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Multiples Myelom

Myelo- Mark
(Knochenmark, Rlickenmark)

-om Tumor

In der Regel bildet das multiple Myelom keinen
Tumor im Sinne eines Knotens.



Was ist ein multiples Myelom ?

* Ein Krebs, der von sogenannten Plasmazellen
ausgeht.

e Plasmazellen finden sich normalerweise im
Knochenmark. -




Knochenmark

Ort der Blutbildung

Bildung der weissen Blutzellen (Leukozyten)
— Infektabwehr

Bildung der roten Blutzellen (Erythrozyten)
— Sauerstofftransport

Bildung der Blutplattchen (Thrombozyten)
— Blutgerinnung



Stammzelle im Knochenmark
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Immunglobuline = Antikorper

Werden von den Plasmazellen produziert

Bestehen aus 2 leichten und 2 schweren Eiweiss-
Ketten

Leichte Ketten: kappa oder lambda
Schwere Ketten: G, A, D, E, M
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Abnorme Plasmazelle

Myelomzelle

Produziert ein abnormes Immunglobulin oder nur
Teile davon (leichte Ketten), sogenanntes
Paraprotein oder M-Protein (M-Gradient).

Paraprotein kann im Blut und/oder im Urin
nachgewiesen werden.

Paraprotein nicht funktionsfahig



Allgemeines

Krankheit des alteren Menschen
Mittleres Alter beil Diagnosestellung: 68 Jahre
2% jlnger als 40 jahrig

0,3% junger als 30 jahrig



Haufigkeit
1% aller bosartigen Krankheiten

10-15% der bosartigen Krankheiten, die das
Blutbildungssystem betreffen

Neue Erkrankungsfalle: ca. 5 pro 100°‘000 Einwohner
pro Jahr

Manner haufiger als Frauen betroffen (ca. 3:2)



Mogliche Symptome

Knochenschmerzen

e Ca. 2/3 der Betroffenen

« Am haufigsten mittlere und unter Wirbelsaule,
Rippen, Hufte

e Knochenbriiche ohne nennenswerten ausseren
Anlass

— Am haufigsten im Bereich der WirbelkOrper mit der
Gefahr einer Druck-bedingten Schadigung des
Ruckenmarks und einer moglichen Lahmung



Mogliche Symptome
Muadigkeit (Fatigue )

Bei 1/3 der Betroffenen
Als Folge der Krankheit
Als Folge einer Blutarmut (Anamie)
Als Folge der Therapie



Mogliche Symptome
Blutarmut (Anamie)

« Verminderter Hamoglobin-Gehalt im Blut
e Zu wenig Sauerstoff-Trager im Blut

e Symptome
— Blasse
— Allgemeine Schwache, verminderte Leistungsfahigkeit
— Atemnot bei Anstrengung
— Konzentrationsschwache
— Pulsieren in den Ohren



Mogliche Symptome

Infektionen

 Gehauftes Auftreten von bakteriellen Infektionen

* In erster Linie durch einen Antikorper-Mangel
bedingt

« Am haufigsten Lungenentztindungen und Infektionen
Im Bereich der Harnwege (z.B. Nierenbeckenent-
zundung)



Mogliche Symptome
Eingeschrankte Nierenfunktion

o Haufigste Ursache
— Schadigung der Nieren durch die leichten Ketten des
Paraproteins
e Symptome
— Zu Beginn meist keine wesentlichen Symptome
— Rasche Ermudbarkeit
— Ubelkeit
— Schlafrigkeit
— Verminderte Urinproduktion
— ,Uberwasserung*
— Erho6hter Kalium-Spiegel im Blut (Hyperkaliamie)



Mogliche Symptome
Erhohter Kalzium -Spiegel im Blut

« Hyperkalzamie

o Kalzium wird aus dem Knochen herausgeldst.
e Symptome

— Vermehrtes Wasser l6sen

— Verstarkter Durst

— Ubelkeit, Erbrechen

— Verstopfung

— Allgemeine Schwache, Lethargie

— Depression

— Verwirrung



Mogliche Symptome

Sogenannte Endorgan -Schadigung

e Knochen
e Niere
» Knochenmark

. CRAB"
e Calcium
* Renal

« Anemia
e Bone




Welche Untersuchungen sind
notwendig?

Laboruntersuchungen

— Messung des Paraproteins im Blut und im Urin
» Eiweiss-Elektrophorese, Immunfixation

— Blutbild
» Anzahl weisser Blutzellen
* Hamoglobin (rote Blutzellen)
» Anzahl Blutplattchen

— Nierenfunktion
e Kreatinin

— Kalzium

— Eiweiss und Albumin

— Quantitatives Immunglobulin (IgG, IgA, IgM)
— Freie Leichtketten im Serum

— Beta-2-Mikroglobulin



Serum -Elweisselektrophorese

Fraktion

Albumin
Alpha 1
Alpha 2
Beta
Gamma

1

%

40.9

4.8
17.6
11.7
25.0

23.1

vV

g/l in (o]
36.8 43.0- 51.0

4.3 1.0- 20
15.8 50- 8.0
10.5 6.0- 9.0
22.5 6.0- 11.0
20.8

Gesamteiweis: 90



Immunfixation im Serum
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Frele Leichtketten im Serum

exposed surface
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hidden surface
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Rontgen -Untersuchungen

Normales Rontgen
Computertomogramm (CT)
Magnet-Resonanz (MRI)
Ev. PET-CT



Diagnose

Nachweis von mindestens 10% Myelom -Zellen im
Knochenmark

Nachwels eines sogenannten Endorganschadens
o Erhohter Calcium-Spiegel
e Eingeschrankte Nierenfunktion
e Blutarmut (Anamie)
« Knochenveranderungen



Diagnose

Nachweis von mindestens 10% Myelom -Zellen im
Knochenmark

Nachwels eines Biomarkers der Malignitat
 Mindestens 60% Myelom-Zellen im Knochenmark
« Hoher Wert der freien Leichtketten im Serum
 Mehr als eine Knochenveranderung im MRI



Stadieneinteilung (I1SS)

Stadium/ | Stadium Il Stadium Il

Beta2- < 3.5 mg/l weder | noch lll > 5.5 mg/l
Mikroglobulin

Albumin > 35 g/l weder | noch Il

Greipp PR et al. J Clin Oncol 2005; 23: 3412-20



Risiko -Einteilung (R -ISS)

Stadium ISS + Zytogenetik + LDH

Stadium | Stadium Il Stadium HI

Stadium (ISS

Zytogenetik (FISH) | Standard Risiko wederRR|-SI§S”|I noch Hohes Risiko

Anteil Patienten 28% 62% 10%

Palumbo A et al. J Clin Oncol 2015; 33: 2863-69



Behandlungsmaoglichkeiten

 Medikamentose Therapie, hauptsachlich
Chemotherapie

e Bestrahlung (Radiotherapie)

« Sehr selten Operation, v.a. bei Knochenbrlichen



Therapie -Algorithmus

Patient mit neu diagnostiziertem
multiplen Myelom

Erste Frage?

Hochdosis-Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation mdéglich?
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Therapiekonzepte fiir jingere
Patienten

Induktion || HDCT | | Konsolidation _

HDCT = Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzell-
Transplantation
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Medikamente

«Cortison» Zytostatika IMiD’s Proteasomen- Antikorper
Hemmer

Prednison Melphalan Thalidomid Bortezomib Elotuzumab
(Alkeran®) (Contergan) (Velcade®) (Empliciti®)

Dexamethason Cyclophosphamid | Lenalidomid Carfilzomib Daratumumab

(Fortecortin®) (Endoxan®) (Revlimid®) (Kyprolis®) (Darzalex®)

Liposomales Pomalidomid Ixazomib
Doxorubicin (Imnovid®) (Ninlaro®)
(Caelyx®)

IMiD’s = HDAC-Hemmer

Immunmodulatorische Panobinostat
Medikamente (Farydak®)




Medikamente

Alkylantien . Antikorper
(Zytostatika)
Prednison Melphalan 3 Ezomib Elotuzumab
(Alkeran®) 04 P elcade®) (Empliciti®)
Dexamethason Cyclophosphamid g Carfilzomib Daratumumab
(Fortecortin®) (Endoxan®) e (Darzalex®)
o

«Cortison»

(Kyprolis®)
Pmalidomid Ixazomib
. ' (Imnovid®) (Ninlaro®)

HDAC-Hemmer

odulatorische Panobinostat
Medikamente (Farydak®




Behandlung von Knochenschmerzen

* Bisphosphonat: Zoledronat (Zometa®), als Infusion
einmal pro Monat

— Verhindert den weiteren Knochenabbau
— Hemmt die Zellen, die den Knochen abbauen

— Nebenwirkungen:
o Grippe-ahnliche Symptome
* Fieber

Mudigkeit

Ubelkeit

Erbrechen

Sehr selten: ,Absterben” von Teilen des Kieferknochens
(Osteonekrose des Kiefers)



Behandlung von Infektionen

Antibiotika

Durch die erfolgreiche Behandlung des multiplen
Myelom kann die Infektneigung vermindert werden.

Ev. Verabreichung von Immunglobulinen
(,AntikGrper*) als Infusion

Ev. Antibiotika-Prophylaxe, ev. Virus-Prophylaxe



Behandlung bei verminderter
Nierenfunktion

« Behandlung des multiplen Myeloms, d.h. der Ursache
* Ev. Nierenersatzverfahren (Dialyse, ,Blutwasche®)



Prognose

« Die Langzeitprognose hat sich in den letzten Jahren
eindeutig verbessert.

 Der Gewinn an Lebenszeit ist bei einer relativ guten
Lebensqualitat erreichbar.



Konklusion

Zahlreiche neue Medikamente wurden in den letzten
Jahren zugelassen

Intensive internationale Studientatigkeit
Vielversprechende Behandlungsmadglichkeiten

Wichtiges Ziel: Die richtige Therapie fur den richtigen
Patienten



