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Einleitung Das Multiple Myelom ist eine hamatologische

und Zielsetzung Krebserkrankung, die sich aus entarteten Plasmazellen
entwickelt. Vermehren sich diese unkontrolliert, wird dadurch
die Vermehrung anderer Knochenmarkzellen unterdrickt, was
zu Andmien, Blutungsstdrungen, Infektionen und Knochen-
l&sionen bei den Patienten fiihren kann.

Die folgende Fortbildung soll das Krankheitsbild des Multiplen
Myeloms und dessen Therapie vorstellen. Darliber hinaus
werden Hinweise zur Beratung und Information der Betroffenen
und ihrer Angehorigen in der Apotheke gegeben.

Erstellung dieser Fortbildung finanzielle Unterstiitzung sowie Informationsmaterialien der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH erhalten und
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1 Das Multiple Myelom

1.1 Pathogenese des Multiplen Myeloms

Das Multiple Myelom ist eine maligne Tumorerkrankung der Plasmazellen. Dabei entartet eine
normale Plasmazelle zu einer Myelomzelle, vermehrt sich unkontrolliert im Knochenmark und
fuhrt zu den myelomspezifischen Symptomen. Die Erkrankung ist laut jetzigem Stand unheilbar,
der Krankheitsverlauf ist heterogen und daher u.U. nur schwer vorherzusagen.' Die Prognose ist
mit relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von 54 % bei Frauen bzw. 56 % bei Mannern eher un-
gunstig.? In den letzten Jahren wurden bei der Therapie des Multiplen Myeloms grof3e Fortschrit-
te erzielt, sodass heute in vielen Fallen eine langere Remission bzw. eine stabile Erkrankung bei
guter Lebensqualitat erreicht werden kann.

Exkurs: Antikorper und Plasmazellen

Antikorper (Immunglobuline) sind hochselektive, auf bestimmte Antigene passende Proteine,
die von Plasmazellen sezerniert werden. Sie stellen die humorale Abwehr des spezifischen
Immunsystems dar. Plasmazellen entstehen nach Antigen-Kontakt aus B-Zellen (B-Lym-
phozyten). Sie produzieren wahrend ihrer kurzen Lebensdauer von wenigen Tagen eine sehr
grof3e Menge an spezifischen Antikdrpern. Bei einer normalen Abwehrreaktion werden mehre-
re B-Zellen aktiviert, die sich genetisch leicht voneinander unterscheiden. Auf diesem Wege
entstehen polyklonale Antikorper.

T-Helferzelle

Antikorper

Zytokine

Plasmazelle - B-Gedéachtniszelle

Abb. 1: Antikérperbildung durch Plasmazellen (modifiziert nach © designua - stock.adobe.com)
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Beim Multiplen Myelom vermehren sich die entarteten Plasmazellen (Myelomzellen) im Knochen-
mark unkontrolliert. Diese produzieren grof3e Mengen eines einzigen, aber funktionsuntuchtigen
Immunglobulins (Paraprotein/M-Protein). Durch diese exzessive Vermehrung der Myelomzellen
wird die Hamatopoese (Blutbildung) im Knochenmark gestort, wodurch die Zahl der normalen
Hamozyten verringert wird.3 Dies fuihrt zu den Symptomen des Multiplen Myeloms.

1.2 Symptome des Multiplen Myeloms

Ein Multiples Myelom kann mehrere Jahre ohne Krankheitszeichen bestehen. Jeder vierte Patient
hat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine Symptome.'* Beschwerden treten bei den Betrof-
fenen haufig erst im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung auf.® Nicht selten leiden die Patien-
ten bei Diagnosestellung aber auch schon seit Monaten an oft unspezifischen Beschwerden!

Die Symptome des Multiplen Myeloms werden vor allem durch die Zersetzung der Knochen, die
Storung der normalen Hamatopoese, die hohe Konzentration der Immunglobuline und einen se-
kundaren Immundefekt verursacht.#

Symptome im Uberblick (bei Diagnose der Erkrankung)'

¢ Im Vordergrund stehen Knochenschmerzen (bei ca. 60 %), vor allem Ruckenschmerzen. Ver-
ursacht werden sie durch lokalisierte oder multiple Knochendestruktionen bis hin zu pathologi-
schen Frakturen.

e Fatigue (ca. 40 %), oft durch die Anamie bedingt

e Hyperkalzamie, verursacht durch das im Rahmen des Knochenabbaus ins Blut freigesetzte
Kalzium (friiher ca. 10-20 %, heute seltener flihrende, diagnostisch relevante Symptomatik)

¢ Infektneigung (ca. 10-20 %, mitbedingt durch den sekundaren Antikdrpermangel)
e Gewichtsverlust (ca. 25 %)

e Schaumender Urin (durch die gro3e Menge der Paraproteine, die Uber die Niere ausgeschie-
den werden) und Niereninsuffizienz (als Folge der Osteolyse-bedingten Hyperkalzamie)

1.3 Das Multiple Myelom - eine seltene Erkrankung

Rund 1% aller bosartigen Erkrankungen des Menschen sind Multiple Myelome. In Europa erkran-
ken etwa 4 von 100.000 Menschen pro Jahr an einem Multiplen Myelom. Damit handelt es sich
um eine seltene Erkrankung. Das Risiko einer Erkrankung steigt mit dem Alter deutlich an, das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 71 Jahren. Damit handelt es sich um eine Erkrankung des hohe-
ren Lebensalters.2®
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Exkurs: seltene Erkrankungen

In der Europaischen Union (EU) gilt eine Erkrankung als selten, wenn nicht mehrals 5 von 10.000
Menschen von ihr betroffen sind. Nimmt man alle zusammen, sind sie insgesamt gar nicht so
selten, denn allein in Deutschland sind mehrere Millionen Menschen von einer der insgesamt
uber 6.000 unterschiedlichen seltenen Erkrankungen betroffen. Seltene Erkrankungen gibt es
dabei in allen medizinischen Bereichen.5’

1.4 Ursachen und Risikofaktoren des Multiplen Myeloms

Die Ursachen des Multiplen Myeloms sind weitgehend unbekannt. Eine familiare Haufung kommt
zwar vor, ist aber selten.* Mogliche Risikofaktoren sind Exposition gegenuber ionisierender Strah-
lung, Pestiziden und Produkten der Petrochemie/Gummiverarbeitung sowie Adipositas und chro-
nische Infektionen. Wirksame Mal3nahmen zur Vorbeugung sind nicht bekannt.®

2 Diagnostik

Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf ein Multiples Myelom, werden folgende Untersu-
chungen zur Diagnostik durchgefuhrt:#

e Anamnese und korperliche Untersuchung (Fragen nach Knochenschmerzen, Fatigue, Ge-
wichtsverlust, Infektneigung, schaumendem Urin und Anzeichen einer Anamie)

e Laboruntersuchung und Blutbild
¢ Bildgebung der Knochen (CT) und des Knochenmarks (MRT)
e Knochenmarkpunktion (moglicher Befall des Knochenmarks)

Durch die Diagnostik kann ermittelt werden, welcher Kategorie die Erkrankung zuzuordnen ist.
Man unterscheidet drei Kategorien:

e Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS): Hierbei handelt es sich um einen
benignen Zustand, der sich nur selten in ein Multiples Myelom weiterentwickelt. Er ist gekenn-
zeichnet durch ein Serum-M-Protein von unter 3 g/dl; entartete Plasmazellen im Knochenmark
unter 10 %; normale Kalziumwerte, normale Nierenfunktion und normale Hamoglobinwerte so-
wie Abwesenheit von Knochenlasionen.3

o Asymptomatisches (Smoldering) Multiples Myelom: Hierbei handelt es sich um einen krank-
haften Zustand, der in den ersten 5 Jahren nach der Diagnose mit einer Haufigkeit von 10 % pro
Jahr in ein Multiples Myelom fortschreitet. Kennzeichen sind: Serum-M-Protein von 3 g/dl oder
hoher, Urin-M-Protein von 500 mg/24 Std. oder hoher und/oder 10-60 % entartete Plasmazel-
len im Knochenmark, Abwesenheit von charakteristischen Merkmalen des Multiplen Myeloms
und Abwesenheit einer Amyloidose. Bei einem asymptomatischen Multiplen Myelom ist eine
sorgfaltige Uberwachung erforderlich.3
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e Multiples Myelom: Symptomatische Erkrankung, die einer Behandlung bedarf. Zusatzlich zu
den Merkmalen der asymptomatischen Form treten die charakteristischen Merkmale des
Multiplen Myeloms auf2

Charakteristische Merkmale Definition

des Multiplen Myeloms

Hyperkalzamie Serumkalziumspiegel mehr als 1 mg/dl tiber dem oberen
Grenzwert des Normbereichs oder hoher als 11 mg/d|

Nierenfunktionsstorungen Kreatinin-Clearance geringer als 40 ml pro Minute oder Serum-
kreatininspiegel hoher als 2 mg/dl

Andmie Hamoglobin-Wert mehr als 2 g/dl unter dem unteren Grenzwert des
Normalbereichs oder geringer als 10 g/d|

Knochenldsionen Eine oder mehrere Knochenldsionen in der Knochenradiographie, CT,
PET-CT oder MRT

Uberschuss an Plasmazellen im Knochenmark | Anteil der entarteten Plasmazellen im Knachenmark von 60 % oder
hoher

Sehr hoher Anteil freier Leichtketten im Serum | Verhaltnis von beteiligten und unbeteiligten Leichtketten zueinander
im Serum mindestens 100:1

Tab. 1: Charakteristische Merkmale des Multiplen Myeloms?®

Sonderfall: solitares Plasmozytom

In seltenen Fallen kommen die Myelomzellen nur in einem einzelnen, umschriebenen Tumor-
herd im Korper vor. In diesem Fall kann die Erkrankung in der Regel durch eine Operation und/
oder Strahlentherapie behandelt werden. Eine regelmal3ige Nachuntersuchung ist allerdings
erforderlich, da sich aus einem solitaren Plasmozytom ein Multiples Myelom entwickeln kann.3
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3 Einteilung der Erkrankung in Stadien

Die Einteilung in Stadien dient beim symptomatischen Multiplen Myelom weniger der Therapie-
stratifizierung als vielmehr der groben Abschatzung der Prognose. Hierflr verwendet wird das
International Staging System (ISS) der International Myeloma Working Group (IMWG). Es teilt Pa-
tienten mit Multiplem Myelom anhand der Serumspiegel von Albumin und Beta-2-Mikroglobulin
(B2MG) in drei prognostische Gruppen ein.

Stadium | Parameter Medianes Gesamt-
iiberleben in Monaten

I Serum B2MG < 3,5 mg/I und Albumin = 3,5 g/dl 62

I Weder Stadium | noch Stadium |l 44

Il Serum B2MG = 5,5 mg/I 29

Tab. 2: Stadieneinteilung nach IMWG'

Seit 2015 gibt es eine erweiterte Klassifikation (Revised ISS, R-ISS), die zur Stadieneinteilung ver-
wendet werden soll, wenn genetische Befunde verfligbar sind. Diese zytogenetischen Befunde
liefern zusatzliche Informationen bezuglich der Prognose, da bestimmte genetische Veranderun-
gen mit einer geringeren Aussicht auf einen Therapieerfolg verbunden sind.!

Stadium | Parameter Gesamtiiberlebensrate | Progressionsfreies
(5 Jahre, %) Uberleben (5 Jahre, %)

I B2MG < 3,5 mg/I und Albumin > 3,5 g/d! 82 55

und Zytogenetik Standardrisiko und

LDH < oberer Normwert
| Weder Stadium I noch Stadium Il 62 36
Il B2MG > 5,5 mg/l und Zytogenetik Hoch- 40 24

risiko oder LDH > oberer Normwert

Tab. 3: Stadieneinteilung nach R-ISS’
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4 Therapie des symptomatischen Multiplen Myeloms

Als Grundlage zur Entscheidung fur oder gegen eine Therapie dienen beim Multiplen Myelom die
sogenannten SLIM-CRAB-Kriterien. Bei einem symptomatischen Multiplen Myelom nach CRAB-
Kriterien ist in der Regel eine systemische Therapie erforderlich. Als Grundlage flr eine Therapie-
indikation gilt eine Plasmazellinfiltration von mehr als 10 % im Knochenmark oder der Nachweis
eines Plasmozytoms sowie das Auftreten eines Endorganschadens. Anhand der SLiM-Kriterien
kann das Risiko, in naher Zukunft einen Endorganschaden zu entwickeln, abgeschatzt werden.
Auch dies kann eine Therapieindikation darstellen.’

CRAB-Kriterien (Organschadigung):4
Calcium = Hyperkalzamie

Renal insufficiency = Niereninsuffizienz
Anaemia = Anamie

Bone lesions = Knochenlasionen

SLiM-Kriterien (Myelom-definierte Biomarker):

Sixty = 60 % monoklonale Plasmazellen im Knochenmark

Light chain = freie Leichtketten (im Verhaltnis der beteiligten zu den unbeteiligten Leichtketten
zueinander von = 100:1)

MRI = fokale Lasionen im MRT

Da die Mehrzahl der Patienten alter als 65 Jahre ist, liegen bei vielen Patienten Komorbiditaten
vor, die einen Einfluss auf die Auswahl der Therapie haben. Die Therapie muss daher immer auch
auf die Begleiterkrankungen angepasst werden. Auch die individuellen Wiunsche der Patienten
sollten Berlcksichtigung finden!!

4.1 Erstlinientherapie

Eine entscheidende Frage bei der Erstlinientherapie ist, ob der Patient flr eine autologe Stamm-
zelltransplantation in Frage kommit. In der Regel wird eine Stammgzelltransplantation flr Patienten
uber 70 Jahre nicht empfohlen, allerdings sollte hierbei nie ausschlie3lich nach dem Alter ent-
schieden, sondern auch der Allgemeinzustand des Patienten bertcksichtigt werden.!

Patienten, die fur eine autologe Stammzelltransplantation in Frage kommen, erhalten in der Regel
zunachst eine Induktionstherapie. Diese soll die Krankheitslast vor der Transplantation reduzie-
ren. Die Induktionstherapie besteht aktuell in der Regel aus einer Kombination von drei Wirkstof-
fen. Zu diesen Wirkstoffen zahlen

¢ ein Immunmodulator (z. B. Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid),
¢ ein Proteasominhibitor (z. B. Bortezomib, Carfilzomib)
e und ein Steroid (z.B. Dexamethason).!
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Auch eine Vierfachkombination zwischen den o.g. Substanzen mit einem CD38-Antikorper ist
maglich!

Ein Behandlungszyklus in der Induktionsphase dauert meist 21-28 Tage.? Je nach Ansprechen,
eingesetzter Therapeutika und dem individuellen Gesundheitszustand sind 4-6 Zyklen erforder-
lich."2

Haben Patienten, die fur eine Stammezelltransplantation in Frage kommen, gut auf die Induktions-
therapie angesprochen, erfolgt im nachsten Schritt die Stammzellsammlung. Der Patient erhalt
dazu einen Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor ggf. in Kombination mit einer Chemothe-
rapie. Ziel ist es, die Stammzellen aus dem Knochenmark zu mobilisieren, um sie mithilfe eines
medizinischen Blutfiltrationsverfahrens, der Apherese, aus dem Blut herauszufiltern. Dies dient
der Vorbereitung auf die Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation.®

Nach erfolgter Stammzellsammlung erhalt der Patient eine Chemotherapie in moglichst hoher
Dosierung (zumeist mit dem Zytostatikum Melphalan).! Durch diese Chemotherapie werden die
Tumorzellen, aber auch die Stammzellen des Knochenmarks geschadigt. Die geschadigten
Stammezellen werden im Anschluss an die Chemotherapie durch die zuvor entnommenen, eige-
nen Stammzellen ersetzt (autologe Stammzelltransplantation).®

Mobilisierung von Blutzellen, die
anschlieBend aus dem Knochen-
mark ins Blutsystem wandern

Blutentnahme

Infusion der zuvor
entnommenen
Stammzellen

ol

Hochdosis-Chemotherapie:
Zerstorung von Knochenmark ? Herausfiltern der Stammzellen
und Krebszellen aus dem Blut und Konservierung
der Stammzellen

|l

Abb. 2: Ablauf einer autologen Stammzelltransplantation
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Patienten, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen, erhalten
in der Regel eine Induktionstherapie mit drei oder vier verschiedenen Wirkstoffen, darunter zum
Beispiel das stammzelltoxische Melphalan, Immunmodulatoren, Proteasominhibitoren und
CD38-Antikorper.:3

4.2 Erhaltungstherapie

Alle Patienten sollten nach einer autologen Stammzelltransplantation eine Erhaltungstherapie be-
kommen. Standardrisikopatienten sollen hierfur fur mindestens 2 Jahre Lenalidomid erhalten. Die
Erhaltungstherapie sollte, sofern sie gut vertragen wird, bis zum Progress fortgeflinrt werden.!

Exkurs: T-Rezept

Die teratogenen Wirkstoffe Lenalidomid, Pomalidomid und Thalidomid konnen ausschlief3lich
uber ein T-Rezept verordnet und abgegeben werden. Bei der Verordnung und Abgabe sind
besondere Vorschriften zu beachten. So muss der Arzt beispielsweise auf dem Rezept besta-
tigen, dass alle Sicherheitsvorkehrungen eingehalten wurden. Bei der Abgabe in der Apotheke
ist unter anderem zu beachten, dass T-Rezepte nur eine begrenzte Giiltigkeit haben (Ausstel-
lungsdatum + 6 Tage).

‘ TEL | fur die Apotheke zur Verrechnung ‘

Krankenkasse brw. Kostenfréger
BVG Apatheken-Nummer /! 1K
]| P | ]
MName, Yorname des Wersicherten Zuzahlung Gesamt-Brutto
Mustermann o am
Max
01.05.74 -
MuSterStraf)e 7 ::j;r:l?;entralnummer akfor Taxe
D 12345 Musterstadt
Kostentragerkennung Wersicherten-Nr. Status
100186801 ‘G294946155 | 1
E etrisbsstatten-Mr. Arzf-Nr. Datum
345678900 | 545878998 | 25.04.23
Rp. {Bitte Leerraume durchstreichen) BSN R: 345678900 Arztstempel
Lenalidomid XYZ-Pharma 10 mg Er- r;]]ed.t I}/_I_axOMlt(Jsltermensch
. acharzt tur Onkologie
21 K In N1 PZN 01234 >>Dj<<
apse 01234567 ] Musterweg 13
E Alle S»cherheilsbemimmungen_geméfs der F_achmfcrmation 12345 M USterStadt
entspreche.nder Fertlgarzne‘j\mmel werden emgeh.arten Tel 01234'5678910
Der Patw_entm bz dern_ Panenten_ wurde war Beginn der Behandlung
Fathtonation eiaprethande: Fedfarene el asgehondl M. M
inderApotheke:
Weitere Informationen zum T-Rezept finden Sie in folgender
E aelassenen Anacngunggebele (irLabel) Arbeitshilfe auf dem DeutschenApothekenPortal unter

https://www.deutschesapothekenportal.de/download/public/

Behandlung erfolgt aukerhalb der
zugelassenen Anwendungsyebiete (OfF-Label}

arbeitshilfen/dap_arbeitshilfe_56.pdf

Abb. 3: Beispiel flir ein T-Rezept
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4.3 Rezidivtherapie

Auch nach einer erfolgreichen Behandlung des Multiplen Myeloms konnen maligne Zellen im
Korper zurlckbleiben. Mit der Zeit kdnnen sich diese Myelomzellen erneut vermehren und aus-
breiten - die Erkrankung kehrt zurick. Wenn die Erkrankung nach einem erfolgreichen Zurtck-
drangen wieder auftritt, spricht man von einem Rezidiv bzw. von einem rezidivierten Multiplen
Myelom.

Die Behandlung eines ersten Rezidivs wird in der Regel durch eine Dreifachkombination mit zwei
neuen Substanzen und einem Steroid durchgefihrt. Dabei richtet sich die Therapie des Rezidivs
nach dem Ansprechen, der Vertraglichkeit und der Toxizitat vorangegangener Therapien.!

Zu den eingesetzten Substanzen zahlen

e monoklonale Antikorper (z.B. Daratumumab, Isatuximab, Elotuzumab),
e Immunmodulatoren (z. B. Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid)

e und Proteasominhibitoren (z. B. Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib).

Weitere mogliche Wirkstoffgruppen sind HDAC-Inhibitoren (Panobinostat), Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugate (wie Belantamab-Mafodotin), XPO1-Inhibitoren (wie Selinexor) und CAR-T-Zellen (wie
Idecabtagen-Vicleucel und Ciltacabtagen-Autoleucel).!

Eine autologe Retransplantation kann erfolgen, vorausgesetzt, das progressionsfreie Uberleben
nach der ersten Transplantation dauerte mindestens 18 Monate an!!

Auch bei Patienten, die schon stark vorbehandelt sind und mehr als drei Rezidive hatten, sollte
gepruft werden, ob sie mit einer modernen Triple-Therapie behandelt werden konnen (unter Be-
rucksichtigung der Vortherapien). Viele dieser Patienten sind refraktar auf die Behandlung mit den
Zuvor eingesetzten Substanzen. Sie sprechen oft auf Lenalidomid, Pomalidomid, Bortezomib und
Carfilzomib nicht mehr an (quadrupel-refraktar). Bleibt zusatzlich ein CD38-Antikorper wirkungs-
los, spricht man von penta-refraktar!

Refraktar: Die Therapie schlagt nicht mehr an

Haufig kommt es vor, dass der Patient zunachst gut auf eine Behandlung anspricht und die
Erkrankung dadurch erfolgreich zuruckgedrangt wird. Diese Wirkung kann durch Resistenz-
entwicklung mit der Zeit jedoch nachlassen oder das Multiple Myelom tritt unmittelbar nach
dem Therapieende erneut auf. In beiden Fallen spricht man von Refraktaritat bzw. von einem
refraktaren Multiplen Myelom.

Neben dem Multiplen Myelom selbst mussen auch die mit der Erkrankung einhergehenden
organbezogenen Komplikationen behandelt werden, um Organschaden zu verhindern. Dazu zahlt
zum Beispiel die Behandlung von Nierenfunktionsstorungen, von Knochenlasionen sowie von
Anamie und Infektionen (siehe auch Kapitel 4.5 zur supportiven Therapie).3
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4.4 Auswahl von Wirkstoffgruppen zur Behandlung des Multiplen Myeloms
und Wirkmechanismus

e Immunmodulatoren, IMiDs (immunomodulatory imide drugs): Thalidomid, Lenalidomid,
Pomalidomid

Thalidomid wurde in den 1950er Jahren als das Schlafmittel Contergan eingefuhrt: Aufgrund
seiner teratogenen Eigenschaften wurde es Anfang der 1960er Jahre vom Markt genommen.
Bis dahin waren durch die Anwendung bei Schwangeren bereits viele Kinder mit schweren em-
bryonalen Fehlbildungen zur Welt gekommen .2

Ein wichtiges Target im Wirkmechanismus der IMiDs ist das Protein Cereblon. Thalidomid, Le-
nalidomid und Pomalidomid binden in den hamatopoetischen Zellen an das Protein Cereblon
und sind damit sowohl fur die teratogene als auch die immunmodulatorische Wirkung verant-
wortlich. Daneben haben die IMiDs auch antiinflammatorische und antineoplastische Wirkun-
gen. AuBerdem hemmen sie die Angiogenese und die Bildung verschiedener hamatopoeti-
scher Vorlauferzellen ®

¢ Proteasominhibitoren: Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib

Proteasomen sind Proteinkomplexe, die fur den Abbau zellularer Proteine verantwortlich sind.
Durch die Hemmung der Proteasomen kommt es zu einer gesteigerten Ansammiung defekter
und fehlgefalteter Proteine in der Zelle und in der Folge zur Induktion der Apoptose. Da Myelom-
zellen eine hohere Zellteilungsrate und einen hoheren Proteinumsatz haben als normale Zellen,
sind sie auch anfalliger fur die Proteasominhibition - das Tumorwachstum verlangsamt sich.
Zudem kommt es durch Veranderungen bei den den Zellzyklus kontrollierenden Regulatorpro-
teinen und Transkriptionsfaktoren zur Verhinderung von Zellwachstum, Angiogenese, Zell-Zell-
Interaktionen und Metastasierung.®

¢ Alkylanzien: Stickstofflost-Derivat Melphalan

Unter dem Begriff Alkylanzien werden Zytostatika zusammengefasst, die durch Alkylierung von
Nukleinsauren (z.B. Guanin) innerhalb der DNA wirken und folglich die Zellteilung beeintrachti-
gen.

Bei Melphalan handelt es sich um ein Phenylalanin-Derivat von Stickstofflost, das tber Amino-
sauretransporter in die Zellen aufgenommen wird 2

Seit Ende 2022 steht mit Melphalanflufenamid auch ein Lipidkonjugat von Melphalan zur Ver-
flgung. Es stellt eine Alternative fur Patienten dar, die bereits intensiv vorbehandelt sind und
gegen verschiedenste Vortherapien refraktar sind.?

o Steroide: Dexamethason

Dexamethason wird als hochwirksames Glukokortikoid in fast allen Kombinationstherapien zur
Behandlung des Multiplen Myeloms eingesetzt. Es wirkt entzindungshemmend und immun-
suppressiv.8
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e HDAC-Inhibitor: Panobinostat

Panobinostat ist ein antiproliferativer und zytotoxischer Wirkstoff aus der Gruppe der Histon-
Deacetylase-Inhibitoren. Beim Multiplen Myelom wirkt Panobinostat, indem es in die gestorte
epigenetische Zellprogrammierung eingreift. Dadurch werden Gene reaktiviert, die die Zelltei-
lung und das Wachstum hemmen und somit die Vermehrung der malignen Plasmazellen ver-
langsamen.®

e XPO1-Inhibitor: Selinexor

Selinexor ist der erste Vertreter der XPO1-Inhibitoren. XPOT1 steht flr das Protein Exportin 1, ein
Schlusselprotein beim Transport von Molekilen aus dem Zellkern hinaus. XPOT1 dient Tumor-
zellen dazu, sich gegen Tumorsuppressor-Proteine zu ,wehren®, die der Korper im Kampf gegen
die Tumorzellen bildet. Bindet nun Selinexor an XPOT1, wird dadurch verhindert, dass die Tumor-
suppressor-Proteine aus dem Zellkern transportiert werden.°

e Anti-CD38-Antikorper: Isatuximab, Daratumumab

CD38 ist ein transmembranes Glykoprotein, das auf der Zellmembran von lymphatischen und
myeloischen Zellen vorkommt. Es ist insbesondere auf der Zellmembran von Myelomzellen
Uberexprimiert. Bei CD38 handelt es sich um ein multifunktionelles Enzym auf der Zelloberfla-
che (Ektoenzym). Das CD38-Protein hat verschiedene Funktionen, wie zum Beispiel rezeptor-
vermittelte Adhasion, Signallbertragung und enzymatische Aktivitat." Es katalysiert die Synthe-
se von ADP-Ribose (CADPR) aus NAD+ sowie NAADP aus NADP+. cADPR und NAADP sind
wichtige intrazellulare Botenstoffe (second messenger) flr die Freisetzung von Ca?* aus inter-
nen Speichern®

Die Tatsache, dass CD38 auf Myelomzellen Uberexprimiert ist, wird therapeutisch genutzt. Mit
Isatuximab und Daratumumab stehen zwei monoklonale Antikorper zur Verfugung, die beide
spezifisch, jedoch an unterschiedlichen Epitopen von CD38-Rezeptoren binden und die Mye-
lomzellen so zerstoren.

Isatuximab fahrt Myelomzellen zum Beispiel durch viele unterschiedliche, voneinander unab-
hangige Mechanismen in die Apoptose (siehe Abbildung 4).2™ CD38-Antikdrper haben zum
Beispiel auch immunmodulatorische Effekte: Durch die Elimination von CD38-positiven regula-
torischen T-Zellen und anderen immunsuppressiven Zellen kommt es zur Expansion von zyto-
toxischen T-Zellen, die sich gegen die Myelomzellen richten.
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Abb. 4: Wirkmechanismen von [satuximab

4.5 Supportive Therapie

Supportive Therapien sind ein essenzieller Bestandteil einer jeden Krebsbehandlung, denn erst
durch sie wird eine erfolgreiche und spezifische Krebstherapie ermoglicht. Sie hilft dabei, Kompli-
kationen der Therapie und der Erkrankung zu behandeln und zu lindern.”

Beim Multiplen Myelom kommt der antiresorptiven Therapie eine besondere Bedeutung zu. Sie
dient in erster Linie der Aufrechterhaltung der Knochenstruktur. Eingesetzt werden dabei Bis-
phosphonate und RANK-Ligand-Inhibitoren wie Denosumab!!

Im Rahmen der Infektionsprophylaxe stehen Impfungen im Vordergrund. Patienten mit einem
Multiplen Myelom sind haufig alter (> 60 Jahre) und durch die Erkrankung und/oder Therapie zu-
satzlich immunsupprimiert. Daher sollten Standardimpfungen und eine Impfung gegen Strepto-
coccus pneumoniae sowie gegen Influenza nach Maoglichkeit vor Therapiebeginn erfolgen. Im
Anschluss an eine Stammzelltransplantation soll der Impfstatus entsprechend den Empfehlun-
gen der EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) aufgefrischt werden!!
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Patienten mit einer hamatologischen Erkrankung haben ein ca. 28-fach erhohtes Risiko fur ein
thromboembolisches Ereignis (im Vergleich zur Normalbevolkerung) - Patienten mit Multiplem
Myelom weisen das hochste Risiko fur ein thromboembolisches Ereignis auf. In Abhangigkeit
vom individuellen Risiko des Patienten sowie der eingesetzten Therapie kann daher eine Throm-
boseprophylaxe mit ASS oder einem niedermolekularen Heparin notwendig sein.!

Durch die Tumorerkrankung selbst oder die tumorspezifische Therapie tritt bei Tumorpatienten
sehr haufig eine Anamie auf. Beim Multiplen Myelom gehdrt die Anamie zu einem Leitsymptom,
bei ca. 70 % der Patienten liegt bei Erstdiagnose eine solche vor. In Abhangigkeit von der Schwe-
re der Anamie und den klinischen Beschwerden kommen unterschiedliche Therapieansatze in
Frage: die Erythropoese stimulierende Agenzien, eine Eisensubstitution oder Transfusionen.™®

S Unterstiitzung fiir die Patienten

5.1 Psychoonkologie

Durch die Diagnose Multiples Myelom verandert sich fur die Betroffenen und ihre Angehaorigen
das ganze Leben. Die Krankheit und deren Behandlung kann nicht nur mit kdrperlichen, sondern
auch mit seelischen Belastungen einhergehen. Je nach persoénlichen Winschen und Bedurfnis-
sen gibt es verschiedene Unterstitzungsmaglichkeiten fur die Patienten.®

Eine Fachdisziplin der Onkologie ist die Psychoonkologie. Sie befasst sich mit den psychosozia-
len Aspekten einer onkologischen Erkrankung. Dabei werden die Patienten sowie inre Angehori-
gen durch verschiedene MalBhahmen unterstitzt: bedarfsgerechte psychosoziale Beratung, In-
formation, Krisenintervention und Psychoedukation.!®

Ziele sind, den Betroffenen dabei zu helfen, die Belastungen der Erkrankung (seelische und kor-
perliche) besser zu verarbeiten, das seelische Wohlbefinden insgesamt zu verbessern und eine
normale Teilhabe am Leben zu starken.

5.2 Wie konnen Sie in der Apotheke unterstiitzen?

Neben der Beratung zur Arzneimitteltherapie konnen Apotheken die Betroffenen auch dabei un-
terstltzen, sich uber die eigene Krankheit zu informieren. Es stehen zum Beispiel Patientenleit-
linien und Informationen der Deutschen Krebshilfe zur Verfugung. Auch die Arzneimittelher-
steller halten viele nutzliche Informationsmaterialien zur Erkrankung und den unterschiedlichen
Therapiemadglichkeiten bereit, sowohl in gedruckter Form als auch digital im Internet. Eine wichti-
ge Rolle spielen zudem Selbsthilfegruppen und deren Beratungsstellen. Hier finden Patienten
ebenfalls Unterstutzung und kdnnen sich mit anderen Betroffenen austauschen.
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5.3 Pharmazeutische Dienstleistung ,,Pharmazeutische Betreuung
bei oraler Antitumortherapie*

Patienten, die eine orale Antitumortherapie erhalten, kann eine erweiterte pharmazeutische Be-
ratung in der Apotheke angeboten werden. Ziel ist es dabei, die Arzneimitteltherapiesicherheit zu
verbessern, indem potenzielle arzneimittelbezogene Probleme erkannt und gelost bzw. verhin-
dert werden. Diese pharmazeutische Dienstleistung umfasst eine erweiterte Medikationsbera-
tung unter Berlcksichtigung der Besonderheiten der oralen Antitumortherapie. Diese darf nur von
approbierten Apothekern mit einer besonderen Qualifikation (Fortbildung auf Basis des Curricu-
lums der Bundesapothekerkammer ,Medikationsanalyse, Medikationsmanagement als Prozess*
oder eine mindestens gleichwertige Qualifikation) durchgefihrt werden.”

Weitere Informationen zur ,Pharmazeutischen Betreuung bei oraler Antitumortherapie*
finden Sie auf den Seiten der ABDA unter:

https://www.abda.de/pharmazeutische-dienstleistungen/orale-krebstherapie/#c47685.
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