IMWG)

myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125
&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
www.themmrf.org

Myeloma UK

www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute

www.cancer.gov

National non-profit organization providing cancer
resources online and community services

International  professional  association
education, clinical standards and research

promoting

Support the development of novel diagnostics and
therapies for multiple myeloma

Pan-European organization dedicated to the support and
development of cancer nurses
European professional association involved in promoting

all aspects of transplantation of hematopoietic stem cells

Promote excellence in the provision of blood and marrow
transplantation and hematology care

Information about myeloma, treatment, research efforts,
support available in several languages

A division of IMF. Conduct basic, clinical and translational
research to improve outcomes in myeloma

Information about myeloma, research efforts, support

Professional information,

education

and patient professional

Information on disease types and research

-
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Priifungsfragen

1. Haufige klinische Merkmale des multiplen Myeloms
zum Zeitpunkt der Diagnose umfassen:

A. Leberfunktionsstérung
B. Andmie
C. Niereninsuffizienz

D. Hyperkalzamie

2. Zu den klinischen Merkmalen des multiplen Myeloms
zdhlen im Allgemeinen die Ausbreitung von
Plasmazellen im Knochenmark

A. Richtig
B. Falsch

3. Faktoren, die mit einem héheren Risiko und
schlechteren Behandlungsergebnissen assoziiert
werden umfassen:

A. Normaler Karyotyp
B. Chromosomale Abnormitat
C. Stufe | des ISS

D. Hohe Konzentration von Serum 2-Mikroglobulin

E. Hohe Konzentration von Laktatdehydrogenase

4. Innerhalb der hamatologischen Malignitaten, ist
das multiple Myelom durch die Haufigkeit welches
Symptoms zum Zeitpunkt der Diagnose einzigartig?

A. Hyperkalzédmie
B. Niereninsuffizienz
C. Thrombozytopenie

D. Knochenlasionen

5. Andmie, die bei ca. 70 % aller neu diagnostizierten

Patienten mit Myelom auftritt, wird durch welches der

folgenden drei Symptome charakterisiert?
A. Mudigkeit

B. Schwindel

C. Blutungen

D. Atemnot

Antworten online verflgbar unter www.hemcare.org
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Fakten im Uberblick

e Unabhangig davon, ob ein Patient fir eine autologe
Stammzellentransplantation geeignet oder ungeeignet ist, sollte der
Zugang zur Behandlung immer auf individuellen Faktoren basieren
wie: Krankheitsmerkmale, Alter des Patienten, Vorkommen von
Begleiterkrankungen und persénliche Praferenzen.

e Vor dem Beginn einer autologen Stammzellentransplantation (ASCT)
sollten Angelegenheiten der unterstitzenden Pflege bedacht werden, um
frihe Komplikationen, die den therapeutischen Erfolg gefahrden kénnen
zu verhindern.

e Hoheres Alter mit gleichzeitigen Erkrankungen erhdht die Anfalligkeit
und senkt den Widerstand gegenlber stressauslésenden Faktoren
wie das Myelom und dessen Behandlung, die dadurch eine niedrigere
Behandlungseffizienz und Vertraglichkeit hat.

e Die gleichzeitige Verabreichung von mehreren Medikamenten kann
bekannte Nebenwirkungen eines einzelnen Medikamentes verschlimmern
oder Wechselwirkungen hervorrufen.

e Neuere Wirkstoffe bieten bessere Krankheitskontrolle, werden aber
auch mit hoherer Toxizitat assoziiert, die haufig nach Beendigung der
Behandlung bestehen bleibt.

Modul III: Behwes multiplen Myeloms
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A. Behandlung

1. Autologe Stammzellentransplantation fir neu diagnostizierte, fur
die Transplantation geeignete Patienten

a. Autologer Transplantationsprozess
b. Starkung und Erhaltungstherapie
c.Behandlung vonrezidivierten und therapieresistenten Myelom

2. Allogene Stammzellentransplantation fur neu diagnostizierte, fur
die Transplantation geeignete Patienten

3. Behandlung von neu diagnostizierten, fir die Transplantation
ungeeignete Patienten

a. Erhaltungstherapie
4. Behandlung der rezidivierten Krankheit
5. Rolle der Strahlentherapie beim multiplen Myelom
6. Behandlung von speziellen Patientengruppen

a. Altere und gebrechliche Patienten

b. Patienten mit Begleiterkrankungen

¢. Wahrend der Schwangerschaft

7. PflegemaBBnahmen in Bezug auf haufig verwendete Medikamente
bei der multiplen Myelom-Behandlung

8. Komplementare Therapien

9. Kunftige Behandlungsaussichten
B. Quellen
C. Prafungsfragen

D. Literaturnachweise
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Behandlung fiir das multiple
Myelom

Obwohl die Einfihrung von neuen, effektiveren und
weniger toxischen Behandlungen das Uberleben beim
multiplen Myelom verbessert hat, bleibt die Heilung ein
kaum zu realisierendes Ziel. Viele Patienten entwickeln
eine Medikamentenresistenz und eine Wiedererkrankung.
Ein besseres Verstandnis der Mikroumgebung des
Knochenmarks, hat zu der Verwendung neuer
Kombinationen von Therapien und der Entwicklung von
neuen Medikamenten gefihrt.

Da Myelom-Zellen fir ihr Wachstum und Uberleben
von der Mikroumgebung des Knochenmarks abhangig
sind, kann eine Stérung dieser Mikroumgebung bei der
Einddmmung der Krankheit effektiv sein. Neue Mittel
zielen nicht nur auf das Myelom selbst ab, sondern auch
auf mehrere unterstitzende Mechanismen innerhalb der
Mikroumgebung des Knochenmarks. Da unterschiedliche
Mittel unterschiedliche molekulare Ziele haben, kann
die Verwendung von Mitteln mit unterschiedlichen
Aktionsmechanismen in einer Kombination einen
Synergieeffekt erzeugen und eine bessere Antwort auf
die Behandlung herbeifthren.

Die neuen Medikamente Thalidomid, Lenalidomid und
Pomalidomid (Immunmodulatoren - immunomodulatory
drugs [IMiDs]) und Bortezomib und Carfilzomib
(Proteasomeninhibitoren) hatten einen wesentlichen
Effekt bei der direkten Therapie des Myeloms. In einer
Studie mit alteren Erwachsenen mit Myelom, hat die
anfangliche Therapie mit IMiDs das Uberleben verbessert
und die fraihere Todesrate gesenkt. Dies wird der
Verwendung von neuen Wirkstoffen mit verringerter
Toxizitat zugeschrieben, die eine schneller, frihere
Kontrolle der Krankheit erméglichten (Kumar 2014a).

Patienten mit multiplem Myelom werden praventiv
mit  konventioneller  Strahlentherapie  behandelt.
Verschiedene Studien indizieren nun eine Verlangerung
des fortschrittsfreien  Uberlebens (progression-free
survival (PFS)) und des GesamtUberlebens (overall survival
(OS)) unter Patienten, die neu mit Myelom diagnostiziert
wurden und mit Hochdosis-Therapie (HDT) plus autologer
Stammzellentransplantation  (autologous stem cell
transplant (ASCT)) behandelt wurden, im Vergleich zur
konventionellen Strahlentherapie. Das fortschrittsfreie
Uberleben konnte bei Patienten die HDT plus ASCT
erhalten haben, im Vergleich zur konventionellen Therapie
wesentlich verlangert werden (73 % vs 54 %) obwohl das
2-Jahres-Gesamtuberleben bei beiden Gruppen &ahnlich
war (90 % vs 87 %) (Palumbo 2011). In einer aktuellen
Studie, in der Patienten <65 Jahren Hochdosis-Melphalan
Therapie plus ASCT erhalten haben, hatten diese ein
fortschrittsfreies Uberleben von 43 Monaten und ein

4-)ahres-Gesamtuberleben von 82 % (Palumbo 2014).

Unabhéngig davon, ob ein Patient fur autologe
Stammzellentransplantation geeignet oder ungeeignetist,
sollte die Auswahl der Behandlung immer auf individuellen
Faktoren basieren, wie: Krankheitsmerkmale, Alter
des Patienten, Vorkommen von Begleiterkrankungen
und persénliche Praferenzen. Die anféngliche Myelom-
Therapie sollte:

schnelle Krankheitskontrolle
von krankheitsbezogenen
Nierendysfunktion bieten

und Ruckgang
Komplikationen wie

eine Erweiterung der Krankheitskontrolle bieten

gut vertraglich sein, mit minimaler und tberschaubarer
Toxizitat

das Risiko eines friihzeitigen Todes senken
die Lebensqualitat erhalten

eine erfolgreiche Sammlung von Stammzellen erlauben,
wenn ASCT eine therapeutische Option ist (Kumar 2010).

(Vergleiche Tabelle 1: Seite 36, fur Begriffsdefinitionen,
die bei ASCT haufig verwendet werden.)

Autologe Stammzellentransplantation fiir
neu diagnostizierte, fiir die Transplantation
geeignete Patienten

Stammzellentransplantation ist eine Methode, die zur
Behandlung mehrerer Krebstypen eingesetzt wird, bei der
hamatopoietische Stammzellen aus dem Blut gesammelt
werden. Diese Zellenwerden nach einem Konditionsregime
unter der Verwendung von Chemotherapie, mit oder
ohne Strahlentherapie, infundiert. Eine ASCT verwendet
Stammzellen, die aus dem eigenen peripheren Blut
des Patienten stammen. Die Stammzellen werden nach
mehreren Chemotherapie-Zyklen intravenés infundiert.

Nach der Beendigung der diagnostischen Abklarung
und vor Beginn einer jeden Behandlung, werden alle
Patienten auf ihre Eignung fur hamatopoietische
Stammzellentransplantation untersucht (Abbildung 1).
Es gibt zwei Hauptgrinde, weshalb es wichtig ist, die
Transplantationseignungsprifung nach der Myelom-
Diagnose durchzufihren:

e HDT bietet eine zusatzliche therapeutische
Behandlungsoption und kann die Remission bei den
meisten Patienten verlangern

e Die ASCT-Eignung muss vor Beginn einer jeden
Behandlung festgelegt werden, die die pluri-potenten
Knochenmarksstammzellen beeintrachtigen
kénnte; zum Beispiel alkylierenden Wirkstoffe

(z. B. Melphalan) kénnen die Stammzellenmobilitat
beeintrachtigen (Eberhardt 2014; Kumar 2014b)
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Kandidat fur ASCT?

Geeignet

Klinische Untersuchungen berticksichtigen

ODER

3-4 Zyklen mit Verabreichung von 3-Medikamentenregimen
(VTD, PAD, VCD, CTD, RVD, RAD)

.

Stammzellensammlung nach 4-6 Induktionszyklen
Hochdosis Melphalan Konditionierungsregime

Starkung CRIVGPR

2. Transplantation Keine Risikofaktoren:
Bortezomib Zytogenetik, 1SS-1 und keine
Lenalidomid Nierenfunktionsstérungen
Erhaltung Keine Behandlung
Bortezomib

Thalidomid

Lenalidomid

¥

Berlicksichtigen: Alter, Zustand, Begleiterkrankungen, Patientenpraferenzen, Prognose

Nicht geeignet

Begleiterkrankungen
Medikamentenwechselwirk-
ungen beachten
Inkompatibilitdt der
Behandlung

Risiko von Gebrechlichkeit &
Behinderung minimieren

Behinderung &

gebrechlicher Zustand
Notwendigkeit von zusétzlichen
Pflegemalinahmen evaluieren
Sterblichkeit
Hospitalisierungsrisiko senken

)

Beginn der Behandlung empfohlen (6-9 Zyklen)

VCD Alkylator+Steroide+IMiDs:
VMP CTD
MPT

Zusatzliche Optionen
Rd
Bendamustin/Prednison
VMPT-VT, MPR-R

.

Erhaltung
Bortezomib
Thalidomid
Lenalidomid

Abbildung 1. Behandlungstiberlegungen, Algorithmus bei neudiagnostizierten Patienten

Vollstandige Antwort (CR, Complete Response); CTD, Cyclophosphamid, Thalidomid, Dexamethason; IMiDs, Inmunomodulator; ISS,
International Staging System; MPR-R, Melphalan, Prednison, Lenalidomid gefolgt von Erhaltung durch Lenalidomid; MPT, Melphalan,
Prednison, Thalidomid; PAD, Bortezomib, Doxorubicin, Dexamethason; RAD, Lenalidomid, Doxorubicin, Dexamethason; Rd,
Lenalidomid, niedrig dosiertes Dexamethason; RVD, Lenalidomid, Bortezomib, Dexamethason; VCD, Bortezomib, Zyclophosphamid,
dexamethasone; VGPR, sehr gute teilweise Antwort (very good partial response); VMP, Bortezomib, Melphalan, Prednison; VMP-VT,
Bortezomib, Melphalan, Prednison, Bortezomib, Thalidomid ; VTD, Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason

Angepasst aus: Engelhardt 2014

HDT unterstitzte Stammzellentransplantation ist eine
etablierte und anerkannte Behandlung bei Myelom und
ist seit Mitte der 1990iger die Standardtherapie bei allen
Patienten mit normaler Nierenfunktion (Harousseau 2009)
(Abbildung 2).

Patienten mit Myelom, die als geeignet fur die
Transplantation betrachtet werden, kénnen entweder eine
einzige ASCT durchflihren oder eine Tandem-ASCT. Tandem
oder doppelte autologe Transplantationen werden bereits
seit zwei Dekaden erfolgreich eingesetzt und bezeichnen
einen zweiten Durchlauf an HDT und ASCT innerhalb von
6 Monaten nach der ersten. ErwartungsgemafB haben

Tandem-Transplantationen groBere Nebenwirkungen
und ein hoheres Morbiditatsrisiko. Patienten, die
weniger als eine sehr gute teilweise Antwort (Very
Good Partial Response, VGPR) erzielen, aber Anzeichen
einer Behandlungsantwort zeigen und die erste
Transplantation mit GUberschaubarer Toxizitdt und einem
zufriedenstellenden Zustand Uberstanden haben, kénnen
gute Kandidaten fur eine zweite Transplantation sein
(Cavo 2011; Moreau 2011; Bladé 2010).

Transplantationsprozess Schritt 1: Beurteilung vor der
Transplantation

Die Entscheidung, eine ASCT als geeignete und am
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Stem cell
mobilization
and collection

Diagnosis/

3-4 cycles of

Assessment . .
induction

of elligibility

Hospital
discharge and
follow-up
evaluation

Stem cell
infusion

Conditioning
regimen

Abbildung 2. Phasen der autologen Stammzellentransplantation (ASCT). ASCT ist ein mehrstufiger Prozess. Nachdem die Eignung des
Patienten festgelegt wird, bekommt der Patient eine Induktionstherapie. Um die Bewegung der Stammzellen vom Knochenmark ins
periphere Blut anzuregen, kénnen einfache oder kombinierte Wirkstoffe verabreicht werden. Die Stammzellensammlung kann 4-6
Stunden dauern und kann mehrere Apherese-Sitzungen beinhalten, um eine ausreichende Anzahl von Zellen zu Erlangen. Melphalan
ist der meist gewahlte Wirkstoff fur die Chemotherapie, er wird verwendet, um die vor der ASCT zugrunde liegenden Krankheiten zu
behandeln. Die Blutwerte sind etwa 5-10 Tagen nach der Transplantation an ihrem Tiefpunkt (Nadir). Anzeichen einer Anwachsung
(Engraftment) werden fur gewodhnlich 10-14 Tage nach der Transplantation sichtbar. Die Myelom-Behandlung nach der Transplantation
kann aus einer weiteren Transplantation bestehen oder aus einer Erhaltungstherapie, je nach Reaktion. Angepasst aus: Miceli 2013

besten vertragliche Behandlung zu verwenden bedarf der
Beurteilung mehrere Faktoren einschlieBlich:

e Gesamtgesundheitszustand des Patienten

e Leistungszustand

e Herz- und Lungengesundheit

¢ Nierenfunktion

¢ Myelom-Risikofaktoren

e Behinderung und Gebrechlichkeit (Engelhardt 2014)

Ein schlechter Leistungszustand und Organdysfunktion vor
der Transplantation werden mit schlechteren Ergebnissen
assoziiert. Der wichtigste Punkt, um zu entscheiden, ob
ein Patient geeignet ist, ist jedoch, ob die ASCT sicher
durchgefihrt werden kann: Alter, Leistungszustand und
Nierenfunktion alleine sind keine Ausschlusskriterien
far sichere Transplantationen (Gertz 2014). Obwohl
altere Patienten fruher oft ausgeschlossen wurden,
haben neuere Studien ein verbessertes Uberleben
alterer Patienten gezeigt, wenn neue Wirkstoffe fur
den Transplantationsprozess verwendet werden (Kumar
2014a; Wijermans 2010; Hulin 2009).

Vor Beginn der ASCT, sollten Angelegenheiten in Bezug
auf unterstitzende PflegemaBnahmen in Betracht
gezogen werden, um frihe Komplikationen, die das
Behandlungsergebnis  beeintrachtigen kénnten, zu
vermeiden. Begleiterscheinungen wie Hyperkalzamie,
Hyperviskositat und Koagulation/Thrombose sollten mit
entsprechenden zusatzlichen MaBnahmen behandelt
werden, bevor der Transplantationsprozess begonnen
wird (NCCN 2016).

Transplantationsprozess Schritt 2: Induktionstherapie

Fur geeignete Patienten folgt auf die erste Phase der
Behandlung eine Induktionstherapie, gefolgt von
Stammzellensammlung und HDT, danach kommt die
Starkung und Erhaltungstherapie. Die Induktionstherapie
wird begonnen, sobald die Diagnose des symptomatischen
multiplen Myeloms gestellt und der Patient als fur
ASCT geeignet erklart wurde. Es konnte nachgewiesen
werden, dass durch ein Fortsetzen mit HDT und

Stammzellentransplantation  unmittelbar nach der
Induktionstherapie im Vergleich zum Warten mit der
ASCT auf eine Salvage-Therapie, das fortschreitungsfreie
Uberleben verldngert werden kann, obwohl das
Gesamtuberleben bei beiden Verfahren ahnlich ist (NCCN
2016).

Frihere, vor dem Einsatz von ASCT waren Vincristin,
Doxorubincin und Dexamethason (VAD) das am
haufigsten verwendete Induktionsregime und wurde als
Pflegestandard angesehen. Die Einfuhrung von neuen
Wirkstoffen hat das Transplantationsszenario auf zwei
Arten verandert:

1. Das Hinzuftugen dieser Wirkstoffe zur HDT entweder
vor oder nach der ASCT scheint die Antwort auf die
Behandlung zu erhéhen und die Zeit bis zur ersten
Remission zu verlangern.

2. Die Verabreichung von neuen Wirkstoffen in
Kombination mit Dexamethason oder alkylierenden
Wirkstoffen im Vorfeld der Behandlung, bringt komplette
Remission und fortschreitungsfreie Uberlebensraten
vergleichbar mit denen, die mit HDT erzielt werden
konnten (Moreau 2011).

Neue Wirkstoffe, gefolgt von ASCT, werden aktuell von
der NCCN (2016) und dem Europaischen Myelom Netzwerk
(Eberhardt 2014) als Teil der Erstbehandlungsstrategie
bei neu diagnostizierten Patienten unter 65 Jahren,
empfohlen.

Die Ziele der Induktion sind:
e Reduktion der Myelom-Belastung
e Verbesserung der Symptome

e Konditionen fur eine erfolgreiche
Stammzellensammlung zu schaffen

Das Induktionsregime umfasst generell 3 bis 4 Arten von
Medikamenten, und 3 oder 4 Induktionszyklen werden
verabreicht, gefolgt von der Stammzellensammlung
und ASCT (Engelhardt 2014). Kombinationen aus
vier  Medikamenten  haben  fortschreitungsfreies
Uberleben und ein Gesamtiiberleben vergleichbar mit
Kombinationen aus drei Medikamenten erzielt, werden

Modul III: Behwes multiplen Myeloms
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Periphere Neuropathie, Infektion

Periphere Neuropathie, Infektion, gastrointestinale Beschwerden
Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie

Lymphopenie

Neutropenie, vendse Thrombose

PAD Bortezomib, Doxorubicin, Dexamethason

VTD Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason

VCD Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason
RVD Lenalidomid, Bortezomib, Dexamethason

Rd Lenalidomid, niedrig dosiertes Dexamethason
Angepasst aus: Engelhardt 2014

aber mit mehr Nebenwirkungen assoziiert. Die Induktion
unter Verwendung von drei Medikamentenregimen wird
daher in der klinischen Praxis am haufigsten verwendet
(Kumar 2012). Wahrend hinsichtlich der “korrekten”
Induktionstherapie vor der ASCT kein Ubereinkommen
herrscht, ist man sich weitgehend einig, dass das Regime
einen neuen Wirkstoff enthalten soll (Gertz 2014). Das
Ziel der Verwendung neuer Wirkstoffe in Kombination
mit ASCT ist es, die Qualitat der Antwort zu verbessern,
das fortschreitungsfreie Uberleben zu verlangern und das
Gesamtuberleben zu verldangern (Moreau 2013a).

Transplantationsprozess Schritt 3:
Stammzellensammlung

Die Mobilisierung der Stammzellen ist ein Prozess, bei dem
Medikamente wie Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor (granulocyte colony stimulating factor (G-CSF))
eingesetzt werden koénnen, um die Bewegung der
Stammzellen vom Knochenmark in das Blut anzuregen und
somit die periphere Stammzellensammlung zu erleichtern.
Die Mobilisierung der Stammzellen unter Verwendung
von Chemotherapie, oft gemeinsam mit Zytokinen, war
nicht eindeutig erfolgreicher als die alleinige Verwendung
des Faktors. Langzeit Aufbewahrung von Stammzellen ist
bei Salvage-Transplantationen méglich (Gertz 2014).

Zur Sammlung von Blutstammzellen aus dem peripheren
Blut wird eine Apherese durchgefuhrt. Sie wird
normalerweise 4 bis 5 Tage oder 2 bis 4 Wochen, nach
nachdem die Medikamente zur Mobilisierung verabreicht
wurden, begonnen. Wahrend der Apherese, wird mittels
einer Maschine Blut vom Patienten entnommen und bei
hoher Geschwindigkeit in einer Zentrifugationskammer
geschleudert wobei die Stammzellen vom Blut getrennt
werden. Die verbleibenden Blutkomponenten werden
retransfundiert. Zur Erlangung einer ausreichenden
Menge an Stammzellen kénnen mehrere Apherese-
Sitzungen notwendig sein. Die gesammelten Stammzellen

kénnen fur eine spatere Verwendung aufbewahrt
werden (vergleiche den EBMT Haematopoietic Stem
Cell Mobilisation and Apheresis Guide fur weitere
Informationen).

Transplantationsprozess Schritt 4: Starkungsregime

Starkung (“Konditionierung”) bezieht sich auf eine
Behandlung, die unmittelbar vor der Stammzelleninfusion
einsetzt. Diese Behandlung bereitet die Knochenmark-
Mikroumgebung daraufvor, die Stammzellenanzunehmen
(Garcia 2015). Hoch dosiertes Melphalan (200 mg/m2)
ist nach wie vor Standard bei dem Starkungsregime fur
multiples Myelom (Roussel 2010). Es wird allerdings mit
schwerer Mukositis, moglicher Kardiotoxizitdt und in
seltenen Fallen Enzephalopathie assoziiert. Die Melphalan-
Dosis kann auf 100 mg/m2-140 mg/m2 reduziert werden,
wenn der Patient gebrechlich ist, Begleiterkrankungen
hat, oder das Serum Kreatinin =2 mg/dL betragt.

Neue Wirkstoffe koénnten in der Zukunft zum
Starkungsregime hinzugefigt werden, sobald mehr
klinische Nachweise gesammelt werden konnten.

Transplantationsprozess Schritt 5: Stammzelleninfusion

Die Infusion von Stammzellen erfolgt allgemein 24 bis 48
Stunden nach der Gabe von Melphalan, um die komplette
Eliminierung der Chemotherapie aus dem Korper zu
ermoglichen und eine Zytotoxizitat der infundierten
Stammzellen zu vermeiden. Die gesammelten Stammzellen
werden dhnlich einer Bluttransfusion infundiert.

Transplantationsprozess Schritt 6: Anwachsung

Anwachsung oder Blutwertgenesung ist die Zeit, die
die hamatopoietischen (blutbildenden) Stammzellen
bendtigen, um vom peripheren Blut zum Knochenmark zu
migrieren und sich im Knochenmark wieder anzusiedeln.
Die Anwachsung erfolgt fir gewdhnlich 10 Tage nach

Modul Ill: Behandlung des
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der Stammzelleninfusion und wird als erster der 3
Tage mit einem Neutrophil-Stand von >0.5 x 109/L und
Blutplattchen-Stand von >20 x 109/L (ohne Transfusionen)
definiert (Ruutu 2011).

Follow-up

Die von der Internationale Myelom-Arbeitsgruppe (The
International Myeloma Working Group (IMWG)) einheitlich
festgelegten Antwortkriterien sind die bevorzugten
Kriterien, um die Antwort auf die Behandlung zu messen
(Kyle 2009). Die Beurteilung der Behandlungsreaktion
erfolgt normalerweise jeweils 3 bis 4 Monate nach der
Behandlung. Die Untersuchungen die als Follow-Up
durchgefiihrt werden umfassen meist

e Analyse des Bluts und des Urins auf M-Protein
e Serum-freier Leichtkettentest

e Knochenmarksbiopsie bei Patienten ohne messbare

Krankheit
e Beurteilung kleinster Reste der  Krankheit
unter Verwendung multiparametrischer

Durchflusszytometrie, um Patienten mit Risiko auf
schlechtere Ergebnisse zu identifizieren (Engelhardt
2014; Shah 2015)

Konsolidierung und Erhaltungstherapie

Der oben dargestellte Zugang, um eine forderliche
Antwort mittels der ersten ASCT zu erhalten wurde
gemacht, um eine zweite oder ein Tandem-Transplantation
durchzufihren. Nachweise aus diesbeztglichen Versuchen
und Meta-Analysen der Vorteile einer Tandem-ASCT
zur Verminderung der Ruckfalle und Verldangerung des
Uberlebens sind widersprichlich (Shah 2015). Neue
Wirkstoffe werden nun kurz nach der ASCT verabreicht,
um die Quantitdt und die Qualitat der Antwort zu
verbessern (Moreau 2011).

Konsolidierung wird als geplanter Verlauf eines vollen
oder mittleren Dosis-Zyklus definiert (Shah 2015), der
darauf abzielt, die Quantitat und Tiefe der Antwort die
mit HDT und ASCT erlangt wird, zu verbessern (Moreau
2013a). Die amerikanische Gesellschaft fur Blut- und
Knochenmarkstransplantation (American Society for
Blood and Marrow Transplantation) empfiehlt, die
Konsolidierung nicht routinemaBig durchzufihren,
sondern sie als Teil klinischer Versuche zu betrachten (Shah
2015). Die ESMO-Richtlinien sind ambivalent bezlglich
der Konsolidierung nach einer ASCT (Harousseau 2010).
Das Europaische Myelom-Netzwerk empfiehlt eine zweite
Transplantation gefolgt von der Verabreichung von
Bortezomib und Lenalidomid (Eberhardt 2014).

Zur Verbesserung der Antwort nach der ASCT wurden
mehrere Strategien durchgefihrt. Trotz der Annahme
dieser Strategien, bleibt die Rolle der Erhaltungstherapie
beim Myelom umstritten (Blade 2010).

Die Ziele der Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie
sind:

e einen Krankheitsrtickfall verhindern

e die Zeit bis zur Remission nach der ASCT verlangern

e das GesamtUberleben verlangern

(Matsui,

e die Lebensqualitat erhalten

Moreau 2011)

2012;

Mehrere Regime fur Erhaltungstherapien verwenden
Corticosteroide, Thalidomid und Interferon- wurden mit
gemischten oder nicht zufriedenstellenden Resultaten
eingesetzt. Die Erhaltung mit Thalidomid wird mit einem
verbesserten Gesamtiberleben (overall survival (OS))
assoziiert (Attal 2006), aber auch mit héherer Toxizitat
und geringer Lebensqualitat (Stewart 2013). Erhaltung
mit Lenalidomid hat ein verbessertes fortschreitungsfreies
Uberleben gezeigt (progression-free survival (PFS))
aber einige Versuche haben einen Anstieg zweiter
Erstmalignitaten bei Patienten, die mit Lenalidomid
behandelt wurden, gezeigt (Shah 2015). Mehrere Versuche
verwenden Bortezomib und Bortezomib plus Thalidomid
oder Bortezomib plus Prednison. Das europaische Myelom-
Netzwerk empfiehlt die Erhaltung mit Thalidomid oder
Lenalidomid nach der ASCT, da diese Wirkstoffe die
PFS erh6hen und maoglicherweise das OS; sowie ein auf
Bortezomib basierendes Regime fir Patienten, die keine
VGPR oder vollstandige Antwort (complete response (CR))
nach der ASCT hatten (Engelhardt 2014).

Fur das Langzeit-Management des Myelom nach der ASCT
wirdeineBisphosphonat-Therapieundeineprophylaktische
Antikoagulation  oder  Plattchenhemmungstherapie
bei Patienten, die eine Thalidomid oder Lenalidomide-
Therapie erhalten, empfohlen. Die Patienten sollten gut
Uberwacht werden, da das Risiko einer zweiten Malignitat
nach einer Lenalidomid-Therapie besteht (Shah 2015).

Behandlung der rezidivierten und therapieresistenten
Krankheit

Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit eines
Krankheitsrtckfalls nach einer konventionellen
Chemotherapie und ASCT. Obwohl klinische Nachweise
beztglich der Ergebnisse unvollstandig und Empfehlungen
von Berufsorganisationen widerspruchlich sind, kann eine
zweite ASCT (auch bekannt als Salvage-ASCT) eine gute
Option fur rezidivierte und therapieresistente Krankheiten
sein (fur Patienten mit weniger als einer teilweisen
Antwort auf die Induktionstherapie) (Shah 2015).

Das NCCN empfiehlt, die ASCT bei rezidivierter Krankheit
abhangig vonm Intervall zwischen der vorhergehenden
ASCT und dem dokumentierten Krankheitsfortschritt zu
wiederholen. Die NCCN schlagt auf Nachweisen basierend
vor, 2 bis3Jahre alsMindestzeitder Remissionanzunehmen,
bevor eine zweite ASCT fur die Wiedererkrankung in
Betracht gezogen wird (NCCN 2016).
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Tabelle 1. Definition von Begriffen, die fiir Stammzellentransplantationen bei multiplen Myelom oft verwendet

werden
Allogene Transplantation
Autologe Transplantation

Sammlung

Konditionierung/
Starkung

Anwachsung

hdmatopoietische
(blutbildende)
Stammzellen

Induktion
Nadir (Tiefpunkt)

Stammzelleninfusion

Stammzellen-
Mobilisierung

Ein Verfahren, bei dem Knochenmarks- oder periphere Blutstammzellen von einem Spender (normalerweise ein Verwandter)
gesammelt, gespeichert und dem Empfénger nach einer hoch dosierten Chemotherapie und/oder Strahlentherapie infusiert
werden.

Ein Verfahren, bei dem das eigene Knochenmark oder periphere Blutstammzellen des Patienten gesammelt und infusiert
werden.

Sammlung oder Ernte von Stammzellen durch Apherese. Eine Sitzung kann 4 bis 6 Stunden dauern, die Anzahl der
bendtigten Sitzungen, um eine spezifische Menge von Stammzellen zu sammeln, variiert. Gesammelte Stammzellen
werden in DMSO kryokonserviert, um einen Zellzusammenbruch zu vermeiden. Die Zellen kénnen fir einen unbestimmten
Zeitraum aufbewahrt werden. Die Dosis der peripheren Blutstammzellen, die infusiert wird, ist wichtig fiir den Erfolgt und
den hamatopoietischen Wiederaufbau nach der Transplantation.

Chemotherapeutisches Regime, das verabreicht wird um die zugrundeliegenden Krankheiten vor der ASCT zu behandeln
und die Mikroumgebung des Knochenmarks darauf vorzubereiten, die Stammzellen zu akzeptieren. Fiir Myelom wird
uiblicherweise Melphalan 200 mg/m2 verwendet.

Erholung der Blutwerte, oft 10 Tage nach der Stammzelleninfusion erstmals sichtbar. Definiert als die ersten 3 Tage mit
einem Neutrophil-Stand von > 0.5 x 109/L, Blutplattchen > 20 x 109/L (ohne Transfusion).

Eine unreife Zelle, die sich in alle Arten von Blutzellen entwickeln kann, einschlieBlich weiBer Blutzellen, roter Blutzellen
und Blutplattchen. Hdmatopoietische Stammzellen kénnen im peripheren Blut und im Knochenmark gefunden werden. Sie
werden auch blutbildende Stammzellen genannt.

Behandlung, die begonnen wird, sobald die multiple Myelom-Diagnose bestatigt wird.

Der niedrigste Punkt oder niedrigste Wert des Blutzellenwertes; kommt fir unterschiedliche Zellen an unterschiedlichen
Zeitpunkten vor, aber fiir gewohnlich zwischen Tag +5 und Tag +10 nach der ASCT.

Infusion oder Transplantation nach der Sammlung von Stammzellen. Die Infusionszeit variiert abhangig von der Anzahl der
Stammzellen. Das DMSO-Konservierungsmittel fiihrt dazu, dass Patienten einen anderen Geruch aus dem Mund oder der
Haut ausstromen.

Stimulierung und Bewegung der Stammzellen vom Knochenmark ins periphere Blut. Wirkstoffe, einschlieBlich G-CSF,
Chemotherapiewirkstoffe oder Plerixafor werden alleine oder in Kombination verwendet, um die Stammzellenmobilisierung
zu verbessern. Kann vom Wirkstoff abhangig, 1-2 Wochen dauern.

Factor

ASCT, Autologous Stem Cell Transplantation (autologe Stammzellentransplantation); DMSO, Dimethyl Sulfoxide; G-CSF, Granulocyte-Colony-Stimulating

Duarte 2011; Faiman 2013; Ruutu 2016

Allogene Stammzellentransplantation fiir
neu diagnostizierte, fiir die Transplantation
geeignete Patienten

Die Rolle der allogenen hamatopoietischen
Stammzellentransplantation (allo-SCT) ist weiterhin
kontrovers und wird nicht routinemaBig empfohlen.
Allo-SCT kénnen fur jungere Patienten mit Hochrisiko-
Myelom in Betracht kommen, wenn diese bereit sind, die
behandlungsbezogenen Nebeneffekte dieser Prozedur in
Kauf zu nehmen (Eberhardt 2014).

Behandlung von neu diagnostizierten, fiir die
Transplantation ungeeigneten Patienten

Wahrend die Behandlungsoptionen fur Patienten,
die als ungeeignet fur eine Transplantation erklart

wurden, vor einigen Jahren noch eher limitiert waren,
gibt es mittlerweile zahlreiche Behandlungen, die
zur Verfigung stehen und eine zunehmend bessere
Medikamentenreaktion herbei fuhren.

Das Behandlungsschema far Patienten mit
symptomatischem Myelom, die ungeeignet far ASCT
sind, enthalt fur gewohnlich eine Induktionstherapie,
gefolgt von einer Erhaltungstherapie, Beobachtung und
falls notig einer Salvage-Therapie (Mehta 2010). Das
europaische Myelom-Netzwerk empfiehlt die Induktion
entweder mit Bortezomib, Melphalan und Prednison oder
Melphalan, Prednison und Thalidomid (Engelhardt 2014).
Die Vorteile einer wochentlichen Verabreichung von
Bortezomib, insbesondere fur gebrechliche Patienten, sind
bessere Vertraglichkeit, geringeres Risiko einer schweren
Polyneuropathie und langere Behandlungsausdauer
(Engelhardt 2014).

Modul Ill: Behandlung des
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Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie, Periphere Neuropathie

Neutropenie, vendse Thrombose,

Infektion

Periphere  Neuropathie,

Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie, Infektion

VMP Bortezomib, Melphalan, Prednison
MPT Melphalan, Prednison, Thalidomid

MPR Melphalan, Prednison, Lenalidomid
Angepasst aus: Engelhardt 2014

In Europa werden Melphalan-Prednison-Thalidomid
(MPT) und Melphalan-Prednison-Bortezomib  (VMP)
als Standardbehandlung fur Patienten, die alter als 65
Jahre und nicht fur ASCT geeignet sind, betrachtet.
Aktuelle lange Phase-3-Versuche, haben die Vorteile
eines Lenalidomid-haltigen Regimes gegenUber des
Standardregimes gezeigt (Palumbo 2012; Benboubker
2014).

Erhaltungstherapie

Die Rolle der Erhaltungstherapie bei neu diagnostizierten
Patienten ist kontrovers. Wahrend das Ziel der Therapie
nach der Induktion die Erhaltung eines glnstigen
Ergebnisses ist, besteht kein klarer Konsens bezlglich
der Lange der Therapie. Der Bedarf fur und die Art der
Erhaltungstherapie hangt von der individuellen Antwort
des Patienten auf die Induktionstherapie ab.

(ESMO)) empfiehlt Thalidomide in Kombination mit
Dexamethason und/oder Chemotherapie zur Behandlung
von rezidiviertem/resistentem Myelom (Harousseau 2010).
Andere Medikamentenregime, die die ESMO empfiehlt,
umfassen: Bortezomib, entweder alleine oder in
Kombination mit Dexamethason oder mit Chemotherapie;
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason.
Kurzlich wurden Panobinostat (ein HDAC-Hemmer)
und Daratumumab und Elotuzumab (monoklonale
Antikorper) von der Europdischen Arzneimittelagentur
(European Medicines Agency) zur Verwendung bei
Patienten die zuvor behandelt wurden und deren
Myelom wiedergekehrt ist oder therapieresistent wurde,
zugelassen, um die Behandlung zu verbessern. Diese drei
Wirkstoffe werden aktuell im Rahmen klinischer Studien
als einzelne Wirkstoffe und in Kombination untersucht.

Tabelle 2. Nebeneffekt der Strahlentherapie an spezifischen Bereichen

Haut Rotung, Irritation, Schwellung, Blasenbildung, Verfarbung, Trockenheit,
Juckreiz, Schalen
Kopf & Nacken Mundtrockenheit,
Schwierigkeiten beim Schlucken
Mittelfellraum Ubelkeit
Appetitverlust,
Schmerz beim Schlucken
Jeder Bereich Midigkeit

Angepasst von: Brigle 2015

Behandlung der rezidivierten Krankheit

Die Wahl der Therapie bei rezidivierten Myelom
hangt von mehreren Parametern ab, darunter Alter,
Leistungsstand, Begleiterkrankungen, Typ, Effizienz
und Toleranz vorheriger Behandlungen, die Anzahl
der vorherigen Behandlungen, die noch zur Verfligung
stehenden Behandlungsoptionen und die Intervalle seit
der letzten Therapie (Moreau 2013b). Die Verwendung
von identischen Regimen wie bei der anfénglichen
Behandlung kann zu einer zweiten Remission fuhren,
wenn der Ruckfall nach der Therapie passiert (Harousseau
2010). Die Europaische Gesellschaft fur internistische
Onkologen (European Society of Medical Oncologists

Rolle der Strahlentherapie beim Myelom

Plasmazellensind generell sensibel gegentiber der Wirkung
von Strahlen. Zwei Drittel der Patienten werden daher
an irgendeinem Punkt ihrer Krankheit Strahlentherapie
bendtigen (Tabelle 2). Die traditionellen Indikatoren fur
Strahlentherapie bei Myelom sind Schmerzkontrolle bei
Réhrenknochenlasionen, prophylaktische Behandlung
von pathologischen Brichen, Schmerz nach Brichen,
Wirbelsdulenquetschungen  und  Behandlung von
extramedulldren Krankheiten (Talamo 2015). Strahlen
kénnen Patienten die keine Kandidaten fur systematische
Behandlung sind zugefuhrt werden oder als Zusatz zur
systematischen Behandlung (Palumbo 2014).
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Bei Patienten mit therapieresistenter Krankheit, die
Kandidaten fur eine zweite ASCT sind, sollte die
Erhaltung des Knochenmarks bedacht werden, wenn
eine Strahlentherapie geplant wird. Eine aktuelle
Studie hat allerdings gezeigt, dass bei einer vorherigen
Strahlentherapie der Wirbelsdule und des Beckens
kein signifikanter Abfall der durchschnittlichen Anzahl
der peripheren Blutstammzellen, die fur autologe
Transplantation gesammelt wurden, stattfand (Talamo
2015). Diese Studie hat auch dargelegt, dass trotz der
weiten Verbreitung neuer Wirkstoffe, Strahlentherapie
mit 34 % die haufigste Therapieform der Patienten, die
an der Studie teilnahmen, war (Talamo 2015).

Behandlung von speziellen Patientengruppen

Altere und gebrechliche Patienten

Obwohl neue Wirkstoffe und Fortschritte der
PflegemaBnahmen die Resultate bei Myelom verbessert
haben, haben Patienten die =75 Jahre alt sind immer noch
niedrigere Uberlebensraten (Larocca 2015) und werden
als besonders verletzliche Patientengruppe gesehen
(Mehta 2010). In den meisten klinischen Konstellationen
ist fortgeschrittenes Alter jedoch kein absoluter
AusschlieBungsgrund fur ASCT (NCCN 2016).

Altere Patienten, die fir ASCT geeignet sind, sollten ein
Induktionsregime erhalten, das entweder eine reduzierte
Dosis an Melphalan enthélt oder ein Regime, welches die
Verwendung von Melphalan ausschlieBt, um irreversible
Zellschaden zu vermeiden. Zum Beispiel 2 bis 3 neue
Wirkstoffe in Kombination mit Corticosteroiden mit oder
ohne einen zytotoxischen Wirkstoff, oder zwei neue
Wirkstoffe in Kombination mit Corticosteroiden (Mehta
2010). Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid kénnen

als Konsolidierungs-/Erhaltungstherapie einzeln oder in
Kombination verwendet werden (Mehta 2010).

Es gibt mehrere Zugadnge zur Behandlung von éalteren
Patienten mit multiplen Myelom, die nicht fur HDT mit
ASCT geeignet sind. In einer nordischen Studie, wurde
ein Induktionsregime das Thalidomide enthalt, zur
Standardtherapie mit Melphalan plus Prednisolon bei
Patienten, die alter als 65 Jahre waren, hinzugeflugt. Dies
hat einen wesentlichen Anti-Myelom Effekt im Sinne von
qualitativ hochwertigen Antworten gebracht, hatte aber
keinen signifikanten Effekt auf das fortschreitungsfreie
Uberleben oder Gesamtiiberleben (Waage 2010). Eine
Absetzung von Thalidomid war haufig und signifikant
mehr Patienten, die Thalidomin einnahmen, berichten
Uber Verstopfungen 3. oder 4. Grades, Neuropathie,
nicht-neuropathische neurologische Toxizitat (Ataxia,
Verwirrung, Ersticken und Ubelkeit), Exantheme
(Hautausschlag) und nicht-hdmatolische Nebenwirkungen,
gegeniber denen, die Placebos verabreicht bekamen.

Die Ergebnisse einer retrospektiven Studie ergeben,
dass die Effizient (eine hohere vollstandige Antwort),
und Machbarkeit (woéchentliche Verabreichung von
Bortezombid, niedrig dosiertes Thalidomid) wesentlich
sind, um die Ergebnisse bei gebrechlichen und sehr
alten (alter als 75 Jahre) Patienten zu verbessern (Gay
2011). In einer neueren Studie, haben Gay und Kollegen
einen intensitatsreduzierten Transplantationszugang
bei alteren Patienten verwendet und herausgefunden,
dass wahrend das Regime effizient war, es gleichzeitig
mit héheren Todesraten assoziiert wurde, bezogen auf
Nebenwirkungen bei Patienten die =70 Jahre alt waren. Sie
folgern daraus, dass die Patienten sorgfaltig ausgewahlt
werden mussen (Gay 2013). Bei alteren Personen (=80
Jahre), die andere schwere Nebenerkrankungen haben,

Tabelle 3. VorsichtsmaBnahmen bei Bestehen von haufigen Begleiterkrankungen

Begleiterkrankung VorsichtsmaBnahmen

Diabetes Behandlungen, die Steroide beinhalten, setzten Patienten dem Risiko einer Hyperglykdmie
aus: Blutzuckerwerte beobachten, Hyperglykdmie-Medikamente der Steroide-Verabreichung
anpassen; hoch dosierte Steroide mit extremer Vorsicht verabreichen, wenn Gberhaupt; bei
Patienten mit diabetischer Neuropatie sorgfaltig Vorteile von neuropatischen Wirkstoffen

evaluieren

Bei Patienten mit kongestiven Herzkrankheiten oder Herzarhythmie Flussigkeits- und
Elektrolydbalance sorgfaltig beobachten; bei Patienten mit Abnahme der Ejektionsfraktion,
Anthrazykline vermeiden; bei Patienten mit Bradykardie, Thalidomid vermeiden, seltene
aber schwere Herznebenwirkungen wurden bei Bortezomib gemeldet

Herzerkrankungen

Seltene aber potentiell schwere Lungennebenwirkungen (so wie Pneumonitis, interstitielle
Pneumonie, Lungeninfiltration und akutes Atemnotsyndrom) wurden bei der Verwendung
von Bortezomib berichtet. Beobachtung auf Husten, Atemnot, Atemschwierigkeiten und
Anderungen des Sauerstoffstatus. Schwere Atemnot dem medizinischen Team berichten

Lungenerkrankungen

Angepasst aus: Gay 2010
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kannPalliativtherapie einesinnvolle Optionsein. Beidiesen
Patienten kann die Verwendung von Corticosteroiden
sowie fUr einige auch Zytoreduktion, fur die Palliation
effektiv sein (Mehta 2010).

Etwa ein Drittel der Patienten mit Myelom kann als
gebrechlich eingestuft werden. Gebrechlichkeit in Folge
von Begleiterkrankungen erhéhte die Verletzlichkeit
und mindert die Resistenz gegen Stressoren wie das
Myelom und seine Behandlung. Folge davon ist geringere
Behandlungseffektivitdt und Vertraglichkeit (Larocca
2015). Wenige Behandlungsregime sind speziell auf
gebrechliche Patienten abgestimmt, diese Patienten
bekommen Regime, die an fitten alteren Patienten
getestet wurde. Fiur sie hingegen kénnen sie zu toxisch
sein und zu einem frihen Abbruch der Behandlung,
niedriger Effizienz und geringerer Lebensqualitat fihren.

In einer Sub-Analyse basierend auf dem Grad der
Gebrechlichkeit, war die hamatologische Toxizitat in
drei unterschiedlichen dreifach- und doppelten Regimen
die Lenalidomid enthalten, bei Patienten =65 Jahren
ahnlich, wahrend Gebrechlichkeit das Risiko von nicht-
hamatologischer Toxizitat, Medikamentenabbruch und
behandlungsbezogene Todesfalle erhéht hat (Magarotto
2016).

Bei der Behandlung von gebrechlichen Patienten sollten
effektive Behandlungen maBgeschneidert sein, um die
Krankheit zu kontrollieren, wobei die Toxizitdt und
Behandlungsunterbrechungen minimiert werden sollten:
Das Ziel der Therapie sollte es sein, die Patienten so
lange wie moglich asymptomatisch zu erhalten, den
Funktionszustand und ihre Unabhéangigkeit zu erhalten
sowie ihre Lebensqualitat zu verbessern (Larocca 2015;
Mehta 2010).

Patienten mit Begleiterkrankungen

DasBestehen einer oder mehrerer Krankheiten gleichzeitig
mit dem Myelom kann Behandlungsentscheidungen und -
Ergebnisse beeinflussen. Aufgrund der Wechselwirkungen
zwischen den gleichzeitig bestehenden Krankheiten,
kann sich die Krankheit verschlechtern und mehrere
VorsichtmaBnahmen  sollten  eingehalten  werden
(Tabelle 3). Mediziner der Universitat Freiburg haben
einen Begleiterkrankungsindex ausgearbeitet, um die
Prognose und moglichen Therapie-assoziierten Risiken
far Patienten mit Myelom einschatzen zu kénnen. Diese
einfach verstandliche Beurteilung ist abrufbar unter:
www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html

Wahrend der Schwangerschaft

Multiples Myelom, eine gewdhnlich mit hdherem Alter
in Verbindung gebrachte Krankheit, ist ktrzlich 6fter bei
Frauen im gebarfahigen Alter in der Schwangerschaft
entdeckt worden. Vermutlich ist dies auf das steigende
Alter bei Schwangerschaften zurtickzufihren (Mahmoud

2016; Lavi 2014). Grundsatzlich werden Stanzbiopsien oder
Exzisionsbiopsie und Knochenmarksbiopsien wahrend
der Schwangerschaft als sichere Prozeduren anerkannt.
Computer Tomographie (CT) Scans und Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) Scans werden aufgrund
der Strahlenbelastung des Fetus nicht empfohlen. Bei
adaquater Abschirmung des Abdomen, kann ein reines
Brustrontgen hingegen durchgefthrt werden. Der Effekt
einer MRT Belastung in der prénatalen Periode wurde
nicht vollstdndig untersucht und sollte daher im ersten
Trimester vermutlich vermieden werden.

Eine schnelle Therapie ist bei schwangeren Patientinnen
angebracht (Mahmoud 2016). Thalidomid, Lenalidomid
und Pomalidomid kénnen zu Geburtsfehlern fihren und
sollten bei Frauen im gebéarfahigen Alter nicht verwendet
werden. Aufgrund fehlender Daten zu der Verwendung
von Bortezomib in der Schwangerschaft, sollte dieses
nicht verwendet werden. Corticosteroide sind die sicherste
Therapie und kénnen bei Frauen mit leichten Symptomen
als Monotherapie bis zur Geburt verabreicht werden.
Sollte aufgrund der aggressiven Krankheitsbedingungen
eine intensivere Therapie notwendig werden, kann
Frauen dazu geraten werden, die Schwangerschaft zu
beenden, wenn sie sich im ersten Trimester befinden,
um eine intensive Kombinationstherapie durchzuftihren.
Bei schnell fortschreitenden Fallen, ist in der spateren
Schwangerschaft eine Chemotherapie ratsam,
obwohl der Pflegestandard noch nicht erstellt werden
konnte (Lavi 2014). Die normalen physiologischen
Verdanderungen wahrend der Schwangerschaft kénnen
die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der
chemotherapeutischen Wirkstoffe beeinflussen.

PflegemaBnahmen in Bezug auf haufig
verwendete Medikamente bei der multiplen
Myelom-Behandlung

Haufig werden einzelne Wirkstoffe verwendet, um
das Myelom zu behandeln. Die Gabe von mehreren
Medikamenten in Kombination, kann bekannte
Nebeneffekte einzelner Medikamente verschlimmern
oder Wechselwirkungen zwischen den Medikamenten
verursachen. AuBerdem bieten neue Wirkstoffe zwar
eine bessere Einddmmung der Krankheit, keiner von
ihnen ist aber frei von signifikanter Toxizitat, die haufig
nach Beendigung der Behandlung weiter fortbesteht
(Boland 2013). Bezlglich absolut aller Medikamente
und chemotherapeutischen Wirkstoffe die verabreicht
werden, sollten sowohl| Patienten als auch deren
Betreuungspersonen Informationen erhalten bezuglich:

e Wirkungsmechanismus
e Verabreichungshaufigkeit und -Dauer

e mogliche und erwartete Nebeneffekte

e EigenschutzmaBnahmen
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Tabelle 4. Pflegeimplikationen von Wirkstoffen die haufig fiir die Behandlung von multiplen Myelom verwendet
werden

Bisphosphonat
(Pamidronat)?
\Y

Bisphosphonat
(Zoledrons&ure)®
\Y

Bortezomib (Velcad)
Proteasom Hemmer
IV oder SQ

Carfilzomib (Kyprolis)?
Proteasom Hemmer
IV

Corticosteroide
(Dexamethason,
Prednison)

Doxorubicin
Anthracyclin
Y

G-CSF/Filgrastim
(Neupogen)®

Zytokin SQ
Lenalidomid (Revlimid)’
Immunmodulator

Melphalan (Alkeran)?
Alkyltischer Wirkstoff
IV oder orale Gabe

Transient pyrexia; Hyperalbuminurie; Osteonekrose
des Kiefers

Schwindel;  Verstopfung;  Erbrechen;  Mudigkeit;
Anédmie;  Knochenschmerzen;  Pyrexie; Atemnot;
Nierennebeneffekte bei Patienten mit

Nierenfunktionsstorungen; Osteonekrose des Kiefers

Myelosuppression; periphere Neuropathie, Neuralgie;
Ubelkeit, Durchfall; Verstopfung; Irritation/Erythem
an der Injektionsstelle; Varizellen, Zoster Virus
Aktivierung, Schlaflosigkeit

Anémie, Mldigkeit; Durchfall; Atemnot; Neutropenie;
Thrombozytopenie; Pyrexie; Kopfschmerzen; Infektion
der oberen Atemwege; Hyperkaldmie; akutes
Nierenversagen; Infusionsreaktionen;  Tumor-Lyse-
Syndrom

Mudigkeit,  diinner ~ werden  der  Haut;
Nebenniereninsuffizient;  Hypergykamie; — erhohtes
Infektionsrisiko; Leukozytose; Knochenverdiinnung;

Osteoporose; Stimmungsschwankungen;
Personlichkeitsveranderungen;  Gewichtszunahme,
verminderte Libido

Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit; , Haarausfall;

Mundgeschwiire; Sensibilitét gegentiber Sonnenlicht,
wassrige Augen, Fertilitatsverlust

Gelenk- und Knochenschmerzen; erhohter WBC,
Pyrexie, erhdhtes Serum Alkalin, Kopfschmerzen

Durchfall, Verstopfung, Ubelkeit, Andmie, Miidigkeit;
Neutropenie; Thrombozytopenie; periphere
Odeme; Schlaflosigkeit; Muskelkrémpfe; Spasmen;
Riickenschmerzen; Pyrexie; Infektionen der oberen
Atemwege; Hautausschldge; Atemnot; Benommenheit;
Tremor; thromboembolische Ereignisse in Verbindung
mit Steroiden

Myelosuppression; Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall;
Mundgeschwiire;  Haarausfall;  Niereninsuffizienz;
sekundare Malignitaten

Arztliche Untersuchung der Zdhne vor Behandlungsbeginn,
moglicherweise  Aussetzung  von  Bisphosphonate  vor
Zahnbehandlungen, reguldre Zahnhygiene

Untersuchung der Zahne vor Behandlungsbeginn, reguldre
Zahnhygiene, GI-Status beobachten

CBC Uberwachen; Symptome fiir Myelosuppression & periphere
Neuropathie  (berwachen; GI-Status  Uberwachen, SQ-
Verabreichungbesser vertraglich mit dhnlicher Effizienz von IV;
SQ-Injektionsstellen rotieren, erhéhtes Risiko einer Varizellen
Zoster Virus Aktivierung: prophylaktische Verabreichung von
Acyclovir oder Valacyclovir empfohlen

CBC  (berwachen;  Symptome  flir ~ Myelosuppression;
ausreichende Hydration sicherstellen; Patienten iber Risiken und
Symptome der Infusionsreaktion informieren und Pflegepersonal
informieren, wenn solche auftreten; Medikation vorbereiten, um
Schwere zu reduzieren; erhohtes Risiko einer Varizellen Zoster
Virus Aktivierung: phrophylaktische Verabreichung von Acyclovir
oder Valacyclovir empfohlen

Auf Hyperglykédmie und Hypoglykamie untersuchen; Patienten
ber die Nebenwirkungen informieren, einschlieBlich des
erhohten Infektionsrisikos, Anzeichen/Symptome einer Infektion
und bei Kontakt mit dem Pflegepersonal

Patienten Uber Nebeneffekte aufkldren, Verabreichung von
Medikamenten zur Vorbeugung von Ubelkeit/Erbrechen
(Benzodiazepine), fiir akute Ubelkeit/akutesErbrechen (5-
HT3, Rezeptor Antagonist, Dexamethason, —Aprepitant,
Benzodiazepin); Wéhrend der Verabreichung Eiswiirfel an die
Wangen halten oder an Eis lutschen, an Fertilitatsspezialisten
{iberweisen

Bez(iglich Schmerz/Unwohlsein beraten und behandeln

CBC iiberwachen; Symptome fiir Myelosuppression iberwachen;
Gl-Status {iberwachen; Thromboembolieprophylaxe;
Hautausschlag; Infektionsrisiko

Uber die Nieren ausgeschieden: Vorsicht bei Patienten mit
veranderter Nierenfunktion geboten; Laborwerte vor jedem
ZyKlus evaluieren; CBS auf Veranderungen der hdmatologischen
Status beurteilen; Dosisreduktion zur Vorbeugung von
Myelosuppression und erhéhtem Infektionsrisiko (iberlegen;
Wahrend der Eingabe an Eiswiirfeln lutschen um orale Mucositis
zu reduzieren




Modul Ill: Behandlung des multiplen Myeloms

Tabelle 4. Pflegeimplikationen von Wirkstoffen die haufig fiir die Behandlung von multiplen Myelom verwendet

werden

Plerixafor (Mozobil)"
Chemokin Hemmer SQ

Pomalidomid (Pomalyst)’
Immunmodulator

Gemeinsam mit G-CSF: Durchfall, Ubelkeit; Erbrechen;
Miidigkeit; Reaktionen an der Injektionsstelle;
Kopfschmerzen; Gelenkschmerzen, Benommenheit

In Kombination mit Steroiden: thromboembolische
Ereignisse, Benommenheit/Verwirrung; Neuropathie;

Oral obere Atemwegsinfektion; Pyrexie; Durchfall;
Verstopfung, Riickenschmerzen; periphere Odeme;
sekundére Malignitaten, Tumor-Lyse-Syndrom

Thalidomid Myelosuppression; thromboembolische Ereignisse

(Thalomidy in Kombination mit Steroiden; Hyperkalzémie;

Immunmodulator periphere Neuropatie (spater Effekt); Schlaflosigkeit;

Oral Miidigkeit; Verstopfung; Anorexie; Ubelkeit; Odeme

Gl-Status Uberwachen, Darm-Management

Auf Myelosuppression iiberwachen, speziell bei der
Verabreichung von Steroiden; GI-Status Uberwachen;
Herzstatus Uberwachen; gemeinsame Verabreichung
mit starkem CYP1A2-Hemmer vermeiden

Auf Myelosuppression iiberwachen, speziell bei der
Verabreichung von Steroiden; Gl-Status iberwachen;
Herzstatus Uiberwachen; gemeinsame Verabreichung
mit starkem CYP1A2-Hemmer vermeiden

CBC, complete blood count (groBes Bluthild); Gl, gastrointestinal; 1V, intravenés; SQ, subkutan WBCs, white blood cells (weiBe Blutzellen)

2008; " Mozobil 2015; T Pomalyst 2015; I Thalomid 2015

Angepasst aus Miceli 2013. 2 Pamidronate 2009; ® Zoledronic acid 2016; < Velcade 2015; ¢ Kyprolis 2012; ¢ Neupogen 2016;  Revlimid 2015; 9 Alkeran

Komplementare Therapien

Komplementare Therapien kénnen definiert werden als
Therapien, die neben oder abgestimmt auf konventionelle
medizinische Versorgung verwendet werden (Tavares
2003). Im Gegensatz dazu werden alternative Therapien
generell anstelle der konventionellen Therapien
verwendet. Eine in GroBbritannien durchgefuhrte Studie
hat die Verwendung von komplementaren Therapien bei
Patienten mit hdmatologischen Malignomen einschlieBlich
Myelom auf >25 % geschatzt (Molassiotis 2005a).
Komplementare Therapien spielen beim Management
des Myeloms eine Rolle, wenn diese zusatzlich zur
konventionellen Therapie verwendet werden und
kénnen die Lebensqualitdt sowie das Umgehen mit den
Auswirkungen der Krankheit verbessern (Snowden 2011).

Wahrend es einen Mangel an medizinischen Nachweisen
hinsichtlich komplementaren Therapien beim Myelom-
Management gibt, haben manche Studien gezeigt, dass
komplementare Therapien den Patienten bei Folgendem
helfen kénnen:

e mit den Symptomen besser umzugehen

e mit einem veranderten Korperbild zu leben

e Entspannung zu férdern

e Angst zu lindern

¢ Nebeneffekte der Chemotherapie zu reduzieren

e den Schlaf zu verbessern

e Stress und Anspannung zu vermindern

e das Wohlbefinden zu verbessern (Molassiotis 2005b)
Die komplementaren
ist Akkupunktur,

am haufigsten verwendeten
Myelom-Patienten

Therapien bei

Homoopathie; Berlhrungstherapien (Aromatherapie;

Massage und Reflexzonenmassage), Heilungs- und
Energietherapien (Reiki); spirituelle Heilungen und
therapeutische Berihrungen, Hypnose und Hypno-

Therapie, Krautermedizin und Erndhrungsinterventionen
(Molassiotis 2005a). Griiner Tee und Kimmel gewinnen an
Anerkennung als komplementare Therapie bei Myelom
(Snowden 2011).

Patienten  sollten nach der Anwendung von
komplementaren Therapien einschlieBlich Krautertees
gefragt werden. Patienten, Betreuungspersonen und
Pflegepersonal sollten Zugang zu qualitativ hochwertigen
Informationen Uber die Rolle von komplementaren
Therapien beim Myelom haben. AuBerdem sollte
sich Pflegepersonal Uber aktuelle Informationen zu
komplementaren Therapien auf dem neuesten Stand
halten und diese Therapien gut abwagen, bevor sie
empfohlen werden.

Kiinftige Behandlungsaussichten

Mit der Entwicklung und Einfihrung von neuen
Medikamenten haben einige Forscher begonnen, die
Verwendung neuer Wirkstoffe ohne die Anwendung
von ASCT als Alternative zu frihen Transplantationen
in Betracht zu ziehen. Die Rolle von ASCT wurde zum
Diskussionsgegenstand: Soll sie sofort oder als Salvage-
Behandlung eingesetzt werden, zum Zeitpunkt des
Fortschreitens, bei Patienten die eingangs mit neuen
Wirkstoffen behandelt wurden? (Moreau 2013a).

Eine der meistversprechenden Strategien bei der
Behandlung ist die Immuntherapie. Obwohl Interferon
beim Myelom verwendet wurde, wurde seine Verwendung
aufgrund der niedrigen Toleranz abgebrochen. Einige
Vorteile konnten bei der Verwendung von Interferon als
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Erhaltungstherapie nachgewiesen werden. Wirkstoffe
und Kombinationen an Wirkstoffen, die das eigene
Immunsystem des Korpers dazu anregen, anti-Tumor
Antworten zu erzeugen, wurden in vorklinischen Studien
evaluiert. Verschiedene Medikamente, basierend auf
immunologischen  Mechanismen, wie monoklonale
Antikorper, die die Molekuloberflache von bosartigen
Plasmazellen zum Ziel haben, werden aktuell getestet
(Ocio 2014).

Der Schwerpunktwird aktuell auf personalisierte Therapien
gelegt. Biomarker fur Sensibilitat/Resistenz gegentber
speziellen Medikamenten werden derzeit erforscht.

Es kéonnte vorgeschlagen werden, dass therapeutische
Optionen abhangig von klonalen Serienauswertungen
getroffen werden, wobei die Genome der Krankheit zum
Zeitpunkt der Diagnose und der Wiederkehr verglichen
werden. Der Zeitpunkt fir und die Wahl einer spezifischen
Therapie kann ebenfalls bedeutend sein, um die klonale
Diversitat zum Zeitpunkt der Diagnose zu reduzieren oder
zum Zeitpunkt der Wiederkehr, im Falle des Auftretens
eines neuen Klons, oder ganz im Gegenteil, im Falle eines
stabilen Klons der gegenliber einem vorherigen Regime
sensibel bleibt (Moreau 2013a).

American Cancer Society (ACS)

www.cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT)

www.asbmt.org
European Myeloma Network (EMN)

myeloma-europe.org.linux9.curanetserver.dk/index.
php?index

European Oncology Nursing Society (ONS)
Www.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)

www.ebmt.org

European Society for Blood and Marrow Transplantation
— Nursing Group

www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

International Myeloma Foundation (IMF)
www.myeloma.org
International Myeloma Working Group (IMWG)

myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125
&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
www.themmrf.org

Myeloma UK

www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute

www.cancer.gov

Nationale, gemeinnitzige Organisation, die online
Krebsinformationen und Community Services anbietet

Internationale Berufsvereinigung zur Foérderung der
Bildung, der klinischen Standards und Forschung

Unterstitzt die Entwicklung von neuen Diagnosen und
Therapien fur multiples Myelom

Pan-Europédische Organisation zur Unterstitzung und
Entwicklung von Krebskrankenpflegern

Europaische Berufsvereinigung zur Foérderung aller
Aspekte von Transplantationen von hamatopoietische
Stammzellen

Pflegeabteilung die, die Exzellenz bei Blutspenden und
Knochenmarkstransplantationen  und  Hamatologie
Pflege fordert

Information Uber Myelom, Behandlung,
Unterstitzung in verschiedenen Sprachen

Forschung,

Eine Branche des IMF Fuhrt Grundlagenforschung,
klinische Forschung und Ubertragungsforschung durch,
um die Behandlungsergebnisse bei Myelom zu verbessern

Informationen Uber und

Unterstitzung

Myelom,  Forschung

Berufs- und Patienteninformation; berufliche Ausbildung

nformationen Uber Krankheitstypen und Forschung
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Priifungsfragen

1. Die Ziele bei Beginn der Myelom-Therapie sind: 3. Altere und gebrechliche Patienten kénnen
verletzlicher gegeniiber Nebenwirkungen und

A. Eine schnelle Krankheitskontrolle und Aufhebung Toxizitat der Myelom-Behandlung sein aufgrund von:

der krankheitsbezogenen Komplikationen zu erlangen

L A. nur ihres fortgeschrittenen Alters
B. Gut angenommen zu werden, bei minimaler und

Uberschaubarer Toxizitat B. dem Vorkommen von Begleiterkrankungen
C. Das Risiko eines frihen Todes zu senken C. schwereren Krankheiten
D. Eine erfolgreiche Sammlung von Stammzellen zu D. erhéhtem Risiko von Toxizitat

erlauben, wenn ASCT eine therapeutische Option ist

4. Haufige Toxizitat die mit dem VTD (Bortezomib,
2. Die neu entwickelten Wirkstoffe (Thalidomid, Thalidomid, Dexamethason) Induktionsregime
Lenalidomid und Bortezomib) sind effektiver und verbunden werden, umfassen:
weniger toxisch als konventionelle Wirkstoffe der

Chemotherapie. A. Periphere Neuropathie, Thrombozytopenie, Anamie

A. Richtig B. Lymphopenie, Thrombozytopenie, Stomatitis
B. Ealsch C.Periphere Neuropathie, Infektionen, gastrointestinale
- raisc Ereignisse

D. Sekundare Malignome, Lymphopenie, Infektionen

Antworten online verflgbar unter www.hemcare.org
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Modul IV: Umfassendes Management von
Patienten mit multiplem Myelom

Fakten im Uberblick

Die neuen Thalidomid- und Bortezomib-Therapien, sowie das Myelom
selbst, kdnnen periphere Neuropathie verursachen, eine herausfordernde
Nebenwirkung, die die Lebensqualitat beeintrachtigen und eine optimale
Behandlung gefahrden kann.

Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie sind zu erwartende
Nebeneffekte der neuen Therapien; Patienten sollten gut tberwacht und
Uber die Anzeichen und Symptome dieser Nebenwirkungen informiert
werden.

Thromboembolische Ereignisse oder Lungenembolie sind signifikante
Nebenwirkungen von Thalidomid, Pomalidomid oder Lenalidomid, wenn
diese Wirkstoffe in Verbindung mit Corticosteroiden oder Chemotherapie
verwendet werden.

Die Identifizierung von maBBgeschneiderten Strategien fur die individuellen
Bedlrfnisse des Patienten, die darauf abzielen, eine Gefdahrdung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt vorzubeugen, ist wesentlich, um
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu erhalten und zu verbessern.

FurBetreuungspersonenistdie Pflege oftanstrengend.Betreuungspersonen
sollten darauf untersucht werden, ob ihr allgemeines Wohlbefinden von
ihren Pflegeaktivitaten negativ beeinflusst wird.

Das interdisziplindre Team sollte erkennen, wann das Myelom
fortgeschritten und nicht mehr behandelbar ist. Es sollte mit den Patienten
und Betreuungspersonen Gesprache bezlglich der Akzeptanz und
Verweigerung weiterer Behandlungen fihren, sowie tGber den Umgang
mit den Symptomen.

Modul IV




Modul IV: Umfassendes Management von
Patienten mit multiplem Myelom

A. Management von Patienten mit multiplem Myelom

1. Haufige Probleme, die mit der Myelom-Behandlung assoziiert
werden

2. Haufige Probleme, die mit dem Myelom assoziiert werden
a. Anamie
b. Knochenerkrankungen
¢. Nierendysfunktion
B. Begleiterkrankungen und Spatfolgen der Behandlung
1. Begleiterkrankungen
2. Spatfolgen
C. Besondere Berucksichtigung beim Umgang mit alteren Myelom-Patienten

D. Psychosoziale Problematiken in Verbindung mit dem Myelom und dessen
Behandlung

1. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
2. Aufrechterhaltungsschwierigkeiten

E. Unterstitzende Pflege
1. Betreuungspersonen

F. Uberlebensfall

G. Sterbebegleitung

H. Quellen

I. Prifungsfragen

J. Literaturnachweise




Modul IV: Umfassendes Management von
Patienten mit multiplem Myelom

Management von Patienten mit
multiplem Myelom

DieMyelom-Behandlunghatsichindenvergangenenlahren
wesentlich verandert und bietet nun eine signifikante
Verbesserung bei der Antwort und den Uberlebensraten
im Vergleich zu friheren Behandlungsoptionen. Mit
wenigen Ausnahmen ist es generell schwierig, Probleme,
die Myelom-Patienten erleben als rein in Verbindung mit
der Krankheit oder der Behandlung stehend einzuordnen.
Zusatzliche Behandlungen, die durch diese Probleme
notwendig werden; zur Verfligung zu stellen, ist ein
wesentlicher Teil des Gesamt-Managements des Myeloms.

Die Art und die Schwere der Probleme, die Patienten
erleiden, variiert abhangig von personlichen und
krankheitsbezogenen  Charakteristiken, dem  Typ
und der Dauer der verabreichten Behandlung und
der Krankheitsgeschichte des Patienten bezlglich
Nebenwirkungen (Kurtin 2015).

Eine der Herausforderungen bei der Inangriffnahme der
Probleme der Patienten ist es, eine Balance zwischen
Linderung der Symptome und keiner weiteren Schaffung
von Komplikationen durch Interventionen zu erlangen.
Zum Beispiel, eine sichere Linderung der Schmerzen
durch die Verabreichung von Betdaubungsmitteln, mit
gleichzeitiger enger Uberwachung der Nebenwirkungen
dieser Wirkstoffe wie Verstopfung und Ubelkeit.
Das bedeutet, der Umgang mit Myelom-Patienten
ist komplex und facettenreich. Eine optimale Pflege
bedarf eines ganzheitlichen Ansatzes, der sowohl
Pflegepersonal von verschiedenen klinischen Abteilungen,
Betreuungspersonen und Patienten umfasst (Garcia 2015).

Haufige Probleme, die mit der Myelom-
Behandlung assoziiert werden

Haarausfall kann nach der Verabreichung von gewissen
Chemotherapie-Wirkstoffen erfolgen und ist eine haufige
Folge von Transplantationen. Haarausfall, einschlieBlich
des Verlusts der Kopf- und Koérperbehaarung, ist ein

temporarer Zustand. Das Haar wachst nach, sobald die
Chemotherapie abgeschlossen ist.

Gastrointestinale (Gl) Probleme sind haufige
Nebenwirkungen der Myelom-Therapie. Ein gewisser
Grad an GI-Toxizitat in Folge der ASCT tritt wahrscheinlich
auf und umfasst

e orale Mucositis
e Osophagitis

e Ubelkeit

e Erbrechen

e Durchfall

Verstopfung ist ein haufiger Nebeneffekt von Thalidomid
und Durchfall tritt haufig in Zusammenhang mit
Lenalidomid auf (Gay 2010). Beide GI-Beschwerden wurden
bei auf Bortezomib-basierenden Regimen berichtet. Orale
Mucositis, die haufig zu einem Schaden des Epithels
der Schleimhaut fuhrt, wird von der Verabreichung von
Melphalan verursacht und kann extrem schmerzhaft
sein und zu weiteren Problemen wie Gewichtsverlust,
Anorexie, Dehydrierung und Infektionen fuhren (Pallera
2004; Sonis 2004; Brown 2004). Geringeres Auftreten von
3 bis 4 gradiger Mucositis wurde bei Patienten berichtet,
die wahrend zwei Stunden nach der Melphalan-Infusion
Eiswurfel an die Wangen hielten (Lilleby 2006) und bei
Patienten, die an Eiswurfeln gelutscht oder wahrend
der Chemotherapie mit eiskaltem Wasser gespult haben
(Svanberg 2010).

Myelosuppression, manifestiert als Reduzierung der roten
Blutkorperchen (Anamie), der weiBen Blutkérperchen
(Neutropenie) und der Blutplattchen (Thrombozytopenie),
ist ein haufiger und zu erwartender Nebeneffekt der
neuen Therapien, die als Myelom-Behandlung verwendet
werden, sowie eine Folge des Konditionierungsregimes
fur ASCT. Die Schwere der Nebeneffekte der Andmie,
Neutropenie und Thrombozytopenie hangt davon ab,
wie niedrig der aktuelle Wert an roten Blutkdrperchen,
weiBen Blutkérperchen und Blutplattchen ist, und wie
lange der niedrige Wert anhalt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Schweregrad der Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie

Nebenwirkung/ | Grad 1: Grad 2: Grad 3: Grad 4: Grad 5
Messung Mild Moderat Schwer Lebensbedrohlich
Andmie/ <LLN-10g/dL <10-8g/dL <8-6.5g/dL <6.5g/dL Tod
Hamoglobin <LLN—6.2mmol/L <6.2-4.9mmol/L <4.9-4mmol/L <4mmol/L

<LLN-100g/L <100-80g/L <80-65g/L <65g/L
Neutropenie/ <LLN-1500/mm3 <1500-1000/mm? <1000-500/ mm3 <500/ mm? Tod
Neutrophile <LLN-1.5x10%L <1.5-1.0x10%/L <1.0-0.5x10%L <0.5x10°/L
Thrombozytopenie/ <LLN-75000/mm? <75000-50000/mm? | <50000-25000/mm?* | <25000/ mm? Tod
Plattchen <LLN-75x10°/L <75-50x10%/L <50-25x109/L <25x10°/L

LLN, lower limit of normal (niedrigeres Limit als normal)
Quelle: CTCAE 2006
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Andamie kann durch das Myelom selbst oder die
Behandlung verursacht werden, wahrend Neutropenie
und Thrombozytopenie haufiger durch die
Behandlung mit Bortezomib (Thrombozytopenie) und
Lenalidomid und Alkylierungsmittel (Neutropenie
und Thrombozytopenie) verursacht werden. Anamie
und Thrombozytopenie werden generell durch die
Verwendung von Transfusionsunterstitzung behandelt
(Tabelle 2). Erythropoese-stimulierende  Wirkstoffe
kénnen auch fur die Behandlung der Anamie verwendet
werden. Diese Wirkstoffe erhéhen allerdings das Risiko
von thromboembolischen Ereignissen. Bei Patienten mit
einem hohen Risiko an thromboembolischen Ereignissen,
einschlieBlich Patienten, die zuvor mit Thalidomid
oder Lenalidomid in Kombination mit Doxorubicin und
Corticosteroiden behandelt wurden, sollte der Einsatz von
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen gut Uberlegt
werden (Schrijvers 2010).

Midigkeit tritt bei den meisten Patienten mit Myelom
auf und kann ein Hauptgrund einer verminderten
Funktionsfahigkeit und Minderung der Lebensqualitat
sein (Snowden 2011). Leider wird Mudigkeit vom
Pflegepersonal oft unterschatzt. Die Grinde fur Mudigkeit
sind vielfaltig und umfassen sowohl Behandlungsfaktoren
(Anamie, niedrige Werte an Hormon-Testosteron) als
auch psychologische Faktoren und behandlungsbezogene
Faktoren (Beruhigungsmittel).

Osteonekrose des Kiefers ist durch nekrotisch-freiliegende
Knochenim Oberkiefer gekennzeichnetundist einseltener
aber potentiell schwerer Nebeneffekt. Das Risiko steigt
mit einer verldngerten Verabreichung von Bisphosphonat
und die Stoérung hat die Tendenz, chronisch zu werden.
Typische Merkmale sind Schmerz und lokale Infektionen,
Lockerung der Zdhne und spontane Extraktionen, sowie
Geschwurbildung im Weichgewebe mit Sinusbildung
(Snowden 2011). Patienten sollten eine ganzheitliche
Zahnuntersuchung bekommen und entsprechende
Vorbehandlungen der Zahne, bevor die Bisphosphonat-
Therapie begonnen wird. Wahrend der Therapie
sollten Patienten eine ausgezeichnete Zahnhygiene
aufrechterhalten und invasive Zahnbehandlungen
vermeiden (Kyle 2007).

Schmerz ist oft der Grund, weshalb Patienten mit
Myelom é&rztliche Hilfe aufsuchen (Snowden 2011) und
kommt selten unabhangig von anderen Krankheiten
oder behandlungsbezogenen Problemen vor. Schmerz
wird oft von Mudigkeit und Depression begleitet. Das
Erleben und das Gefuhl von Schmerz sind hochsubjektiv.
Mehrere MaBBnahmen zur Messung stehen zur Verfigung,
um die Lokalisierung, die Intensitat, den Typ und die
Schmerzerfahrung, die vom Patienten berichtet wird
besser beurteilen zu kénnen (Eaton 2009; EONS 2012a;
Snowden 2011).

Waéhrend eine Stérung der Immunfunktion ein wichtiges
Merkmal des Myeloms ist, welche das Risiko fir
Infektionen erhoht, setzt Neutropenie den Patienten
ebenfalls dem Risiko, eine Infektion zu entwickeln, aus

(Kurtin 2015; Gay 2010). Das Risiko einer Verschlechterung
von Infektionen hangt von den zugrunde liegenden
Krankheiten ab. Eine verldngerte Verwendung von hoch
dosierten Steroiden kann die Wirtsabwehr gegen Pilze
und virale Infektionen beeintrachtigen, weitere Faktoren
sind die Myelotoxizitdt der Wirkstoffe die verabreicht
werden, Begleiterkrankungen, vorherige Infektionen und
Umweltbelastungen des Mikroorganismus (Bevans 2009).

Periphere Neuropathie(PN) ist eine neurologische
Dysfunktion der peripheren, motorischen, sensorischen
und autonomen Neuronen (EONS 2012b), und wird sowohl
mit der Verwendung von Bortezomib und Thalidomid
assoziiert. Es kann manche Patienten schwachen (Ludwig
2010). Die mit Bortezomib assoziierte PN ist in erster Linie
eine sensorische und schmerzvolle Neuropathie und ist
in der Mehrheit der Falle der Patienten reversibel (Gay
2010; Richardson 2009). Die von Thalidomid verursachte
PN ist hauptsachlich eine sensorische Neuropathie.
Im Allgemeinen ist periphere Neuropathie eine
Spatfolge des Myeloms (Tariman 2008); das Risiko eine
behandlungsbezogene PN zu entwickeln, erhéht sich
durch die verlangerte Einnahme von Thalidomid. Die
Dosis sollte verringert oder Thalidomid abgesetzt werden,
wenn sich die Symptome verschlechtern (Palumbo 2008).

PN kann also vom Myelom oder von Begleiterkrankungen
wie Diabetes Mellitus oder Nervendrucksyndromen
verursacht werden (Snowden 2011; Terpos 2015).
Andere Behandlungen oder Gegebenheiten kénnen zur
Entwicklung einer PN beitragen wie: Alkoholkonsum,
Vitamin B12 Mangel, paraneoplastisches Syndrom und
venose Insuffizienz (Garcia 2015).

PN kann die Lebensqualitat aufgrund der physischen,
sozialen und psychologischen Effekte des nicht
gelinderten neuropathischen Schmerzes einschranken
(Tariman 2008). Es gibt aktuell keine effektiven
Medikamente um neuropathische Symptome zu lindern.
Beurteilungsinstrumente, wie der Neuropathiewert (Total
Neuropatie Score), stehen zur Verfiigung, um die Schwere
der PN zu messen und sollten verwendet werden, um
eine objektive Beurteilung der PN zu erlangen (Snowden
2011).

Einige Chemotherapie-Wirkstoffe sind bekannt dafur,
Lungenkomplikationen hervorzurufen, die bei geschatzt
30 % bis 60 % der Empfanger von ASCT auftreten (Faiman
2013). Diffuse alveolare Blutungen, gekennzeichnet
durch akuten Beginn von alveolaren Infiltrationen
und Hypoxemie, sind potentiell lebensbedrohliche
Komplikationen. Risikofaktoren umfassen Alter,
allogene Transplantationen und myeloablative
Behandlungen (Majhail 2006). Die Behandlung besteht
aus Corticosteroiden und unterstitzender Pflege.

kénnen eine
Lenalidomid-

Dermatologische
Nebenwirkung

Nebenwirkungen

von Thalidomid- und

Behandlungen sein. Das Auftreten ist im Allgemeinen
schwach bis moderat und kann einfach behandelt werden
(Gay 2010). In seltenen Fallen kommt es zu einer schweren
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toxischen epidemischen Nekrose und das Stevens-
Johnson-Syndrome kann auftreten: Beide sind
potentiell lebensbedrohlich und bedurfen spezieller
Interventionen.

Thromboembolische Ereignisse (deep vein thrombosis
[DVT] oder pulmonary embolism [PE]) sind Teil der
wichtigsten Nebeneffekte, die mit der Verwendung
von Immunmodulatoren IMiDs (immunomodulatory
drugs) wie Thalidomid, Pomalidomid und
Lenalidomid einhergehen, wenn diese Wirkstoffe
in Kombination mit Corticosteroiden oder einer
Chemotherapie verwendet werden (Ludwig 2010).

Das Risiko, thromboembolische Ereignisse zu
entwickeln scheint erhéht, wenn Erythropoese-
stimulierende Wirkstoffe zu IMiDs hinzugefugt
werden. Allgemeine Risikofaktoren far
thromboembolische  Ereignisse  umfassen: das
Myelom selbst, individuelle Zielgruppen (Alter,
Ubergewicht, Unbeweglichkeit); genetische
Faktoren (starke  Familienkrankheitsgeschichte,
Blutgerinnungsstérungen); Begleiterkrankungen
(Herzerkrankungen, Sichelzellerkrankung); gewisse
Prozeduren (Implantate von zentralen vendsen
Kathetern); Medikamente (6strogene Wirkstoffe,
anti-Myelom Therapien) (Terpos 2015; Rome 2008).

Tabelle 2. Management von haufigen behandlungsbezogenen Problemen

Diffuse alveolare
Blutungen

Mudigkeit

Infektion

Ubelkeit

Oral Geschwiire
(Mucositis)

Problem Klinisches Auftreten

Haarausfall Vollstandiger Haarverlust

Andmie Midigkeit; ~Atemnot, Brustschmerzen  bei
Anstrengung

Anorexie Gewichtsverlust;  Geschmacksverdnderungen;
allgemeiner  Verfall:  Midigkeit;  Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall

Verstopfung Symptome  konnen  von  gelegentlich/
periodischer Abnahme des Stuhlgangs bis zu
lebensbedrohlichen Konsequenzen (Obstruktion)
variieren

Durchfall Erhdhte Frequenz der Darmbewegung, lockerer/

wassriger/weicher Stuhl; Krampfe im Abdomen;
Dehydration; Gewichtsverlust

Atemnot, Hemoptysis, Fieber, Brustschmerz,
Husten

Energieabstieg, Unfahigkeit/Schwierigkeit
Aktivitdten des téglichen Lebens auszuiiben;
Schlaflosigkeit; nach dem Schlafen in der Nacht
kein Gefuhl der Erholung; allgemeine Schwache

Fieber, Schiittelfrost, Muskelschmerz,
Unwohlsein, Ubelkeit, Hypotension, Hypoxie;
Sepsis (Temperatur > 38,5 °C, Tachykardie,
Muskelschwache, Miidigkeit, Verwirrung, Abfall
des Blutdrucks)

Anorexie,  Gewichtsverlust,  verminderter
Hautturgor; Dehydration; Untererndhrung wenn
stark ausgepragt

Schmerz, Rotung, Geschwiire der oralen
Schleimhéute, Schwierigkeiten beim Schlucken

Management

Patient Uber Grlinde/Dauer des Haarausfalls aufkléren, psycho-soziale
Unterstlitzung bieten; Beratung beziglich Periicke/Kopfschutz

Anzeichen/Symptome  beurteilen; Aufkldrung Uber zu erwartendes
Auftreten von Andmie bieten; Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe
(Verabreichung bedarf sorgfaltiger Erwagung); Bluttransfusion

Untersuchung der Medikamente als Problemquelle;
Orale Erndhrungsergénzung anbieten; IV-Hydration; kleine, héufige
Mahlzeiten; Kalorienzdhlen; wéchentliches Wiegen; Ernahrungsberatung;
zugrundeliegende Ursache identifizieren und korrigieren

Hohe Fliissigkeitszufuhr erhalten; hohe Ballaststoffdiat falls medizinisch
angebracht; Steigerung der kérperlichen Aktivitat; Laxante und Simulanten
in Betracht ziehen

Medikation als mdglichen Grund beurteilen; Elektrolytlevel evaluieren; Anti-
Durchfall Medikation verabreichen bei Abwesenheit einer Gl-Infektion;
Flussigkeitsaufnahme erhalten/erhohen; Elektrolytersatz zur Verfiigung
stellen; Stuhlproben zur Untersuchung auf enterische Krankheitserreger
entnehmen; falls indiziert Erndhrungsergénzung zur Verfiigung stellen

RegelmaBige Untersuchung auf Lungenkomplikationen; Patienten
anweisen, sofort Arzt aufzusuchen, wenn Symptome auftreten
Korperliche  Betétigung  fordern;  Nahrungseinnahme  evaluieren;

regelmaBige Schlaf-Wachperioden etablieren; Patient anweisen, tagliche
Aktivitdten zu planen und priorisieren; zur Physiotherapie tberweisen

RegelmaBige Uberwachung auf Anzeichen & Symptome einer Infektion
(Mundhéhle, Katheter- Einstichstelle); Verabreichung von G-CSF bis zur
Wiederherstellung der Neutrophile; Medikamentendosis vermindern
oder Abbrechen bis Neutrophile-Stand <500/mm3; Infektionsprophylaxe
mit antibakteriellen, antiviralen und antifungalen Mitteln; bei Fieber
Breitbandantibiotikum  verabreichen;  Acetaminophen,  Hydration,
Symptom-Management

Muster der Ubelkeit beurteilen, Nahrungsmittelintoleranz festlegen;
feststellen, welcher Typ von Ubelkeit vorliegt (akut, verspétet, antizipiert,
durchbrechend, wiederkehrend); kann Typ IV Flussigkeiten oder
Erndhrungserganzung erforderlich machen, wenn schwer

Eiswiirfel an die Wangen halten oder Eiswiirfel lutschen/eiskaltes Wasser
wahrend der Chemotherapie; orale Pflege; Verabreichen von Analgetika;
Erndhrungsberatung
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Tabelle 2. Management von haufigen behandlungsbezogenen Problemen

Problem Klinisches Auftreten

Osteonekrose Kieferschmerz, Infektionen, Lockerung der Zahne
des Kiefers

Schmerz Bericht des Patienten (ber neue oder

Verdnderung bei bereits existenten Schmerzen;

Management

Gute orale Pflege, Patienten Uber Risiken aufkléren; Zahnpflege vor
Bisphosphonat-Behandlung; Erhaltung der Zahnpflege

Routine-Beurteilung des Schmerzes wahrend allen Stadien der Krankheit;
Effekte der Analgetika beurteilen und den Wirkstofftyp anpassen; Dosis
zur Wirksamkeit titrieren; lokale Strahlentherapie kann Linderung bringen;
gegebenenfalls Schmerzspezialisten konsultieren

Periphere Neuropathie | Pardsthesie peripherer Schmerz; sensorische
Defizite; Schwierigkeiten Balance zu halten;

Schwache

Hautausschlage, Symptome sind generell selbstlimitierend

trockene Haut

Thrombozytopenie Mucosale/gastrointestinale Blutungen;
Vermehrte Verletzungen, schwierig, Blutung zu
stoppen; Petechiae; Triefen von der Einstichstelle

des Katheter

Thrombosise
(DVT oder PE)

DVT. leichtes Fieber, Tachycardie, Schwellung/
Rotung der Extremitdten; stumpfer Schmerz;
Angespanntheit; positive Homans-Zeichen

PE: Angst, plotzliche Atemnot, Unwohlsein in der
Brust, Tachykardie/Tachypnea; leichtes Fieber,
Pleuralreibung

Mild (1 Episode/24 Stunden) bis schwer (6
Episoden/24 Stunden); lebensbedrohlich, wenn
schwer

Erbrechen

Grunduntersuchung auf Anzeichen & Symptome durchfiihren; Thalidomid
vermindern/abbrechen, wenn sich Symptome verschlechtern; sichere
Umwelt sicherstellen; Behandlung von neuropathischem Schmerz mit
Medikamenten; Akkupunktur; Massagen, Beratung mit Physiotherapie;
Risiko des Hinfallens beurteilen (speziell bei &lteren Patienten); Patienten
iber Anzeichen & Symptome der PN aufklaren

Anti-Histaminika fiir Behandlung der Symptome; potentiell schwere
Medikamentenreaktionen beurteilen

Krankengeschichte hinsichtlich Blutungen erstellen; Blutungsvorsorge
beginnen; CBC iberwachen, differentialer- und Plattchenwert;
Untersuchung der mucosalen Membranen, Gelbsucht, neurologische
Prifung auf Symptome einer intrakraniellen Blutung; Medikamentendosis
reduzieren oder abbrechen, wenn Pléttchenwert <25,000/mm?

Geschichte/Risiko thromboembolischer Ereignisse vor Beginn der Therapie
beurteilen; Thromboprophylaxis unter Verwendung von Aspirin; LMWH
oder Warfarin; Aufklarung iber Erkennung von Anzeichen & Symptomen
von DVT und PE

Kann selbstlimitierend sein, Antiemetikum anbieten; schadliche
Reize vermeiden; kann IV-Fliissigkeiten erforderlich machen oder
Erndhrungserganzung, wenn schwer

Gebrauchliche Abkiirzungen: CBC, complete blood count; DVT, deep vein thrombosis; G-CSF, granulocyte colony stimulating factor; IV, intravenous;
LMWH, low molecular weight heparin; PE, pulmonary embolism; PN, Peripheral Neuropathie;

2008; Terpos 2015.

Quellen: EONS 2012; Faiman 2013; Garcia 2015; Gay 2010; Kurtin 2015; Ludwig 2010; Miceli 2008; Rome 2008; Smith 2008; Snowden 2011; Tariman

Haufige Probleme, die mit dem Myelom
assoziiert werden

Anamie

Etwa 75 % der Patienten werden mit Anéamie vorstellig. Bei
Patienten mit wiederkehrender oder therapieresistenter
Krankheit tritt sie noch haufiger auf (Gay 2010). Myelom-
bezogene Anamie verbessert sich generell mit der
Behandlungsantwort auf die Therapie. In Fallen, in denen
sichdie AnamietrotzBehandlungsantwortnichtverbessert,
kénnen rote Blutzellentransfusionen und Erythropoese-
stimulierende Wirkstoffe in Betracht gezogen werden
(Terpos 2015). Studien haben gezeigt, dass Erythropoese-
stimulierende Wirkstoffe die Hdimoglobinwertebei 60 %
bis 70 % der Patienten mit symptomatischer Anamie
um 2 g/dL erhéhen (Terpos 2015). Das Management von

krankheitsbezogener Anamie ist dasselbe wie das der
behandlungsbezogenen Anémie (Tabelle 2).

Knochenerkrankungen

Etwa 90 % der Patienten die mit Myelom diagnostiziert
werden entwickeln osteolytosche Knochenverletzungen
wahrend ihres Krankheitsverlaufes (Bilotti 2011).
Knochenerkrankungen die mit Myelom assoziiert werden
sind ein wichtiger Grund fur Morbiditatund Mortalitat (Gay
2010). Pathologische Frakturen kénnen an R6hrenknochen
(Oberarm oder Femur) auftreten oder an Wirbelkérpern
(Tabelle 3). Knochenschmerzen, ein dominantes Symptom
bei Diagnose oder Wiederkehr, verbessert sich generell
mit Chemotherapie und Krankheitskontrolle, kdénnen
aber spezifische  schmerzstillende Interventionen
notwendig machen (Gay 2010). Strahlung zur Kontrolle
von Knochenschmerzen sollte mit Vorsicht eingesetzt
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Tabelle 3. Management von haufigen krankheitsbezogenen Problemen

Problem Klinisches Auftreten

Knochenerkrankungen Pathologische Frakturen der Rohrenknochen

und der Wirbelkérper, Knochenschmerzen

Nierenfunktionsstérungen | Serum Kreatinine =2 mg/dL ODER Kreatinine
Clearance <30 ml/min ODER

e-GFR < 60 ml/min (leichte Dysfunktion)

Management

Nebenwirkungen von Bisphosphonaten tiberwachen
(Nierenfunktionsstérungen, Gl-Komplikationen, Hyperkalzamie,
Osteonekrose des Kiefers), vor der Behandlung Zahnuntersuchung
durchfihren. Bei bevorstehenden Frakturen, Riickenmarkskompressionen;
Plasmazytom: Physiotherapie, orthopadische Beratung; Sicherheit zu
Hause evaluieren; akkurate und dauerhafte Schmerziiberwachung;
Schmerz-Management anbieten; Wirbelsdulenunterstiitzung anbieten,
falls angebracht; lasttragende Ubungen, falls toleriert

Bei neu diagnostizierten Patienten Thalidomid + Bortezomib oder
Lenalidomide starten; erschwerende Faktoren wie Kontrastmittel, nicht-
steroide anti-inflammatorische Wirkstoffe, Dehydration vermeiden;
Bisphosphonate genau iberwachen, adaquate Hydration, Urinalkalisierung
sicherstellen, Hyperkalzamie behandeln

Gebrauchliche Abkiirzungen: e-GFR, estimated glomerular filtration rate Gl, gastrointestinal;

Quelle: Majhail 2012; Terpos 2015

werden. Bisphosphonat, empfohlen fur alle Patienten mit
adaquater Nierenfunktion und osteolytischer Krankheit
bei Diagnose (Terpos 2015), kann Knochenereignisse und
Hyperkalzamie vorbeugen, reduzieren und hinauszégern,
und lytische Knochenerkrankungen und Osteoporose
behandeln.

Nierenfunktionsstérungen

Nierenfunktionsstérungen (oder Dysfunktion) ist eine
schwere Komplikation des Myeloms, das eine groBere
Subgruppe an Patienten betrifft. Leichte Nierenstérungen
(geschatzte glomerulareFiltration <60 mL/min/1,73m2) tritt
schatzungsweise bei 25 % bis 50 % der Patienten wahrend
der Dauer des Myeloms ein (Kleber 2009). Zusatzlich zu
diesen krankheitsbezogenen Griinden kdénnen weitere
Grunde fur Nierenfunktionsstéorungen Hyperkalzéamie,
Hyperurizamie und Infektionen sein, sowie Dehydrierung
und die Verwendung von nephrotoxischen Medikamenten
(Aminoglyzoside, Antibiotika, blutdrucksenkenden
Medikamenten, auf Lenalidomide basierende Regime und
nicht-steroide anti-inflammatorische Wirkstoffe).

Schnell wirkende Behandlung des Myeloms unter
Verwendung von Wirkstoffen, deren Nebenwirkungen die
Nierenfunktionnichtweiterbeeintrachtigen,istnotwendig,
um die Tumorbelastung zu senken. Bortezomib agiert
und eliminiert zum Beispiel schnell und ist unabhéngig
von einer Freigabe der Nieren weshalb die Dosis nicht
angepasst werden muss, wenn Nierenfunktionsstérungen
prasent sind (Terpos 2015). Bortezomib in Kombination
mit Doxorubicin und Dexamethason hat in 62 % der Falle
Nierenantworten gezeigt und in 31 % der Falle komplette
Nierenantworten (GFR >60 ml/min) (Ludwig 2009) und
wird vom Europdischen Myelom Netzwerk empfohlen
(Terpos 2015). Lenalidomid ist auch eine geeignete Option
bei der Behandlung von Nierenfunktionsstorung mit
guten Antwortraten, sowohl hinsichtlich der Krankheit als
auch der Nierenfunktion (Terpos 2015).

Begleiterkrankungen und
Spatfolgen der Behandlung

Begleiterkrankungen

Alle  Patienten  mit  Begleiterkrankungen,  wie
Diabetes, Nierenversagen und kardio-pulmonale
Krankheiten, haben ein hoheres Infektionsrisiko und

sollten daher prophylaktisch Antibiotika erhalten.
Diabetes, Herzerkrankungen und andere schwere
Begleiterkrankungen erhéhen das Thromboserisiko

und diese Patienten sollten anti-thrombose Prophylaxe
erhalten. Begleiterkrankungen kénnen sich wahrend des
Krebslberlebens verschlechtern.

Spatfolgen der Behandlung

Es gibt wenig Nachweise in der Literatur zu Spatfolgen
der Behandlung, die spezifisch fur die Regime sind, die
beim multiplen Myelom verwendet werden, einschlieBlich
hamatopoietische Stammzellentransplantation. Es
besteht erhdhtes Risiko, dass spate Komplikationen der
Chemotherapie und, falls zutreffend, der Strahlentherapie,
auftreten (Tabelle 4).

Ein zweites Malignom ist eine verheerende spate

Komplikation der Myelom-Behandlung. Ein dosis-
abhangiges Risiko der therapiebezogenen akuten
myeloiden Leukdmie und des myelodysplastischen

Syndroms wurde nach fast allen Alkylierungsmitteln,
einschlieBlich Melphalan, berichtet (Morton 2014). In
GroBbritannien und den USA wird nun empfohlen, das
Screening von Krebstberlebenden friher zu beginnen
(8 Jahre nach der Behandlung) und 6fter durchzufthren
(jahrlich)  und  mehr Diagnosemodalitaten  mit
einzubeziehen (Morton 2014)..

Modul IV




Modul IV: Umfassendes Management von
Patienten mit multiplem Myelom

Tabelle 4. Haufige Langzeiteffekte der Krebsbehandlung*

Immunsystem Infektion Verlangerte Immununterdriickung, zentralvendse Katheter

Okular Grauer Star, Sichtanderungen,Retinopathie Verlangerte Verwendung von Corticosteroiden, Strahlenbelastung
Sicca-Syndrom, Xerostomie
Mikrovasculdre Retinopathie

Oral Sicca-Syndrom, Xerostomie Strahlenbelastung auf Kopf & Nacken
Karies
Pulmonal Pneumonitis Vorherige Lungenerkrankung
Lungenfibrose Strahlenbelastung von Brust/TBI
Restriktive Lungenerkrankung Tabakkonsum
Infizierte Mittel
Kardiovascular Kardiomyopathie Kumulative Dosis und Kombination von kardiotoxischen Medikamenten
Kongestives Herzversagen (anthrazykline)
Arrhythmien Strahlenbelastung des Brustkorbs
Koronare Herzkrankheit Hoheres Alter bei Transplantation
Thromboembolie Vorher existente kardiovaskulére Risikofaktoren

Chronische Nierenkrankheit
Metabolische Symptome
Ubergewicht

Langere Uberlebensdauer

Leber Hepatitis B und C Kumulative Transfusionsbelastung

Renal und genitourinal | Chronische Nierenkrankheit Medikamentenbelastung (Calcineurin Hemmer,
Blasenfunktionsstérung Amphotericin, Aminoglycoside)
Infekte des Urinaltrakts [@Y\%
Inkontinenz Hamorrhagische Zystitis

Muskel und Myopathie, Atrophie Corticosteroide

Bindegewebe Fasciitis/Sklerodermie
Polymyositis

Skelett Osteonekrosis (Gelenke) Bereits bestehende Knochenerkrankungen
Osteoporosis Langzeitverwendung von Steroiden

Inaktivitat

Nervensystem Peripherale Neuropathie Strahlenbelastung des Kopfes, Belastung durch Fludarabin
Leukoencephalopathie Intrathekale Chemotherapie
Neuropsychologische und kognitive Defizite

Endokrin Schilddriisenunterfunktion Strahlenbelastung des Kopfes & Nackens
Nebenniereninsuffizienz Langzeitverwendung von Steroiden
Hypogonadismus Stammzellentransplantation

Radioimmuntherapie
Systemische Therapien: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor-
Hemmer, IMiDs, Retinoid-Hemmer

Sekundartumore Solide Tumore Strahlenbelastung

Hamatologische Malignome T-Zell-Erschdpfung

PTLD Belastung durch Alkylierungsmittel oder Etoposide
Psychosozial Depression Vorherige psychiatrische Stérungen
und sexuell Angst Hypogonadismus

Mudigkeit Krebserfahrung

Schlafstérungen
Posttraumatische Stressstérung
Sexuelle Dysfunktion,
Libido-Verlust
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Tabelle 4. Haufige Langzeiteffekte der Krebsbehandlung*

System/Organ Komplikation

Gonaden Unfruchtbarkeit
Behandlungsinduzierte Menopause
Testosteronmangel

Allgemeine Risikofaktoren

Beckenstrahlung
Hochdosierte Chemotherapie
IMiDs

Alter

body irradiation

* Inhalt der Tabelle gilt fiir alle Behandlungen, die beim Myelom zum Einsatz kommen, sowie fiir andere Krebsarten.
Gebrauchliche Abkirrzungen: CMV, cytomegalovirus; IMiD, immunomodulatory agents; PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorderTBI, total

Quelle: Kurtin 2015; Majhail 2012; Morton 2014; Treanor 2014

Besondere Beriicksichtigung beim
Umgang mit dlteren Myelom-
Patienten

Die Nebeneffekte des Myeloms und seiner Therapie, so wie
Mudigkeit, Schwache, neurologische Beeintrachtigungen,
metabolische Stérungen, Knochenverlust und Schmerzen,
kénnen bei alteren Patienten das Sturzrisiko erhéhen.
Die Folgen von Stlrzen haben zusatzliche negative
Auswirkungen auf die Langzeitprognose von alteren
Myelom-Patienten (Bilotti 2011).

Speziell bei alteren Patienten ist es wichtig, auf
Begleiterkrankungen  zu  achten, wie  Arthritis
oder Osteoporose, vorgetauschter bésartiger

Knochenschmerz, Diabetes oder Carpal Tunnel Syndrom
(Karpaltunnelsyndrom), vorgetauschte periphere
Neuropathie (PN); und post-herpetischer Neuralgie als
haufiger Grund fur anhaltenden Schmerz (Snowden 2011).
Obwohl Andmie bei alteren Patienten besser toleriert wird
wenn diese korperlich nicht sehr aktiv sind, ist Anamie bei
Patienten mit ischdmischen Herzkrankheiten, chronischen
obstruktiven Lungenkrankheiten und Zerebrovaskulare
Erkrankungen ein gréBere Sorge (Mehta 2010).

Altere Patienten sind besonders anfallig far eine
Reaktivierung des Varizellen-Zoster-Virus, aufgrund
eines altersbezogenen Absinkens der Varizellen-Zoster-
Virus spezifischen zellvermittelten Immunitat und
behandlungsinduzierten Immununterdrickung (Mehta
2010). Prophylaktische Behandlung mit Acyclovir und
Valacyclovir wird empfohlen.

Anfalligkeit  far  durch Bortezomib  indizierte
Thrombozytopenie und durch Lenalidomid-indizierte
Myelosuppression ist bei dlteren Myelom-Patienten héher.
Konventionelle Chemotherapie fuhrt ebenfalls zu tieferer
und verlangerter Myelosuppression, was die Verwendung
von Wachstumsfaktoren und prophylaktischen
antimikrobialen Wirkstoffen notwendig macht (Mehta
2010).

Psychosoziale Problematiken in
Verbindung mit dem Myelom und
dessen Behandlung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zahlreiche Aspekte des Myeloms und seiner Behandlung
haben negative Auswirkung auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (health-related quality of life (HRQoL)) des
Patienten. Wahrend neue Wirkstoffe eine Verbesserung
der Uberlebensraten gezeigt haben, werden sie auch mit
Nebeneffekten assoziiert, die die HRQoL beeintrachtigen
kénnen. Knochenschmerzen und das Erleben von
schweren Symptomen wurden als der schadlichste Effekt
auf die HRQolL identifiziert, obwohl die Toxizitat der
Behandlungen ebenfalls auf das Wohlbefinden schadlich
wirkt (Jordan 2010). GemaB den Ergebnissen einer kleinen
Studie, wurde die HRQoL von intensiv behandelten
Langzeitlberlebenden des Myeloms aufgrund der
symptomatischen Last, die Notwendigkeit einer Routine
und systematischer Untersuchungen darstellt, selbst wenn
die Krankheitsaktivitat stabilisiert wurde, signifikant
beeintrachtigt (Boland 2013). Obwohl es wahrscheinlich
ist, dass psychologische Spatfolgen von der Erfahrung mit
Krebs diagnostiziert, auf Krebs behandelt und von Krebs
genesen zu sein, basieren, und weniger eine direkte Folge
der Behandlung sind, kénnen diese auch als physische
Spatfolgen auftreten, wie Depressionen und als Resultat
von behandlungsindiziertem Schmerz (Treanor 2014). Die
Identifizierung von maBgeschneiderten Strategien fur
die individuellen BedUrfnisse des Patienten, die darauf
abzielen, einer Gefahrdung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitédt vorzubeugen, ist wesentlich, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu erhalten und
zu verbessern. Die Verwendung von Instrumenten zur
Messung der HRQoL hat eine eigenstandige Verbesserung
der HRQoL bei Onkologie-Patienten gezeigt (Velikova
2004) und es gibt Arzte, die eine routinegemiBe
Verwendung der HRQoL-Beurteilung als normalen Teil der
klinischen Pflege sehen. Der EORTC-QLQ-C30 und dessen
Myelom-Module (MY20 und MY24) sind die am haufigsten
verwendeten Instrumente fur diesen Zweck.
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Psychologische Spatfolgen kénnen also als Resultat von
physischen Spatfolgen auftreten, wie Depression als Folge
von behandlungsindiziertem Schmerz (Treanor 2014). Nach
der ASCT fuhlen sich Patienten oft ,fallen gelassen” und
kénnen Angst haben ,was als nachstes kommt” (Garcia
2015).Symptome einer Depressionwerden bei 20 % bis25 %
der Patienten berichtet, die sich einer Krebsbehandlung
unterziehen (Brown 2009). Die Symptome der Depression
werden oft Ubersehen, da sie manchmal spiegelgleich
gegeniber den Symptomen der Krebsbehandlung sind.
Depression kann die kdrperliche Gesundheit einschranken
und symptombezogene Mudigkeit und Stress erhdhen,
und wurde mit einer hoheren Suizidrate assoziiert
(Garcia 2015). Die Behandlung der Krankheit und die
Behandlung von Nebenwirkungen wie Stress, Mudigkeit

zu verbessern. Obwohl Studien die Effektivitat dieser
Methoden nachgewiesen haben, konnte die Ausbreitung
und Dauer der Verbesserung der Aufrechterhaltung nicht
nachgewiesen werden.

Wahrend die Aufrechterhaltungsraten in einer Studie
mit Myelom-Patienten die einem oralen Chemotherapie-
Regime folgen (Cyclophosphamid, Thalidomid und
Dexamethason) als hoch berichtet wurde, gab es
Hinweise auf nicht-beabsichtigte Nicht-Aufrechterhaltung
aufgrund von Wissensdefiziten Uber die Medikamente,
wie den Grund der Einnahme und wie die Medikamente
einzunehmen sind (Arber 2015). Strategien zur
Verbesserung der Aufrechterhaltung bei oralen
Chemotherapie-Wirkstoffen umfassen folgende:

Erinnerungen
elektronisches Monitoring-System der Medikation

Schulung

Pillentageblicher, Pillenboxen, Patientenkalender oder Tabellen, Blister-Packungen, Telefonalarme, elektronischen Pillenflaschen,

Schulungen wann und wie die Medikamente einzunehmen sind, Anweisungen, mégliche Nebeneffekte, Wechselwirkungen

Angepasst aus: Schneider 2011

und Verdanderungen des Korpers, Begleiterkrankungen
und einer Serie von anderen Krankheiten oder
behandlungsbezogenen Faktoren, kénnen zu sexueller
Dysfunktion fuhren. Krebsiberlebende haben Uber
soziale Auswirkungen bezogen auf ihre Krebserfahrung
berichtet, so wie Verdnderungen in ihren Beziehungen,
und/oder bezuglich ihrer Arbeit oder ihres finanziellen
Status (Treanor 2014). Krebstuberlebende haben eine
hoéhere Wahrscheinlichkeit als die Normalbevélkerung,
arbeitslos zu werden, und diese Patienten haben mehr
Schwierigkeiten, ins Arbeitsleben wieder integriert zu
werden, erleiden Diskriminierungen, flurchten Vorteile
zu verlieren und ein krankheitsbezogenes Stigmata zu
erfahren (Treanor 2014)

Aufrechterhaltungsschwierigkeiten

Um maximale Vorteile aus den meisten Behandlungen
zu ziehen, mussen die Patienten diese beginnen und
die Behandlung wie verordnet weiterfihren. Der Grund
fur die Nicht-Aufrechterhaltung hat viele Faktoren und
umfasst Patienten-, korperliche-, medikamentdse- und
systembezogene Variablen (Hershman 2016).

Der haufigste Grund fir einen Behandlungsabbruch ist
die Toxizitdt der verordneten Behandlung. Die neuen
Wirkstoffe (Lenalidomid, Thalidomid und Bortezomib)
haben dazu beigetragen, die Antwortraten zu erhéhen
und die Uberlebenszeit zu verldngern. Sie verursachen
aber (gleichzeitig Nebeneffekte, die, obwohl sie
vorhersehbar und handhabbar sind, lebensbedrohlich

sein und die Aufrechterhaltung beeintrachtigen kénnen
(Bertolotti 2008). Mehrere Methoden, wie telefonische
Beratung durch Pflegepersonal, tagliche Textnachrichten
zur Erinnerung und schriftliche Kommunikation wurden
ausprobiert um die Aufrechterhaltung der Medikation

Unterstitzende Pflege

Myelom ist eine chronische Krankheit mit keiner
bekannten und effektiven Heilung. Der Krankheitsverlauf
umfasst mehrere Perioden von Wiederkehr und
Therapieresistenz und muss wahrscheinlich ab Auftreten
der Krankheit bis zum Tod behandelt werden. Da
eine funktionale Einschrankung mit einem Verlust an
Unabhangigkeit in Verbindung gebracht wird und einem
Verlust an Lebensqualitat, ist die Aufrechterhaltung der
Unabhangigkeit ein Hauptziel fir Myelom-Uberlebende
(Kurtin 2015). Die Aufrechterhaltung der Lebensqualitat
und der Unabhangigkeit bedarf u. a. die Erhaltung
der Mobilitat, effektive Schmerzkontrolle, Sturz und
Verletzungspravention, optimalen Schlaf und Ruhe,
adaquate Erndhrung und medikamentdse Unterstitzung
(Kurtain 2015).

Betreuungspersonen

Sowohl Patienten als auch Betreuungspersonen mussen
sich an die Myelom-Diagnose anpassen, wie diese
den individuellen Patienten beeinflusst und welche
Verdnderungen des Lebensstils notwendig werden,
um den Erfolg mit der Krankheit zu leben, zu erhéhen.
Far Betreuungspersonen ist es eine Herausforderung,
sich diesen komplexen Veranderungen zu stellen, oft
sehr schnell, und sie entwickeln dabei Fahigkeiten, bei
Aktivitaten des taglichen Lebens, bei Aktivitdten die
typischerweise von Pflegepersonal ausgefihrt werden,
zu helfen, und bieten emotionale Unterstltzung in
einer schwierigen Zeit (Tabelle 5). Betreuungspersonen
kédnnen Verwandte, Freunde, Bekannte des Patienten
oder freiwillige Helfer sein (Kurtin 2013). lhre Anzahl und
Prasenz hangt vom Zustand des Patienten ab.
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Tabelle 5. Schliisselelemente der Rolle von Betreuungspersonen

Direkte Pflegeaktivitaten

Indirekte Pflegeaktivitaten

Flihrt den Haushalt

Organisiert Transport

Emotionale Unterstiitzung
Aktiver Zuhérer

Uberwachung und Bericht tiber Nebeneffekte der Behandlung
Medikamente beschaffen und verabreichen

Entscheidung treffen, wann érztlicher Dienst gerufen werden soll
Entscheidung iiber "notwendige” Verabreichung der Medikamente treffen
Technische Prozesse ausfiihren (Kleidungswechsel, 1V, Pumpenpflege)

Dient als erste Kontaktperson flir medizinische Einrichtung
Dient als Kontaktperson fiir Familie und Freunde
Dient als Patientenanwalt

Kiimmert sich um Formulare und Rechnungen von Arzten und Versicherungen

Ausgleich zwischen medizinischen Erwartungen und Erhaltung der Hoffnung

Bietet Zusicherung und emotionale Geborgenheit

Ubernommen von: Kurtin 2013

Eine Betreuungsperson spielt eine essentielle Rolle bei
der Erlangung und Erhaltung von optimalen Ergebnissen
wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs. Wahrend sie
Unterstltzung bieten, kdmpfen Betreuungspersonen oft
mit ihren eigenen Gefuhlen hinsichtlich der Diagnose und
der Unsicherheit kinftiger Ereignisse und wie sie damit
umgehen werden. Das Pflegepersonal muss die Rolle
der Betreuungspersonen, die Dynamik der Beziehung
zwischen Betreuungsperson und Patient sowie die
Grunde fur tatsachlichen und potentiellen Stress fur
Betreuungspersonen verstehen (Kurtin 2013).

Eigenmanagement im eigenen Haus wird zunehmend
wichtiger da die Lange der Krankenhausaufenthalte
abnimmt. Es ist daher zur Optimierung der Ergebnisse
wichtig, Patienten und Betreuungspersonen mit
klaren Anweisungen Uber Nebenwirkungen und den
Umgang damit zu informieren. Betreuungspersonen
sind besonders verletzlich aufgrund der hohen
Anforderung der Pflege fir jemanden mit Myelom
(Molassiotis 2011). Die Anforderungen an die Pflege,
fuhren zu Rollendnderungen, sowohl hinsichtlich
des emotionalen Wohlergehens, sozialer Aktivitaten
und Arbeit. Das Pflegelevel, das der Patient benétigt,
kann sich stark auf das Leben der Betreuungsperson
auswirken und kann moglicherweise gesundheitliche
Auswirkungen haben. Betreuungspersonen bendtigen
oft Pausen, Krankenpflege, psycho-soziale und finanzielle
Unterstitzung um die zahlreichen Bedurfnisse des
Patienten decken zu kdénnen, erhalten sie aber nicht.

Jemanden zu pflegen ist ein stressvolles Unterfangen;
hinsichtlich praventiver Pflege sollte beurteilt werden,
bis zu welchen Grad das Leben und die Gesundheit der
Betreuungsperson negativ beeintrachtigt wird. Es sollten
Empfehlungen fur Interventionen angeboten werden, um
negative Auswirkungen der Betreuung zur reduzieren
(Bevans 2012).

Interventionen, um Betreuungspersonen zu
unterstutzen

e Schulungen fur Betreuungspersonen individualisieren

e Konsistente und klare Information bieten und
wichtige Konzepte wiederholen

e Schriftliches Material zur Verfligung stellen

e \Vorschlagen, ein Tagebuch zu fuhren oder
Behandlungen, Blutwerte, Transfusionen und
Nebeneffekte der durchgefuhrten Behandlungen
und deren Ergebnisse zu notieren

e Zu einer Pause von der Pflege des Patienten und
Fortsetzung der Hobbies animieren

e Zu Stress-Management wie Spazierengehen und
Meditieren animieren

e Ressourcen des Krankenhauses und der Gemeinschaft
vorschlagen, um die Verarbeitung zu unterstitzen

e Kriterien und Prozesse fur Notfallsituationen zur
Verfligung stellen

e  Betreuungsperson animieren, Hilfe und/oder Beistand
zu suchen, falls nétig

Uberlebensfall

Das relative 5-Jahres-Uberleben bei Myelom lag 1975 bei
26,3 % gegenuUber 49,6 % Im Jahr 2008 mit einem 0,8%-
igem Abfall der Sterberaten zwischen 2004 und 2013
(SEER 2016).

KrebsUberleben wird nun als die Zeit definiert, ab der
Diagnose bis zum Ende des Lebens (NCI 2016). Ein Bericht
des Medizininstitutes (Institute of Medicine) besagt
dass “das optimale Uberleben von einem organisiertem
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Plan fur das Follow-Up gekennzeichnet ist, der mit den
Patienten geteilt wird, damit diese die Verantwortung fur
ihre eigene Pflege Ubernehmen kénnen” (Hewitt 2006,
p. 194). GemaB diesem Bericht, sind die wesentlichen
Komponenten fir das Uberleben wie folgt:

e  Pravention und Auffinden von neuen Krebsarten und
wiederkehrendem Krebs

e Uberwachung der Ausbreitung des Krebs,

Wiederbefall oder zweiter Krebs

e Interventionen fUr Folgen des Krebs und deren

Behandlung
e Koordination zwischen Spezialisten und
Erstversorgern, um sicherzustellen, dass alle

Bedurfnisse des Uberlebenden erfillt werden (Hewitt
2006)

Leben mit gleichzeitigem Uberleben des Myeloms bedarf
der Integration der effektivsten Therapien, um die
besten und am langsten anhaltenden Reaktionen bei der
geringsten Menge an Toxizitat (Kurtin 2015) zu erzielen.
Bei der Leistung von Pflege fur Uberlebende wird ein
auf den Patienten fokussierter Ansatz empfohlen.
Jeder Patient sollte Pflege im Uberlebensfall nach
seiner Behandlung erhalten. Pflege im Uberlebensfall
bedarf einer multidisziplindren Anstrengung und einen
Teamansatz. Das Gesamtziel des Krebstberlebens ist es,

Uberlebende und deren Familien zu unterstiitzen und zu
starken (Morgan 2009).

Sterbehilfe

Es ist wichtig, dass das interdisziplinare Team erkennt,
wenn der Patient einen derartigen Fortschritt und eine
Unbehandelbarkeit der Krankheit erreicht hat, dass der
Tod wahrscheinlich in den nachsten Monaten eintritt.
Beim Myelom tritt dieses Stadium der Krankheit zumeist
bei einer Wiederkehr der Krankheit auf. Gesprachen mit
dem Patienten und der Familie bezlglich dem Recht,
weitere medizinische Behandlung zu akzeptieren oder zu
verweigern, oder sogar unterstttzende Pflege zu erhalten,
sollten Gesprache Uber die Praferenzen des Patienten
und der Betreuungsperson fur jegliche Art von kinftiger
Pflege folgen, auch dartber, wo diese Pflege erfolgen
soll. Sogar wenn der Patient das finale Stadium erreicht
und spezifische Anti-Krebs-Behandlungen eingestellt
wurden, koénnen Blut- und Plattchentransfusionen dabei
helfen, die Lebensqualitdt zu erhalten, indem Atemnot
bei Belastung gemildert wird und Blutungen vorgebeugt
werden (Snowden 2011). Eine zeitgerechte Uberweisung
in die Palliativ-Pflege oder ein Hospiz, erlaubt es den
Teammitgliedern mit dem Patienten und der Familie
bekannt zu werden, selbst wenn eine Behandlung
wesentlicher Symptome nicht sofort notwendig ist.

Resources

Berufsorganisationen
European Oncology Nursing Society (ONS)

International Myeloma Foundation (IMF) Nurse Leadership Board

National Cancer Institute (NCI), Division of Cancer Control &
Population Sciences, Office of Cancer Survivorship

Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)

European Myeloma Network guidelines for the management of
multiple myeloma-related complications

Informationen fiir Betreuungspersonen
Caring for the Caregiver. National Cancer Institute

Facing Forward: When Someone You Love Has Completed Cancer
Treatment

Coping Tips for Caregivers A-Z. International Myeloma Foundation
Taking Care of Yourself

Pan-European organization dedicated to the support and development of cancer
nurses. Educational documents: PEP (Putting Evidence into Practice) guidelines
available for several topics

WWw.cancernurse.eu

Develop and provide broad recommendations for nursing care for myeloma
patients
myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=2018&portalPageld=7

Information and resources for healthcare professionals, researchers and patients
on cancer survivorship
cancercontrol.cancer.gov/ocs/

Teaching Tool for Patients Receiving Oral Agents for Cancer (MOATT)
WWW.mascc.org

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmd/articles/PMC4591757/

www.cancer.gov/cancertopics/coping/caring-for-the-caregiver

Www.cancer.gov/cancertopics/coping/someone-you-love-completed-cancer-
treatment

myeloma.org/images/link_thumb_nail/copingtipscaregivers.jpg
www.curetoday.com/index.cfm/fuseaction/article.show/id/2/article_id/185

=
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Resources

Caring for Someone with Myeloma. Myeloma UK

Family Caregiver Alliance

National Alliance for Caregiving
Patienteninformationen

Living well with myeloma: Your essential guide. Myeloma UK

Myeloma: Your essential guide. Myeloma UK

Myeloma Patients Europe (MPE). An umbrella organization of
multiple myeloma patient groups and associations from across
Europe. Information available in several languages

National Coalition for Cancer Survivorship
Oncolink Oncolife Survivorship Care Plan
Stupid Cancer
Symptom-Bewertungsinstrumente
Instrument

Peripheral Neuropathy Questionnaire

Grading System for Adverse Effects of Cancer Treatment

Grading System for Mucositis

Oral Mucositis Guidelines

Baseline Assessment for Peripheral Neuropathy

Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)
Scale (neuropathic pain)

Brief Pain Inventory (short form)

National Initiative on Pain Control
Pain Assessment Scales

Numeric Pain Intensity Scale
Impact of Cancer Scale

Concerns Checklist

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Carer-
Infoguide-June-2015.pdf

caregiver.org

Www.caregiving.org

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Living-well-
with-Myeloma-Essential-Guide.pdf

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Myeloma-
Essential-Guide.pdf

www.mpeurope.org/

www.canceradvocacy.org
www.oncolink.com/oncolife

www.stupidcancer.org
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Modul IV: Umfassendes Management von
Patienten mit multiplem Myelom

Prifungsfragen

1. Anzeichen und Symptome der peripheren Neuropathie
sind:

A. Parasthesie
B. Peripherer Schmerz
C. Infektion

D. Schwierigkeit, Balance zu halten

2. Das Risiko, thromboembolische Ereignisse
zu entwickeln, scheint erh6ht zu sein, wenn
Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe gemeinsam
mit einigen neuen Wirkstoffen verabreicht werden

Antwort:
A. Richtig
B. Falsch

3. Andmie, Neutropenie, und Thrombozytopenie sind
zu erwartende Nebeneffekt der neuen Therapien;
Patienten sollten gut liberwacht werden und iiber die
Anzeichen und Symptome dieser Nebenwirkungen
aufgeklart werden, diese sind:

A. Mudigkeit
B. Fieber, Schittelfrost, Unwohlsein

C. Mucosale/gastrointestinale Blutungen

D. Atemnot

4. Patienten sollten auf potentielle Veranderungen der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aufmerksam
gemacht werden, einschlieBlich jener, die von der
Behandlung oder den psychologischen Effekten des
Myeloms ausgehen

Antwort:

A. Richtig
B. Falsch

5. Betreuungspersonen empfinden oft Stress in Bezug

auf ihre Pflegeaktivitaten; Interventionen zur
Unterstiitzung von Betreuungspersonen sind:

A. Individuelle Aufklarung fir Betreuungspersonen

B. Animation zu einer Pause von der
Betreuungsaktivitat

C. Ressourcen des Krankenhauses und der
Gemeinschaft vorschlagen, die bei der Verarbeitung
helfen

D. Zu MaBnahmen der Stressreduktion animieren

Antworten online verflgbar unter www.hemcare.org
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Glossar*
Begriff Abkiirzung Definition

Zusatztherapie Eine weitere Behandlung die gemeinsam mit der priméren Behandlung verwendet
wird, um die primare Behandlung zu unterstlitzen. Auch Zusatztherapie genannt.

Antikorper Ein Molekiil (auch Immunglobulin genannt), das von einer reifen B-Zelle produziert
wird (Plasmazelle), um auf ein Antigen zu reagieren. Wenn ein Antikérper sich
einem Antigen anhangt, hilft es dem Kérper, das Antigen zu zerstoren oder zu
deaktivieren.

Antigen Jede Substanz die eine spezifische Immunantwort erzeugen und mit den Produkten
dieser Antwort reagieren kann; also mit einem spezifischen Antikdrper oder
spezifisch sensibilisierten T-Lymphozyten, oder beiden. Antigene kdnnen I8sliche
Substanzen sein, sowie Gifte und fremde Proteine oder Partikel oder Bakterien
und Gewebezellen.

Apoptose Prozess des programmierten Zelltodes

Autologe Stammzell-Transplantation AST Ein Verfahren, bei dem blutbildende Stammzellen (Zellen von denen alle

Blutkérperchen entwickelt werden) entfernt, aufbewahrt und spater derselben
Person nach einer Hochdosis-Chemotherapie mit/ohne  Strahlentherapie
retransfundiert werden.

|
B-Zelle oder B-Lymphozyten Ein kleines weiBes Blutkérperchen, das entscheidend fiir die Immunabwehr ist.
B-Zellen stammen vom Knochenmark und entwickeln sich zu Plasmazellen, der
Quelle von Antikdrpern

Biomarker Alle Substanzen, Strukturen oder Verfahren oder deren Produkte und Einfluss
oder die Haufigkeit von Krankheiten oder Behandlungsergebnisse, die im Kérper
gemessen werden konnen. Auch Molekdilmarker und Signaturmolekiil genannt.
. _______________________________________________________________________|
Krebsinzidenz Die Anzahl von neuen Krebserkrankungen eines spezifischen Ortes/Typs, die
innerhalb einer spezifischen Population innerhalb eines Jahres auftreten,
normalerweise ausgedriickt als die Nummer von Krebserkrankungen pro 100.000
potentiell Gefahrdenden.

Krebshéufigkeit Die Anzahl der lebenden Personen an einem bestimmten Datum, bei denen Krebs
diagnostiziert wurde. Diese schlieBt Patienten mit neuen Diagnosen, solche die
aktuell in Behandlung sind, die die Behandlung abgeschlossen haben und die mit
den fortschreitenden Krankheitssymptomen leben, ein.

Krebsiiberlebender/ Eine Person wird ab dem Zeitpunkt der Diagnose bis zu seinem/ihrem Lebensende
Krebstiberlebende als Krebstiberlebender/Krebsiiberlende betrachtet.
Koloniestimulierende Faktoren CSF Eine Substanz, die die Produktion von Blutkdrperchen anregt. Koloniestimulierende

Faktoren beinhalten Granulozyten-Kolonie-stimulierende  Faktoren (G-CSF),
Granulozyten-Makrophagen-Koloniestimulierenden  Faktoren  (GM-CSF) und
Promegapoietin.

Komplette Antwort/ CR Das Verschwinden aller Krebsanzeichen in Folge einer Behandlung; bedeutet nicht
Komplette Remission immer, dass der Krebs geheilt wurde.
CRAB CRAB Kriterien, dieverwendetwerden,umden Beginneinermultiplen Myelom-Behandlung

zu definieren. C= erh6htes Serumkalzium (calcium); R= Niereninsuffizienz (renal
insufficiency); A= Andmie (anemia); B= Knochenerkrankungen (bone disease).
Jeder dieser Faktoren indiziert die Notwendigkeit fiir systematische Therapie.

Multiple Myelmﬂogramm




Multiple Myelom Lernprogramm

Begriff

Abkiirzung

Definition

Zytokine

Zytogenetik

Zytotoxische T-Lymphozyten

Dendritische Zelle

Fluoreszenz in situ Hybridisierung

Genexpressionsanalysen

Genomik

T-Helferzellen

Hochdosis-Therapie

Humanes Leukozytenantigen

Immunmodulatoren

Immunglobulin

Interferon

Interleukin

CTL

FISH oder iFISH

HDT

HLA

IMiDs

Starke chemische Substanzen die von Zellen produziert werden und Zelle-
zu-Zelle Kommunikation ermdglichen. Teil der Zytokine sind Lymphokine, die
von Lymphozyten produziert werden und Monokine, die von Monozyten und
Macrophagen produziert werden.

Eine Zweigrichtung der Genetik die sich mit der Erforschung der Zellstruktur und
Zellfunktion befasst, insbesondere mit Chromosomen.

Unterart der T-Zellen, die den CD8-Marker tragen. Sie kénnen von Viren befallene
Zellen oder vom Krebs transformierte Zellen zerstéren.

Immunzelle mit stark verzweigten Auslaufern, die sich im Lymphgewebe befinden;
sie hillt Mikroben ein und stimuliert T-Zellen, indem sie die fremden Antigene der
Mikroben auf der Oberflache sichtbar machen.

Ein Testverfahren fir ,Mapping” des genetischen Materials in menschlichen
Zellen, inklusive spezifischer Gene oder Teile von Genen.

Die Bestimmung von Mustern exprimierter Gene, auf Ebene der Transkription,
unter spezifischen Umstanden oder in einer spezifischen Zelle, um ein globales
Bild der Zellfunktion zu ergeben.

Die Erforschung von Genen und deren Funktionen und verwandte Techniken.
Die Genomik behandelt alle Gene und ihre Beziehung zueinander, um ihre
gemeinsamen Einflisse auf das Wachstum und die Entwicklung des Organismus
zu identifizieren.

Eine Untergruppe von T-Zellen, die Trager des CD4 Oberflachenmerkmals sind.
Sie sind wesentlich fiir die Aktivierung der Antikorperproduktion und zytotoxische
T-Zellen sowie fiir die Anregung anderer Immunfunktionen.

Eine intensive medikamentdse Behandlung zur Tétung von Krebszellen, die auch
Knochenmark zerstort und andere schwere Nebeneffekte verursachen kann. HDT
folgt fiir gewohnlich eine Knochenmark- oder Stammzellentransplantation, um
das Knochenmark wieder aufzubauen.

Protein an der Oberflache von Zellen, das Zellen als “eigen” identifiziert und eine
wesentliche Rolle bei Immunantworten spielt. HLA-Tests werden durchgefiihrt, um
Gewebeiibereinstimmungen zwischen Spender und Empfanger zu identifizieren.

Ein Therapeutikum, das die Immunantwort oder die Funktion des Immunsystems
modifiziert.

Ein Protein aus der Familie von langen Protein-Molekilen oder Antikérpern, die
von reifen B-Zellen produziert werden (Plasmazellen).

Ein Biomodulator des Antwortverhaltens, der in die Teilung von Krebszellen
eingreift. Zu den wichtigsten Typen zahlen Interferon-Alpha, -Beta und —Gamma.
Er kann im Labor hergestellt werden und wird zur Krebsbehandlung verwendet.

Ein Protein aus einer Gruppe verwandter Proteine. Es wird aus Leukozyten und
anderen Zellen gebildet und ist eine Art Zykotin. Es dient der Regulierung von
Immunantworten. Es kann im Labor hergestellt werden und wird als Biomodulator
des Antwortverhaltens zur Starkung des Immunsystems eingesetzt.
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Begriff Abkiirzung Definition

Interleukin-6 IL-6 Ein Immun-Protein, das bei Entziindungen sowie bei der Reifung von B-Zellen
aktiv ist; es ist verantwortlich fir Fieber bei Autoimmun-, infektiosen und nicht
infektiésen Erkrankungen. Es interagiert mit dem Interleukin 6-Rezeptor Alpha,
um die Transkription von Entziindungsgenen zu auszuldsen.

M-protein Abnormes Produkt einer Antikérper-produzierenden Plasmazelle. Auch bekannt
als: monoklonales Protein, Myelom-Protein, freies Immunglobulin, leichte Ketten,
Paraprotein, Bence-Jones Protein, M-Spike

Haupthistokompatibilitats-Komplexe MHC Eine Gruppe von Genen, die mehrere Aspekte der Immunantwort kontrollieren.
MHC-Gene kodifizieren alle Korperzellen als “eigen”.

Monoklonale Gammopathie MGUS Ein Zustand, in dem ein abnormes Protein, monoklonales Protein oder M-Protein,

unklarer Signifikanz produziert von Plasmazellen im Knochenmark, mittels Elektrophorese und/oder

Immunfixation im Blut gefunden wird. Es kann sich zu einem multiplen Myelom
weiterentwickeln.

Multiples Myelom MM Bosartige Erkrankung der Plasmazellen

Nahezu vollsténdige Reaktion nCR Reaktion auf die Therapie, bei der ein Paraprotein durch Elektrophorese nicht
langer nachweisbar ist, wohl aber durch Immunfixation.

Onkogen Eine mutierte (veranderte) Form eines Gens, das Bestandteil des normalen
Zellwachstums ist. Onkogene kénnen das Wachstum von Krebszellen verursachen.
Mutationen in Genen, die zu Onkogenen werden, kann vererbt, oder durch die
Aussetzung mit krebsverursachenden Substanzen in der Umwelt verursacht

werden.
Opsonisierung Der Prozess bei dem Bakterien oder andere Zellen verdndert werden, um bereiter/
effizienter zu werden, um von Phagozyten verschlungen werden zu kénnen.
Stimulierende Faktor fir die Bildung von Ein Lymphokin, das den Knochenabbau anregt und die Knochen-Kollagen-
Osteoklasten Synthese unterbindet.
Osteolyse Die Auflésung des Knochengewebes, insbesondere der Verlust von Kalzium aus

den Knochen.

Osteolytische Lasionen Eine ,ausgelochte” Flache, die von schwerem Knochenverlust betroffen ist. Auch
osteolytische Lasion genannt.

Gesamtiiberleben 0S Die Zeitspanne, entweder gerechnet ab dem Datum der Diagnose oder ab dem
Beginn der Behandlung, wahrend der der Patient noch am Leben ist.

Panzytopenie Eine Storung bei der alle drei Zelllinien im peripheren Blut (rote Blutkdrperchen,
weiBe Blutkérperchen und Blutplattchen) anzahlmaBig erhoht sind. Tritt fiir
gewdhnlich 10-14 Tage nach einer knochenmarkablativen Therapie auf.

Partielle Reaktion PR Behandlungsergebnis bei dem das M-Protein um mehr als 50 % absinkt; auch als
partielle Remission bezeichnet.

Progressionsfreies Uberleben PFS Die Zeitdauer wahrend und nach der Krebsbehandlung, wahrend der ein Patient
mit der Krankheit lebt, aber sich der Krebs nicht verschlimmert.

Therapieresistenz Wenn eine Krankheit oder ein Zustand nicht auf die Behandlung anspricht.
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Begriff Abkiirzung Definition

Rickfall Riickkehr einer Krankheit, Anzeichen oder Symptomen einer Krankheit nach einer
Zeit der Verbesserung.

Remission Zeitspanne, wahrend der sich die Symptome verbessern oder abklingen; kann
temporér oder dauerhaft sein.

Nierenreaktion Positive Veranderung der Nierenfunktion, fiir gewohnlich gemessen an der
geschatzten glomeruldren Filtrationsrate
(e-GFR), auf die Behandlung folgend.

Salvage-Therapie Behandlung, die durchgefiihrt wird, nachdem der Krebs auf keine andere
Behandlung reagiert hat.

Serumfreie Leichtketten-Analyse Misst die Level der freien kappa- und lambda- Leichtketten; das sind Proteine,
die von Plasmazellen ausgeschieden werden; sie werden verwendet, um bei der
Auffindung, Diagnose und Beobachtung von Plasmazellenstérungen zu helfen.

Schwelendes multiples Myelom SMM Oder asymptomatisches Myelom; bedarf fiir gewdhnlich einer sorgféltigen
Kontrolle (aktive Uberwachung), aber keiner Behandlung. Es charakterisiert sich
durch monoklonales Protein und einer leicht erhdhten Anzahl von Plasmazellen
im Knochenmark.

T-Zell-Rezeptor TCR Komplexes Protein-molekiil an der Oberflache von T-Zellen, das Teile fremder
Antigene erkennt, die mit eigenen MHC-Molekiilen verbunden sind.

Tumor-Nekrose-Faktor TNF Ein Protein, das von weiBen Blutkdrperchen in Reaktion auf ein Antigen oder
eine Infektion produziert wird; eine Art von Zytokin. Es kann im Labor hergestellt
werden, um die Immunantwort zu verbessern oder um Zelltod einiger Krebstypen
zu bewirken.

Sehr gute teilweise Reaktion VGPR Behandlungsergebnis, bei dem das M-Protein um mehr als 90 % absinkt; auch als
sehr gute teilweise Remission bezeichnet.

*Die in diesem Glossar angefuhrten Begriffe, sind nicht notwendigerweise spezifisch auf das multiple Myelom bezogen. Einige Begriffe
beziehen sich auf allgemeine Konzepte in der Diagnostik, der Behandlung und im Krebs-Management.
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