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Vorwort

Die Projektgruppe ,,Multiples Myelom* des Tumor-
zentrums Miinchens freut sich Thnen die Neuauf-
lage unseres Manuals an die Hand zu geben. Die
rasante Entwicklung der therapeutischen Mdglich-
keiten hat besonders in den Jahren 2013, 2015 und
2016 zu einer Reihe von Neuzulassungen von
Medikamenten in bisher nicht gekanntem Umfang
gefiihrt. Neben neuen Proteasominhibitoren und
Neuzulassung bzw. Zulassungserweiterung immun-
modulatorischer Substanzen stehen nun erstmals
auch monoklonale Antikorper fiir die Therapie zur
Verfiigung. In dem Malfe, in dem sich erfreulicher-
weise die Therapiemdglichkeiten vergrofBern,
gewinnt in gleicher Weise auch die érztliche Exper-
tise bei der Entscheidungsfindung und Durchfiih-
rung der Therapie an zusétzlicher Bedeutung. Den
Ergebnissen der groflen, randomisierten klinischen
Studien steht die Therapieerfahrung mit den indivi-
duellen Patienten gegeniiber, die sehr unterschied-
lich auf die gleiche Therapie ansprechen kdnnen.

Die autologe Blutstammezelltransplantation bleibt,
wie aktuelle Studien belegen, ein zentrales Thera-
pieelement, das allen geeigneten Patienten angebo-
ten werden sollte. Auch viele dltere Patienten kon-
nen hiervon profitieren. In Kombination mit neuen
Substanzen, gegeben im Rahmen der Induktion vor
und als Konsolidierung oder Erhaltung nach der
Transplantation, werden herausragende Ergebnisse
in der Erstlinientherapie erzielt. Wenn iiber eine
Heilungschance spekuliert wird, scheint die Hoch-
dosistherapie mit Transplantation eine notwendige
Voraussetzung zu sein.

Mit den 2014 iiberarbeiteten Kriterien fiir die Diag-
nose eines multiplen Myeloms wird angestrebt, fiir
Patienten, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung
klinisch relevanter Organschéden haben, ohne dass

diese bereits vorliegen miissen, eine rechtzeitige
Therapieeinleitung zu gewéhrleisten — vor Eintritt
der Schéden. Bei der Beurteilung der Wertigkeit der
neuen Biomarker muss jedoch auch mit Erfahrung
und gesundem Menschenverstand entschieden wer-
den, ob wirklich schon eine Therapie begonnen
werden soll.

Die Diagnostik und die Definition der Tiefe einer
Remission nach Therapie entwickeln sich weiter.
Bei immer mehr Patienten wird durch die Therapie
eine konventionell bestimmte Komplettremission
der Erkrankung erreicht. Dennoch treten Rezidive
regelhaft zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf. Die
Ursache hierfiir ist die sogenannte ,,minimal resi-
dual disease®, die durch hochsensitive durchfluss-
zytometrische und molekulargenetische Methoden
im Knochenmark erfasst werden kann und bereits
jetzt einen Endpunkt klinischer Studien darstellt.
Aber auch extramedulldre fokale Lésionen spielen
flir das Rezidivrisiko eine wichtige Rolle. Die prog-
nostische Bedeutung der Bildgebung mittels MRT
oder PET-CT wird in diesem Zusammenhang inten-
siv weiter untersucht.

Danken mochte ich an dieser Stelle allen Autoren
der Projektgruppe ,,Multiples Myelom* im Tumor-
zentrum Miinchen fiir ihre Beitrdge, Herrn Dr.
Dietzfelbinger, meinem Stellvertreter in der Leitung
der Projektgruppe, sowie Frau Dr. Anne Gloggler
und Herrn Manfred Wester vom Zuckschwerdt Ver-
lag fiir die bewéhrte redaktionelle Arbeit.

Ich hoffe, dass dieses Manual ein wichtiger und
zuverldssiger Begleiter lThrer Anstrengungen um
das Wohlergehen der Myelompatienten wird und
einen Platz auf Threm Schreibtisch oder in Threm
Biicherregal findet.

Thr

Prof. Dr. med. Christian Straka
fiir die Projektgruppe ,,Multiples Myelom*
Miinchen, im Mérz 2017
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Geschichte des multiplen Myeloms

H. Dietzfelbinger, C. Straka

Das multiple Myelom ist keine Erscheinung der
Neuzeit. Neueste Untersuchungen weisen darauf
hin, dass bereits vor Jahrtausenden Menschen von
dieser Erkrankung heimgesucht wurden: Die
Arbeitsgruppe von Zink aus dem Pathologischen
Institut der LMU Miinchen untersuchte im Rahmen
der Paldopathologie 415 &dgyptische Mumien
(1500500 v. Chr.). Bei vier von diesen zeigten sich
maligne Skelettveranderungen, bei zwei Mumien
multiple, myelomverdichtige Osteolysen an Wir-
belsdule, Becken und Schidel (Zink et al. 1999). In
einer weiteren Publikation aus der gleichen Arbeits-
gruppe wurden bei 905 dgyptischen Mumien aus
der Zeit von 3200-500 v.Chr. ebenfalls einige
wenige Félle mit Osteolysen gefunden, die einem
Plasmozytom zugeordnet werden konnen (Nerlich
et al. 2006).

Die neuere Geschichte von Diagnose und Therapie
des multiplen Myeloms ist jedoch erst 173 Jahre alt
(Abbildung 1). 1844 wurde der erste Fall von Solly
beschrieben: Die 39 Jahre alte Sarah Newbury ent-
wickelte Fatigue und Knochenschmerzen sowie
zahlreiche Frakturen (Abbildung2). Bei der Autop-
sie 4 Jahre nach den Erstsymptomen war das Kno-
chenmark durch eine rote Substanz ersetzt, deren
Zellen sehr denen dhnelten, die 2 Jahre vorher bei
der Autopsie von Thomas Alexander McBean gese-
hen worden waren (siche unten). Solly nahm an,
dass die Krankheit einem entziindlichen Prozess
entspreche und dass dieser mit einer ,, morbid
action* der Blutgefa3e beginne, in der die ,, earthy
matter of the bone is absorbed and thrown out by
the kidneys in the urine®. Ob er vielleicht dabei
bereits iiber die Rolle der Angiogenese in der Patho-
physiologie der Krankheit nachgedacht hat?

Historischer Fallbericht: Thomas McBean (1850)

Der erste gut dokumentierte Fall eines multiplen
Myeloms wurde von dem Harley-Street-Facharzt
W. Macintyre als ,,mollities et fragilitas ossium
disease’ diagnostiziert. Er beschrieb die Krank-
heitsgeschichte des englischen Gemischtwaren-
héndlers Thomas A. McBean in London, der sich
1845 im Alter von 45 Jahren in seiner Arztpraxis
vorgestellt hatte. McBean beklagte, dass etwas mit
seinem Urin nicht stimme — er versplirte hdufig
Harndrang, und sein ,, Leibkleid wurde durch den
Urin ganz steif“. Aulerdem litt der Patient an unge-
wohnlicher Schwiche und Ausgezehrtheit. Wahrend
eines Spaziergangs habe er dann das Gefiihl gehabt,
dass ,,etwas im Brustkorb knackte oder nachgab .
McBean stiirzte und konnte sich ,,wegen starker
Schmerzen fiir einige Minuten nicht mehr erheben *.
Doktor Macintyre behandelte den Patienten mit
einer Bandage des Brustkorbes (,,strengthening
plasters™) und verordnete kdrperliche Schonung.
Einen Monat spéter hatte der Patient erneut starke
Schmerzen, worauthin man wiederholte Aderlasse,
Blutegelbehandlungen und Schropfkegel einsetzte,
was jedoch keine dauerhafte Linderung brachte,
sodass sich McBean bei einem anderen Arzt, Dr.
Watson, vorstellte. Dieser begann eine Behandlung
mit Eisen und Chinin, was zu einer erstaunlichen
Besserung fiihrte, die ein halbes Jahr anhielt. Im
Oktober 1845 erlitt der Patient jedoch starke
Schmerzen an der Wirbelsdule und am Ischias, die
sich auch durch den Einsatz von warmen Béidern,
Kampferpuder und -salbe nicht besserten.

Dr. Macintyre diagnostizierte auBerdem Odeme am
Korper von McBean und untersuchte daher den
Urin des Patienten. Dieser war dunkel und flockte
bei Erhitzung aus (,,abound in animal matter*).

Urheberrechtlich geschutztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Urheberrechtlich geschutztes Material W. Zuckschwerdt Verlag

H. Dietzfelbinger, C. Straka

Eisen und Chinin (T. Watson)
1845

Rhabarber und Orangenschalen (S. Solly)
1844

Behandlung

; 1939
Geschichte . 2005
SerumeiweiB-Peak )
. Internationales
1844 beschrieben Staging-System
Erster dokumentierter 1895 1956 2005
Fall Erstbeschreibung Leichtketten Zytogenetische
Plasmazellen entdeckt Klassifizierung
L] o 1928 (spéter als
Ab_r_]ormes Protein im Urin, Erste groBere Kappaund 1975 .
spater als Bence-Jo- Myelom-Fallserie Lambda Staging nach
nes-Protein bezeichnet bezeichnet) | Durie/Salmon
1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
Urethan (N. Alwall)
1947

Melphalan (N. Blokhin)

1958
Kortikosteroide (R. E. Maas)

1962
Autologe Transplantation
(T. J. McElwain und R. L. Powles)
1983

Thalidomid (S. Singhai und B. Barlogie)

1999
Bortezomib (R. Z. Orlowski)
2002
Lenalidomid (P. G. Richardson und K. C. Anderson)
2002

Abbildung 1. Geschichte und Therapie des multiplen Myeloms in den letzten 173 Jahren, von 1844 bis in die

Gegenwart (mod. n. Kyle/Rajkumar 2008).

Fast gleichzeitig schickte Dr. Watson mit der Frage
,» What is it? *“ eine Urinprobe an den Arzt und Che-
miker Bence Jones, welcher Proteine im Urin von
McBean — und anderer Patienten mit dhnlichen
Beschwerden — feststellte und diese charakterisierte
(Bence Jones 1848). Der Zustand von McBean ver-
schlechterte sich im Verlaufe des Jahres 1845 rapide.
Er hatte starke Schmerzen und konnte das Bett nicht
mehr verlassen. Am 1. Januar 1846 verstarb McBean
schlieBlich. In seiner Todesurkunde wurde als
Todesursache ,, Atrophie durch Albuminurie* fest-
gehalten (Kyle/Rajkumar 2008, Macintyre 1850).

Die Obduktion, bei der die Doktoren Macintyre, Wat-
son und Jones anwesend waren, zeigte Knochen, die
,,leicht mit dem Messer zu schneiden waren und ein-
fach brachen®. Die Rippen zerbrockelten formlich
und enthielten eine blutrote, gelatineartige und 6lige
Masse. Auch die gesamte Wirbelsdule war von &hnli-
cher Beschaffenheit. Becken-, Oberarm- und Ober-
schenkelknochen ,, widerstanden jedoch jedem Ver-
such, sie mit der Hand zu brechen . Herz, Lunge und
Leber wurden als weitgehend unauffillig beschrieben
(Kyle/Rajkumar 2008, Macintyre 1850).

John Dalrymple, Chirurg und Mitglied der mikros-
kopischen Fachgesellschaft, untersuchte zwei Len-
denwirbel und eine Rippe von McBean. Er stellte
Locher im Knochen des Patienten fest, welche mit
einer roten, gelartigen Masse gefiillt waren. Diese
untersuchte er unter dem Mikroskop und fand
grofle, gleichformig aussehende, runde bis ovale
Zellen, teilweise mit mehreren Nuclei. Die nach
Zeichnungen von Dalrymple angefertigten Holz-
schnitte zeigen die noch heute giiltigen Kriterien fiir
Myelomzellen (Abbildung 3) (Kyle/Rajkumar 2008,
Dalrymple 1984, Macintyre 1850; dt. Fallbeschrei-
bung zit. n. wikipedia.org).

Um die pathologischen Befunde multipler Plasma-
zellherde im Skelett (Knochenauftreibungen mit
Infiltration in die umgebenden Gewebe) zu charak-
terisieren, fiihrte der Chirurg J. von Rustizky 1873
die Bezeichnung ,multiples Myelom* ein. Im
deutschsprachigen Raum publizierte in Prag und
Wien O. Kahler erstmals im Jahr 1889 detailliert die
Krankheitsgeschichte eines Patienten mit multiplem
Myelom. Fiir ihn stellten die Bence-Jonces-Protein-
urie und das Auftreten von Knochentumoren eine
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Abbildung 2. Sarah Newbury, die erste dokumentierte Patientin mit einem multiplen Myelom. (A) Knochendestruk-
tion im Sternum. (B) Patientin mit Frakturen in beiden Femora und im rechten Humerus, (C) Knochendestruktion im

Femur (Kyle/Rajkumar 2008).

Abbildung 3. Historischer Holzschnitt der histologischen
Befunde beim multiplen Myelom (Dalrymple 1984).

klinische Einheit dar. Elf Jahre spdter konnte Wright
als erster mithilfe von Rontgenbildern Osteolysen
nachweisen. Weber et al. berichteten 1903, dass
durch Rontgenaufhahmen Osteolysen bei Patienten
mit multiplem Myelom bereits vor dem Auftreten
einer pathologischen Fraktur darstellbar sind.

Der Begriff,,Plasmazelle” wurde 1875 von Waldeyer
eingefiihrt. Wahrscheinlich beschrieb er aber eher
Mastzellen als Plasmazellen. Der Neuroanatom
Ramony Camal beschrieb als erster die Plasmazelle
genau. 1895 publizierte Marschalko die beste
Beschreibung der Plasmazelle mit ,, dunklem Chro-
matin, exzentrischem Nukleus, perinukledrem hellem
Hofund sphdrischem bzw. irreguldrem Zytoplasma .

Wright ging davon aus, dass die Tumorzellen des
multiplen Myeloms aus Plasmazellen oder aus
ihren unmittelbaren Abkdmmlingen bestehen. Den

Ausdruck ,,Plasmocytom™ verwendete erstmals der
Charité-Pathologe K. Apitz: ,, Die Plasmazellen sind
physiologische EiweifSbildner und dufern diese
Fiéhigkeit auch in ihren Neubildungen, den Plasmo-
cytomen. Bei den Trdgern solcher Geschwiilste
werden Eiweif3-Stoffe angetroffen, die untereinan-
der eng verwandt sind und zweckmdfsig als Para-
proteine bezeichnet werden** (Apitz 1940).

1928 berichteten Geschickter und Copeland iber
412 MM-Fille in der Literatur von 1848 bis 1928.
Sie hoben die pathologischen Frakturen, die Bence-
Jones-Proteinurie, die Andmie und die chronische
Niereninsuffizienz hervor, erkannten jedoch noch
nicht die Verdnderungen der BKS oder der Blutprote-
ine. 1929 fiihrte Arinkin die KM-Aspiration ein, eine
bedeutende Erweiterung der Diagnostik des MM.

Bence-Jones-Protein und Leichtkettenisotypen

1880 wurde der Begriff,,Bence-Jones-Eiweil3* erst-
mals von Fleischer erwdhnt. 1922 beschrieben
Bayne-Jones und Wilson zwei Gruppen von Bence-
Jones-Proteinen. Thre technischen Assistenten
Korngold und Lipari identifizierten 1956 mithilfe
des Ouchterlony-Tests unterschiedliche Klassen
des Bence-Jones-Proteins. Sie zeigten, dass Antise-
ren gegen Bence-Jones-Protein auch mit dem Mye-
lomprotein im Blut reagierten. Als Tribut an Korn-
gold und Lipari wurden die beiden Klassen von
Bence-Jones-Protein als ,,Kappa“ und ,,.Lambda‘
bezeichnet. 1962 wiesen Edelman und Gally nach,
dass die Leichtketten aus monoklonalem IgG im
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Serum und das Bence-Jones-Protein aus dem Urin
des gleichen Patienten eine identische Aminoséuren-
zusammensetzung sowie viele andere iibereinstim-
mende Eigenschaften haben. Die Leichtketten hat-
ten die gleichen Hitzeeigenschaften wie das Bence-
Jones-Protein. Somit wurde erst 115 Jahre nach der
Arbeit von Henry Bence Jones das Geheimnis von
dem Ursprung dieses einzigartigen Proteins geliiftet
(Kyle/Rajkumar 2008).

Identifikation des monoklonalen Serumproteins

1928 wurde von Perlzweig die Hyperproteindmie
beim multiplen Myelom gezeigt. Tiselius bewies
1930 in seiner Doktorarbeit die Homogenitit
bestimmter Serumglobuline mit der ,,moving
boundary*“ Elektrophorese. Sieben Jahre spiter
unterschied er bei den Serumglobulinen zwischen
den drei Komponenten Alpha, Beta und Gamma.

Mit der Serumelektrophorese konnten Longsworth
et al. im Jahre 1939 die fiir das multiple Myelom
charakteristische schmalbasige, ,kirchturmspitzar-
tige™ Zacke (church spire peak) nachweisen. 1951
wurde in der Elektrophorese Filterpapier verwendet,
auf dem die schwach erkennbaren Zonen gefirbt
werden konnten. Es folgten Zelluloseazetat-Filter
und Agarose-Gel- bzw. Kapillarelektrophorese.

1953 konnten durch die immunelektrophoretischen
Untersuchungen von Grabar und Williams die ver-
schiedenen Paraproteine genau unterschieden wer-
den. EIf Jahre spéter beschrieb Wilson die Immunfi-
xation.

1961 unterschied Jan Waldenstrém zwischen
monoklonalen und polyklonalen Gammopathien.
Aus den Beziehungen der Gammopathien zu den
Krankheitsbildern ergaben sich die MGUS, aus
denen sich das multiple Myelom, die Makroglobu-
lindmie, die Leichtketten(AL)-Amyloidose oder
eine verwandte Erkrankung entwickeln konnen.
Waldenstrém ordnete die monoklonale Gammopa-
thie einem neoplastischen und die polyklonalen
Gammopathien entziindlichen oder reaktiven Pro-
zessen zu (Kyle/Rajkumar 2008).

Seit mehr als 15 Jahren ist die Messung der freien
Leichtketten im Serum moglich, womit vor allem
bei Patienten mit oligosekretorischem Myelom oder
AL-Amyloidose eine Beurteilung des Therapiean-
sprechens moglich wird (Kyle/Rajkumar 2008).

Obwohl der Rontgen-Skelettstatus weiter eine Stan-
darduntersuchungsmethode bleibt, wurde in den
1990er Jahren das MRI zur sensitiveren Methode fiir
den Nachweis von Knochenherden und Knochen-
markbefall. Die herkommliche morphologische
Knochenmarkuntersuchung zur Quantifizierung der
Knochenmarkinfiltration wurde in den 1980er Jah-
ren durch die Zytogenetik, in den 1990er Jahren
durch die FISH-Untersuchung und in den 2000er
Jahren durch die Multicolor-Immunfluoreszenz-
Analyse zur Charakterisierung maligner Plasmazel-
len ergénzt. Die derzeitigen Studien beschiftigen
sich mit genomischen und proteomischen Charakte-
ristika, um bessere prognostische Modelle und, dar-
auf basierend, individualisierte Therapieformen zu
erarbeiten (Kyle/Rajkumar 2008).

Stadieneinteilung

1975 fithrten Durie und Salmon die nach ihnen
benannte Stadieneinteilung ein. Obwohl sie vor
allem beziiglich der Charakterisierung der Kno-
chenherde an ihre Grenzen stoft, wird sie bis zum
heutigen Tag angewendet. Im Jahre 2005 schlugen
Greipp und Mitarbeiter aufgrund der Analyse von
11 171 Patienten ein Internationales Staging-Sys-
tem vor, das basierend auf den leicht zu bestimmen-
den Serumparametern 3,-Mikroglobulin und Albu-
min eine Prognoseabschitzung ermdglicht.

Therapie

Vor fiinf Jahrzehnten stellte das multiple Myelom
noch eine ritselhafte Krankheit dar, fiir die es keine
systemische Therapie gab. Urethan, das in anekdo-
tischen Beschreibungen aktiv zu sein schien, erwies
sich in einer randomisierten Studie als dem Placebo
unterlegen.

Die Entwicklung der Therapie des multiplen Mye-
loms spielte sich im Wesentlichen in drei Phasen ab
(Munshi 2008):

1. In den 1960er Jahren war Melphalan (M) das
erste Medikament, das aktiv gegen das multiple
Myelom wirkte. Die Kombination mit Prednison
(MP) wurde zur Standardtherapie. Eine kom-
plette Remission (CR) war selten. Letztendlich
rezidivierten alle Patienten.

2. In den 1980er Jahren bestand der entscheidende
Fortschritt in der Einfiihrung der autologen
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Stammzelltransplantation, die sich in randomi-
sierten Studien gegeniiber der konventionellen
Chemotherapie als iiberlegen erwies. Die auto-
loge Stammzelltransplantation wurde vor iiber
20 Jahren fiir Patienten bis zum 70. Lebensjahr
zur Standardtherapie, weil sie bei Myelompati-
enten zu einer hohen CR-Rate fiihrte und das
Uberleben verbesserte. Das Erreichen einer CR
ging mit einem verldngerten progressionsfreien
Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS)
einher. Im Laufe der Zeit wurden mehrere Vari-
anten der Stammzelltransplantation entwickelt
und untersucht (autologe, Tandem-, allogene und
RIC bzw. ,,Mini“-Transplantation).

3. In den letzten Jahren wurde das wissenschaftli-
che Interesse immer mehr auf das Knochenmark-
stroma gelenkt, weil sich zunehmend Anhalts-
punkte dafiir ergaben, dass das Knochenmark-
Microenvironment die Myelomzellen beziiglich
Wachstum, Uberleben und Entwicklung einer
Medikamentenresistenz nicht unwesentlich for-
dert. Diese Erkenntnis fiihrte in der Behandlung
des multiplen Myeloms zu einem Paradigmen-
wechsel. Das therapeutische Bestreben richtete
sich nicht mehr nur gegen die Myelomzelle
selbst, sondern nun auch auf das Knochenmark-
Microenvironment. In den letzten 20 Jahren wur-
den in zahlreichen Studien drei neue Substanzen,
Thalidomid (T), Bortezomib (V) und Lenalido-
mid (R), untersucht, mit denen die Prognose der
Patienten sowohl mit rezidiviertem als auch mit
neu diagnostiziertem multiplem Myelom verbes-
sert werden konnte. Diese neuen Substanzen
fiihrten zu einer grundlegenden Anderung des
therapeutischen Vorgehens: Patienten, die nicht
fir die Transplantation geeignet sind, konnen
Rd, VMP oder MPT erhalten; bei jlingeren Pati-
enten stellen diese Substanzen heute auch einen
Teil des Induktionsprotokolls dar. Dariiber hin-
aus werden sie im Rahmen von Konsolidierungs-
oder Erhaltungstherapien nach Transplantation
eingesetzt. Die Ergebnisse der autologen Trans-
plantation konnen hierdurch verbessert werden.
In den letzten zwei Jahren hat es noch einmal
eine rasante Weiterentwicklung der medikamen-
tésen Therapie mit mehreren Neuzulassungen —
erstmals auch fiir Histondeacetylase-Inhibitoren
und monoklonale Antikdrper — gegeben.

Mit modernen zytogenetischen und molekulargene-
tischen Untersuchungsmethoden kdnnen heute Ver-

anderungen sowohl auf der DNA- als auch auf der
Transkriptionsebene ~ nachgewiesen  werden.
Dadurch werden zytogenetische Risikofaktoren
bestimmbar und auch eine molekulare Klassifika-
tion des multiplen Myeloms mdglich. Diese Ent-
wicklungen werden aller Voraussicht nach das wis-
senschaftliche Rationale fiir neue Target-Therapien
sein, die zurzeit bereits in zunehmender Zahl in die
klinische Evaluation gelangen (Munshi 2008).

Weitere Fortschritte der Behandlungsergebnisse
werden durch Verbesserung der supportiven Thera-
pie (moderne Antibiotika, Bisphosphonate, Verteb-
roplastie, Kyphoplastie) angestrebt.

Prognose

Vor dem Jahre 1962, als noch keine Myelomthera-
pie zur Verfiigung stand, lag das mediane Uberle-
ben der Myelompatienten bei 6 Monaten. Mit dem
MP-Protokoll wurde es auf 3Jahre verldngert.
Heute liegt es bei 5 Jahren und dariiber. Immer bes-
sere Behandlungsergebnisse veranlassen manche
Autoren schon von der ,,Schwelle zur Kuration
dieser Krankheit zu sprechen.
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Inzidenz und Mortalitit

Nach Inzidenzzahlen aus den USA (SEER-Pro-
gramm) macht das multiple Myelom (MM) bei Wei-
Ben (Kaukasiern) 1 %, bei Schwarzen 2 % aller mali-
gnen Erkrankungen aus; die mittlere jéhrliche alters-
adjustierte Inzidenzrate betrdgt 4,7/100000 bei
Miénnern und 3,2/100 000 bei Frauen (Weifle) bzw.
10,7 und 6,7/100 000 fiir Schwarze (Ries et al. 1991).
Unter den lymphoretikuldren Neoplasien macht das
MM 31 % bei Schwarzen und 13 % bei Weillen aus.
Andere ethnische Gruppen (native Hawaiianer,
weibliche Hispano-Amerikaner, amerikanische Indi-
aner aus New Mexico, Eskimos) weisen gegeniiber
weilen US-Biirgern hohere MM-Raten auf, chinesi-
sche oder japanische Bevolkerungsgruppen dagegen
eine niedrigere Rate (Devesa 1991).

Die mittlere jahrliche altersspezifische Inzidenzrate
steigt, unabhédngig von ethnischer Zugehdrigkeit
oder Geschlecht, stark mit dem Alter an: die hochs-
ten Werte finden sich in der 8. Lebensdekade
(Schwarze 55/100000, Weile 25/100000), mit
einer etwa zweifach hdheren Inzidenzrate fiir
schwarze als fiir weile US-Amerikaner bei ménnli-
cher Pradominanz fiir beide ethnischen Gruppen
(Ries et al. 1991). Ferner scheint die Inzidenz fiir
Manner in stidtischen Gegenden hoher zu sein als
in landlichen Bezirken, wihrend bei Frauen die
Verteilung nicht unterschiedlich ist. Auch im inter-
nationalen Vergleich zeigen Ménner in den meisten
Landern hohere MM-Raten als Frauen. In Nordeu-
ropa sind die Raten dhnlich wie in Nordamerika, in
Deutschland (ménnlich: 1,7-2,8/100 000; weiblich:
1,3-1,7/100 000), GrofBbritannien, Osteuropa und
Stidamerika etwas niedriger und in Asien wesent-
lich niedriger (Riedel/Pottern 1992, Herrinton et al.
1995, Huang et al. 2007).

Beziiglich Mortalitit iibertreffen die Raten Nicht-
weiller die von Weilen mit einem dramatischen
Anstieg zwischen 1950 und 1988 fiir Nichtweille
und geringerem Anstieg fiir Weifle im Alter tiber 55
Jahren. Wéhrend der letzten 20 Jahre sind die Mor-
talitdts- wie auch Inzidenzraten allerdings echer sta-
bil geblieben. Nach einer Studie aus den USA
(Olmsted County, Minnesota) haben sich die Inzi-
denzzahlen sogar tiber fast 60 Jahre (1945-2001)
nicht wesentlich geéndert, mit einem statistisch
nicht signifikanten Trend fiir die altersadjustierten
Inzidenzraten zur US-Bevélkerung von 2000 mit
6,1/100000 Personenjahren fiir Ménner und
3,6/100 000 Personenjahren fiir Frauen sowie mit
dhnlich ansteigenden altersspezifischen Inzidenzra-
ten (Kyle et al. 2004). Nach anderen altersspezifi-
schen Daten ist die MM-Mortalitdt seit 1950 tiber-
proportional in den hdheren Altersgruppen ange-
stiegen, wobei die Spitzenwerte von 60 auf 80 Jahre
verschoben wurden (Weifle: 20/100 000, Nicht-
weifle: 30/100 000) (Riedel/Pottern 1992, Herrinton
et al. 1995). Auch in vielen anderen Landern ist die
Myelom-Mortalitdt bei Personen ab 55 Jahren
angestiegen, wobei der grofite Zuwachs zwischen
1970 und 1985 bzw. in der Altersgruppe von
70-74 Jahren auftrat und die niedrigsten Raten in
Griechenland, Japan und Ungarn lagen, im Gegen-
satz zu traditionell hohen Raten in Norwegen, Neu-
seeland und Finnland oder in Léndern mit méBigen
Raten wie England, Wales und Frankreich.

Pridisposition

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Sig-
nifikanz (MGUS) gilt als pridisponierender Risiko-
faktor fir das MM. Sie hat eine jéhrliche Inzidenz
von 1,4-1,9 % mit einer altersabhidngig maximalen
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Inzidenz von 4-5 % (> 80 Jahre), einem 1,2- bis 2,0-
fach hoheren Risiko beim Mann als bei der Frau
und einer um 3040 % hoheren Prévalenz unter Far-
mern (Herrinton 1996). Nach groBeren Studien
gehen 20-30 % der MGUS-Fille nach 10-20 Jah-
ren in ein MM {iber. Nach Untersuchungen an 917
Personen im Alter von 50-74 Jahren in Ghana
(Landgren et al. 2007) betrug die altersadjustierte
Priavalenz von MGUS 5,84 % und lag 1,97-fach
hoher als bei Weillen. Eine sehr grole Studie an
52802 Personen in Nagasaki City (Iwanaga et al.
2007) ergab eine MGUS-Privalenz von 2,1 % in
der Gesamtpopulation (ménnlich: 2,8 %, weiblich:
1,6 %) und von 2,4% fiir die Altersgruppe >50
Jahre.

Nach Untersuchungen der Mayo-Klinik (Kyle/Raj-
kumar 2003) betrdgt das Progressionsrisiko von der
MGUS zum MM oder dhnlichen Erkrankungen
zirka 1 % pro Jahr. Im Vergleich zu den Zahlen des
SEER ist das Risiko fiir ein MM zirka 25-fach, fiir
einen M. Waldenstrom 46-fach und fiir eine primére
Amyloidose 8,4-fach erhoht. Die Konzentration des
M-Proteins erwies sich als hauptsdchlicher unab-
héngiger Priadiktor fiir eine Progression. Patienten
mit einer [gM- oder IgA-MGUS waren mit einem
hoheren Progressionsrisiko behaftet als solche mit
einer IgG-MGUS. Beziiglich IgM-MGUS lag das
relative Progressionsrisiko fiir eine IgM-bezogene
Erkrankung (Lymphom, M. Waldenstrom, primére
Amyloidose, CLC) 16-fach hoher als in der weiflen
Bevolkerung von lIowa (USA) nach SEER. Die
kumulative Progressionsinzidenz betrug 10 % nach
5Jahren, 18% nach 10 Jahren und 24 % nach
15 Jahren.

In der multivariaten Analyse zeigten sich als unab-
hingige Progressions-Risikofaktoren die monoklo-
nale Paraprotein- und Albuminkonzentration: die
Risikorate 10 Jahre nach Diagnose nahm entspre-
chend der anfinglichen Paraproteinkonzentration
von 14 % bei 0,5 g/dl iiber 26 % bei 1,5 g/dl und
34 % bei 2 g/dl auf 41 % bei > 2,5 g/dl zu (Herrinton
1996). Eine weitergehende Differenzierung des
Progressionsrisikos von MGUS-Fillen wurde
durch die Beriicksichtigung der Bestimmung freier
Leichtketten im Serum (als k/A-Quotient [FLC-Q])
sowie von Vollparaprotein-Typ (IgG geringer als
Nicht-IgG) und -Konzentration (<15 geringer als
>15g/l) erzielt. Fiir das Vorliegen von keinem,
einem, zwei oder allen drei abnormen Faktoren
wurden relative Risikoraten von 1 %, 5,4 %, 10,1 %

und 20,8 % bzw. absolute Progressionsrisiko-Raten
nach 20 Jahren einschlieBlich Tod als konkurrieren-
dem Risiko von 2 %, 10 %, 18 % und 27 % ermittelt
(Rajkumar et al. 2005).

Neuere Studien beschiftigten sich mit ethnischen
Unterschieden in der Prévalenz, Pathogenese und
Progression von MGUS zum MM, vor allem zwi-
schen Schwarzen und Weillen (Greenberg et al.
2012c). Danach liegt die Pravalenz der MGUS bei
schwarzen Patienten zweimal hoher als bei weillen
(z.B. 14,8 % versus 7,8 % bzw. 8,4 % vs. 3,8 %); in
einer US-Privalenzstudie iiber 15 Jahre ergab sich
sogar eine dreifach hohere altersadjustierte MGUS-
Rate bei schwarzen gegeniiber weiflen Patienten.
Unterschiede gibt es auch beziiglich der Ig-Klas-
sen-Haufigkeiten zwischen weilen (Olmsted
County MN: IgG 68,9 %, IgA 10,8 %, IgM 17,2 %)
versus schwarzen Patienten (Walter Reed Army
Medical Center: IgG 81 %, IgA 13 %, IgM 2 %)
(p<0,0005). Dies gilt auch fiir den Freie-Leichtket-
ten-Quotienten, fiir den in der Olmsted-County-
Studie bei 33 % der weillen Patienten gegeniiber
von 45 % der schwarzen Patienten (p<0,01) aus
dem Normbereich fallende Werte gefunden wurden.
Da nach dem Risikomodell der Mayo-Klinik
schwarze Patienten signifikant seltener ein hoheres
MGUS-Progressionsrisiko als weifle Patienten auf-
weisen (p=0,014), sollte dieses Modell bei nicht-
weillen Populationen nur mit Vorsicht angewandt
werden (Weiss et al. 2011). Obwohl das Progressi-
onsrisiko von der MGUS zum MM mit 1-1,5 % fiir
schwarze und weif3e Patienten als gleich angesehen
wird, beschreiben die meisten Untersuchungen
doch eine zweifach erhéhte MM-Priavalenz fiir
schwarze Patienten in den USA wie auch in Afrika
(Greenberg et al. 2012c).

Ferner zeigte eine US-NCI-SEER-Studie mit
40294 MM-Patienten iiber einen Zeitraum von
1973 bis 2003 unter Beriicksichtigung von
Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit, Alter und
Diagnosejahr bei einem mittleren Diagnosealter
von 68,3 Jahren und mittlerem Uberleben (UL) von
30 Monaten ein verbessertes UL fiir aus dem asia-
tisch-pazifischen Raum stammende Patienten (HR
0,90) und vermindertes UL fiir die amerikanisch-
indianische/Alaska-native Abstammung (HR 1,18)
sowie in der multivariaten Analyse keinen Unter-
schied im UL zwischen Weifen und Schwarzen
(p=0,709). Jingeres Alter (<75 vs.>75 Jahre) und
eine jlingere Behandlungsdekade (1993-2003 vs.

Urheberrechtlich geschutztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Urheberrechtlich geschutztes Material W. Zuckschwerdt Verlag

R. Lamerz

1983-1992) gingen dabei mit einem verbesserten
UL einher (p<0,001) (Kaya et al. 2012). Eine Stu-
die aus England untersuchte in Krebsregistern von
2002-2008 den ethnischen Einfluss auf das Auftre-
ten und relative Uberleben beim MM. Aus 24 361
MM-Fillen war die altersstandardisierte Inzidenz-
rate (ASIR) bei schwarzen Ethnien mit 15,00 hoher
als bei Siidasiaten (ASIR=5,45) oder Weillen
(ASIR=6,11), mit einem niedrigeren Todesrisiko
fiir 1- oder 3-Jahres-UL (HR 0,66 bzw. 0,69) und 1-,
3- oder 5-Jahres-UL bei Siidasiaten (HR=0,65,
0,72 bzw. 0,68) im Vergleich zur weilen Bevdlke-
rung (Samy et al. 2015). Eine multizentrische Stu-
die untersuchte ethnische Unterschiede der primé-
ren zytogenetischen Abnormalititen beim MM
beziiglich vier klinisch-zytogenetischer Subtypen
(Translokation t(11;14), t(4;14), Monosomie 13/
del13q und Monosomie 17/dell7p) anhand der
FISH-Ergebnisse von 292 schwarzen Patienten mit
neu diagnostiziertem MM aus vier medizinischen
Zentren im Vergleich mit Vorergebnissen von 471
MM-Patienten der Mayo-Klinik. Dabei ergaben
sich signifikante Unterschiede in der Pravalenz der
IgH-Translokation t(11;14) zwischen Schwarzen
und Weillen (6,5% vs. 17,6 %, p<0,0001) sowie
auch niedrigere Raten der IgH-Translokation
t(4;14) (5,5 % vs. 10 %), der Monosomie 13/del13q
(29,1 % vs. 49,3 %) und der Monosomie 17/dell7p
(7,9 % vs. 13 %) (Greenberg et al. 2015).

Epidemiologische Studien iiber priddisponierende
Faktoren lassen vermuten, dass eine chronische
Antigenstimulation des Immunsystems (z. B. durch
IL-6-Induktion als Stimulator der B-Zell-Differen-
zierung und Promotor des MM-Wachstums) ein
wichtiger Faktor fiir die MM-Entwicklung sein
konnte, insbesondere eine frithere Exposition
gegeniiber viralen oder bakteriellen Erkrankungen,
Immunisierungen (BCG, Diphtherie, Scharlach,
Keuchhusten), Allergien oder Autoimmunstdrun-
gen. Nach einer Studie an 4641 MM-Patienten
(3040 Weille/1601 Farbige) und 2046 MGUS-Per-
sonen (1312 Weille/734 Farbige) mit vorbestehen-
den Autoimmun-, Infektions-, Entziindungs- und
allergischen Krankheiten (Brown et al. 2008) lag
fiir ein breites Kategoriespektrum von Autoimmun-
(RR 1,15), Infektions- (RR 1,29) und Entziindungs-
krankheiten (RR 1,18) ein signifikant erhohtes
MM-Risiko und in &hnlicher GréBenordnung
erhohtes MGUS-Risiko vor. Nach einer weiteren
Fallkontrollstudie an 8406 schwedischen MM-Pati-

enten mit 16543 gematchten Kontrollen sowie
22490 Verwandten 1. Grades der Patienten mit
44 436 Kontrollen war das MM-Risiko signifikant
erhoht bei Personen mit vorbestehender pernizidser
Andmie (Odds Ratio [OR]=3,27) und familidirem
systemischen Lupus erythematodes (OR=2,66)
(Landgren et al. 2006). Eine grofle populationsba-
sierte Studie an 19 112 Patienten mit MM, 5403
Personen mit MGUS, 96 617 gematchten Kontrol-
len und 262 931 erstgradigen Verwandten iiber die
Beziehung zwischen MM/MGUS und immunologi-
schen Erkrankungen bestitigte eine Assoziation
zwischen  personlicher Infektions-Krankenge-
schichte und einem signifikant erhohten MM-
Risiko (OR = 1,2) sowie von Infektionen (OR = 1,6),
Entziindungen (OR=1,4) und Autoimmunerkran-
kungen (OR=2,1) mit einem signifikant erhohten
Risiko fiir eine MGUS. Auch eine Autoimmuner-
krankung in der Familie war mit einem signifikant
erh6hten MGUS-Risiko, nicht aber MM-Risiko
verbunden (Lindqvist et al. 2011).

Von Allgemeinfaktoren wird dem Ubergewicht
(BMI>25 kg/m?) nach bevélkerungsbasierten Fall-
kontrollstudien in Kanada (Pan et al. 2004) und den
USA (Calle et al. 2003) ein multivariat gesichertes
erhohtes Risiko fiir Krebserkrankungen allgemein
einschlieBlich multipler Myelome (OR=2,06)
sowie auch spezifisch fiir die MGUS (Landgren et
al. 2010) und das MM (Blair et al. 2005, Wallin/
Larson 2011) zugeschrieben.

Strahlenexposition

Von den vielen untersuchten Einflussfaktoren ist die
Strahlenexposition am besten belegt. MM traten
signifikant vermehrt nach einer langen Latenzperi-
ode bei Atombomben-Uberlebenden auf, wobei die
Atombomben-Uberlebenden von Hiroshima ein
fast 60 % hoheres MM-Mortalitétsrisiko als Nicht-
exponierte aufwiesen. Ein Drittel der japanischen
Myelom-Toten zwischen 1950 und 1985 lie3 sich
auf die Atomstrahlung von 1945 zuriickfithren
(Shimizu 1990). Eine japanische Studie an 52 525
Nagasaki-Atombomben-Uberlebenden, bei denen
insgesamt 1082 MGUS-Fille entdeckt wurden
(Pravalenz=2,1 %), ergab nur fiir im Alter von
<20 Jahren Exponierte eine hohere MGUS-Préiva-
lenz bei einer Expositionsentfernung bis 1,5 km im
Vergleich zu >3 km (Pridvalenzquotient = 1,4) (Iwa-
naga et al. 2009). Zudem lag die MGUS-Privalenz
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signifikant hoher bei Personen mit einer Expositi-
onsstidrke von >0,1 Gy versus <0,01 Gy (Préva-
lenzquotient=1,7). Dagegen bestand keine eindeu-
tige Beziehung zwischen Strahlenexposition und
maligner Progression der MGUS.

Eine gepoolte Kohortenstudie von 119195 US-
Nukleararbeitern mit Exposition gegeniiber exter-
ner ionisierender Strahlung (mittlere Dosis 20 mSv)
und Krebs wihrend 2005 wurde mit der Mortalitdt
von US-Biirgern aufgrund von verschiedenen
Krebserkrankungen einschlielich MM regressi-
onsanalytisch verglichen. Es zeigten sich ein exzes-
sives relatives Risiko (ERR) pro 10 mSv von 0,14 %
fiir alle Krebsarten ohne Leukdmie, hohere Werte
fiir Nichtraucher-bezogene Krebse von 0,7 % und
niedrigere fiir Raucher-bezogene Malignome
(=0,079 %). Die ERR-Rate pro 10 mSv betrug 1,7 %
fiir Leukdmien und 1,8 % fiir alle lymphatischen
und hidmatopoetischen Malignome, lag aber héher
fir MM mit 3,9% (CI 0,60-9,5%) (Schubauer-
Berigan et al. 2015).

Mortalititsuntersuchungen bei Radiologen und
Radium-Uhrenziffernblatt-Malern lieferten weitere
Belege fiir ein erhohtes MM-Risiko. Das vermehrte
Vorkommen von Myelom-Todesféllen unter Radio-
logen wurde vor tiber 30 Jahren erstmals berichtet,
wobei eine Studie von 1982 fiir Radiologen selbst
bei einer niedrigeren Langzeitdosisexposition ein
etwa zweifach hoheres Myelomrisiko ergab (Mata-
noski 1982). Beziiglich therapeutischer Bestrahlung
und Myelomrisiko wiesen erste Studien tiber Patien-
ten mit bestrahlter ankylosierender Spondylitis eine
Korrelation der Bestrahlung mit einer zunehmenden
MM-Mortalitét iiber die Zeit auf (Darby et al. 1987),
wohingegen eine andere Studie an US-Patientinnen
mit bestrahltem Zervixkarzinom keine erhohte MM-
Gefdhrdung ergab (Boice et al. 1985).

Berufs- und Umweltexposition

Ein signifikant erhohtes MM-Risiko wurde fiir
Landarbeiter (Schweine-, Schaf-, Rinderzucht,
Milchproduktion, Tierfarmen und Obstplantagen)
beschrieben (Pearce et al. 1986). Landwirtschafts-
bezogene Exposition mit erhthtem MM-Risiko
betraf auch Kornstaub, staubige Beschéftigungen,
Aflatoxin und Auspuffgase. Auch neuere Untersu-
chungen belegen eine Beziehung zwischen Land-
wirtschafts-Pestiziden einschlieBlich Herbiziden

und Insektiziden und einem zirka zweieinhalbfach
erhohten Myelomrisiko (Morris et al. 1986, Frost et
al. 2011).

Weitere Berufszweige mit kontrovers diskutiertem
erhohtem MM-Risiko sind:

— Metallverarbeitung (Morris et al. 1986), Nickel-
siederei oder Wasserversorgung mit erhShten
Spuren von Blei und Cadmium

— Gummiindustrie

— Benzin (Bezabeh et al. 1996, Stenehjem et al.
2015)

— Petroleum

— Verbrennungsprodukte

— andere Chemikalien und Industriezweige (Hag-
mar et al. 1986), Antioxidanzien, Nitrile, Methy-
lenchlorid, chlorierte und aromatische Kohlen-
wasserstoffe einschlieBlich Perchlorithylen, bei
Maschinisten (Gallagher/Threlfall 1983)

— Holzindustrie (Papierherstellungsprozesse)

— Lederindustrie (Ledergerbemittel)

— Schuh-, Woll- und Textilindustrie

— kosmetische und Schminkberufe (Haarfarbemit-
tel mit aromatischen Nitro- und Aminoverbin-
dungen, auch bei Anwendern von Haarfarbemit-
teln)

— Verwendung von Auto-, Spray- und Zeichenfar-
ben (Bethwaite et al. 1990)

— Asbestexposition

— Pfortner und Putzdienste mit Exposition gegen-
iiber Reinigungs- und Desinfektionsmitteln

— Kaminkehrer bei potenzieller Exposition gegen-
iiber polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen und Metallen wie Arsen, Nickel und
Chrom (Cuzick/De Stavola 1988)

Nicht berufsbedingte Exposition

Als nicht berufliche Expositionen mit erhéhtem
Myelomrisiko wurden beschrieben: Exposition mit
Chlorpheniramin, Gentamicinsulfat, Sulfameth-
oxazol und Terpinhydrat (Selby et al. 1989), nicht
jedoch Zigaretten- und Alkoholkonsum. Nach einer
gepoolten Analyse des International MM-Consor-
tium an 2670 Féllen und 11913 Kontrollen zum
MM-Risiko durch Zigarettenrauchen hatten weder
Immer-Raucher noch aktuelle oder frithere Raucher
ein erhohtes MM-Risiko (Andreotti et al. 2015).

Eine Untersuchung der Erholungszeit im Sitzen in
Bezichung zur ortsspezifischen Krebsinzidenz in
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einer groflen US-Kohorte an 69260 krebsfreien
Maénnern und 77 462 Frauen ergab im Verlauf zwi-
schen 1992 und 2009 bei 18555 Ménnern und
12 236 Frauen eine Krebsdiagnose und bei ldngerer
Erholungszeit im Sitzen unter Ausschluss anderer
Faktoren ein allgemein erhohtes Krebsrisiko fiir
Frauen (RR=1,10 fir >6 vs. <3 Std./Tag), aber
nicht fiir Manner (RR=1,00). Bei Frauen war die
Sitzzeit mit einem erhohten Risiko fir MM
(RR=1,65), invasives Mammakarzinom
(RR=1,10) und Ovarialkarzinom (RR = 1,43) asso-
ziiert; bei Ménnern gab es keine entsprechende
Risikozunahme. Entsprechend geht die Leitlinien-
empfehlung an Frauen, die Sitzzeit nach Moglich-
keit zu reduzieren (Patel et al. 2015).

Familiire Faktoren

Das familidre Auftreten von MGUS und MM ist
durch verschiedene Berichte belegt (Lynch et al.
2001; Ubersicht bei Greenberg et al. 2012b). In
einer Ubersicht iiber 53 publizierte Familien mit
MM wurden nur drei Familien mit drei betroffenen
Geschwistern gefunden (Roddie et al. 1998). Eine
andere Arbeitsgruppe (Grosbois et al. 1999) berich-
tete tiber 15 Familien mit mehreren MM-Fillen,
davon drei mit dem Auftreten einer MGUS. Die
MM-Fille in 10 der 15 Familien ereigneten sich bei
Geschwistern in einem mittleren Diagnosealter wie
bei sporadisch auftretenden MM, traten aber in den
nachfolgenden Generationen im Sinne einer Antizi-
pation frither auf, wie auch von einer anderen
Untersuchergruppe (Deshpande et al. 1998) besté-
tigt wurde.

Auch nach weiteren Familienstudien scheint eine
Untergruppe von MM-Fillen ein wesentliches fami-
lidres Cluster aufzuweisen, das zu einer hereditiren
Atiologie des MM passt (Shoenfeld et al. 1982). In
37 untersuchten Familien wiesen die Familienmit-
glieder mit MM beziiglich Geschlecht, Alter, Vertei-
lung der monoklonalen Proteine, klinischen und
Labordaten oder Prognose keine besonderen Unter-
schiede gegeniiber Patienten mit sporadischem MM
auf. Daneben zeigte sich aber ein vermehrtes Auftre-
ten von Immunglobulin-Verdnderungen bei gesun-
den Verwandten der MM-Patienten, was auf eine
mogliche genetische Suszeptibilitét fiir das MM hin-
weist und bei einigen MM-Fillen eine hereditére
Basis bzw. ein erhohtes MM-Risiko fiir noch
gesunde Familienmitglieder erkennen ldsst.

Patienten mit familidrem MM scheinen auch eine
besondere Suszeptibilitdt fiir andere hdmatologi-
sche Erkrankungen sowie auch fiir solide Tumoren
aufzuweisen. In einer Untersuchung aus Schweden
(Eriksson/Hallberg 1992) an 239 MM-Fillen im
Vergleich zu 220 Kontrollfdllen hatten Personen
mit Verwandten ersten Grades mit hdmatologischen
Malignomen, speziell MM, selber ein erhohtes
Risiko fiir MM, aber auch Personen, deren Ver-
wandte ersten Grades andere Tumortypen (vor
allem Prostata- und Gehirntumoren) zeigten. Das
familidre Vorkommen des MM wurde durch eine
weitere Studie iiber einen grofleren Familienstamm-
baum mit 33 erfassten Personen mit Malignomen
tiber vier Generationen (1:2, I1:9, III:14, IV:8)
bestatigt (Lynch et al. 2001). Unterschiede fiir Inzi-
denzraten des familidren MM scheint es zwischen
schwarzen und weilen US-Amerikanern nicht zu
geben (Brown et al. 1999). Nach einem Bericht
iiber acht afrikanisch-amerikanische Familien mit
MM und MGUS, die iiber einen Zeitraum von 30
Jahren entdeckt wurden, gab es bei 21 von 58 Ver-
wandten 1.Grades zwolf MM- und acht MGUS-
Félle sowie eine AL-Amyloidose (Jain et al. 2008).
Eine Assoziation zusitzlicher familidrer Malig-
nome mit MM oder MGUS weist auch eine Unter-
suchung einer Familie mit finf MM- und drei
MGUS-Fillen sowie fiinf Prostatakarzinomfillen
in zwei Generationen nach (Lynch et al. 2008).

In einer Studie zum allgemeinen familidren Krebs-
risiko (Hemminki et al. 2004) wurden auf dem
Boden der nationalen schwedischen Krebsfamilien-
Database (ausgerichtet am schwedischen Cancer
Registry bis zum Jahr 2000) an insgesamt 10,2 Mil-
lionen Personen die standardisierten Inzidenzraten
(SIR) fiir das altersspezifische familidre Krebsri-
siko flir Nachfahren ermittelt. Die hochsten SIR-
Werte zeigten sich bei elterlicher Erkrankung an
M. Hodgkin (4,88), Hodentumor (4,26), nicht
medulldrem SD-Karzinom (3,26), Ovarialkarzinom
(3,15), Osophaguskarzinom (3,14) und MM (3,33).
Bei betroffenen Geschwistern waren die SIR-Werte
auch erhoht fiir Prostata-, Nieren-, Haut-Plattenepi-
theltumoren, endokrine Tumoren, Magen- und
Bronchialkarzinom sowie Leukdmie (>3,00). Die
hochsten kumulativen Risiken fanden sich beim
familidren Brustkrebs (5,5%) und Prostatakrebs
(4,2%). Eine neuere Studie iiber das Familien-
Clustering von MM mit anderen Malignomen an
24137 MM-Fillen im schwedischen Krebsregister
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zwischen 1958 und 2012 ergab ein erhohtes Risiko
bei erstgradigen Verwandten von MM-Patienten im
Vergleich zu Patienten mit unbelasteten Verwand-
ten. Ferner war das MM zuverldssig mit Verwand-
ten-Diagnosen von Kolorektal-, Mamma- und Pros-
tatakarzinomen, nicht thyreoidalen Tumoren, Leuk-
amie und unbekannten Primdrtumoren, ferner mit
Knochen- und Bindegewebstumoren, Non-Hodg-
kin-Lymphomen inklusive lymphoplasmozytischen
Lymphomen/M. Waldenstrom (relatives Risiko
[RR] 3,47) assoziiert. Dabei zeigte das MM eine
starke Assoziation (1,91) mit kolorektalen Krebsfa-
milien. Die Verbindung von MM mit diskordanten
Tumoren ist neu und deutet auf eine genetische
Empfanglichkeit fiir viele Tumoren hin (Frank et al.
2016).

Zusammenfassend treten familiire MM eher selten
auf (<4 %) und sind in den betroffenen Familien
iiberzufillig haufig mit anderen benignen wie mali-
gnen hdmatolymphoproliferativen Erkrankungen
und gelegentlich auch soliden Tumoren assoziiert.
Insbesondere findet man bei den anderen — insbe-
sondere erstgradigen — asymptomatischen Famili-
enmitgliedern gehduft eine monoklonale Gammo-
pathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) vom
Schwerketten (HC-MGUS) (Vachon et al. 2009)
oder Leichtketten-Typ (LC-MGUS) (Greenberg et
al. 2012a).

MM und Viren

Nach einer kontrovers diskutierten und iiberwiegend
nicht bestitigten Untersuchung (Rettig et al. 1997)
wird vermutet, dass das Kaposi-Sarkom-assoziierte
Herpesvirus iiber die Stimulation von viralem IL-6
in dendritischen Zellen des MGUS-Knochenmarks
den Ubergang in ein MM beeinflusst. Daneben
besteht bei der HIV-Infektion ein 4,5-fach erhohtes
Risiko fiir ein MM, ferner, wenn auch geringer, bei
Hepatitis A/B/C/D, EBV-Infektion und Infektion
mit dem Stealth-Virus (Durie 2001).

Genetische Faktoren

Genetische Markerstudien zeigten entweder keine
HLA-Typ-Unterschiede zwischen Myelompatien-
ten und Kontrollpersonen oder eine signifikante
Zunahme von HLA-BS, eine Verbindung zwischen
MM und dem B-Lokus oder C-Lokus, ferner zum
HLA-Cw5-Antigen und G3m(g5)-Allotyp. Ferner

wurde eine signifikant hohere Genfrequenz von
HLA-Cw2 beobachtet. Auf neuere genetische
Befunde mit Polymorphismen und einem erhéhten
MM-Risiko wie z.B. 1q21-Amplifikation (Ste-
phens et al. 2012), Variation an 3p22.1 und 7p15.3
(Broderick et al. 2012) und eine spezielle Ubersicht
zu diesem Thema (Vangsted et al. 2011) sei nur hin-
gewiesen.

Eine Untersuchung iiber das genetische MM-Risiko
durch endogene retrovirale Loci beim Menschen
mittels einer SNP-Analyse auf einer Sequenom-
Plattform ergab zwei endogene retrovirale Loci fiir
HERV-Fcl auf Chromosom X und HERV-K auf
Chromosom 1 mit einer MM-Assoziation aufgrund
einer starken Gen-Gen-Interaktion (Schmidt et al.
2015). In einer genomweiten Trait-Analyse (GCTA)
an 2282 Fillen und 5197 Kontrollpersonen wurde
die MM-Vererbung durch bekannte SNPs nach
GWAS auf 2,9 % und die Vererbbarkeit durch alle
allgemeinen SNPs auf 15,2 % geschétzt. Im Ver-
gleich dieser allgemeinen Varianten mit Familien-
studien scheint ein Teil der Vererbbarkeit durch
andere genetische Varianten wie z. B. seltene, noch
nicht identifizierte Varianten bedingt zu sein (Mit-
chell et al. 2015).

Eine Untersuchung zum MM-Uberleben durch eine
erste genomweite Assoziationsstudie (GWAS) nach
einer Metaanalyse von 306 MM-Patienten aus Kali-
fornien (UCSF) und 239 Patienten der Mayo-Klinik
ergab eine signifikante Assoziation zwischen SNPs
in der Region des Gens FOPNL auf Chromosom
16p13 und dem Uberleben (rs72773978;
p=6x10"% sowie zwischen Minor-Allelen und
einem erhohtem Mortalitdtsrisiko (HR: 2,65; CI:
1,94-3,58) im Vergleich zur Homozygotie fiir die
Major-Allele. Ein Abgleich in der IMMEnSE-
Kohorte von 772 Patienten mit einer Utah-Univer-
sitits-Kohorte von 318 Patienten (rs72773978;
p=0,044) zeigte, dass die Minor-Allele mit einer
erhohten Expression von FOPNL einhergehen und
dass dies mit einer héheren Expression von zentro-
somalen Genen sowie mit verkiirztem Uberleben
assoziiert ist. Danach sind Polymorphismen auf
dem FOPNL-Lokus mit dem Uberleben von MM-
Patienten assoziiert (Ziv et al. 2015).

Nach einer Untersuchung des IMMEnSE-Konsorti-
ums beeinflussen auch Typ-2-Diabetes (T2D)-
bezogene Varianten das MM-Risiko. Eine Fallkont-
rollstudie an 1420 MM-Patienten und 1858 Kont-
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rollen ergab, dass Patienten mit dem
KCNQI1rs2237892T-Allel oder den CDKN2A-
2Brs2383208G/G-, IGF1rs35767T/T- und
MADDrs7944584T/T-Genotypen ein  signifikant
erhohtes MM-Risiko aufwiesen (OR=1,32-2,13).
Dies steht im Gegensatz zu KCNJ11rs5215C-,
KCNJ11rs5219T- und THADArs7578597-Allelen
oder FTOrs8050136A/A- und LTArs1041981C-
Genotypen mit signifikant erniedrigtem MM-Risiko
(OR=0,76-0,85) (Rios et al. 2015).

Zusammenfassung

Nach einer umfangreichen und kritischen Uber-
sichtsarbeit liber die epidemiologische Literatur
zum MM (Alexander et al. 2007) — einschlieBlich
Lifestyle-Faktoren, Berufs- und Umgebungsfakto-
ren, Immunfunktion, medizinischen Vorerkrankun-
gen, Familiengeschichte und genetischen Einfliis-
sen sowie MGUS — steigt das MM-Risiko mit dem
Alter an und betrifft gehduft Méanner und afrikani-
sche Amerikaner (im Gegensatz zu anderen
lymphoh@matopoetischen Malignomen mit hdherer
Inzidenz bei WeiBen). Ubergewicht ist mit erhoh-
tem und Erndhrung mit griinem Gemiise und Fisch
mit vermindertem MM-Risiko assoziiert. Bei Land-
arbeit, Pestizid-Exposition und den meisten ande-
ren Einfliissen zeigen sich inkonsistente, variable
Befunde ohne sicheren kausalen Zusammenhang.

Ein Zusammenhang von MGUS/MM mit einer vor-
ausgegangenen chronischen Immunstimulation
oder Autoimmunerkrankung wird inzwischen
ebenso als erwiesen angesehen wie auch eine
erhohte MM-Inzidenz bei AIDS. Familidre Krebs-
erkrankungen, vor allem lymphohdmatopoetische
Malignome, gelten als signifikante MM-Risikofak-
toren, obwohl die zugrunde liegenden Mechanis-
men trotz genomweiter Linkage-Analysen, Unter-
suchung biologischer Faktoren (Hyperphosphory-
lierung von Paratag-7 und Paratag-8) und Nachweis
hyperresponsiver B-Zellen noch weitgehend unklar
sind (Greenberg et al. 2012b). Ein zirka zweifach
erhohtes familidres Risiko vor allem erstgradiger
Verwandter von MM-Patienten fiir verschiedene
hédmatologische Erkrankungen kann auch nur fiir
eine relativ kleine Anzahl neuer MM-Fille verant-
wortlich sein. Auch ein Zusammenhang des MM
mit genetischen Polymorphismen in einigen Stu-
dien erfordert noch weitere Bestitigungen.

Bei kritischer Betrachtung kdnnen momentan iiber
den Einfluss von ethnischer Zugehorigkeit, Alter
und Geschlecht hinaus weitere pradiktive MM-
Risikofaktoren noch nicht mit gleicher Evidenz als
gesichert angesehen werden. Eine systematische
Auswertung von 22 Metaanalysen zu MM-Risiko-
faktoren ergab eine Fiille von signifikanten Assozi-
ationen mit Landarbeit, Beschéftigung bei der Feu-
erwehr oder als Friseur, Exposition gegeniiber Che-
mikalien oder Pestiziden, Ubergewicht und
Fettleibigkeit, Alkoholkonsum, perniziéser Ané-
mie, ankylosierender Spondylitis, Genpromotor-
Methylierung und Polymorphismen. Danach ist das
MM eine multifaktorielle Erkrankung mit einer
breiten Vielfalt von Risikofaktoren iiber zahlreiche
Lebensaspekte (Sergentanis et al. 2015).
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