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,Medikamentengruppen - Funktionsweisen*

FA Dr. Irene STRASSL, Interne 1 — Himatologie und medizinische Onkologie, Linz, Elisabethinen

Die therap. Moglichkeiten beim Myelom haben sich in den letzten Jahren deutlich verbessert.
1960er: Melphalan+Kortison; 2010er: ca.10; Anfang 2020er: ca. 20 versch. Medikamente.

» Zytostatika: Wirkung: DNA-Schadigung - Schadigung Zellzyklus = Stopp des Zellteilung; starke

Wirkung auf Tumorzellen, aber auch auf schnellteilende Zellen (Haarwurzel, Schleimhaut, etc.)

- Melphalan: Intravenos als Hoch-Dosis-Chemo bei der SZT; auch als langerfristige Kombi-Therapie

- Cyclophosphamid: Vorbereitung der Stammzellsammlung; Kombi-Partner bei versch. Therapien;

- Bendamustin, Doxorubicin, Etoposid, Cisplatin: Kombi-Partner in spat. Linien und aggr. Verlauf

» Proteasom-Inhibitoren: Proteasome sind zustandig fuir den kontrollierten Proteinabbau in der

Zelle; wird dieser Vorgang gehemmt, wird durch bestimmte Signale der Zelltod eingeleitet.

- Bortezomib (Velcade) (subkutan-sc.): NW: Neuropathie, Blutverdanderung und red. Infektabwehr,
Magen-/Darmbeschwerden, Risiko einer Herpes Zoster Reaktivierung, Anwendung in allen
Therapielinien moglich, typisch in der ersten oder zweiten Linie oder zur Erhaltung

- Carfilzomib (Kyprolis) (intravends-iv.): NW: Herzbeschwerden, erhéhter Blutdruck, Atem-

beschwerden, Zytopenie (red. Infektabwehr), Magen-/Darm-Probleme; Risiko einer Herpes Zoster

Reaktivierung, erhéhtes Thromboserisiko; Anwendung ab der zweiten Linie.

- Ixazomib (Ninlaro) (oral): NW: Magen-/Darm-Probleme, Zytopenie, Herpes Zoster Reaktivierung,

» Immunmodulierende Substanzen (IMiDs): Ursprung Contergan (Achtung Empfangnisverhitung)

Antientziindliche Wirkung, Unterdriickung der GefaBneubildung, Stimulation von T und NK-Zellen

- Thalidomid, Lenalidomid (Revlimid), Pomalidomid (Imnovid), (alle oral) (in allen Linien): NW:

Magen-/Darm-Probleme, Hautausschldge, Zytopenie, Neuropathie, erhéhtes Thromboserisiko.

» Monoklonale Antikdrper (AK): Bindung an bestimmte Oberflachenproteine, Zielprotein fur

Darzalex und Sarclisa ist CD38, fir Empliciti SLAMF7, der Zelltod wird direkt eingeleitet.

- Daratumumab (Darzalex) (iv./sc.) NW: Erstinfusionsreaktionen, Infektneigung, gut vertraglich

- Isatuximab (Sarclisa) (intravends) NW: wie Darzalex, Einsatz ab der zweiten Linie moglich.

- Elotuzumab (Empliciti) (intravends) NW: Infusionsreaktionen, Infektneigung, in Kombi mit IMiD.

Demnaéchst in der EU zu erwartende Studien und Zulassungen:
» Neue Immuntherapien: In der Regel Antikorper mit dem Oberflachenprotein BCMA als Ziel.

- Belantamab (Blenrep). Ein Antikdrper-Toxin-Konjugat, mit dem AK ist ein Toxin verbunden,
welches in der MM-Zelle freigesetzt wird was zum Zelltod fihrt. NW: Zytopenie, voriibergehende
Schadigung der Augenhornhaut, sonst nur geringe NW. In O. in Studien verfiigbar

- Bispezifische AK-Konstrukte (BiTEs) mit 2-3 Bindungsstellen um T-Zellen an Myelomzellen zu
binden, wodurch das Immunsystem aktiviert wird. Dz. in Phase 1 Studien. In O. nicht verfiigbar.

» Zelltherapie: CAR-T Zellen: (Siehe Bericht aus dem AKH-Wien 2018 auf der MM-Homepage)

In korpereigene T-Zellen wird ein bestimmtes Oberflachenprotein kiinstlich eingebaut, welche

dadurch besser an die Myelomzellen binden und deren Tod verursachen. Dz. nur in Studien.

NW: Zytokine-Freisetzungs-Syndrom, verursacht durch den plotzlichen Zerfall der Tumorzellen.

Dies flihrt zu Fieber, Kreislauf- und Atemprobleme, gelegentlich Aufnahme in die Intensivstation.

Neurologische Toxizitat ist seltener, aber von leichter Verwirrtheit bis zum Koma moglich.

» Andere zielgerichtete Substanzen (Signal-/Transportweg-Hemmer)

- Venetoclax (Venclyxto) (oral). Ein selektiver Bcl-2 Hemmer, wodurch der Zelltod eingeleitet wird.
Einsatz nur nach Ausschopfung der zugelassenen Therapien und Vorliegen der Translokation
t(11;14) mit guten Erfahrungen. NW: Zytopenie, Infektneigung.

- Selinexor (XPovio) (oral). Ein Hemmstoff des Kernexportproteins XPO-1. Einsatz nach Multi-
Refraktaritat. Die haufigsten schweren NW: niedrige Blutzellwerte, gastrointestinale Probleme
und niedrige Blutnatriumwerte (Hyponatridamie) und Zytopenie.




,Behandlung im Rezidiv - Die Qual der Therapiewahl“
OA Dr. Daniel LECHNER-RADNER, 3. Med. Hamato-Onkologie, Hanusch Krankenhaus, Wien
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Ist das Rezidiv gesichert? Muss jedes Rezidiv sofort behandelt werden?
a) Laborchemisch messbares Wiederauftreten (,,Progress”). Eines folgender Kriterien bestimmt:
1) Zunahme des messbaren Paraproteins (M-Protein) um 25%, im Serum um >10g/L oder im
24h-Harn um 2500mg; Anstieg der involvierten freien Leichtkette um 25% oder 220mg/dL
2) Zunahme der Plasmazellinfiltration im Knochenmark um >10%
3) Zunahme zirkulierender Plasmazellen im Blut um >50%
b) Wieder- oder neuauftretende klinische Schwierigkeiten (,Klinischer Relaps”).  Kriterien:
1) Neuerliches Auftreten der CRAB-Kriterien: Hyperkalzamie >11mg/dL; Nierenversagen
(Kreatinin + 22mg/dL); Anamie (Abfall Hb >2g/dL); Knochenlasionen (plus 250% und >1cm)
2) Neu- oder Wiederauftreten (250% und 21cm) von Weichteilplasmozytomen.

Myelom-spezifische Faktoren die in die Therapieentscheidung im Rezidiv einflielen

- Beim Vorliegen eines klinischen Relaps muss umgehend mit der Therapie begonnen werden.

- Beim Vorliegen eines Progress ist das Ausmal und die Dynamik ausschlaggebend. Dynamik:
Anstieg obiger Werte (Pkt. a) 1.) in 2 unabhédngigen Messungen innerhalb von 2 Monaten!

Patienten-spezifische Faktoren die, bei der Entscheidungsfindung beachtet werden sollen.

b) Myelom: Zytogenetik (Hochrisiko), Dynamik/AusmaR (LDH, extramedullar, ZNS, PZ-Leukdmie?)

a) Patient: Alter, Fitness, Begleiterkrankungen, pers. Therapieziel u. Praferenzen (oral vs. iv., etc.)
Behandlung fitter Patienten mit mind. 3er-Kombinationen, nicht fitte Pt. mit 2-er Kombis.

¢) Therapieerfahrungen: Anhaltende NW, Ansprechen auf frithere oder noch Ifd. Therapien.

Verlauf der Vortherapien. Was ist Refraktaritat?
Nicht-Ansprechen auf Ifd. Therapie ODER Voranschreiten innerhalb von 60 Tg nach Itz. Therapie.

Vorstellung der zugelassenen Optionen in der Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms.
Ubersicht (Anm.d.Red: Siehe auch Vortrag Dr'" Strassl); Aktuelle Therapieoptionen ab 2./3. Linie:
,Big Player”: Darzalex, Sarclisa, Empliciti, Kyprolis, Ninlaro, Imnovid, Farydak. Tabelle siehe Folie.

ESMO Leitlinie ab der 2. Linie: (alle Kombinationen stets mit Dexamethason) Wenn:

- 1. Li. IMiD-basiert >2/3er-Kombis. mit Velcade/Kyprolis/Ninlaro +/- Revlimid/Darzalex/Farydak
- 1. Linie Velcade-basiert -2/3er-Kombis. mit Revlimid/Imnovid +/- Darzalex oder Empliciti

- GroRe Streuungen in 3. Linie: Imnovid- oder Antikérper-basierte 2/3er Kombis oder Studien.

Dz. zugelassene 2/3er Kombi-Therapieoptionen: 7 IMiD- und 3 Proteasom-Inhibitoren-basierte.
Die Tabelle mit den zugehdorige Phase Il Studienergebnissen siehe Folie.
Besonders zu beachten: Ansprechrate (ORR), Progressionsfreie Zeit (PFS)

Herausforderung: Ca. 30% der Therapieabbriiche erfolgen wegen NW, daher NW-Management!!
- Konsequente Therapie. Friihzeitiger Therapieabbruch bedeutet verkiirztes Gesamtiiberleben!
Balance aus: Therapiestarke, -konsequenz, gute Lebensqualitat (oral, geringe Tox., gute Kontrolle)

Spezialambulanz im Gesundheitszentrum der OGK in der Strohgasse, 1030 Wien (OA Dr. Lechner)
- fir Plasmazellerkrankungen (MM, MGUS, Amyloidose, ...) und
- flr Myeloproliferative Erkrankungen (Polycythdmie, Thrombozytose, Myelofibrose, ...)



