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Was ist ein Multiples Myelom?

Definition

Multiples Myelom:

Das Multiple Myelom (MM) ist eine Krebserkrankung von Plasmazellen, die normalerweise Antikorper
(polyklonale Immunglobuline) fiir die Infektabwehr produzieren. Myelomzellen produzieren mono-
klonales Protein (M-Protein, Paraprotein). Eine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
und ein schwelendes Myelom (SMM) gehen einem MM typischerweise voraus, ohne dass diese
zwingend behandelt werden miissen.
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— Was sind Plasmazellen?

* Alle Blutzellen nehmen ihren Ursprung in den Stamm- und Vorlauferzellen des Knochenmarks.

* Rote Blutkoérperchen (Erythrozyten) und Blutpldttchen (Thrombozyten) gehen aus myeloischen
Vorlauferzellen hervor.

* Immunzellen entstehen aus lymphatischen Vorlauferzellen. Immunzellen sind fiir die erworbene
Immunitdt zustdndig. Dazu gehoéren auch Plasmazellen, bei denen es sich um reife B-Zellen handelt.

* Gesunde Plasmazellen produzieren Antikérper zur Bekampfung von Bakterien und Viren.

Tafel 1
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Was ist ein Multiples Myelom?

m Multiples Myelom

Wo entsteht es, wie haufig ist es und wie wird es verursacht?

Definition [1, 2]
B Das Multiple Myelom (MM) ist eine Krebserkrankung von

pasEtniuitpicibelom weilRen Blutkorperchen, die zur kérpereigenen Immun-
Eﬂ:e‘::"“ﬂ | abwehr gehoren - den Plasmazellen. Normalerweise sind
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zwingend behandelt werden miissen.
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* Gesunde Plasmazellen produzieren Antikérper zur Bekdmpfung von Bakterien und Viren.

bzw. Mdnner 72 Jahre alt, wenn sie am MM erkrankten (Zahlen
el aus dem Jahr 2020) [2].

B Im Jahr 2021 starben 1836 Frauen und 2208 Manner infolge eines MM. Das mittlere Sterbealter lag bei 80 (Frauen)
bzw. 77 Jahren (Manner). Die Prognose des MM verbessert sich derweilen stetig durch insbesondere immer wirksa-
mere Anti-Myelom-Therapien.

Ursachen [1]
B Der Ausloser der Erkrankung ist beim MM weitgehend unbekannt, das Aufeinandertreffen von mehrere Faktoren gilt
als wahrscheinlich. Bei der Mehrheit der Patienten bleibt die Herkunft der Erkrankung unklar.

B Als mogliche Risikofaktoren gelten
O hoheres Lebensalter (das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmendem Lebensalter),
O mannliche Geschlechtszugehdrigkeit,
O afroamerikanische Abstammung,
O genetische Risikofaktoren (zytogenetische/molekulargenetische Veranderungen)

B Es gibt bisher keine Vorsorgeuntersuchung (z. B. tiber eine Bestimmung des genetischen Erkrankungsrisikos), mit der
sich eine MM-Erkrankung vorhersagen lasst.



Was heil3t MGUS, SMM oder AL-Amyloidose?

Aufbau eines normalen Antikorpers
(z.B. Immunoglobulin G, IgG)

Schwere Kette
(z.B.G, A, D, E, M)

Das MM ist die haufigste maligne Plasmazellerkrankung.

Leichte Kette
(Kappa, Lamda-Typ)

Monoklonale Smoldering MM Multiples Myelom
Gammopathie SMM MM
unklarer Signifikanz »Schwelendes* MM (Symptome vorhanden)
MGUS (ohne Symptome)

(ohne Symptome)

obligate Vorstufen des MM

Niedrigrisiko-SMM Hochrisiko-SMM
MGUS: Multiol
ca. 1% jahrliches “l,: tlll) es
Progressionsrisiko yelom
SMM:

ca. 10% jahrliches Progressionsrisiko

Wie unterscheidet sich die AL-Amyloidose vom MM?

* Das MM ist die haufigste maligne Plasmazellerkrankung.
* Bei der AL-Amyloidose handelt es sich um eine Protein-Fehlfaltungskrankheit. Diese ist mit einer
MGUS-, SMM- oder MM-Konstellation/Erkrankung assoziiert, d.h. beides tritt gemeinsam auf.

Welche Vorstufen gibt es beim MM?

* MGUS und SMM sind obligate Vorstufen des MM.

* Bei der MGUS betrigt das jahrliche Ubergangsrisiko in ein MM nur etwa 1%, beim SMM ungefahr 10%.

* MGUS und das SMM werden in der Regel nicht behandelt.

* Beim Hochrisiko-SMM kommt die Teilnahme in klinischen Studien/Behandlung mit neuen
Medikamenten in Frage.

Tafel 2
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Was heildst MGUS, SMM oder AL-Amyloidose?

m MM-Subtypen und andere Plasmazellerkrankungen
Welche Vorstufen gibt es? Welche Subtypen gibt es?

Vorstufe MGUS [1-3]
B Die MGUS (monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz) ist eine potenzielle Vorstufe (Prdkanzerose) zu einer
Blutkrebserkrankung.

B In der Laboruntersuchung werden klonale Plasmazellen und
komplette/inkomplette Immunglobuline (M-Protein) in nied-

Weas|heikt MGUS, SMM odenAL-Amyloidose? riger Anzahl nachgewiesen. lhre niedrige Anzahl reicht fiir die
Schwere Kette Aufbau eines normalen Antikirpers Entwicklung von Krankheitssymptomen nicht aus.
(2B.G,A,D,E, M)< %) (z.B. Immunoglobulin G, 1gG)

B Eine MGUS wird - Giblicherweise - nicht behandelt.

Q B Da eine MGUS als Vorstufe in eine Blutkrebserkrankung tiber-
Y Das MM ist die hiufigste maligne Plasmazellerkrankung. . . . .

e e Td) Ty gehen kann, sind regelmaRige Kontrollen angezeigt, um ein

appa, Lamda-Typ, Y A . . . . . e .
Ny’ ! . Fortschreiten (Progression) nicht zu {ibersehen. Das Risiko fiir
< den Ubergang in ein MM betragt ungefdhr 1% pro Jahr - kann

h—— . . .. .
= aber je nach Ausgangswert des M-Proteins hoher sein.
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Vorstufe SMM [1-3]
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1% ish, \.i h Multiples . . . .
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| Welche Vorstufen gibt es beim w2 Kriterien lassen sich Hochrisiko-SMM bei Patienten identifizie- g
* MGUS und SMM sind obligate Vorstufen des MM. . . . . . . o
« Bei der MGUS betragt das jahrliche Ubergangsrisiko in ein MM nur etwa 1%, beim SMM ungefahr 10%. Fen, d e 2 von 3 der fOIgenden Kr'terlen erfU | Ien: fFEIe LeICht- O
« MGUS und das SMM werden in der Regel nicht behandelt. .. .. ©
. :ﬂei;r,kHochﬂtsikq-S!;/lM|<0rnrnt die Teilnahme in klinischen Studien/Behandlung mit neuen ketten-RatIO m Blutserum > 20, mOnOklOnaleS Proteln m
ledikamenten in Frage. .
2 Blutserum >2 g/dl, oder klonale Plasmazellen im Knochen-

mark >20%.

B Patienten mit Hochrisiko-SMM kénnen mit einem CD38-Antikdper behandelt oder in klinische Studien eingeschlossen
werden. Ein Niedrigrisiko-SMM wird regelmaRig hinsichtlich einer Verschlechterung in den IMWG-Kriterien (iberwacht.

Andere Plasmazellerkrankungen [1-3]
B Bej einer Amyloidose handelt es sich um eine Protein-Fehlfaltungskrankheit. Die strukturell verdnderten Proteine
unterscheiden sich im Aufbau und kénnen Organe wie Herz, Niere, Nervensystem, Darm oder Leber schwer schadigen.

B MGUS, SMM oder MM kénnen mit einer AL-Amyloidose einhergehen.

B Das solitdre Plasmozytom ist ein einzelner Tumor, der aus monoklonalen Plasmazellen besteht. Eine Heilung ist durch
eine Operation oder Bestrahlung moglich. Aber in iber 50 % der Fdlle haben die Plasmazellen zu diesem Zeitpunkt
bereits gestreut, sodass eine Progression zum MM mdglich wird.

B Bei der Plasmazell-Leukdmie finden sich im Blutausstrich mind. 5 % Plasmazellen.

Verschiedene Befallsmuster beim MM [1, 4]
B |e nach Verteilungsmuster der Myelomzellen bzw. Myelom-Herde wird das MM als

O fokal (einzelner Herd)
O multifokal (mehrere fokale Herde)

O diffus (Knochenskelett ist diffus infiltriert) und/oder als extramedulldr (MM-Herde auch auBerhalb des Knochen-
marks) auftretend bezeichnet.



Welche Organe sind am hdufigsten betroffen?

ﬁ Wichtigste Symptome sind Knochenbefall[-schmerzen und Andmie — Erschopfungssyndrom (Fatigue)

Blutarmut

* als Folge von erniedrigter
Anzahl roter Blutkérperchen
(sog. Andmie)

* Infektanfalligkeit

Nierenschdden

* Verminderte Urinausscheidung

* Wasseransammlungen in den
Beinen und Gelenken

* Storungen des Bewusstseins,
Gedachtnisstérungen,
Verwirrtheit

* Ubelkeit

Knochenbefall

* |n erster Linie Knochen-
schmerzen

» unerwartete Knochenbriiche
(ohne Ereignis)

» Mdigkeit, Durst, Erbrechen,
Verwirrtheit (bedingt durch
erhohte Kalziumkonzentration
im Blut — Hyperkalzdamie)

allgemeine Symptome

» Abgeschlagenheit und
Erschopfung

* Gewichtsverlust

Welche Organe sind am haufigsten betroffen?

* Knochen (Knochenschmerzen, Knochenbriiche)

* Blut

« Nieren } (Blut- oder Urinwerte auffallig)

Welche Symptome sind eher selten?

Seh- und Gedachtnisstorungen, Schwindel, anfallsartige Brustschmerzen (Angina Pectoris), Bauch-
schmerzen wegen Durchblutungsstérungen in der Darmwand oder Blutungsneigung

Tafel 3
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Welche Symptome verursacht das MM?

m Mogliche Symptome beim MM

Welche Symptome treten beim MM auf? Wie kommen sie zustande?

Welche Organe sind am haufigsten betroffen?

ﬁ Wichtigste sind

und Andmie — Ersché (Fatigue)

Blutarmut

« als Folge von erniedrigter
Anzahl roter Blutkrperchen
(sog. Andmie)

« Infektanfalligkeit

Nierenschaden

+ Verminderte Urinausscheidung

* Wasseransammlungen in den
Beinen und Gelenken

 Stérungen des Bewusstseins,
Gedachtnisstdrungen,
Verwirrtheit

« Ubelkeit

Knochenbefall

« In erster Linie Knochen-
schmerzen

« unerwartete Knochenbriiche
(ohne Ereignis)

« Mudigkeit, Durst, Erbrechen,
Verwirrtheit (bedingt durch
erhohte Kalziumkonzentration
im Blut - Hyperkalzamie)

allgemeine Symptome

* Abgeschlagenheit und
Erschopfung

* Gewichtsverlust

«‘ Welche Organe sind am haufigsten betroffen? ‘

* Knochen (Knochenschmerzen, Knochenbriiche)
* Blut
* Nieren

} (Blut- oder Urinwerte auffllig)

{ Welche Symptome sind eher selten? }

Seh- und Gedéchtnisstérungen, Schwindel, anfallsartige Brustschmerzen (Angina Pectoris), Bauch-
schmerzen wegen Durchblutungsstorungen in der Darmwand oder Blutungsneigung

Tafel 3

Haufige Symptome [1, 2, 4]

Symptome und Beschwerden sind beim MM sehr variabel und
haufig unspezifisch. Ein Viertel der Patienten ist bei Diagnose-
stellung sogar symptomfrei.

B Da Myelomzellen im Knochenmark sitzen und wachsen, sind
Knochenschmerzen und/oder unerwartete Knochenbriiche
relativ typisch. Alle Knochen kénnen betroffen sein.

B Myelomzellen wirken sich férdernd auf Knochenabbau-
prozesse und hemmend auf Knochenaufbau aus: Es kann
zu diffusem Knochenabbau oder lokalen Auflésungen des
Knochens (Osteolysen) kommen, die in der Rontgen- oder
CT-Aufnahme (Computertomografie) sichtbar werden.

B Aus der Verdrangung blutbildender Stammzellen im Knochen-
mark kann z. B. Blutarmut (Andmie) mit Abgeschlagenheit
und Erschoépfung (Fatigue) oder ein Thrombozytenmangel
mit vermehrter Blutungsneigung resultieren. Ein Riickgang
der weilRen Blutkérperchen (Beeintrachtigung der Immun-
systems) flihrt zur Schwachung des Immunsystems und
erhohter Infektanfalligkeit.

B Die vermehrte Paraproteinproduktion kann indirekt auch
Blutgerinnsel in den GefidBen (vendse Thromboembolien,
Schlaganfalle) beglinstigen sowie Beeintrachtigungen der
Nierenfunktion und Myelom-bedingtes Nierenversagen
verursachen.

B Da beim MM Kalzium aus den Knochen freigesetzt wird, kon-
nen erhohte Kalziumspiegel (Hyperkalzédmie) resultieren und
z.B. zu Unwohlsein, Verwirrtheit, Magen-Darm-Beschwerden,
Storungen der Nieren- und Herzfunktion sowie muskuldren/
neurologischen Beeintrachtigungen fiihren.
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Wie wird das MM diagnostiziert?

Knochenmarkuntersuchungen
* Knochenmarkaspiration
* Knochenmarkstanzbiopsie

— Biopsienadel

—Haut

Bildgebende Untersuchungen
 Erkennung geschddigter Knochenbereiche
* Rontgen, CT, MRT

Gelegentlich ist eine PET/CT sinnvoll

Laboruntersuchungen und Proteinelektrophorese

* grofBes Blutbild und Urintest

* Detektion freier Leichtketten (diese sind nicht wie normalerweise mit Schwerketten zu vollstandigen
Antikoérpern verbunden und kénnen beim MM z.B. im Serum/Urin zirkulieren

* Protein-Elektrophorese zur Bestimmung der Menge des M-Proteins

unauffillige MM mit M-Gradient in der MM mit M-Gradient in der
Proteinelektrophorese y-Fraktion (MM vom IgG-Typ) B-2-Fraktion

Albumin Albumin

Albumin

y-Globuline

M-Gradient M-Gradient

a-1a-2 B-1B-2 y-Globuline a-1 a2 B-1 y-Globuline

o-1 a2 [B-1B- T

Elektrophorese-Grafiken: Unauffilliger Befund (links), auffdllige Befunde mit Gradient in der y-Globulin-Fraktion bzw.
B-2-Mikroglobulin-Fraktion (Mitte und rechts, s. roter Kasten)

Untersuchungen zur Bestdtigung der Diagnose

* Anamnese und kérperliche Untersuchung kénnen Hinweise auf Endorganschaden liefern.

* Die Diagnosesicherung und Abgrenzung von anderen Plasmaerkrankungen (z.B. solitdres Plasmozytom,
Plasmazell-Leukdmie) erfolgt mithilfe von Blutuntersuchungen, Knochenmarkuntersuchungen und
bildgebenden Untersuchungen.

Tafel 4
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Wie wird das MM diagnostiziert?

m Diagnostik und Untersuchungen des MM

Wie wird das MM nachgewiesen? Welche Untersuchungen sind erforderlich?

Wie wird das MM diagnostiziert?

Knochenmarkuntersuchungen /\<

* Knochenmarkaspiration
* Knochenmarkstanzbiopsie %\ i

&

3

Bildgebende Untersuchungen
* Erkennung geschddigter Knochenbereiche
« Rontgen, CT, MRT

Gelegentlich ist eine PET/CT sinnvoll

Laboruntersuchungen und Proteinelektrophorese

* groBes Blutbild und Urintest

« Detektion freier Leichtketten (diese sind nicht wie normalerweise mit Schwerketten zu vollstindigen
Antikérpern verbunden und kénnen beim MM z.B. im Serum/Urin zirkulieren

 Protein-Elektrophorese zur Bestimmung der Menge des M-Proteins

MM mit M-Gradient in der MM mit M-Gradient in der
y-Fraktion (MM vom 1gG-Typ) B-2-Fraktion

unauffillige
Proteinelektrophorese

Albumin Albumin

V-Globuline

B-

M-Gradient M-Gradient

o-1a2 B1B2 y-Globuline ala2 B2 a-1a2 1/ | y-Globuline]

t 1

Elektrophorese-Grafiken: Unauffalliger Befund (links), auffallige Befunde mit Gradient in der y-Globulin-Fraktion bzw.
B-2-Mikroglobulin-Fraktion (Mitte und rechts, . roter Kasten)

<‘ Untersuchungen zur Bestdtigung der Diagnose }

+ Anamnese und kérperliche Untersuchung kénnen Hinweise auf Endorganschaden liefern.

+ Die Diagnosesicherung und Abgrenzung von anderen Plasmaerkrankungen (z.B. solitdres Plasmozytom,
Plasmazell-Leukamie) erfolgt mithilfe von Blutuntersuchungen, Knochenmarkuntersuchungen und
bildgebenden Untersuchungen.

Tafel 4

Hochrisiko-MM, wenn mind. 1 der
folgenden Kriterien erfiillt:

B del(17p) Mutation und/oder TP53-
Mutation

B Mindestens 1 der folgenden Trans-
lokationen: t(4;14) oder t(14;16) oder
t(14;20) in Kombination mit einem
Zugewinn 1q (1q+) und/oder del(1p32)

B Monoallelische Deletion del(1p32)
zusammen mit 1g+, oder biallelische
Deletion del(1p32)

B Hoher Beta2-Mikrogobulinwert
(25mg/l) bei normalem Kreatinin-Wert
(<1,2mg/dl)

Diagnose [2, 5]

B Hiufig erregen verdnderte Blut- oder Urinwerte, Knochen-
schmerzen oder Knochenbriiche den ersten Verdacht auf ein
MM und fiihren zu weiteren Untersuchungen.

B Fir die Diagnosestellung des MM werden die Kriterien der

International Myeloma Working Group (IMWG) herangezogen.

Fiir die Diagnose muss das MM nachgewiesen werden. Dazu
missen mindestens 10 % monoklonale Plasmazellen in einer
Knochenmarkprobe nachgewiesen werden. Oder es wird
mithilfe einer Blut-/Urinprobe eine Elektrophorese im Labor
durchgefiihrt, um verschiedene Immunglobuline genauer
bestimmen zu kénnen. Alternativ werden durch eine kernspin-
tomografische Untersuchung (MRT) Myelomherde sichtbar
gemacht.

Untersuchungen

B Anamnese und kérperliche Untersuchung: z. B. Knochen-
schmerzen/-briiche, Fatigue, Infektneigung/Infektion,
Gewichtsverlust, schaumender Urin, Thromboembolien, Hin-
weise auf Blutungen/Blutarmut (Andmie), Beeintrachtigungen
des Nervensystems (periphere Neuropathie)

B Knochenmarksuntersuchungen (Beckenkamm/Brustbein):
klonale Plasmazellen (Aspirat/Biopsie), Zytogenetik/
Molekulargenetik (Aspirat)

m Blut- und Urinuntersuchungen: M-Protein (auch: M-Gradient)
in der Protein-Elektrophorese (Blut), freie Leichtketten
vom Typ Lambda oder Kappa (Blut/Urin), Bence-Jones-
Proteine (Leichtketten im Urin), Hinweise auf Nierenschaden
(24-Stunden-Sammelurin)

m Bildgebung (CT/MRT): Osteolysen, Knochenbriiche, diffuser
Knochenabbau

Prognoseeinschitzung beim MM

Die revidierte Stadieneinteilung nach dem International Staging
System (R-ISS) dient weniger der Beschreibung von Krankheits-
stadien, als vielmehr von Prognose-Subgruppen.

B Fir die Einstufung in 3 Staging-Klassen werden das

O Beta-2-Mikroglobulin und Albumin im Serum, die Laktat-
dehydrogenase (LDH) als Marker fiir Abbau und Neubildung
von Myelomzellen herangezogen

O und der zytogenetische Risikostatus beriicksichtigt.

B |e hoher das ISS-,Stadium®, desto ungtinstiger ist die
Prognose (5-Jahres-Uberleben).

B Vor Kurzem wurden neue einheitliche Kriterien fiir das Hoch-
risiko-MM definiert (Konsensus-Definition 2024) [6].
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Wann muss ein MM behandelt werden?

Symptomatisches MM: Wann ist ein MM therapiepflichtig?

* Beim MM mit bestatigter Diagnose besteht Therapiepflicht, wenn Symptome vorliegen.
* CRAB-Kriterien zeigen Organschdden an (= symptomatisches MM)
* SLiM-Kriterien sagen das Auftreten von Symptomen innerhalb der ndchsten 2 Jahre vorher.

S - Knochenmarkinfiltration C - Hyperkalzdamie

I_l - Freie Leichtketten R— Niereninsuffizienz

M - lokale Lasionen im MRT

Risikoprognose beim MM

Laborwerte:
revidierte ISS-Stadieneinteilung Stadium Il beta-2-Mikroglobulin,
Serum-Albumin, Zytogenetik, LDH

mindestens ein Kriterium der
Hochrisiko-Definition erfillt

IMS/IMWG-Konsensus-Definition

fiir ein Hochrisiko-MM genetische Hochrisikosituation

— Was ist relevant fiir die Prognose beim MM?

* Die Einschatzung der Prognose ist beim MM aufgrund der groRRen Variabilitdt der Krankheitsverlaufe
schwierig.

» Am gebrduchlichsten ist die ISS-/R-ISS-Stadieneinteilung: Je hoher das ISS-/R-ISS-Stadium, desto
unglinstiger ist die Prognose.

* Eine neue Konsensus-Definition definiert zudem einheitliche Kriterien fiir eine Hochrisikoerkrankung.

Tafel 5
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