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[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abklrzungen siehe Textende]

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung, wel- Tab.1: Neue Definition des Smoldering Myelo-
che durch die Vermehrung von bosartigen =~ maund des therapiepflichtigen Multiplen Mye-
(malignen) Plasmazellen gekennzeichnet ist. ~ oms

Die meisten Patienten mit Multiplem Myelom Definition Smoldering Myelom

o o . . i
(rund 80%) sind symptomatisch, d.h. sie ha Monoklonales Protein im Serum = 30 g/l oder

ben bestimmte Krankheitszeichen, wie Kno- im Urin = 500 mg/Tag und/oder 10 bis <60%
chenschmerzen, Blutarmut, Nierenfunktions- monoklonale Plasmazellen im Knochenmark
verschlechterung, gehéaufte Infektionen und/ Keine CRAB- oder SLiM-Kriterien und keine
oder Kalziumerhéhung im Blut (letztere be- Amyloidose

dingt durch den Knochenabbau). Definition  therapiepflichtiges  Multiples

- Myelom

Durch Prof. Kyle von der Mayo Clinic, Roches- Monoklonale Plasmazellen im Knochenmark
ter/lUSA, wurde vom behandlungspflichtigen, > 10% und/oder extramedullare Herde und
symptomatischen Multiplem Myelom eine Vor- | mindestens ein CRAB- oder SLiM-Kriterium

form, das sog. Smoldering Myeloma, abge-
grenzt [to smolder (engl.) = schwelen, glim-

men, gluhen]. Tab.2: CRAB-Kriterien und SLiM-Kriterien

Beim Smoldering Myeloma findet sich oft eine CRAB-Kriterien

relativ groBe Menge von Myelomzellen im C = Hyperkalzamie (Konzentration im Serum

Knochenmark, welche ein monoklonales Ei- > 2,75 mmol/l oder > 0,25 mmol/l Uber dem

weil produzieren. Die Konzentration des mo- Normwert

noklonalen EiweiRRes ist bei dieser Vorform oft R = Nierenschwache (Kreatinin > 2 mg/dl oder

groRer bzw. gleich 30 g/l. Da aber keine Org- Kreatinin-Clearance < 40 ml/min)

anschaden aufgrund des Myeloms bestehen, A = Anamie (Hamoglobin < 10 g/dl oder > 2 g/dl

war eine zwingende Notwendigkeit zur Be- unter dem Normwert

handlung bisher nicht gegeben. B = Knochenerkrankung (eine oder mehrere
Osteolysen)

Sorgfaltige Untersuchungen des Patienten | SLiM-Kriterien

hinsichtlich Organschaden sind selbstver- Anteil der klonalen Plasmazellen im Knochen-

standlich notwendig. So werden bei diesen mark 2 60% _ _

Patienten die Knochen mittels bildgebender | Verhalnis von beteiligten zu unbeteiligten

Verfahren (CT oder Réntgen, ggf. Magnetre- freien ITe|chtketten im Serum = 10_0 und Kon-

sonanztomografie) untersucht. Die Nieren- zentration der betroffenen freien Leichtketten =

Leber- und Herz-Funktion sowie die Blutbil- 100 moh _ ToC—

dung werden analysiert. Nur wenn die Ergeb- Mehr als eine fokale Lasion in der Magnetreso-
nanztomografie = 5mm
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nisse dieser Untersuchungen unauffallig sind,
kann die Diagnose eines Smoldering Myelo-
ma gestellt werden.

Man weil3, dass diese Patienten oft viele Mo-
nate oder sogar Jahre ohne eine Therapie bei
guter Lebensqualitat leben kdénnen.

Im November 2014 wurde durch die neuen
Festlegungen der International Myeloma Wor-
king Group IMWG (Publikation von S. Vincent
Rajkumar et al.) der Ubergang vom Smolde-
ring Myeloma zum Multiplen Myelom neu defi-
niert [siehe Tab. 1 und 2]. Dadurch ist es nun
moglich, Patienten zu behandeln, die mit einer
Wahrscheinlichkeit von >80% Symptome, be-
dingt durch Organschéaden, in den kommen-
den zwei Jahren nach Diagnosestellung ent-
wickeln werden. Diese Patienten gelten als
Hochrisiko-Smoldering  Myeloma-Patienten
und sollten moglichst in Registern oder The-
rapiestudien erfasst bzw. behandelt werden.

Da zunehmend weitere Biomarker zur besse-
ren Prognosevorhersage des Smoldering
Myeloma verfugbar sind und diese mit hoher
Wahrscheinlichkeit das Auftreten von Endorg-
anschaden vorhersagen, wird gegenwartig
daran gearbeitet, beim Smoldering Myeloma
Hochrisikokonstellationen noch besser abzu-
grenzen.

Um die bei der symptomatischen Myelom-
krankheit auftretenden Organschaden schon
im Vorfeld zu vermeiden, werden fur Patienten
mit Hochrisiko-Smoldering Myeloma in Stu-
dien neue Medikamente gepriift. Mittlerweile
wurden erste Ergebnisse von Therapiestudien
veroffentlicht, die eine Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens (Zeit ohne Fort-
schreiten der Krankheit) und des Gesamttiber-
lebens durch eine friihe Therapie zeigen. In
diesem Zusammenhang ist tber eine Phase-
[1I-Studie aus Spanien zu berichten, in der mit
dem Praparat Lenalidomid Patienten mit
Hochrisiko-Smoldering Myeloma behandelt
wurden. Die Auswertungen zeigen, dass die
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung im
Behandlungsarm langer war. Auch das Ge-
samtuberleben war fur die frihzeitig behan-
delten Patienten verbessert.

Als gut wirksam und vertraglich haben sich
auch der Proteasomen-Hemmer Ixazomib und
die monoklonalen Anti-CD38-Antikorper Dara-
tumumab oder Isatuximab erwiesen. Bei-
spielsweise wurde in der Centaurus-Studie
eine Daratumumab-Monotherapie von unter-
schiedlicher Dauer untersucht. Eine Therapie
mit Daratumumab Uber zwei Jahre ist einer

kurzeren Therapiedauer in Bezug auf die Zeit
ohne Fortschreiten der Erkrankung tUberlegen.
Eine langere Nachbeobachtungszeit und wei-
tere Studien fir diese Patientengruppe sind
erforderlich.

Ein Antikorper gegen Interleukin-6 (Siltuxi-
mab) reduziert die Aktivitat dieses Zytokins,
das fur das Myelomwachstum wichtig ist, in
Blut und Knochenmark. Eine erste Studie mit
Siltuximab beim Hochrisiko-Smoldering Mye-
loma ist ausgewertet. Siltuximab scheint das
Fortschreiten in ein therapiepflichtiges Multi-
ples Myelom zu verzdgern.
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Erlauterungen zu Fachbegriffen und
Abkurzungen

Amyloidose:

Oberbegriff fur Krankheiten mit Einlagerung von
Amyloid, d.h. atypischen Eiwei3kdrpern im Ge-
webe und in Organen, z.B. Herz und Niere, mit ent-
sprechenden Folgestérungen durch Beeintrachti-
gung der Organfunktionen

Anémie:
Blutarmut; Mangel an rotem Blutfarbstoff (Hamo-
globin)

Autologe Stammzelltransplantation:
Ruckibertragung eigener blutbildender Stammzel-
len nach Hochdosis-Chemotherapie

Biomarker:
Biologische Merkmale, die diagnostische oder
prognostische Bedeutung haben

Extramedullar:
aulBerhalb des Knochenmarks
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Hamoglobin:
roter Blutfarbstoff

Hyperkalzamie:
erhohtes Kalzium im Blut

Maligne:
bosartig

Monoklonal:
von einem einzigen, genetisch identischen Zellklon
ausgehend oder gebildet.

Osteolyse:
raumlich begrenzter Knochenherd, an dem Kno-
chensubstanz abgebaut wird

Proteasomen-Hemmer:
Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib

Smoldering Myeloma:
[to smolder (engl.) = schwelen, glimmen, glihen]

Zytokine:

vom menschlichen Kérper produzierte regulatori-
sche Eiweil3e, die insbesondere der Steuerung der
Immunantwort dienen



