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Wichtiges in Kiirze

Betroffen sind in erster Linie Patienten mittle-
ren und hoheren Alters.

Wichtig ist das Erkennen von Komplikatio-
nen, die eine rasche Intervention erforderlich
machen.

Ein symptomloser Patient braucht normaler-
weise nicht behandelt werden, symptomati-
sche Patienten brauchen eine Therapie.

Pathologie

Das multiple Myelom ist eine maligne Prolife-

ration reifer B-Zellen (Plasmazellen), die vom

selben Klon abstammen. Klonale Plasmazel-
len produzieren nur eine Art von Immunglo-
bulin (M-Komponente, ein Paraprotein):

— Das Paraprotein kann entweder ein kom-
plettes Immunglobulin (mit Schwer- und
Leichtketten) sein oder nur aus Leichtket-
ten zusammengesetzt sein.

- Das haufigste Paraprotein ist IgG kappa/
lambda, gefolgt von IgA kappa/lambda und
reinem Leichtketten-Paraprotein in der
Reihenfolge ihrer Héufigkeit. IgD kappa/
lambda ist selten, und IgM Paraprotein fin-
det sich fast ohne Ausnahme bei Makroglo-
bulindmie Waldenstrom. Ein IgM-Myelom
ist extrem selten.

- In seltenen Féllen kann mehr als ein Para-
protein identifiziert werden, und in eini-
gen Fillen (<3%) bleibt der Test auf Parapro-
teine negativ.

Epidemiologie

— Etwa 4-5 neue Fille/100000 Einwohner/
Jahr.

— Die Erkrankung betrifft Erwachsene mitt-
leren und hoéheren Lebensalters. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ist 66 Jahre. 10% der Pa-
tienten sind jiinger als 50 Jahre, und 2%
sind jiinger als 40 Jahre.

— Kein Unterschied zwischen den Geschlech-
tern.

es Myelom

— Keine Vererbung, aber in einigen seltenen
Fillen konnen verschiedene maligne B-
Zell-Erkrankungen (M. Waldenstrém, chro-
nisch lymphatische Leukdmie [CLL], neben
dem Myelom) bei nahen Verwandten haufi-
ger als Giblich auftreten.

Atiologie

Unbekannt. Allerdings konnen bei vielen Pa-
tienten charakteristische genetische Verdn-
derungen in Plasmozytomzellen nachgewie-
sen werden; in manchen Fallen lassen diese
Riickschliisse auf die Prognose zu.

Diagnostische Kriterien

Beide der folgenden 2 Kriterien miissen zu-

treffen:

— Zumindest 10% klonale Plasmazellen bei
der Knochenmarkspunktion oder durch
Biopsie gesicherte extramedulldre Plasmo-
zytom-Manifestation.

- Endorganschéden, die dem Myelom zuor-
denbar sind (CRAB):

e Hyperkalzidmie (C),

¢ Niereninsuffizienz (Renal: R),

e Andmie (A),

e Osteolytische Lasionen (B —fiir «<bone»).

Monoklonalitdt wird durch Durchflusszyto-
metrie oder immunhistochemisch nachge-
wiesen.

Die Diagnose Myelom kann auch dann ge-
stellt werden, wenn zuséatzlich zu dem ersten
Kriterium mindestens 60% der Plasmazellen
im Knochenmark klonale Plasmazellen sind
oder wenn im Serum die Ratio freier Leicht-
ketten eindeutig pathologisch (2100, und
die Konzentration der pathologischen freien
Leichtketten sollte mindestens 100 mg/1 sein)
oder wenn im Knochen-MRT eine >5 mm
grosse fokale Veranderung zu finden ist.

Differenzialdiagnosen

«Smoldering» (langsam wachsendes) Myelom:

- im Serum Paraprotein 230 g/l und 2>10%
Plasmazellen im Knochenmark, aber keine
Endorganschidigung;

— imRegelfall regelmissige Kontrollen, keine
Therapie.
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MGUS (monoklonale Gammopathie unklarer

Signifikanz):

- Paraprotein <30 g/l, keine Endorganscha-
digung;

— Plasmazellen im Knochenmark <10%;

— regelmaissige Kontrolle, keine Therapie.

Solitares Plasmozytom:

— <10% klonale Plasmazellen im Knochen-
mark, keine weiteren Knochenverinde-
rungen, keine Endorganschadigung.

Makroglobulindmie Waldenstréom:

- Das Paraprotein ist IgM, das Knochenmark
ist von lymphatischen Zellen infiltriert,
keine Knochenverdnderungen.

Lymphome mit einem Paraprotein.

Klinisches Bild

Haufig:

- Osteolytische Lasionen und Knochen-
schmerzen;

— Leichte Andmie, Hyperkalzidmie, Hyper-
urikdamie;

— Niereninsuffizienz;

— Plasmozytom in «<weichem» Gewebe.

Selten:
- Hyperviskositatssyndrom (insbesondere
IgA-Myelom).

Typische Laborbefunde

— erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) (nicht bei Leichtkettenmyelom);

— Paraprotein im Serum und/oder Harn;

- erniedrigter Himoglobinspiegel, oft auch
Leuko- und Thrombozytopenie;

- maligne Plasmazelleninfiltrate im Kno-
chenmark;

— osteolytische Lasionen im Knochenront-
gen;

— héufig erhohte Plasma-Harnsdure- und
Kalziumwerte, aber erniedrigte Albumin-
konzentration.

Basisuntersuchungen

— Blutbild, Serumkalzium, -kalium, -natrium
und -Kreatinin sowie BSG;
- Knochenmarkuntersuchung;
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— Serumelektrophorese und Leichtketten im
Harn.

Zusitzliche Untersuchungen bei
hoher Wahrscheinlichkeit fiir multip-
les Myelom

- Rontgen (Schadel, Thorax/Rippen, Wirbel-
saule, Schulterblatter, Becken und lange
Knochen der Extremitaten);

— Gesamteiweiss, Albumin, Harnsdure und
Immunglobuline (IgG, IgA, IgM, manch-
mal IgD), freie Leichtketten im Serum;

— Paraproteintypisierung durch Immunfixa-
tion;

— Die MRT ist sensitiver als eine Rontgenauf-
nahme, aber nur selten zur Erstunter-
suchung indiziert. Die Szintigrafie deckt
lytische Herde nicht auf.

Komplikationen mit unmittelbarem
Handlungsbedarf

- Sepsis oder Pneumonie (i.v. Breitbandanti-
biotika);

- Niereninsuffizienz (Dialyse oder Himofil-
tration);

- Hyperkalzidmie (Fliissigkeitsersatz, Bis-
phosphonate, Kortikosteroide);

- Riickenmarkskompression (chirurgische
Dekompression, Strahlentherapie?);

- pathologische Frakturen (Analgesie, Stabi-
lisierung);

- Wirbelkompression (orthopéddische Be-
handlung).

Krankheitsverlauf und Prognose

Das Myelom kann als Niedrigrisiko-, Mittel-
risiko und Hochrisikoerkrankung auftreten,
abhdngig unter anderem von Chromosomen-
verdnderungen, der Menge an Paraprotein,
der Himoglobinkonzentration, Nierenschadi-
gung, Konzentration von Kalzium, Albumin
und Beta-2-Microglobulin.

Die Risikoklassifikation hat grossen Einfluss
auf die Prognose; die mittlere Lebenserwar-

tung schwankt zwischen 2 bis mehr als 10 Jah-
ren. Jedenfalls hat sich die durchschnittliche
Lebenserwartung von Myelompatienten in
den letzten 20 Jahren fast verdoppelt und
liegt nun bei 7-8 Jahren.

Die Myelomzellen werden in zunehmendem
Masse chemotherapieresistent.

Haufige Komplikationen sind Infektionen,
Blutungen und Niereninsuffizienz.

Follow-up und Behandlung

Wenn der Patient asymptomatisch ist, erfolgt

ublicherweise keine spezifische Therapie.

Symptomatische Patienten werden aktiv be-

handelt. Bei der Nachuntersuchung sind fol-

gende Faktoren zu berticksichtigen:

- Paraproteinkonzentration (Serum und/
oder Harn);

— Blutbild (als Mass fiir die Knochenmarks-
infiltration);

- Allgemeinzustand und Symptome, Infek-
tionen und Schmerzen (Knochen);

- osteolytische Lisionen (Rontgen);

- Nierenfunktion, Hyperkalzidmie.

Das Follow-up kann bei Patienten mit MGUS
beim Hausarzt stattfinden. Zu achten ist auf:
Symptome, Allgemeinzustand, bestimmt wer-
den Paraprotein oder das betroffene Immun-
globulin.

Medikamentdse Therapie des Myeloms
Eine Reihe neuer Medikamente mit neuen
Wirkmechanismen wurden zugelassen und
sind neben den traditionellen zytotoxischen
Substanzen verfiigbar. Dies macht die Thera-
piewahl komplizierter. Die Planung der Thera-
pie erfolgt durch den Himatologen.

Fiir Patienten unter 70 (-75) Jahren ist eine in-
tensive Therapie inklusive autologer Stamm-
zelltransplantation der primire therapeuti-
sche Zugang. Fur jiingere Patienten (<50-60
Jahre) mit schlechter Prognose im genetischen
Profil kommt auch eine allogene Stammzell-
transplantation in Frage.

Die Behandlung des Myeloms enthilt fast im-
mer ein Glukokortikoid, plus unterschiedli-
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che Kombinationen der folgenden Substan-

zen:

— Protease-Inhibitoren (Bortezomib, Carfil-
zomib);

- zytotoxische Substanzen (Cyclophospha-
mid, Melphalan, Bendamustin?);

— Immunmodulatoren (Thalidomid?, Lenali-
domid, Pomalidomid);

- weitere Substanzen: Panobinostat und
monoklonale Antikérper (Daratumumab,
Elotuzumab).

Supportive Therapie

— Aufrechterhaltung des Fliissigkeits- und
Elektrolythaushalts (Pravention eines Nie-
renversagens);

— Behandlung der Hyperkalzidmie;

- Behandlung von Infektionen;

— Aufrechterhaltung der Mobilitdt, um Os-
teoporose und pathologische Knochen-
briiche zu verhindern;

- Behandlung von Andmie und Thrombozy-
topenie, wenn dies erforderlich ist (Ery-
oder Thrombozytenkonzentrate, Erythro-
poietin oder Darbepoetin alfa );

— Schmerztherapie;

- Strahlentherapie bei lokalen Skelettther-
den;

— Bisphosphonate zur Verlangsamung bzw.
Verhinderung der Progression des Kno-
chenumbaus und gegen die Hyperkalz-
amie (im Allgemeinen 2 Jahre lang);

- Auf Pneumokokken- und Influenzaimp-
fung sollte bei Myelompatienten geachtet
werden.

- Bei Behandlung mit hohen Steroiddosen
Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe (Sulfa-
trimethoprim) (Dapsone? und Pentacari-
nat®).

- Thromboseprophylaxe entweder mit ASS
oder NMH (v.a. bei der Behandlung mit
Thalidomid, Lenalidomid und Pomalido-
mid).
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