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Vorwort

Die Projektgruppe „Multiples Myelom“ des Tumor-
zentrums Münchens freut sich Ihnen die Neuauf-
lage unseres Manuals an die Hand zu geben. Die 
rasante Entwicklung der therapeutischen Möglich-
keiten hat besonders in den Jahren 2013, 2015 und 
2016 zu einer Reihe von Neuzulassungen von 
Medikamenten in bisher nicht gekanntem Umfang 
geführt. Neben neuen Proteasominhibitoren und 
Neuzulassung bzw. Zulassungserweiterung immun-
modulatorischer Substanzen stehen nun erstmals 
auch monoklonale Antikörper für die Therapie zur 
Verfügung. In dem Maße, in dem sich erfreulicher-
weise die Therapiemöglichkeiten vergrößern, 
gewinnt in gleicher Weise auch die ärztliche Exper-
tise bei der Entscheidungsfindung und Durchfüh-
rung der Therapie an zusätzlicher Bedeutung. Den 
Ergebnissen der großen, randomisierten klinischen 
Studien steht die Therapieerfahrung mit den indivi-
duellen Patienten gegenüber, die sehr unterschied-
lich auf die gleiche Therapie ansprechen können.

Die autologe Blutstammzelltransplantation bleibt, 
wie aktuelle Studien belegen, ein zentrales Thera-
pieelement, das allen geeigneten Patienten angebo-
ten werden sollte. Auch viele ältere Patienten kön-
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 über eine 
Heilungschance spekuliert wird, scheint die Hoch-
dosistherapie mit Transplantation eine notwendige 
Voraussetzung zu sein.

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

diese bereits vorliegen müssen, eine rechtzeitige 
Therapieeinleitung zu gewährleisten – vor Eintritt 
der Schäden. 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 hierfür 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 extramedulläre fokale Läsionen spielen 
für 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 möchte ich an dieser Stelle allen Autoren 
der Projektgruppe „Multiples Myelom“ im Tumor-
zentrum München für ihre Beiträge, Herrn Dr. 
Dietzfelbinger, meinem Stellvertreter in der Leitung 
der Projektgruppe, sowie Frau Dr. Anne Glöggler 
und Herrn Manfred Wester vom Zuckschwerdt Ver-
lag für die bewährte redaktionelle Arbeit.
Ich hoffe, dass dieses Manual ein wichtiger und 
zuverlässiger Begleiter Ihrer Anstrengungen um 
das Wohlergehen der Myelompatienten wird und 
einen Platz auf Ihrem Schreibtisch oder in Ihrem 
Bücherregal findet.
Ihr

Prof. Dr. med. Christian Straka
für die Projektgruppe „Multiples Myelom“

München, im März 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 München untersuchte im Rahmen 
der Paläopathologie 415 ägyptische Mumien 
(1500–500 v. Chr.). Bei vier von diesen zeigten sich 
maligne Skelettveränderungen, bei zwei Mumien 
multiple, myelomverdächtige Osteolysen an Wir-
belsäule, Becken und Schädel (Zink et al. 1999). In 
einer weiteren Publikation aus der gleichen Arbeits-
gruppe wurden bei 905 ägyptischen Mumien aus 
der Zeit von 3200–500 v. Chr. ebenfalls einige 
wenige Fälle mit Osteolysen gefunden, die einem 
Plasmozytom zugeordnet werden können (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 (Abbildung 2). Bei der Autop-
sie 4 Jahre nach den Erstsymptomen war das Kno-
chenmark durch eine rote Substanz ersetzt, deren 
Zellen sehr denen ähnelten, die 2 Jahre vorher bei 
der Autopsie von Thomas Alexander McBean gese-
hen worden waren (siehe unten). Solly nahm an, 
dass die Krankheit einem entzündlichen Prozess 
entspreche und dass dieser mit einer „morbid 
action“ der Blutgefäße 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 über 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-
händlers 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 verspürte häufig 
Harndrang, und sein „Leibkleid wurde durch den 
Urin ganz steif“. Außerdem litt der Patient an unge-
wöhnlicher Schwäche und Ausgezehrtheit. Während 
eines Spaziergangs habe er dann das Gefühl gehabt, 
dass „etwas im Brustkorb knackte oder nachgab“. 
McBean stürzte und konnte sich „wegen starker 
Schmerzen für einige Minuten nicht mehr erheben“. 
Doktor Macintyre behandelte den Patienten mit 
einer Bandage des Brustkorbes („strengthening 
plasters“) und verordnete körperliche Schonung. 
Einen Monat später hatte der Patient erneut starke 
Schmerzen, woraufhin man wiederholte Aderlässe, 
Blutegelbehandlungen und Schröpfkegel 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 führte, die ein halbes Jahr anhielt. Im 
Oktober 1845 erlitt der Patient jedoch starke 
Schmerzen an der Wirbelsäule und am Ischias, die 
sich auch durch den Einsatz von warmen Bädern, 
Kampferpuder und -salbe nicht besserten. 

Dr. Macintyre diagnostizierte außerdem Ödeme am 
Körper von McBean und untersuchte daher den 
Urin des Patienten. Dieser war dunkel und flockte 
bei Erhitzung aus („abound in animal matter“). 
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H. Dietzfelbinger, C. Straka 2

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 ähnlichen 
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 
schließlich. 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 zerbröckelten förmlich 
und enthielten eine blutrote, gelatineartige und ölige 
Masse. Auch die gesamte Wirbelsäule war von ähnli-
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 unauffällig 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 
Löcher im Knochen des Patienten fest, welche mit 
einer roten, gelartigen Masse gefüllt waren. Diese 
untersuchte er unter dem Mikroskop und fand 
große, gleichförmig aussehende, runde bis ovale 
Zellen, teilweise mit mehreren Nuclei. Die nach 
Zeichnungen von Dalrymple angefertigten Holz-
schnitte zeigen die noch heute gültigen Kriterien für 
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, führte 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. Für ihn stellten die Bence-Jonces-Protein-
urie und das Auftreten von Knochentumoren eine 
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Fall
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Abbildung 1�.  Geschichte und Therapie des multiplen Myeloms in den letzten 173 Jahren, von 1844 bis in die 
Gegenwart (mod. n. Kyle/Rajkumar 2008).
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klinische Einheit dar. Elf Jahre später konnte Wright 
als erster mithilfe von Röntgenbildern Osteolysen 
nachweisen. Weber et al. berichteten 1903, dass 
durch Röntgenaufnahmen Osteolysen bei Patienten 
mit multiplem Myelom bereits vor dem Auftreten 
einer pathologischen Fraktur darstellbar sind.

Der Begriff „Plasmazelle“ wurde 1875 von Waldeyer 
eingeführt. 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, perinukleärem hellem 
Hof und sphärischem bzw. irregulärem Zytoplasma“.

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

Ausdruck „Plasmocytom“ verwendete erstmals der 
Charité-Pathologe K. Apitz: „Die Plasmazellen sind 
physiologische Eiweißbildner und äußern diese 
Fähigkeit auch in ihren Neubildungen, den Plasmo-
cytomen. Bei den Trägern solcher Geschwülste 
werden Eiweiß-Stoffe angetroffen, die untereinan-
der eng verwandt sind und zweckmäßig als Para
proteine bezeichnet werden“ (Apitz 1940).

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

Bence-Jones-Protein und Leichtkettenisotypen

1880 wurde der Begriff „Bence-Jones-Eiweiß“ erst-
mals von Fleischer erwähnt. 1922 beschrieben 
Bayne-Jones und Wilson zwei Gruppen von Bence-
Jones-Proteinen. Ihre 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 

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).
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H. Dietzfelbinger, C. Straka 4

Serum und das Bence-Jones-Protein aus dem Urin 
des gleichen Patienten eine identische Aminosäuren
zusammensetzung sowie viele andere übereinstim-
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 gelüftet 
(Kyle/Rajkumar 2008).

Identifikation des monoklonalen Serumproteins

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

Mit der Serumelektrophorese konnten Longsworth 
et al. im Jahre 1939 die für 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 gefärbt 
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. Elf Jahre später beschrieb Wilson die Immunfi-
xation.

1961 unterschied Jan Waldenström 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-
linämie, die Leichtketten(AL)-Amyloidose oder 
eine verwandte Erkrankung entwickeln können. 
Waldenström ordnete die monoklonale Gammopa-
thie einem neoplastischen und die polyklonalen 
Gammopathien entzündlichen oder reaktiven Pro-
zessen zu (Kyle/Rajkumar 2008).

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

Obwohl der Röntgen-Skelettstatus weiter eine Stan-
darduntersuchungsmethode bleibt, wurde in den 
1990er Jahren das MRI zur sensitiveren Methode für 
den Nachweis von Knochenherden und Knochen-
markbefall. Die herkömmliche 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 ergänzt. Die derzeitigen Studien beschäftigen 
sich mit genomischen und proteomischen Charakte-
ristika, um bessere prognostische Modelle und, dar-
auf basierend, individualisierte Therapieformen zu 
erarbeiten (Kyle/Rajkumar 2008).

Stadieneinteilung

1975 führten Durie und Salmon die nach ihnen 
benannte Stadieneinteilung ein. Obwohl sie vor 
allem bezüglich der Charakterisierung der Kno-
chenherde an ihre Grenzen stößt, 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 β2-Mikroglobulin und Albu-
min eine Prognoseabschätzung ermöglicht.

Therapie

Vor fünf Jahrzehnten stellte das multiple Myelom 
noch eine rätselhafte Krankheit dar, für 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 Einführung der autologen 
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Stammzelltransplantation, die sich in randomi-
sierten Studien gegenüber der konventionellen 
Chemotherapie als überlegen erwies. Die auto-
loge Stammzelltransplantation wurde vor über 
20 Jahren für Patienten bis zum 70. Lebensjahr 
zur Standardtherapie, weil sie bei Myelompati-
enten zu einer hohen CR-Rate führte und das 
Überleben verbesserte. Das Erreichen einer CR 
ging mit einem verlängerten progressionsfreien 
Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (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 dafür ergaben, dass das Knochenmark-
Microenvironment die Myelomzellen bezüglich 
Wachstum, Überleben und Entwicklung einer 
Medikamentenresistenz nicht unwesentlich för-
dert. Diese Erkenntnis führte 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 
führten zu einer grundlegenden Änderung des 
therapeutischen Vorgehens: Patienten, die nicht 
für die Transplantation geeignet sind, können 
Rd, VMP oder MPT erhalten; bei jüngeren Pati-
enten stellen diese Substanzen heute auch einen 
Teil des Induktionsprotokolls dar. Darüber hin-
aus werden sie im Rahmen von Konsolidierungs- 
oder Erhaltungstherapien nach Transplantation 
eingesetzt. Die Ergebnisse der autologen Trans-
plantation können hierdurch verbessert werden. 
In den letzten zwei Jahren hat es noch einmal 
eine rasante Weiterentwicklung der medikamen-
tösen Therapie mit mehreren Neuzulassungen – 
erstmals auch für Histondeacetylase-Inhibitoren 
und monoklonale Antikörper – gegeben.

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

änderungen 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 möglich. Diese Ent-
wicklungen werden aller Voraussicht nach das wis-
senschaftliche Rationale für 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 Verfügung stand, lag das mediane Überle-
ben der Myelompatienten bei 6 Monaten. Mit dem 
MP-Protokoll wurde es auf 3 Jahre verlängert. 
Heute liegt es bei 5 Jahren und darüber. Immer bes-
sere Behandlungsergebnisse veranlassen manche 
Autoren schon von der „Schwelle zur Kuration“ 
dieser Krankheit zu sprechen.
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Epidemiologie

R. Lamerz

Inzidenz und Mortalität

Nach Inzidenzzahlen aus den USA (SEER-Pro-
gramm) macht das multiple Myelom (MM) bei Wei-
ßen (Kaukasiern) 1 %, bei Schwarzen 2 % aller mali-
gnen Erkrankungen aus; die mittlere jährliche alters-
adjustierte Inzidenzrate beträgt 4,7/100 000 bei 
Männern und 3,2/100 000 bei Frauen (Weiße) bzw. 
10,7 und 6,7/100 000 für Schwarze (Ries et al. 1991). 
Unter den lymphoretikulären Neoplasien macht das 
MM 31 % bei Schwarzen und 13 % bei Weißen aus. 
Andere ethnische Gruppen (native Hawaiianer, 
weibliche Hispano-Amerikaner, amerikanische Indi-
aner aus New Mexico, Eskimos) weisen gegenüber 
weißen US-Bürgern höhere MM-Raten auf, chinesi-
sche oder japanische Bevölkerungsgruppen dagegen 
eine niedrigere Rate (Devesa 1991). 

Die mittlere jährliche altersspezifische Inzidenzrate 
steigt, unabhängig von ethnischer Zugehörigkeit 
oder Geschlecht, stark mit dem Alter an: die höchs-
ten Werte finden sich in der 8. Lebensdekade 
(Schwarze 55/100 000, Weiße 25/100 000), mit 
einer etwa zweifach höheren Inzidenzrate für 
schwarze als für weiße US-Amerikaner bei männli-
cher Prädominanz für beide ethnischen Gruppen 
(Ries et al. 1991). Ferner scheint die Inzidenz für 
Männer in städtischen Gegenden höher zu sein als 
in ländlichen Bezirken, während bei Frauen die 
Verteilung nicht unterschiedlich ist. Auch im inter-
nationalen Vergleich zeigen Männer in den meisten 
Ländern höhere MM-Raten als Frauen. In Nordeu-
ropa sind die Raten ähnlich wie in Nordamerika, in 
Deutschland (männlich: 1,7–2,8/100 000; weiblich: 
1,3–1,7/100 000), Großbritannien, Osteuropa und 
Südamerika etwas niedriger und in Asien wesent-
lich niedriger (Riedel/Pottern 1992, Herrinton et al. 
1995, Huang et al. 2007).

Bezüglich Mortalität übertreffen die Raten Nicht-
weißer die von Weißen mit einem dramatischen 
Anstieg zwischen 1950 und 1988 für Nichtweiße 
und geringerem Anstieg für Weiße im Alter über 55 
Jahren. Während der letzten 20 Jahre sind die Mor-
talitäts- wie auch Inzidenzraten allerdings eher sta-
bil geblieben. Nach einer Studie aus den USA 
(Olmsted County, Minnesota) haben sich die Inzi-
denzzahlen sogar über fast 60 Jahre (1945–2001) 
nicht wesentlich geändert, mit einem statistisch 
nicht signifikanten Trend für die altersadjustierten 
Inzidenzraten zur US-Bevölkerung von 2000 mit 
6,1/100 000 Personenjahren für Männer und 
3,6/100 000 Personenjahren für Frauen sowie mit 
ähnlich ansteigenden altersspezifischen Inzidenzra-
ten (Kyle et al. 2004). Nach anderen altersspezifi-
schen Daten ist die MM-Mortalität seit 1950 über-
proportional in den höheren Altersgruppen ange-
stiegen, wobei die Spitzenwerte von 60 auf 80 Jahre 
verschoben wurden (Weiße: 20/100 000, Nicht-
weiße: 30/100 000) (Riedel/Pottern 1992, Herrinton 
et al. 1995). Auch in vielen anderen Ländern ist die 
Myelom-Mortalität bei Personen ab 55 Jahren 
angestiegen, wobei der größte 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 Ländern mit mäßigen 
Raten wie England, Wales und Frankreich. 

Prädisposition

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Sig-
nifikanz (MGUS) gilt als prädisponierender Risiko-
faktor für das MM. Sie hat eine jährliche Inzidenz 
von 1,4–1,9 % mit einer altersabhängig maximalen 
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Inzidenz von 4–5 % (> 80 Jahre), einem 1,2- bis 2,0-
fach höheren Risiko beim Mann als bei der Frau 
und einer um 30–40 % höheren Prävalenz unter Far-
mern (Herrinton 1996). Nach größeren Studien 
gehen 20–30 % der MGUS-Fälle nach 10–20 Jah-
ren in ein MM über. Nach Untersuchungen an 917 
Personen im Alter von 50–74 Jahren in Ghana 
(Landgren et al. 2007) betrug die altersadjustierte 
Prävalenz von MGUS 5,84 % und lag 1,97-fach 
höher als bei Weißen. Eine sehr große Studie an 
52 802 Personen in Nagasaki City (Iwanaga et al. 
2007) ergab eine MGUS-Prävalenz von 2,1 % in 
der Gesamtpopulation (männlich: 2,8 %, weiblich: 
1,6 %) und von 2,4 % für die Altersgruppe ≥ 50 
Jahre. 

Nach Untersuchungen der Mayo-Klinik (Kyle/Raj-
kumar 2003) beträgt das Progressionsrisiko von der 
MGUS zum MM oder ähnlichen Erkrankungen 
zirka 1 % pro Jahr. Im Vergleich zu den Zahlen des 
SEER ist das Risiko für ein MM zirka 25-fach, für 
einen M. Waldenström 46-fach und für eine primäre 
Amyloidose 8,4-fach erhöht. Die Konzentration des 
M-Proteins erwies sich als hauptsächlicher unab-
hängiger Prädiktor für eine Progression. Patienten 
mit einer IgM- oder IgA-MGUS waren mit einem 
höheren Progressionsrisiko behaftet als solche mit 
einer IgG-MGUS. Bezüglich IgM-MGUS lag das 
relative Progressionsrisiko für eine IgM-bezogene 
Erkrankung (Lymphom, M. Waldenström, primäre 
Amyloidose, CLC) 16-fach höher als in der weißen 
Bevölkerung von Iowa (USA) nach SEER. Die 
kumulative Progressionsinzidenz betrug 10 % nach 
5 Jahren, 18 % nach 10  Jahren und 24 % nach 
15 Jahren. 

In der multivariaten Analyse zeigten sich als unab-
hängige Progressions-Risikofaktoren die monoklo-
nale Paraprotein- und Albuminkonzentration: die 
Risikorate 10 Jahre nach Diagnose nahm entspre-
chend der anfänglichen Paraproteinkonzentration 
von 14 % bei 0,5 g/dl über 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-Fällen wurde 
durch die Berücksichtigung der Bestimmung freier 
Leichtketten im Serum (als κ/λ-Quotient [FLC-Q]) 
sowie von Vollparaprotein-Typ (IgG geringer als 
Nicht-IgG) und -Konzentration (≤ 15 geringer als 
> 15 g/l) erzielt. Für 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 einschließlich Tod als konkurrieren-
dem Risiko von 2 %, 10 %, 18 % und 27 % ermittelt 
(Rajkumar et al. 2005). 

Neuere Studien beschäftigten sich mit ethnischen 
Unterschieden in der Prävalenz, Pathogenese und 
Progression von MGUS zum MM, vor allem zwi-
schen Schwarzen und Weißen (Greenberg et al. 
2012c). Danach liegt die Prävalenz der MGUS bei 
schwarzen Patienten zweimal höher als bei weißen 
(z. B. 14,8 % versus 7,8 % bzw. 8,4 % vs. 3,8 %); in 
einer US-Prävalenzstudie über 15 Jahre ergab sich 
sogar eine dreifach höhere altersadjustierte MGUS-
Rate bei schwarzen gegenüber weißen Patienten. 
Unterschiede gibt es auch bezüglich der Ig-Klas-
sen-Häufigkeiten zwischen weißen (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 für den Freie-Leichtket-
ten-Quotienten, für den in der Olmsted-County-
Studie bei 33 % der weißen Patienten gegenüber 
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 höheres 
MGUS-Progressionsrisiko als weiße Patienten auf-
weisen (p = 0,014), sollte dieses Modell bei nicht-
weißen Populationen nur mit Vorsicht angewandt 
werden (Weiss et al. 2011). Obwohl das Progressi-
onsrisiko von der MGUS zum MM mit 1–1,5 % für 
schwarze und weiße Patienten als gleich angesehen 
wird, beschreiben die meisten Untersuchungen 
doch eine zweifach erhöhte MM-Prävalenz für 
schwarze Patienten in den USA wie auch in Afrika 
(Greenberg et al. 2012c). 

Ferner zeigte eine US-NCI-SEER-Studie mit 
40 294 MM-Patienten über einen Zeitraum von 
1973 bis 2003 unter Berücksichtigung von 
Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit, Alter und 
Diagnosejahr bei einem mittleren Diagnosealter 
von 68,3 Jahren und mittlerem Überleben (ÜL) von 
30 Monaten ein verbessertes ÜL für aus dem asia-
tisch-pazifischen Raum stammende Patienten (HR 
0,90) und vermindertes ÜL für die amerikanisch-
indianische/Alaska-native Abstammung (HR 1,18) 
sowie in der multivariaten Analyse keinen Unter-
schied im ÜL zwischen Weißen und Schwarzen 
(p = 0,709). Jüngeres Alter (≤ 75 vs. > 75 Jahre) und 
eine jüngere Behandlungsdekade (1993–2003 vs. 
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1983–1992) gingen dabei mit einem verbesserten 
ÜL 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 Überleben beim MM. Aus 24 361 
MM-Fällen war die altersstandardisierte Inzidenz-
rate (ASIR) bei schwarzen Ethnien mit 15,00 höher 
als bei Südasiaten (ASIR = 5,45) oder Weißen 
(ASIR = 6,11), mit einem niedrigeren Todesrisiko 
für 1- oder 3-Jahres-ÜL (HR 0,66 bzw. 0,69) und 1-, 
3- oder 5-Jahres-ÜL bei Südasiaten (HR = 0,65, 
0,72 bzw. 0,68) im Vergleich zur weißen Bevölke-
rung (Samy et al. 2015). Eine multizentrische Stu-
die untersuchte ethnische Unterschiede der primä-
ren zytogenetischen Abnormalitäten beim MM 
bezüglich vier klinisch-zytogenetischer Subtypen 
(Translokation t(11;14), t(4;14), Monosomie 13/
del13q und Monosomie 17/del17p) 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 Prävalenz der 
IgH-Translokation t(11;14) zwischen Schwarzen 
und Weißen (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/del17p 
(7,9 % vs. 13 %) (Greenberg et al. 2015). 

Epidemiologische Studien über prädisponierende 
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 für die MM-Entwicklung sein 
könnte, insbesondere eine frühere Exposition 
gegenüber viralen oder bakteriellen Erkrankungen, 
Immunisierungen (BCG, Diphtherie, Scharlach, 
Keuchhusten), Allergien oder Autoimmunstörun-
gen. Nach einer Studie an 4641 MM-Patienten 
(3040 Weiße/1601 Farbige) und 2046 MGUS-Per-
sonen (1312 Weiße/734 Farbige) mit vorbestehen-
den Autoimmun-, Infektions-, Entzündungs- und 
allergischen Krankheiten (Brown et al. 2008) lag 
für ein breites Kategoriespektrum von Autoimmun- 
(RR 1,15), Infektions- (RR 1,29) und Entzündungs-
krankheiten (RR 1,18) ein signifikant erhöhtes 
MM-Risiko und in ähnlicher Größenordnung 
erhöhtes MGUS-Risiko vor. Nach einer weiteren 
Fallkontrollstudie an 8406 schwedischen MM-Pati-

enten mit 16 543 gematchten Kontrollen sowie 
22 490 Verwandten 1. Grades der Patienten mit 
44 436 Kontrollen war das MM-Risiko signifikant 
erhöht bei Personen mit vorbestehender perniziöser 
Anämie (Odds Ratio [OR] = 3,27) und familiärem 
systemischen Lupus erythematodes (OR = 2,66) 
(Landgren et al. 2006). Eine große populationsba-
sierte Studie an 19 112 Patienten mit MM, 5403 
Personen mit MGUS, 96 617 gematchten Kontrol-
len und 262 931 erstgradigen Verwandten über die 
Beziehung zwischen MM/MGUS und immunologi-
schen Erkrankungen bestätigte eine Assoziation 
zwischen persönlicher Infektions-Krankenge-
schichte und einem signifikant erhöhten MM-
Risiko (OR = 1,2) sowie von Infektionen (OR = 1,6), 
Entzündungen (OR = 1,4) und Autoimmunerkran-
kungen (OR = 2,1) mit einem signifikant erhöhten 
Risiko für eine MGUS. Auch eine Autoimmuner-
krankung in der Familie war mit einem signifikant 
erhöhten MGUS-Risiko, nicht aber MM-Risiko 
verbunden (Lindqvist et al. 2011).

Von Allgemeinfaktoren wird dem Übergewicht 
(BMI > 25 kg/m2) nach bevölkerungsbasierten Fall-
kontrollstudien in Kanada (Pan et al. 2004) und den 
USA (Calle et al. 2003) ein multivariat gesichertes 
erhöhtes Risiko für Krebserkrankungen allgemein 
einschließlich multipler Myelome (OR = 2,06) 
sowie auch spezifisch für 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-Überlebenden auf, wobei die 
Atombomben-Überlebenden von Hiroshima ein 
fast 60 % höheres MM-Mortalitätsrisiko als Nicht-
exponierte aufwiesen. Ein Drittel der japanischen 
Myelom-Toten zwischen 1950 und 1985 ließ sich 
auf die Atomstrahlung von 1945 zurückführen 
(Shimizu 1990). Eine japanische Studie an 52 525 
Nagasaki-Atombomben-Überlebenden, bei denen 
insgesamt 1082 MGUS-Fälle entdeckt wurden 
(Prävalenz = 2,1 %), ergab nur für im Alter von 
≤ 20 Jahren Exponierte eine höhere MGUS-Präva-
lenz bei einer Expositionsentfernung bis 1,5 km im 
Vergleich zu > 3 km (Prävalenzquotient = 1,4) (Iwa-
naga et al. 2009). Zudem lag die MGUS-Prävalenz 
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signifikant höher bei Personen mit einer Expositi-
onsstärke von > 0,1 Gy versus < 0,01 Gy (Präva-
lenzquotient = 1,7). Dagegen bestand keine eindeu-
tige Beziehung zwischen Strahlenexposition und 
maligner Progression der MGUS. 

Eine gepoolte Kohortenstudie von 119 195 US-
Nukleararbeitern mit Exposition gegenüber exter-
ner ionisierender Strahlung (mittlere Dosis 20 mSv) 
und Krebs während 2005 wurde mit der Mortalität 
von US-Bürgern aufgrund von verschiedenen 
Krebserkrankungen einschließlich MM regressi-
onsanalytisch verglichen. Es zeigten sich ein exzes-
sives relatives Risiko (ERR) pro 10 mSv von 0,14 % 
für alle Krebsarten ohne Leukämie, höhere Werte 
für Nichtraucher-bezogene Krebse von 0,7 % und 
niedrigere für Raucher-bezogene Malignome 
(–0,079 %). Die ERR-Rate pro 10 mSv betrug 1,7 % 
für Leukämien und 1,8 % für alle lymphatischen 
und hämatopoetischen Malignome, lag aber höher 
für MM mit 3,9 % (CI 0,60–9,5 %) (Schubauer-
Berigan et al. 2015). 

Mortalitätsuntersuchungen bei Radiologen und 
Radium-Uhrenziffernblatt-Malern lieferten weitere 
Belege für ein erhöhtes MM-Risiko. Das vermehrte 
Vorkommen von Myelom-Todesfällen unter Radio-
logen wurde vor über 30 Jahren erstmals berichtet, 
wobei eine Studie von 1982 für Radiologen selbst 
bei einer niedrigeren Langzeitdosisexposition ein 
etwa zweifach höheres Myelomrisiko ergab (Mata-
noski 1982). Bezüglich therapeutischer Bestrahlung 
und Myelomrisiko wiesen erste Studien über Patien-
ten mit bestrahlter ankylosierender Spondylitis eine 
Korrelation der Bestrahlung mit einer zunehmenden 
MM-Mortalität über die Zeit auf (Darby et al. 1987), 
wohingegen eine andere Studie an US-Patientinnen 
mit bestrahltem Zervixkarzinom keine erhöhte MM-
Gefährdung ergab (Boice et al. 1985).

Berufs- und Umweltexposition

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

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

Weitere Berufszweige mit kontrovers diskutiertem 
erhöhtem MM-Risiko sind:

−− Metallverarbeitung (Morris et al. 1986), Nickel-
siederei oder Wasserversorgung mit erhöhten 
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 einschließlich Perchloräthylen, bei 
Maschinisten (Gallagher/Threlfall 1983)

−− Holzindustrie (Papierherstellungsprozesse)
−− Lederindustrie (Ledergerbemittel)
−− Schuh-, Woll- und Textilindustrie
−− kosmetische und Schminkberufe (Haarfärbemit-

tel mit aromatischen Nitro- und Aminoverbin-
dungen, auch bei Anwendern von Haarfärbemit-
teln)

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

−− Asbestexposition
−− Pförtner und Putzdienste mit Exposition gegen-

über Reinigungs- und Desinfektionsmitteln
−− Kaminkehrer bei potenzieller Exposition gegen-

über polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen und Metallen wie Arsen, Nickel und 
Chrom (Cuzick/De Stavola 1988)

Nicht berufsbedingte Exposition

Als nicht berufliche Expositionen mit erhöhtem 
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 Fällen und 11 913 Kontrollen zum 
MM-Risiko durch Zigarettenrauchen hatten weder 
Immer-Raucher noch aktuelle oder frühere Raucher 
ein erhöhtes MM-Risiko (Andreotti et al. 2015). 

Eine Untersuchung der Erholungszeit im Sitzen in 
Beziehung zur ortsspezifischen Krebsinzidenz in 
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einer großen US-Kohorte an 69 260 krebsfreien 
Männern und 77 462 Frauen ergab im Verlauf zwi-
schen 1992 und 2009 bei 18 555 Männern und 
12 236 Frauen eine Krebsdiagnose und bei längerer 
Erholungszeit im Sitzen unter Ausschluss anderer 
Faktoren ein allgemein erhöhtes Krebsrisiko für 
Frauen (RR = 1,10 für > 6 vs. < 3 Std./Tag), aber 
nicht für Männer (RR = 1,00). Bei Frauen war die 
Sitzzeit mit einem erhöhten Risiko für MM 
(RR = 1,65), invasives Mammakarzinom 
(RR = 1,10) und Ovarialkarzinom (RR = 1,43) asso-
ziiert; bei Männern gab es keine entsprechende 
Risikozunahme. Entsprechend geht die Leitlinien
empfehlung an Frauen, die Sitzzeit nach Möglich-
keit zu reduzieren (Patel et al. 2015).

Familiäre Faktoren

Das familiäre Auftreten von MGUS und MM ist 
durch verschiedene Berichte belegt (Lynch et al. 
2001; Übersicht bei Greenberg et al. 2012b). In 
einer Übersicht über 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 über 15 Familien mit mehreren MM-Fällen, 
davon drei mit dem Auftreten einer MGUS. Die 
MM-Fälle 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 früher auf, wie auch von einer anderen 
Untersuchergruppe (Deshpande et al. 1998) bestä-
tigt wurde. 

Auch nach weiteren Familienstudien scheint eine 
Untergruppe von MM-Fällen ein wesentliches fami-
liäres Cluster aufzuweisen, das zu einer hereditären 
Ätiologie des MM passt (Shoenfeld et al. 1982). In 
37 untersuchten Familien wiesen die Familienmit-
glieder mit MM bezüglich Geschlecht, Alter, Vertei-
lung der monoklonalen Proteine, klinischen und 
Labordaten oder Prognose keine besonderen Unter-
schiede gegenüber Patienten mit sporadischem MM 
auf. Daneben zeigte sich aber ein vermehrtes Auftre-
ten von Immunglobulin-Veränderungen bei gesun-
den Verwandten der MM-Patienten, was auf eine 
mögliche genetische Suszeptibilität für das MM hin-
weist und bei einigen MM-Fällen eine hereditäre 
Basis bzw. ein erhöhtes MM-Risiko für noch 
gesunde Familienmitglieder erkennen lässt. 

Patienten mit familiärem MM scheinen auch eine 
besondere Suszeptibilität für andere hämatologi-
sche Erkrankungen sowie auch für solide Tumoren 
aufzuweisen. In einer Untersuchung aus Schweden 
(Eriksson/Hallberg 1992) an 239 MM-Fällen im 
Vergleich zu 220 Kontrollfällen hatten Personen 
mit Verwandten ersten Grades mit hämatologischen 
Malignomen, speziell MM, selber ein erhöhtes 
Risiko für MM, aber auch Personen, deren Ver-
wandte ersten Grades andere Tumortypen (vor 
allem Prostata- und Gehirntumoren) zeigten. Das 
familiäre Vorkommen des MM wurde durch eine 
weitere Studie über einen größeren Familienstamm-
baum mit 33 erfassten Personen mit Malignomen 
über vier Generationen (I : 2, II : 9, III : 14, IV : 8) 
bestätigt (Lynch et al. 2001). Unterschiede für Inzi-
denzraten des familiären MM scheint es zwischen 
schwarzen und weißen US-Amerikanern nicht zu 
geben (Brown et al. 1999). Nach einem Bericht 
über acht afrikanisch-amerikanische Familien mit 
MM und MGUS, die über einen Zeitraum von 30 
Jahren entdeckt wurden, gab es bei 21 von 58 Ver-
wandten 1. Grades zwölf MM- und acht MGUS-
Fälle sowie eine AL-Amyloidose (Jain et al. 2008). 
Eine Assoziation zusätzlicher familiärer Malig-
nome mit MM oder MGUS weist auch eine Unter-
suchung einer Familie mit fünf MM- und drei 
MGUS-Fällen sowie fünf Prostatakarzinomfällen 
in zwei Generationen nach (Lynch et al. 2008). 

In einer Studie zum allgemeinen familiären 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) für das altersspezifische familiäre Krebsri-
siko für Nachfahren ermittelt. Die höchsten SIR-
Werte zeigten sich bei elterlicher Erkrankung an 
M. Hodgkin (4,88), Hodentumor (4,26), nicht 
medullärem SD-Karzinom (3,26), Ovarialkarzinom 
(3,15), Ösophaguskarzinom (3,14) und MM (3,33). 
Bei betroffenen Geschwistern waren die SIR-Werte 
auch erhöht für Prostata-, Nieren-, Haut-Plattenepi-
theltumoren, endokrine Tumoren, Magen- und 
Bronchialkarzinom sowie Leukämie (> 3,00). Die 
höchsten kumulativen Risiken fanden sich beim 
familiären Brustkrebs (5,5 %) und Prostatakrebs 
(4,2 %). Eine neuere Studie über das Familien-
Clustering von MM mit anderen Malignomen an 
24 137 MM-Fällen im schwedischen Krebsregister 
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zwischen 1958 und 2012 ergab ein erhöhtes Risiko 
bei erstgradigen Verwandten von MM-Patienten im 
Vergleich zu Patienten mit unbelasteten Verwand-
ten. Ferner war das MM zuverlässig mit Verwand-
ten-Diagnosen von Kolorektal-, Mamma- und Pros-
tatakarzinomen, nicht thyreoidalen Tumoren, Leuk-
ämie und unbekannten Primärtumoren, ferner mit 
Knochen- und Bindegewebstumoren, Non-Hodg-
kin-Lymphomen inklusive lymphoplasmozytischen 
Lymphomen/M. Waldenström (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 
Empfänglichkeit für viele Tumoren hin (Frank et al. 
2016).

Zusammenfassend treten familiäre MM eher selten 
auf (< 4 %) und sind in den betroffenen Familien 
überzufällig häufig mit anderen benignen wie mali-
gnen hämatolymphoproliferativen Erkrankungen 
und gelegentlich auch soliden Tumoren assoziiert. 
Insbesondere findet man bei den anderen – insbe-
sondere erstgradigen – asymptomatischen Famili-
enmitgliedern gehäuft 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 überwiegend 
nicht bestätigten Untersuchung (Rettig et al. 1997) 
wird vermutet, dass das Kaposi-Sarkom-assoziierte 
Herpesvirus über die Stimulation von viralem IL-6 
in dendritischen Zellen des MGUS-Knochenmarks 
den Übergang in ein MM beeinflusst. Daneben 
besteht bei der HIV-Infektion ein 4,5-fach erhöhtes 
Risiko für 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-B5, eine Verbindung zwischen 
MM und dem B-Lokus oder C-Lokus, ferner zum 
HLA-Cw5-Antigen und G3m(g5)-Allotyp. Ferner 

wurde eine signifikant höhere Genfrequenz von 
HLA-Cw2 beobachtet. Auf neuere genetische 
Befunde mit Polymorphismen und einem erhöhten 
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 Übersicht 
zu diesem Thema (Vangsted et al. 2011) sei nur hin-
gewiesen. 

Eine Untersuchung über das genetische MM-Risiko 
durch endogene retrovirale Loci beim Menschen 
mittels einer SNP-Analyse auf einer Sequenom-
Plattform ergab zwei endogene retrovirale Loci für 
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 Fällen 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 % geschätzt. 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-Überleben 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 Überleben (rs72773978; 
p = 6 x 10–10) sowie zwischen Minor-Allelen und 
einem erhöhtem Mortalitätsrisiko (HR: 2,65; CI: 
1,94–3,58) im Vergleich zur Homozygotie für die 
Major-Allele. Ein Abgleich in der IMMEnSE-
Kohorte von 772 Patienten mit einer Utah-Univer-
sitäts-Kohorte von 318 Patienten (rs72773978; 
p = 0,044) zeigte, dass die Minor-Allele mit einer 
erhöhten Expression von FOPNL einhergehen und 
dass dies mit einer höheren Expression von zentro-
somalen Genen sowie mit verkürztem Überleben 
assoziiert ist. Danach sind Polymorphismen auf 
dem FOPNL-Lokus mit dem Überleben 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 
KCNQ1rs2237892T-Allel oder den CDKN2A-
2Brs2383208G/G-, IGF1rs35767T/T- und 
MADDrs7944584T/T-Genotypen ein signifikant 
erhöhtes 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 Über-
sichtsarbeit über die epidemiologische Literatur 
zum MM (Alexander et al. 2007) – einschließlich 
Lifestyle-Faktoren, Berufs- und Umgebungsfakto-
ren, Immunfunktion, medizinischen Vorerkrankun-
gen, Familiengeschichte und genetischen Einflüs-
sen sowie MGUS – steigt das MM-Risiko mit dem 
Alter an und betrifft gehäuft Männer und afrikani-
sche Amerikaner (im Gegensatz zu anderen 
lymphohämatopoetischen Malignomen mit höherer 
Inzidenz bei Weißen). Übergewicht ist mit erhöh-
tem und Ernährung mit grünem Gemüse und Fisch 
mit vermindertem MM-Risiko assoziiert. Bei Land-
arbeit, Pestizid-Exposition und den meisten ande-
ren Einflüssen 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 
erhöhte MM-Inzidenz bei AIDS. Familiäre Krebs-
erkrankungen, vor allem lymphohämatopoetische 
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 
erhöhtes familiäres Risiko vor allem erstgradiger 
Verwandter von MM-Patienten für verschiedene 
hämatologische Erkrankungen kann auch nur für 
eine relativ kleine Anzahl neuer MM-Fälle verant-
wortlich sein. Auch ein Zusammenhang des MM 
mit genetischen Polymorphismen in einigen Stu-
dien erfordert noch weitere Bestätigungen. 

Bei kritischer Betrachtung können momentan über 
den Einfluss von ethnischer Zugehörigkeit, Alter 
und Geschlecht hinaus weitere prädiktive MM-
Risikofaktoren noch nicht mit gleicher Evidenz als 
gesichert angesehen werden. Eine systematische 
Auswertung von 22 Metaanalysen zu MM-Risiko-
faktoren ergab eine Fülle von signifikanten Assozi-
ationen mit Landarbeit, Beschäftigung bei der Feu-
erwehr oder als Friseur, Exposition gegenüber Che-
mikalien oder Pestiziden, Übergewicht und 
Fettleibigkeit, Alkoholkonsum, perniziöser Anä-
mie, ankylosierender Spondylitis, Genpromotor-
Methylierung und Polymorphismen. Danach ist das 
MM eine multifaktorielle Erkrankung mit einer 
breiten Vielfalt von Risikofaktoren über zahlreiche 
Lebensaspekte (Sergentanis et al. 2015). 
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Klinisch relevante Grundzüge zur Pathogenese

R. Schmidmaier, F. Bassermann, R. Lamerz

Im Folgenden sollen die Charakteristika der Mye-
lompathogenese dargestellt werden, wie sie für den 
Leser dieses Manuals für die tägliche Praxis rele-
vant sind. Für Einzelheiten verweisen wir auf ent-
sprechende Übersichtsartikel bzw. die darin zitierte 
Originalliteratur (Bsp.: Podar et al. 2009, Palumbo/
Anderson 2011, Bianchi/Munshi 2015). 

Transformation zur malignen Plasmazelle

Genetische Veränderungen

Gemäß der Klassifikation für hämatologische Neo-
plasien der Weltgesundheitsorganisation WHO han-
delt es sich beim multiplen Myelom um eine Erkran-
kung aus der Gruppe der malignen Lymphome. Eine 
wesentliche Gemeinsamkeit der allermeisten 
B-Zell-Lymphome sind Mutationen im 14. Chromo-
som, und zwar an der Stelle, wo die Gene liegen, die 
die schwere Immunglobulinkette kodieren. Im Rah-
men der physiologischen B-Zell-Entwicklung 
kommt es in dieser Region mehrmals zu einer Ver-
änderung der Keimbahngene: Zunächst findet die 
sog. VDJ-Umlagerung statt, um die notwendige 
Antigendiversität zu erreichen. Nach Antigenkon-
takt kommt es nach somatischer Hypermutation der 
variablen Region zur sog. Switch-Rekombination, 
also der Veränderung der Immunglobulinklasse von 
IgM zu IgG oder IgA. Hierbei kann es aber auch zu 
Translokationen mit anderen Genen anderer Chro-
mosomen kommen. Beim follikulären Lymphom 
oder beim Mantelzelllymphom zeigen sich krank-
heitscharakteristische Translokationen mit dem Pro-
motor der schweren Immunglobulinkette, was zur 
Überexpression anti-apoptotischer (Bsp. Bcl-2) oder 
pro-proliferativer (Bsp. Cyclin D1) Proteine führt. 
Auch bei der malignen Transformation des multip-

len Myeloms spielen solche IgH-Translokationen 
eine zentrale Rolle in der frühen Kanzerogenese. Zu 
den sog. primären rekurrierenden IgH-Translokatio-
nen zählen t(11;14) (Cyclin D1), t(4;14) (FGFR-3 
und MMSET), t(14;16) (C-MAF), t(6;14) (Cyclin 
D3) und t(14;20) (MAFB). Ungefähr 30 % der Mye-
lome und 45 % der MGUS weisen weder IgH- noch 
IgL-Translokationen auf. 

Fast die Hälfte der Myelome ist jedoch hyperdiploid 
(v. a. durch Trisomien der Chromosomen 3, 5, 7, 9, 
11, 15 und 19), was auf eine genetische Instabilität 
hinweist. Diese Gruppe von Myelomen zeigt eher 
selten die fünf myelomtypischen rekurrierenden 
IgH-Translokationen und scheint die zweite Mög-
lichkeit der frühen genetischen Veränderung darzu-
stellen. Dagegen gibt es sekundäre Mutationen, die 
später in der Myelomentwicklung auftreten und 
beide Untergruppen (IgH-Translokationen, Hyper-
diploidie) gleichermaßen betreffen (Bsp. NRAS- 
und KRAS-Mutationen, FGF3- und TP53-Mutatio-
nen, Veränderungen von MYC, Inaktivierung von 
CDKN2A und CDKN2C). So fehlen MYC-Translo-
kationen bei der MGUS, sind aber bei 45 % der fort-
geschrittenen Myelome zu finden (Kuehl/Bergsagel 
2002). In Abbildung 1 ist ein international anerkann-
tes Schema zur genetischen Evolution der MGUS 
dargestellt, das dies zusammenfasst (Bianchi/Mun-
shi 2015). Die genetischen Ereignisse führen zur 
Expression von Adhäsionsmolekülen, zur Aktivie-
rung pro-proliferativer und anti-apoptotischer Sig-
nalwege und zur Sekretion von Wachstumsfaktoren, 
wodurch sich der Klon im Microenvironment des 
Knochenmarks vermehrt. Aufgrund der genetischen 
Instabilität und der Knochenmarkstimuli kommt es 
schließlich zur Entwicklung von Endorganschäden 
und damit zum multiplen Myelom. 
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In einer longitudinalen Bevölkerungsstudie konnte 
zweifelsfrei gezeigt werden, dass jedem multiplen 
Myelom eine MGUS vorausgeht (Landgren et al. 
2009). Die MGUS ist bereits eine klonale Plasma-
zellerkrankung. Durch weitere genetische Verände-
rungen und Einflüsse des Microenvironments des 
Knochenmarks kann sich – muss aber nicht – dar-
aus ein multiples Myelom mit Endorganschäden 
entwickeln. Bei einer durchschnittlichen Transfor-
mationsrate von 1 % pro Jahr haben nach 30 Jahren 
immerhin 70 % der Patienten weiterhin nur eine 
asymptomatische Laborwertveränderung im Sinne 
einer MGUS.

Progression im Microenvironment  
des Knochenmarks

Ob sich aus einer prämalignen MGUS ein multiples 
Myelom entwickelt, ist in erster Linie von weiteren 
genetischen und epigenetischen Veränderungen bei 
bestehender genetischer Instabilität abhängig. Das 
weitere Überleben und die Vermehrung der klonalen 
Zellen sowie die Differenzierung führen schließlich 
zu Endorganschäden, also zur Progression zum 
symptomatischen multiplen Myelom. Überleben, 

Wachstum und Differenzierung sind streng abhän-
gig vom Knochenmark-Microenvironment (Bian-
chi/Munshi 2015). Diese Mikroumgebung besteht 
aus den Myelomzellen selbst, aus Knochenmark-
stromazellen, Osteoblasten und Osteoklasten sowie 
Endothelzellen und im weiteren Sinne auch aus 
Makrophagen, dendritischen Zellen, natürlichen 
Killerzellen sowie B- und T-Lymphozyten und 
schließlich den Zellen der normalen Hämatopoese. 

Myelomzellen adhärieren an Knochenmarkstroma-
zellen sowie an extrazelluläre Matrixproteine des 
Knochenmarks. Autokrin und parakrin stimulieren 
sich die beteiligten Zellen gegenseitig, was zur Akti-
vierung von intrazellulären Signalwegen für Prolife-
ration und Antiapoptose sowie zur Expression von 
Adhäsionsmolekülen und zur Sekretion von Zytoki-
nen führt. Interleukin-6 (IL-6) ist ein ganz zentrales 
Zytokin, das überwiegend durch die Knochenmark-
stromazelle gebildet wird. Die IL-6-Produktion wird 
vorwiegend durch TGFβ der Myelomzellen stimu-
liert. IL-6 aktiviert wiederum pro-proliferative und 
anti-apoptotische Signalwege in den Myelomzellen. 
TNFα dagegen ist ein wichtiger Stimulus zur Hoch-
regulation von Adhäsionsmolekülen wie LFA-1 
oder VLA-4 auf Myelomzellen bzw. ICAM-1 und 
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Abbildung 1�.  Genetische, epigenetische und biologische Ereignisse bei der Myelompathogenese (Bianchi/Munshi 2015).
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VCAM-1 auf Stromazellen. Die dadurch bedingte 
stärkere Adhäsion von Myelomzellen an Knochen-
markstromazellen führt zur gesteigerten Sekretion 
von IL-6 und VEGF durch die Myelomzellen. 
VEGF stimuliert wiederum die IL-6-Sekretion 
durch Stromazellen und zum anderen auch die Neo-
angiogenese. Die Bildung neuer Blutgefäße ist für 
die Proliferation und Metastasierung der meisten 
Malignome essenziell und wurde als negativer prog-
nostischer Faktor bei mehreren hämatologischen 
Malignomen einschließlich des MM beschrieben 
(Rajkumar et al. 2002). Abbildung 2 zeigt ein verein-
fachtes Schema zum Zusammenspiel der verschie-
denen Zellen über direkte Adhäsion bzw. durch lös-
liche Faktoren (Palumbo/Anderson 2011).

Die zentrale Rolle des Knochenmarks

Trotz der umfangreichen Erkenntnisse über die 
genetischen Veränderungen bei MGUS und multip-
lem Myelom lassen sich beide Entitäten durch 
genetische Marker nicht eindeutig voneinander 
unterscheiden. Neben den onkogenen Ereignissen 
spielen also Umgebungsfaktoren eine wichtige 
Rolle bei der Entscheidung, ob sich eine zum Tode 
führende Krankheit entwickelt (multiples Myelom) 
oder ob es bei einer Laborwertveränderung mit klo-
naler Eiweißvermehrung (MGUS) bleibt (Bianchi/
Munshi 2015).

Um die zentrale Bedeutung des Knochenmarks in 
der Entwicklung des multiplen Myeloms zu verste-
hen, muss man sich die normale B-Zell-/Plasma-
zell-Entwicklung in Erinnerung rufen. Die oben 
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Abbildung 2�.  Zusammenspiel der Zellen des Knochenmarks bei der Myelompathogenese (Bianchi/Munshi 2015). 
BMSC = Knochenmarkstromazelle, CAF = tumorassoziierter Fibroblast, EZM = Extrazellulärmatrix,  
FN = Fibronektin, MDSC = myeloide Suppressorzelle.
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beschriebene VDJ-Umlagerung der schweren 
Immunglobulinkette findet während der frühen 
B-Zell-Differenzierung im Knochenmark statt. Erst 
nach erfolgreicher IgH- und IgL-Rekombination 
wird das fertige Immunglobulin als IgM auf der 
Oberfläche der B-Zelle exprimiert und die naive 
B-Zelle verlässt das Knochenmark, um sich in 
sekundären lymphatischen Organen anzusiedeln. 
Erst nach Antigenstimulation kommt es zur Prolife-
ration des Klons und zur weiteren Differenzierung. 
Zum einen können kurzlebige, niedrig Antigen-
affine, IgM produzierende Plasmazellen entstehen. 
In den Keimzentren der Lymphknoten kommt es 
jedoch zur aktiven somatischen Hypermutation der 
IgH- und IgL-Gene, um hoch affine Subklone zu 
selektionieren. Einige der somatisch hypermutier-
ten IgM-positiven B-Zellen werden zu Gedächtnis-
zellen. Andere differenzieren zu Post-Keimzent-
rums-Plasmablasten mit Änderung der Immunglo-
bulinklasse zu IgG oder IgA (selten IgD oder IgE). 
Nach diesem Isotyp-Switch migrieren die B-Zellen 
ins Knochenmark und differenzieren zu langlebigen 
Plasmazellen, die große Mengen Antikörper produ-
zieren und ins Serum abgeben.

Myelomzellen eines individuellen Patienten haben 
alle den gleichen Isotyp-Switch durchlaufen, sodass 
schon lange postuliert wurde, dass die eigentliche 
Ursprungszelle eine Post-Keimzentrums-B-Zelle 
sein muss. Genauere genetische Analysen haben 
ergeben, dass sich Myelomzellen eines individuellen 
Patienten in der variablen Region des Immunglobu-
lins nicht unterscheiden, d. h. dass die Ursprungszelle 
die somatische Hypermutation schon abgeschlossen 
haben muss. Die seltenen IgM-Myelome lassen sich 
durch eine Arretierung nach somatischer Hypermu-
tation und unmittelbar vor dem Isotyp-Switch erklä-
ren. Die Tatsache, dass stets alle blutbildenden Kno-
chen betroffen sind, unterstützt die These, dass es 
sich bei der klonogenen Ursprungszelle um eine 
Post-Keimzentrums-B-Zelle handelt, die sich vom 
Lymphknoten aus – analog der physiologischen Plas-
mazellmigration – auf alle hämatopoetischen Kno-
chen verteilt. Nur hier findet die Zelle das Milieu aus 
Adhäsionsmolekülen und Zytokinen, in dem sie sich 
weiter vermehren und weiter differenzieren kann. 

Inwieweit die aktuell verwendeten Zytostatika und 
Biologika auch auf die Ursprungszelle wirken ist 
unbekannt. Einige Forscher vertreten die These, dass 
die meisten Therapien nur auf die symptomverursa-
chenden reifen Plasmazellen gerichtet sind, aber die 

zur Heilung der Erkrankung notwendige Abtötung 
der „Myelomstammzelle“ nicht stattfindet. Dies 
könnte jedenfalls die klinische Diskrepanz zwischen 
den mittlerweile hohen Raten kompletter Remissio-
nen und der Tatsache, dass die Krankheit weiterhin 
nicht heilbar ist, erklären. In einer klinischen Studie 
konnte gezeigt werden, dass durch Purging von 
B-Zellen im Gegensatz zum Purging von Plasmazel-
len aus dem autologen Stammzell-Graft die Prognose 
von Myelompatienten verbessert werden kann (Mit-
terer et al. 1999), was auf die größere Rolle der Mye-
lom-B-Zelle im Gegensatz zur Myelomplasmazelle 
bei der dauerhaften Krankheitskontrolle hinweist.

Erst in späten Stadien (Plasmazellleukämie, Extra-
medullärmanifestationen) sind die Myelomzellen 
genetisch so stark verändert, dass sie nicht mehr auf 
die Unterstützung des Knochenmark-Microenvi-
ronments angewiesen sind. Für alle anderen Fälle 
des Myelomzellwachstums und wahrscheinlich 
auch für die Myelomzellentstehung ist das Kno-
chenmark-Microenvironment essenziell. Daher 
richten sich viele moderne Therapieformen gegen 
dieses Milieu. Die Vermehrung der Myelomzellen 
im Knochenmark führt zur Verdrängung der gesun-
den Hämatopoese (Anämie, Granulozytopenie, 
Thrombopenie), zur vermehrten Antikörperproduk-
tion (Nephropathie, Hyperviskosität, Amyloidose) 
und zur Destruktion des Knochens (Osteolysen, 
Frakturen, Hyperkalzämie). All diese krankheitsde-
finierenden Endorganschäden können durch eine 
gezielte Beeinflussung des Knochenmark-Microen-
vironments behandelt werden. 

Knochenkrankheit

Ursache der Knochenkrankheit ist eine Imbalance 
zwischen Osteoblasten und Osteoklasten. Verein-
facht gesagt entsteht auf Zytokinebene ein 
Ungleichgewicht zwischen Osteoprotegerin (OPG) 
und Osteoprotegerin-Ligand (auch receptor activa-
tor of NFκB ligand [RANKL] genannt). RANKL 
wird von Osteoblasten und Knochenmarkstroma-
zellen produziert, bindet an seinen spezifischen 
Rezeptor (RANK) auf Osteoklasten und stimuliert 
dadurch die Entwicklung von Osteoklasten aus 
monozytischen Vorläuferzellen. OPG ist der natür-
lich vorkommende Inhibitor von RANKL, der auch 
überwiegend von Stromazellen produziert wird. 
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Die Osteoklastenentwicklung und damit die physio-
logische Knochendichte wird über Hormone gesteu-
ert (z. B. Östrogen oder Vitamin D3), die die Pro-
duktion von RANKL und OPG durch Stromazellen 
beeinflussen. Beim multiplen Myelom kommt es 
nun zur Überproduktion von RANKL und einer 
Hemmung der OPG-Produktion, was zur Verschie-
bung der OPG/RANKL-Ratio und damit zum ver-
stärkten Knochenabbau führt (Sezer et al. 2003). 
Neben OPG und RANKL gibt es noch weitere 
Osteoklasten aktivierende (Bsp. MIP-1α) und Osteo-
klasten hemmende (Bsp. IFNγ) Faktoren im Kno-
chenmark, die für die Osteoklasten/Osteoblasten-
Imbalance beim Myelom mit verantwortlich sind. 

Die etablierte Therapie der Knochenkrankheit des 
Myeloms besteht zum einen in der Entfernung der 
Myelomplasmazellen und/oder der Beeinflussung 
des Knochenmark-Microenvironments durch 
gezielte Medikamente wie Bortezomib, Thalidomid 
oder Lenalidomid, auf der anderen Seite in der 
Hemmung der Osteoklastenfunktion durch moderne 
Bisphosphonate. Die gezielte Hemmung der 
RANKL/RANK-Interaktion durch den RANKL-
Antikörper Denosumab ist präklinisch vielverspre-
chend. Klinisch konnte der Wirksamkeitsnachweis 
beim Myelom noch nicht erbracht werden. 

Molekulare Therapie-Targets

Die beschriebenen Zell-Zell-/Zell-Matrix-Interakti-
onen und das charakteristische Zytokinmilieu im 
Knochenmark sowie die genetischen und epigeneti-
schen Veränderungen führen zur Aktivierung cha-
rakteristischer Signalwege in Myelom(plasma)zel-
len, die Proliferation, Chemoresistenz und Überle-
ben vermitteln. 

Wichtige Adhäsionsmoleküle und damit potenzielle 
therapeutische Targets (Schmidmaier/Baumann 2008) 
sind Syndecan-1 (CD138), HCAM (CD44), VLA-4 
(CD49d/CD29), ICAM-1 (CD54), NCAM (CD56), 
LFA-3 (CD58), CD74, HM1.24, VLA-5 (CD49e/
CD29), VLA-6, CS-1, HLA-A, β2-Mikroglobulin und 
CD51 (Podar et al. 2009). 

Die löslichen Faktoren des Knochenmarks umfas-
sen im Wesentlichen IL-6, VEGF, IGF-1, TNFα, 
SDF-1α, CD40, TGFβ, bFGF, MIP-1α, SCF, HGF, 
IL-1β, IL-3, IL-10, IL-15, IL-21, Angiopoetin-1, 
MMP-2 und MMP-9 (Podar et al. 2009).

Die wichtigsten Signalwege, die durch Adhäsion 
und Zytokine aktiviert werden, sind der Ras/Raf/
MEK/MAPK-Signalweg, der PI3K/Akt-Signal-
weg, der JAK/STAT3-Signalweg, der NFκB-
Signalweg und der Wnt-Signalweg. Daneben sind 
Proteinkinase C (PKC) und Hitzeschockproteine 
(HSP) wichtige Signalmoleküle in der Myelom-
zelle (Abbildung 3) (Podar et al. 2009). 

Der Ras/Raf/MEK/MAPK-Signalweg wird u. a. 
durch Adhäsion, IL-6, IGF-1 und VEGF aktiviert 
bzw. ist bei Ras-Mutationen konstitutiv aktiviert. Er 
vermittelt Zellwachstum und Chemoresistenz. Far-
nesyltransferase-Inhibitoren wie Tipafarnib, Raf-
Inhibitoren wie Sorafenib und auch MEK1/2-Inhi-
bitoren wie AZD6244 befinden sich in der frühen 
klinischen Entwicklung. Integrine sowie IL-6, 
IGF-1 und VEGF aktivieren zudem den PI3K-Akt-
Signalweg. Perifosin ist ein bereits weit entwickel-
ter Akt-Inhibitor, der vermutlich zur Zulassung 
beim multiplen Myelom kommen wird. Akt phos-
phoryliert unter anderem mTOR (mammalian target 
of rapamycin), das über P70S6 und 4E-BP1 zur 
Hochregulation von c-MYC und D-Cyclinen führt. 
Dies ist insbesonders interessant, da mit Temsiroli-
mus und Everolimus bereits zwei mTOR-Inhibito-
ren – bei anderen Tumorentitäten – in der Onkolo-
gie zugelassen sind. Klinische Phase-II-Studien zu 
diesen Substanzen und zu Deforolimus laufen. 

NFκB spielt eine sehr zentrale Rolle in der Myelom-
zelle, und da die indirekte Hemmung über das Prote-
asom bereits klinische Aktivität gezeigt hat, ist es ein 
besonders interessantes Target. Bei den meisten 
Myelompatienten ist der NFκB-Signalweg konstitu-
tiv aktiviert aufgrund genetischer und epigeneti-
scher Alterationen. Es konnte gezeigt werden, dass 
eine Therapie mit klassischen Zytostatika zur weite-
ren NFκB-Aktivierung und damit zur Chemoresis-
tenz führt (Baumann et al. 2008). Auch in der Stro-
mazelle ist NFκB ein wichtiges Signalmolekül. Es 
gibt über 750 Inhibitoren des NFκB-Signalwegs. In 
vitro sind viele dieser Inhibitoren sehr aktiv (Meinel 
et al. 2010), die klinische Entwicklung spezifischer 
Substanzen ist jedoch aufgrund des ubiquitären Vor-
kommens des Transkriptionsfaktors schwierig. 

Der kanonische Wnt/β-Catenin- und der alternative 
Wnt/RhoA-Signalweg sind ebenfalls bei vielen 
Myelompatienten konstitutiv aktiviert. Dies führt 
zur Hypermethylierung und damit Inaktivierung 
von Wnt-antagonistischen Genen und schließlich 
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zur gesteigerten Proliferation der Myelomzellen. 
PKF115-584 ist ein Small-Molecule-Inhibitor, der 
die Bildung des β-Catenin/TCF-Transkriptionskom-
plexes und damit die Expression von Wnt-Zielgenen 
hemmt und bei Myelomzellen von Patienten den 
Zelltod induziert (Sukhdeo et al. 2007). Alternative 
Therapiestrategien im Wnt-Signalweg betreffen die 
Hemmung der Interaktion von β-Catenin mit CREB-
binding protein (Lepourcelet et al. 2004) sowie siR-
NAs und Antikörper, die gegen Wnt gerichtet sind. 

Der Wnt-Signalweg ist zudem bei der zelladhäsions-
vermittelten Chemoresistenz (CAM-DR) involviert 
(Kobune et al. 2007). CAM-DR kann nur durch 
direkten Zell-Zell-Kontakt ausgelöst werden, die 
gegenseitige parakrine Stimulation von MM-Zellen 
und Knochenmarkstromazellen ist nicht ausrei-
chend (Schmidmaier et al. 2004). Durch quantitative 
durchflusszytometrische Messung der Expression 
wichtiger Adhäsionsmoleküle wie VLA-4, VCAM, 
LFA-1 und ICAM-1 auf primären Myelomzellen 
von Patienten vor und nach Chemotherapie konnte 
gezeigt werden, dass die Expressionsstärke 
zunimmt, also die selektionierten, resistenten Zellen 
die Adhäsionsmoleküle stärker exprimieren und die 
Zellen mit niedriger Expressionsstärke unter Zytos-

tatikatherapie abgestorben sind (Schmidmaier et al. 
2006). Pathophysiologisch liegt der CAM-DR eine 
Aktivierung des Mevalonat-Signalwegs mit konse-
kutiver G-Protein-vermittelter Rho-Kinase-Aktivie-
rung zugrunde. Inhibitoren dieses Signalwegs, wie 
z. B. HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, können die 
CAM-DR in vitro und in vivo aufheben (Schmid-
maier et al. 2007a). In diesem Zusammenhang ist es 
interessant, dass Bisphosphonate, die zur Therapie 
der Knochenkrankheit beim MM ohnehin zugelas-
sen sind, ebenfalls den Mevalonat-Signalweg inhi-
bieren. Alternativ zur intrazellulären Signalweginhi-
bition wurden Möglichkeiten zur direkten Inhibition 
der Adhäsion erprobt. So kann z. B. durch LFA-1-In-
hibitoren der FAK/PI3-K/Akt-Signalweg gehemmt 
und dadurch eine Apoptose induziert werden 
(Schmidmaier et al. 2007b). 

Weitere therapeutische Zielstrukturen stellen Kom-
ponenten des Ubiquitin-Proteasom-Systems (UPS) 
dar. Dies ist insbesondere in der hohen genomi-
schen Instabilität des multiplen Myeloms sowie in 
dessen hoher Ansprechrate auf eine allgemeine/
unspezifische proteasomale Inhibition begründet 
(Palumbo/Anderson 2011). Beide Eigenschaften 
sprechen dafür, dass bei dieser Tumorentität in 
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hohem Maße aberrante Signalwege des UPS vorlie-
gen. Die Ubiquitinylierung verläuft über eine Kas-
kade mehrerer Enzyme, wobei die Spezifität durch 
E3-Ubiquitin-Ligasen sowie deren Gegenspieler, 
die Deubiquitinylasen (DUBs), vermittelt wird. Am 
Ende der Reaktion steht schließlich der irreversible 
Abbau des ubiquitinylierten Proteins im S26-Prote-
asom. Funktionell spielt das UPS eine zentrale 
Rolle bei der Regulation des Zellzyklus und der zel-
lulären Antwort auf DNA-Schäden (Bassermann et 
al. 2005, 2008, Bassermann/Pagano 2010, Shi/
Grossman 2010). Dadurch ist es zentral an der 
Sicherstellung der genomischen Stabilität beteiligt. 
Umgekehrt führen Störungen zur Akkumulation 
von DNA-Schäden und Instabilität des Genoms, die 
typisch für das multiple Myelom sind. 

Die derzeit durchgeführte unspezifische proteaso-
male Inhibition mit Bortezomib weist zwar eine 
relative Selektivität für Myelomzellen auf, hat 
jedoch ein breites Nebenwirkungsspektrum und 
führt im Verlauf häufig zur Resistenzentwicklung 
(Mahindra et al. 2012). Ein alternativer und verbes-
serter Ansatz ist die Inhibition spezifischer E3-Liga-
sen oder Deubiquitinylasen, welche Tumorsuppres-
soren destabilisieren bzw. Onkogene stabilisieren. 
Wichtige Zielstrukturen sind hier beispielsweise die 
E3-Ligasen SCF-FBXO9, SCF-Fbxw7, SCF-
βTrCP und MDM2, welche den mTORC1-Signal-
weg aktivieren und die Tumorsuppressoren Cyclin 
E, c-Myc, Wee1, IκBα und p53 destabilisieren (Shi/
Grossman 2010, Fernández-Sáiz et al. 2013). Sei-
tens der Deubiquitinylasen ist beispielsweise 
USP9X ein interessanter Kandidat, welcher das 
Onkogen MCL-1 stabilisiert (Schwickart et al. 
2010). Zuletzt konnten wichtige Fortschritte in der 
Entwicklung spezifischer Small-Molecule-Inhibi-
toren erzielt werden (Aghajan et al. 2010, Orlicky et 
al. 2010). Zudem weisen genomweite Screens dar-
auf hin, dass unterschiedliche Ubiquitin-Ligasen 
und Deubiquitinylasen in spezifischen Subentitäten 
des Myeloms verändert sind (Carrasco et al. 2006). 
Die Identifizierung dieser Entitäten in Kombination 
mit einer zielgerichteten Therapie könnte daher 
einen wichtigen Schritt zur individualisierten The-
rapie des multiplen Myeloms darstellen. 

Zusammenfassung

Die maligne Transformation ereignet sich nach heu-
tigem Kenntnisstand in einer Post-Keimzentrums-

B-Zelle, und zwar entweder durch eine Transloka-
tion am Genlokus für die schwere Immunglobulin-
kette (IgH-Translokation) oder durch genetische 
Instabilität mit Vermehrung der Chromosomen 
(Hyperdiploidie). Diese Zelle findet wie die physio-
logische langlebige Plasmazelle ihren Weg ins Kno-
chenmark, wo sie beginnt Antikörper zu produzie-
ren. Damit ist eine klonale Plasmazellpopulation 
entstanden, die in der Regel klonales Immunglobu-
lin bildet. Dies entspricht dem klinischen Bild einer 
MGUS. Die Entwicklung einer MGUS ist die not-
wendige Vorstufe für ein multiples Myelom, aber 
nicht aus jeder MGUS entwickelt sich ein multiples 
Myelom. Die Transformationsrate von der MGUS 
zum Myelom liegt über Jahre und Jahrzehnte kons-
tant um 1 % pro Jahr, sodass es sich hierbei aller 
Wahrscheinlichkeit nach um einen „second hit“, 
also ein zweites zufälliges Ereignis handelt und 
nicht um einen kumulativen Schaden. Infrage kom-
men weitere genetische Mutationen, aber auch Ver-
änderungen des Knochenmark-Microenvironments. 

Nach dem „second hit“ kommt es zu einem charak-
teristischen, pathologischen Zusammenspiel von 
Myelomzellen, Stromazellen, Extrazellulärmatrix-
proteinen und Wachstumsfaktoren, das eine Ver-
mehrung der klonalen, zunehmend chemoresisten-
ten Plasmazellen bedingt. Intrazellulär kommt es 
zur Aktivierung myelomtypischer Signalwege – 
zum einen durch Aktivierung von Onkogenen und 
zum anderen durch die Stimuli des Knochenmark-
Microenvironments. Hierbei spielen mit hoher 
Wahrscheinlichkeit auch aberrante Ubiquitinylie-
rungsprozesse eine Rolle, welche funktionell zu 
einer hohen Expression von Onkogenen und niedri-
gen Expression von Tumorsuppressoren führen. 
Die malignen Plasmazellen verdrängen die gesunde 
Hämatopoese (Anämie), sezernieren exzessive 
Mengen an klonalen Immunglobulinen (Nierenin-
suffizienz) und aktivieren die Osteoklasten (Osteo-
lysen, Hyperkalzämie). Durch Auftreten dieser 
Endorganschäden ist klinisch die Transformation 
von der prämalignen MGUS zum malignen multip-
len Myelom definiert. Basierend auf diesen 
Erkenntnissen werden neue Therapien entwickelt, 
die sich gegen extrazelluläre Wachstumsfaktoren 
bzw. ihre Rezeptoren, gegen membrangebundene 
Adhäsionsmoleküle und/oder gegen intrazelluläre 
Signaltransmitter richten.
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Formenkreis der Plasmazellneoplasien

H.-P. Horny, K. Sotlar

Den Plasmazellneoplasien liegt eine klonale Proli-
feration terminal differenzierter B-Zellen zugrunde, 
zumeist mit überschießender Sekretion eines mono-
klonalen Immunglobulins (Paraprotein oder 
M-Komponente). Plasmazellmyelome sind die mit 
Abstand häufigsten malignen Tumoren des Kno-
chens (hier besser: des Knochenmarks) und machen 
etwa 5 % bis 10 % aller hämatologischen Neopla-
sien aus. Die klinische Trias Paraproteinämie, 
Hyperkalzämie und Osteolysen ist praktisch bewei-
send für diese Erkrankung.

Das Spektrum der Erkrankungen, die sich hinter 
einer monoklonalen Gammopathie verbergen kön-
nen, umfasst neben eindeutig malignen hämatologi-
schen Systemerkrankungen, in der Regel Plasma-
zellmyelomen bzw. multiplen Myelomen, auch 
Veränderungen, deren Dignität nicht eindeutig ist 
und die daher als monoklonale Gammopathie 
unklarer Signifikanz (MGUS) bezeichnet werden. 
Die Bildung des pathologischen Paraproteins kann 
ganz im Vordergrund der Erkrankung stehen, wobei 
die Plasmazellpopulation gelegentlich sehr klein, 
eventuell morphologisch gar nicht fassbar ist, wie 
z. B. bei einem Teil der sekundären Amyloidosen, 
die nicht selten mit massiver Gewebeschädigung 
ohne direkte plasmazelluläre Infiltration assoziiert 
sind. Nichtsekretorische Plasmazellmyelome sind 
sehr selten und machen nur maximal 3 % der Fälle 
aus. Eine Übersicht über das Spektrum der Plasma-
zellneoplasien nach der aktuellen WHO-Klassifika-
tion (2008) ist in Tabelle 1 dargestellt.

Die Mehrzahl der klonalen Plasmazellerkrankun-
gen geht von den hämatopoetisch aktiven Arealen 
des Knochenmarks aus. Primäre extramedulläre 
Plasmozytome, vorzugsweise mit Befall der 
Schleimhäute, kommen jedoch vor. Bei diesen Fäl-

len muss eine Beteiligung des Knochenmarks stets 
ausgeschlossen werden. Bei der seltenen Plasma-
zellleukämie sind neben dem Knochenmark ab ini-
tio stets weitere Organe wie z. B. Milz, Leber und 
Lymphknoten befallen, während extramedulläre 
(sekundäre) Manifestationen bei Plasmazellmyelo-
men eher selten zu beobachten sind. 

Bei der Einschätzung der Dignität einer Plasmazell-
vermehrung spielt die morphologische Untersu-
chung eine ganz wesentliche Rolle. Zytologisch 
zeichnen sich atypische Plasmazellen zum einen 
durch eine auffallende Anisozytose mit dem Vor-
kommen besonders großer oder auch auffallend 
kleiner (lymphoider bzw. plasmozytoider) Zellen 
aus. Es besteht zumeist eine klare Verschiebung der 
Kern-Plasma-Relation zugunsten des chromatin-
arm wirkenden Kerns mit prominenten, fast bläs-
chenförmig imponierenden Nukleolen. Hochgra-
dige Atypien kennzeichnen das anaplastische Plas-

Tabelle 1�.  WHO-Klassifikation der Plasmazellneopla-
sien.

Monoklonale Gammopathie unbekannter  
Signifikanz (MGUS)

Plasmazellmyelom 
Varianten:

−− asymptomatisches (smoldering) Myelom
−− nichtsekretorisches Myelom
−− Plasmazellleukämie

Plasmozytom
−− solitäres Plasmozytom des Knochens
−− extramedulläres (= extraossäres) Plasmozytom

Erkrankungen durch Immunglobulinablagerungen
−− primäre Amyloidose
−− systemische Leicht- und Schwerkettenerkrankung

Osteosklerotisches Myelom (POEMS-Syndrom)
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mazellmyelom, wobei die klare Abgrenzung von 
plasmablastischen Lymphomen aus zytomorpholo-
gischer Sicht allein hier sehr schwierig oder gar 
unmöglich sein kann.

Rationale einer morphologischen Diagnostik in 
der Hämatopathologie bei monoklonaler 
Gammopathie bzw. Paraproteinämie

Die moderne hämatopathologische Diagnostik der 
monoklonalen Gammopathien enthält als wesentli-
ches Standbein die histologische Untersuchung des 
Knochenmarks und geht damit weit über die Mög-
lichkeiten der alleinigen zytomorphologischen 
Untersuchung von Ausstrichpräparaten des Kno-
chenmarks und des Blutes hinaus.

Dem Hämatopathologen sollten im idealen Fall 
vorliegen:
1.	Ein ausreichend langes, nicht gequetschtes 

Beckenkammtrepanat von mindestens 1 cm 
Länge (besser: > 1,5 cm), das unmittelbar nach 
Entnahme in ca. 3–5 % gepuffertes Formalin ein-
gebracht wurde.

2.	Drei frische und unfixierte, luftgetrocknete Aus-
striche des Knochenmarks inkl. gequetschter 
Markbröckel, die ohne jegliche Zusätze (Fixie-
rungsmittel) versandt werden sollten.

3.	Drei gleichartig hergestellte Blutausstriche.

Neben den Routinefärbungen (Giemsa am Schnitt-
präparat des Knochenmarks, Pappenheim bei den 
Ausstrichen) sollten bei der üblichen klinischen 
Fragestellung „MGUS oder Plasmozytom?“ die 
folgenden immunhistochemischen Färbungen stets 
angewendet werden:
1.	CD38 als sehr spezifischer und sensitiver Plasma-

zellmarker, nur bei den extrem seltenen (< 1 %) 
CD38-negativen Plasmazellmyelomen oder spe-
ziellen Fragestellungen auch Antikörper gegen 
die ebenfalls Plasmazellen-assoziierten Antigene 
CD138 (Syndecan) oder MUM1-Protein.

2.	 Immunglobulinleichtketten Kappa und Lambda 
(ökonomisch sinnvoll und viel geringerer Auf-
wand als die immunhistochemische Untersu-
chung von 3 oder gar 5 schweren Ketten, um ein 
monotypisches Färbemuster als immunhisto
chemischen Hinweis auf eine klonale Plasma-
zellexpansion zu erkennen).

3.	CD20, CD56 und Zyklin D1 zum Nachweis eines 
aberranten Markerprofils der Plasmazellen.

4.	CD3 ist als T-Zell-Antigen zwar prinzipiell ent-
behrlich, sollte aber stets komplementär mit 
CD20 untersucht werden. CD3 exprimierende 
Plasmazellmyelome sind extreme Raritäten, stel-
len aber einen typischen Fallstrick in der hämato-
pathologischen Diagnostik dar, um so mehr, da 
in solchen Fällen auch eine TCRγ-Klonalität 
vorliegen kann.

In der Regel ergibt die histologische Untersuchung 
des Knochenmarks eines der drei folgenden Muster:

1. CD38+ Plasmazellen > 5 %, aber maximal 10 % 
der kernhaltigen Markzellen, wobei die Plasmazel-
len teils locker verstreut sind, teils auch kleine peri-
kapilläre Gruppen ausbilden (kompakte größere 
Infiltrate fehlen). Dieser Befund ist typisch zum 
einen für reaktive Plasmozytosen, zum anderen für 
eine MGUS (ein Plamazellmyelom ist hier ausge-
schlossen). Entscheidend ist nun die Untersuchung 
von Kappa und Lambda hinsichtlich eines monoty-
pischen Färbemusters als Hinweis auf die klonale 
Expansion der Plasmazellen im Sinne einer MGUS. 
Eine aberrante Markerexpression wird hier nur sel-
ten beobachtet.

1.A (reaktive) Plasmozytose mit bitypischem Fär-
bemuster, d. h. etwa gleich viele Kappa- und 
Lambda-positive Plasmazellen oder geringe Prädo-
minanz der Kappa- gegenüber den Lambda-positi-
ven Plasmazellen.

1.B Monoklonale Gammopathie unklarer Signifi-
kanz (MGUS) mit monotypischem Färbemuster 
entweder für Kappa oder für Lambda, oder auch bei 
Prädominanz von Lambda- gegenüber den Kappa-
positiven Plasmazellen.

2. CD38+ Plasmazellen > 10 %, aber maximal 
20 % der kernhaltigen Zellen, wobei auch hier die 
Plasmazellen zumeist locker verstreut sind, aber oft 
auch ungewöhnlich große perikapilläre Gruppen 
ausbilden. Kompakte größere plasmazelluläre Infil-
trate fehlen. Derartige Befunde sind in der Regel 
mit einem monotypischen Färbemuster für eine der 
Immunglobulinleichtketten assoziiert, nur ganz 
ausnahmsweise liegt eine Plasmozytose vor. Diag-
nostisch richtungsweisend ist hier oft der Nachweis 
einer aberranten Antigenexpression (CD20, CD56 
und/oder Zyklin D1).

2.A Grenzbefund zwischen MGUS und reifzelligem 
(smoldering?) Plasmazellmyelom, wenn eine 
aberrante Markerexpresssion fehlt.
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2.B. Reifzelliges (smoldering?) Plasmazellmyelom 
bei Nachweis einer aberranten Markerexpression.

3. CD38+ Plasmazellen > 20 % aller kernhaltigen 
Markzellen, wobei in der Regel kompakte plasma-
zelluläre Infiltrate und eine aberrante Markerex-
pression in > 50 % der Fälle vorkommen. Die Diag-
nose lautet dann „reifzelliges Plasmazellmyelom“. 
Der neoplastisch-plasmazelluläre Infiltrationsgrad 
sollte stets sowohl auf die Fläche als auch auf die 
Zellularität bezogen angegeben werden (hinsicht-
lich der Zellularität können Diskrepanzen zwischen 
histologischem Befund am Beckenkammtrepanat 
und zytologischem Aspekt an Markausstrichen vor-
kommen; hierauf sollte im Bericht auch ausdrück-
lich hingewiesen werden).

Im Folgenden seien die wichtigsten klonalen Plas-
mazellerkrankungen kurz charakterisiert.

Monoklonale Gammopathie unklarer  
Signifikanz (MGUS)

Die diagnostischen Kriterien einer MGUS sind wie 
folgt anzugeben: 
1.	Nachweis einer Serum-M-Komponente von 

< 30 g/l,
2.	maximal 10 % klonale Plasmazellen im Kno-

chenmark,
3.	Fehlen einer Organschädigung und
4.	keine Hinweise auf eine B-Zell-Neoplasie (Lym-

phom) oder andere lymphoproliferative Erkran-
kung mit Paraproteinbildung.

Die MGUS ist die mit Abstand häufigste hämatolo-
gische Präneoplasie mit relativ geringem Progressi-
onsrisiko, sie ist selbst aber keine maligne hämato-
logische Systemerkrankung und damit auch keine 
echte Neoplasie. Eine MGUS ist – abhängig von der 
Sensitivität der Untersuchungstechniken – bei bis 
zu 3 % aller Menschen zwischen 50 und 70 Jahren 
und sogar bei > 5 % aller über 70-Jährigen nach-
weisbar. Bei einer MGUS findet sich eine morpho-
logisch eher unauffällige Plasmazellpopulation, 
speziell fehlen stärkergradige zytomorphologische 
Atypien. Ungefähr 25 % der Patienten mit MGUS 
entwickeln im Verlauf von 20 Jahren ein Plasma-
zellmyelom, sehr viel weniger eine primäre Amylo-
idose, eine Makroglobulinämie oder auch andere 
lymphoproliferative Erkrankungen.

Asymptomatisches (smoldering) Myelom

Die diagnostischen Kriterien für ein multiples Mye-
lom sind erfüllt: Es findet sich serologisch mehr 
monoklonales Immunglobulin und auch eine deutli-
chere Vermehrung von Plasmazellen im Knochen-
mark (10–20 %) als bei den Patienten mit MGUS. 
Die Plasmazellen zeigen in der Regel keine stärke-
ren Atypien, eine aberrante Antigenexpression 
kommt vor. Allerdings weisen die Patienten keine 
Myelom-typischen klinischen Befunde auf 
(Tabelle 2).

Tabelle 2�.  Diagnostische Kriterien für das multiple Myelom (WHO 2008).

Symptomatisches multiples Myelom:
−− M-Protein im Serum und/oder Urin*
−− klonale Plasmazellen im Knochenmark oder (solitäres) Plasmozytom§

−− assoziierte Organinsuffizienz oder Gewebeschädigung#

Asymptomatisches (smoldering) Myelom:
−− M-Protein im Serum auf Myelom-Level (> 30 g/l) 
und/oder

−− ≥ 10 % klonale Plasmazellen im Knochenmark
−− keine assoziierte Organinsuffizienz oder Gewebeschädigung (Endorganschädigung oder Knochenbefall 
[Hyperkalzämie, Niereninsuffizienz, Anämie, Knochenläsionen]) oder Myelom-assoziierte Symptome

*	 Keine festgelegten Grenzwerte für Serum- oder Urin-M-Protein. M-Protein in den meisten Fällen > 30 g/l des monoklonalen IgG 	
	 oder > 25 g/l des monoklonalen IgA oder > 1 g/24 h Leichtketten im Urin; manche Patienten haben niedrigere Werte.
§	 Monoklonale Plasmazellen gewöhnlich > 10 % der kernhaltigen Zellen im Knochenmark; keine festgelegten Grenzwerte, denn ca. 	
	 5 % der Patienten mit „symptomatischem Myelom“ haben < 10 % Plasmazellen im Knochenmark.
#	 Die wichtigsten Kriterien für das „symptomatische Myelom“ sind Zeichen einer manifesten Endorganschädigung, wie Anämie, 	
	 Hyperkalzämie, lytische Knochenläsionen, Niereninsuffizienz, Hyperviskositätssyndrome, Amyloidose oder rezidivierende Infekte.
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Multiples Myelom bzw. Plasmazellmyelom

Die Diagnose eines multiplen Myeloms basiert auf 
einer Kombination pathologischer, radiologischer 
und klinischer Befunde. Die diagnostischen Krite-
rien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

In der ganz überwiegenden Mehrzahl der Fälle ist 
die Diagnose eines Plasmazellmyeloms in der 
Beckenkammbiopsie zweifelsfrei zu stellen. Wie 
oben dargestellt, erlauben immunhistochemische 
Färbungen hiernach eine exakte Quantifizierung 
des Infiltrationsgrads (Fläche und Zellularität). Das 
Spektrum reicht von einem Grenzbefund zwischen 
MGUS und Plasmazellmyelom mit einzelnen klei-
nen, aber diagnostisch richtungsweisenden plasma-
zellulären Infiltraten (klinisch meist smoldering 
Typ des Plasmazellmyeloms) bis hin zu einer dif-
fus-kompakten Infiltration und Destruktion des 
blutbildenden Knochenmarks durch das Plasma-
zellmyelom, dann auch mit entsprechender Ver-
drängungsmyelopathie (klinisch dann zumeist mul-
tiples Myelom mit Osteolysen).

Bis zu 20 % der Plasmazellmyelome zeigen eine 
genetische Anomalie vom Typ t(11;14), was 
immunhistochemisch fast immer mit einer aberran-
ten Überexpression des Transkriptionsfaktors Zyk-
lin D1 assoziiert ist. Bei bis zu 50 % dieser Fälle 
liegt eine auffällig kleinzellige Plasmazellprolifera-
tion, nicht selten auch eine Expression von CD20 
vor, was die Abgrenzung von einem Lymphom der 
B-Zell-Reihe, speziell einem Mantelzelllymphom 
schwierig machen kann. Die homogene Expression 
von Plasmazellen-assoziierten Antigenen wie z. B. 
CD38, CD56 und CD138 erlaubt in solchen Fällen 
aber stets eine sichere Abgrenzung des Plasmazell-
myeloms von dem ebenfalls Zyklin-D1-positiven 
Mantelzelllymphom. Das extrem seltene IgM-Plas-
mazellmyelom ist interessanterweise zu etwa 80 % 
mit einer t(11;14) assoziiert, bei oft fehlender 
aberranter Expression von CD56.

Plasmazellmyelom mit assoziierter systemischer 
Mastozytose (SM-AHNMD)

Die Assoziation einer systemischen Mastozytose 
(SM) mit einem Plasmazellmyelom ist selten. Diese 
Befundkonstellation entspricht dann einer nach 
WHO (2008) so definierten SM mit assoziierter 
hämatologischer, nichtmastozytärer Erkrankung 
(bzw. „disease“: SM-AHNMD). In mehr als 90 % 

der Fälle entspricht die AHNMD einer myeloischen 
Neoplasie, am häufigsten ist hier die chronische 
myelomonozytäre Leukämie (CMML) zu nennen. 
Unter den lymphoproliferativen AHNMD-Erkran-
kungen ist das Plasmazellmyelom mit Abstand die 
häufigste Entität, maligne Lymphome der B-Zell-
Reihe, wie z. B. die chronische lymphatische Leuk-
ämie (CLL) oder die Haarzellenleukämie (HCL), 
sind sehr selten, T-Zell-Neoplasien oder Hodgkin-
Lymphome ganz ausgesprochene Raritäten. Die 
MGUS ist keine AHNMD im engeren Sinne. 

Der histologische Nachweis einer SM ist in der 
Regel als Zufallsbefund bei der Routinediagnostik 
von Plasmazellmyelomen zu werten. Im Einsende-
material des Universitätsklinikums Großhadern 
konnte im Jahr 2015 bei 2 Fällen mit Plasmazellmy-
elomen eine SM entdeckt werden. Die morphologi-
sche Diagnose der SM wird dann komplettiert 
durch den molekularbiologischen Nachweis der 
aktivierenden Punktmutation KIT-D816V. Die end-
gültige Diagnose könnte dann wie folgt lauten: 
KIT-D816-positive SM mit assoziiertem (reifzelli-
gem) Plasmazellmyelom (SM-AHNMD).

Die WHO-Klassifikation (2008) unterscheidet wei-
tere definierte Varianten des Plasmazellmyeloms 
bzw. multiplen Myeloms:

Nichtsekretorisches Myelom

Das nichtsekretorische Myelom tritt in zirka 3 % 
der Fälle multipler Myelome auf. In der Mehrzahl 
liegt vermutlich eine gestörte Exkretion mit zyto-
plasmatischer Akkumulation der atypischen 
Immunglobuline vor. Nur selten fehlt die Immun-
globulinsynthese vollständig. Klinisch führen 
nichtsekretorische Myelome nur ausnahmsweise 
zur Niereninsuffizienz und Hyperkalzämie.

Osteosklerotisches Myelom (POEMS-Syndrom)

Das osteosklerotische Myelom stellt eine Kompo-
nente des seltenen POEMS-Syndroms (Polyneuro-
pathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklo-
nale Gammopathie, Hautläsionen) dar. Im Knochen-
mark finden sich disseminierte kompakte 
plasmazelluläre Infiltrate, oft manschettenartig in 
endostaler Position und mit starker Begleitfibrose. 
Der histomorphologische Aspekt ist recht typisch, 
jedoch nicht immer beweisend für ein osteoskleroti-
sches Plasmazellmyelom. Innerhalb der kollagen
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fibrotischen Herde können die Plasmazellen eine 
Spindelform annehmen und damit Fibroblasten und 
Gewebsmastzellen ähneln. Reine spindelzellige 
Plasmazellmyelome sind extreme Raritäten und dia-
gnostische Fallstricke für den Hämatopathologen.

Plasmazellleukämie

Eine Plasmazellleukämie ist definiert durch eine 
hohe Zahl zirkulierender Plasmazellen (> 2 × 109/l), 
in der Regel > 20 % Plasmazellen im Differenzial
blutbild. Die Plasmazellleukämie imponiert initial 
oft wie ein malignes Lymphom mit Hepatospleno-
megalie. Bei einem kleinen Teil der Patienten mit 
multiplem Myelom kann es sekundär im Verlauf der 
Erkrankung und im Sinne einer Progression zum 
Übergang in eine dann sekundäre Plasmazellleukä-
mie kommen. Die geringe Ausschwemmung atypi-
scher Plasmazellen bei Patienten mit Plasmazell-
myelomen ist nicht selten, definitionsgemäß aber 
keine Plasmazellleukämie. Im Knochenmark zeigt 
sich meist eine diffus-kompakte Infiltration durch 
kleine plasmozytoide Zellen. Es handelt sich in der 
Regel um eine aggressive Erkrankung mit kurzer 
Überlebenszeit.

Solitäres Plasmozytom des Knochens

Ein solitäres Plasmozytom des Knochens liegt vor, 
wenn ein isolierter Plasmazellherd nachgewiesen 
wird, die Kriterien eines multiplen Myeloms aber 
nicht erfüllt sind. So dürfen in der Beckenkamm
biopsie keine Infiltrate eines Plasmazellmyeloms 
und auch radiologisch keine Osteolysen nachweis-
bar sein. Mit der zunehmenden Verfeinerung der 
radiologischen Diagnostik (Kernspintomografie) 
werden derartige Fälle seltener und machen nur 
maximal 5 % der Myelome aus. Die häufigsten 
Lokalisationen sind Wirbelsäule, Rippen, Schädel, 
Becken und Femur. Innerhalb von 10 Jahren entwi-
ckelt sich bei mehr als der Hälfte der Patienten ein 
Plasmazellmyelom. 

Solitäre extramedulläre Plasmozytome

Weniger als 5 % der solitären Plasmozytome ent-
sprechen extramedullär lokalisierten Tumoren. Nur 
bei sicherem Ausschluss von malignen Lymphomen 
mit lymphoplasmozytischer Differenzierung, insbe-
sondere auch von extranodalen Marginalzonenlym-
phomen (MALT), darf ein extramedulläres Plasmo-

zytom diagnostiziert werden. Die Mehrzahl (ca. 
75 %) extramedullärer Plasmozytome findet sich in 
den Schleimhäuten des oberen Respirationstraktes. 
Eine monoklonale Gammopathie (Serum oder Urin) 
ist nur in einem Fünftel der Fälle nachweisbar. Bei 
zirka 15 % der Patienten entwickelt sich in der Fol-
gezeit ein typisches Plasmazellmyelom.

Erkrankungen durch Immunglobulin
ablagerungen 

Primäre Amyloidose

Hierbei handelt es sich um die Ablagerung abnormer 
Immunglobulinleichtketten oder derer Fragmente in 
Form von Amyloidfibrillen (sekundäres AL-Amy-
loid) mit charakteristischer β-Faltblattstruktur und 
daraus resultierenden spezifischen Färbeeigenschaf-
ten (Kongorot-Positivität sowie Fluoreszenz bzw. 
grünem Dichroismus bei Polarisation) im Intersti-
tium und in Gefäßwänden zahlreicher Organe. 
Betroffen sind in erster Linie Herz, Lunge, Gastroin-
testinaltrakt und Nieren. Bei 90 % der Patienten fin-
det sich eine monoklonale Gammopathie, nur ca. 
20 % haben ein manifestes Plasmazellmyelom. Bei 
vielen Patienten ist die Plasmazellvermehrung im 
Knochenmark gering, wobei die Kriterien für ein 
Plasmazellmyelom nicht erfüllt sind. Der morpholo-
gische Knochenmarkbefund entspricht nicht selten 
genau den Veränderungen, die bei MGUS beobach-
tet werden.

Erkrankungen durch monoklonale Leicht- und 
Schwerkettenablagerungen

Für diese heterogene Gruppe sehr seltener Krank-
heiten ist die vermehrte Produktion und Ablagerung 
monoklonaler leichter oder schwerer Immunglobu-
linketten kennzeichnend. Die Immunglobulinabla-
gerungen führen zur Dysfunktion der betroffenen 
Organe (Niere > Herz > Leber). Im Unterschied zur 
Amyloidose lassen sich diese Ablagerungen nicht 
mit Kongorot darstellen, da die charakteristische 
β-Faltblattstruktur nicht vorliegt. In der Regel ist 
ein Plasmazellmyelom als Grunderkrankung anzu-
geben, lymphoplasmozytische Lymphome sind hier 
selten zu beobachten. Entscheidend ist, dass bei 
vielen Patienten die Manifestation des Plasmazell-
myeloms erst nach den klinischen Symptomen 
beobachtet wird.
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Immunglobulinschwerketten-Krankheiten und 
Makroglobulinämie:

−− γ-Schwerketten-Krankheit. Bei zwei Drittel der 
Patienten mit γ-Schwerketten-Krankheit zeigt 
sich ein Befall des Kochenmarks durch die 
Grunderkrankung, wobei nicht nur Plasmazell-
myelome, sondern auch lymphoplasmozytische 
Lymphome vorkommen können. Ein Befall von 
Lymphknoten und Milz ist bei einem Teil der 
Patienten klinisch sogar das führende Symptom. 
Nur bei wenigen Patienten ist eine lymphoproli-
ferative Erkrankung nicht zweifelsfrei nachweis-
bar.

−− μ-Schwerketten-Krankheit. Die μ-Schwerketten-
Krankheit ähnelt morphologisch meist der chro-
nischen lymphatischen Leukämie mit Befall des 
Knochenmarks. Bei mehr als der Hälfte der Pati-
enten produzieren die proliferierenden Zellen 
auch Immunglobulinleichtketten, die allerdings 
nicht mit den Schwerketten Komplexe bilden, 
sondern im Urin als Bence-Jones-Protein ausge-
schieden werden.

−− α-Schwerketten-Krankheit. Bei der α-Schwer
ketten-Krankheit liegen ursächlich lymphoproli-
ferative Erkrankungen des Dünndarms (MALT-
Lymphome) zugrunde. Das Knochenmark ist in 
der Regel nicht befallen.

Makroglobulinämie

Eine IgM-Paraproteinämie ist zum einen bei einer 
MGUS vom IgM-Typ, zum anderen beim lympho-
plasmozytischen Lymphom (LPL) nachweisbar. 
Sehr selten sind IgM-Plasmazellmyelome. Liegen 
zusätzlich die klinischen Symptome eines Hypervis-
kositätssyndroms vor, spricht man von einer Makro-
globulinämie Waldenström. Das Knochenmark ist in 
der Regel befallen und zeigt histomorphologisch oft 
ein multifokales Infiltrationsmuster mit disseminier-
ten kompakten lymphoiden Aggregaten in markzen-
traler Position. Ein diffus-kompakter Befall, der der 
CLL ähnelt, ist eher selten zu beobachten. Es gibt 
quantitative Grenzbefunde zwischen MGUS vom 
IgM-Typ und einem LPL mit geringem Befall des 
Knochenmarks. Die diagnostische Sicherheit wird 
erhöht durch den Nachweis der für LPL sehr charak-
teristischen aktivierenden Punktmutation vom Typ 
MyD88-L265P, die nur selten bei anderen Lympho-
men beobachtet wird.

Differenzialdiagnose des Plasmazellmyeloms

1.	 Reifzelliges Plasmazellmyelom
2.	 Anaplastisches Plasmazellmyelom
3.	 Osteosklerotisches Plasmazellmyelom
4.	 Plasmazellleukämie
5.	 Plasmazellmyelom mit assoziierter systemi-

scher Mastozytose (SM-AHNMD)
6.	 Solitäres Plasmozytom (des Knochens oder ext-

ramedullär, insb. Schleimhaut)
7.	 Immunglobulinschwerketten-Erkrankung
8.	 Immunglobulinleichtketten-Erkrankung
9.	 Lymphoplasmozytisches Lymphom (M. Wal-

denström)
10.	Plasmoblastische Lymphome (z. B. im Rahmen 

einer PTLD)
11.	Mantelzelllymphom
12.	Marginalzonenlymphome mit starker plasma-

zellulärer Differenzierung
13.	MGUS
14.	Plasmozytose

Ausgewählte weiterführende Literatur

Bartl R, Frisch B, Fateh-Moghadam A et al (1987) Histo-
logic classification and staging of multiple myeloma. 
A retrospective and prospective study of 674 cases. 
Am J Clin Pathol 87: 342–355

Bink K, Haralambieva E, Kremer M et al (2008) Primary 
extramedullary plasmacytoma: similarities with and 
differences from multiple myeloma revealed by inter-
phase cytogenetics. Haematologica 93: 623–626

Chang ST, Liao YL, Lu CL et al (2007) Plasmablastic 
cytomorphologic features in plasma cell neoplasms in 
immunocompetent patients are significantly associa-
ted with EBV. Am J Clin Pathol 128: 339–344

Durie BG, Salmon SE (1975) A clinical staging system for 
multiple myeloma. Correlation of measured myeloma 
cell mass with presenting clinical features, response to 
treatment, and survival. Cancer 36: 842–854

Fend F, Quintanilla-Martinez L (2013) B-Zell-Neoplasien 
mit plasmazellulärer und plasmoblastischer Differen-
zierung. Pathologe 34: 198–209

Gauer IC, Hagen V, Merz H (2003) A new sarcomatoid 
variant of multiple myeloma in a 20 year-old male. 
Ann Hematol 83: 251–252

Horny H-P, Sotlar K, Valent P (2012) Systemic mastocyto-
sis associated with lymphoproliferative disorders (SM-
AHNMD). In: Anagnostou D, Matutes E (Hrsg) Bone 
marrow lymphoid infiltrates. Dordrecht: Springer

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Formenkreis der Plasmazellneoplasien 29

International Myeloma Working Group (2003) Criteria for 
the classification of monoclonal gammopathies, multi-
ple myeloma and related disorders: a report of the 
International Myeloma Working Group. Br J Haematol 
121: 749–757

McKenna RW, Kyle RA, Kuehl WM et al (2008) Plasma 
cell neoplasms. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris 
NL et al (eds) World Health Organization (WHO) 
Classification of Tumours of Haematopoietic and 
Lymphoid Tissues. Lyon: IARC Press, pp 200–213

Petruch UR, Horny H-P, Kaiserling E (1992) Frequent 
expression of haemopoietic and non-haemopoietic 
antigens by neoplastic plasma cells: an immunohisto-
chemical study using formalin-fixed, paraffin-embed-
ded tissue. Histopathology 20: 35–40

Stellmacher F, Sotlar K, Balleisen L et al (2004) Bone 
marrow mastocytosis associated with IgM kappa 
plasma cell myeloma. Leuk Lymphoma 45: 801–805

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



MANUAL Multiples Myelom 30

© 2017 by Tumorzentrum München und W. Zuckschwerdt Verlag München

Kriterien für MGUS, smoldering Myelom und multiples 
Myelom

M. Hentrich, I. Rassmann, N. Graf, P. Bojko, C. Straka

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Sig-
nifikanz (MGUS) ist eine zumeist asymptomatische 
Plasmazellveränderung, die häufig als Zufallsbe-
fund bei der Durchführung einer Serumelektropho-
rese diagnostiziert wird. Bereits in der Erstbeschrei-
bung der MGUS wurde gezeigt, dass asymptomati-
sche Patienten mit einem monoklonalen Protein ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines multip-
len Myeloms, einer Makroglobulinämie Walden-
ström oder einer Leichtkettenamyloidose aufweisen 
(Kyle 1978). 

Das „schwelende“ multiple Myelom (smoldering 
multiple myeloma, SMM) unterscheidet sich von 
der MGUS durch eine höhere Zahl monoklonaler 
Plasmazellen im Knochenmark und einen höheren 
M-Protein-Spiegel. Trotz des in der Regel indolen-
ten klinischen Verlaufs weist das SMM im Vergleich 
zur MGUS ein deutlich höheres Progressionsrisiko 
auf. In Abgrenzung zum SMM sind die Kriterien für 
das multiple Myelom (MM) von der International 
Myeloma Working Group (IMWG) im Jahre 2014 
neu festgelegt worden (Rajkumar et al. 2014). 

Monoklonale Gammopathie unbestimmter Sig-
nifikanz (MGUS)

In der Neufassung der IMWG-Diagnosekriterien 
werden, anders als zuvor (IMWG 2003, Kyle et al. 
2010), drei Formen der MGUS unterschieden, die 
sich in ihrem klinischen Verlauf unterscheiden und 
wie folgt definiert sind (Rajkumar et al. 2014):

Eine Nicht-IgM-MGUS liegt vor, wenn sämtliche 
drei folgenden Kriterien erfüllt sind: 

−− monoklonales Protein im Serum < 3,0 g/dl
−− klonale Plasmazellen im Knochenmark < 10 % 

−− keine Endorganschädigung oder Amyloidose als 
Folge der Plasmazellerkrankung

Als Endorganschädigung werden Hyperkalzämie, 
Niereninsuffizienz, Anämie (Hb < 10 g/dl) und 
Knochenläsionen definiert (CRAB-Kriterien).

Für die Diagnose einer IgM-MGUS müssen fol-
gende Kriterien erfüllt sein:

−− monoklonales Protein im Serum < 3,0 g/dl
−− lymphoplasmozytische Infiltration im Knochen-

mark < 10 % 
−− kein Hinweis auf Anämie, konstitutionelle Sym-

ptome, Hyperviskosität, Lymphadenopathie, 
Hepatomegalie oder andere Endorganschädigun-
gen als Folge der Plasmazellerkrankung

Eine Leichtketten-MGUS ist durch folgende Kri-
terien definiert:

−− pathologisches Verhältnis der freien Leichtketten 
(FLC-Ratio) (< 0,26 oder > 1,65) 

−− erhöhte Werte der betroffenen Leichtketten 
(erhöhte Kappa-LK bei FLC > 1,65 bzw. 
Lambda-LK bei FLC < 0,26)

−− keine Schwerkettenexpression in der Immun
fixation

−− keine Endorganschädigung (CRAB) oder Amy-
loidose als Folge der Plasmazellerkrankung

−− klonale Plasmazellen im Knochenmark < 10 % 
−− monoklonales Protein im Urin < 500 mg/24 h

Epidemiologie und Ätiologie

Die Prävalenz der MGUS beträgt einer populations-
basierten Studie mit 21 463 Einwohnern aus Olm
sted County (USA) zufolge 3,2 % und nimmt mit 
dem Alter zu (Kyle et al. 2006). Während 2 % der 
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50- bis 59-Jährigen betroffen sind, beträgt die Prä-
valenz bei 70- bis 79-Jährigen 5,6 % und bei Über-
80-Jährigen 8,3 %. Männer sind mit 3,9 % gegen-
über Frauen (2,9 %) etwas häufiger betroffen (Kyle 
et al. 2006). Bei Afrikanern bzw. Afroamerikanern 
ist die Prävalenz um das 2- bis 3-Fache erhöht 
(Landgren et al. 2007, 2014). Leichtketten-MGUS 
sind hingegen mit einer Prävalenz von 0,8 % sehr 
selten (Dispenzieri et al. 2010). 

Die Ätiologie der MGUS ist im Wesentlichen unge-
klärt. Da Verwandte 1. Grades ein erhöhtes Risiko 
aufweisen, scheinen neben Umweltfaktoren auch 
genetische Faktoren eine Rolle zu spielen (Land
gren et al. 2009, Kristinsson et al. 2009, Korde et al. 
2011, Greenberg et al. 2012). 

Klinik und Diagnostik

In den meisten Fällen ist die MGUS asymptoma-
tisch. Allerdings werden symptomatische Kryoglo-
bulinämien gehäuft beobachtet und bis zu ein Drit-
tel der Patienten weisen eine Polyneuropathie auf 
(Rajkumar et al. 2010, Ramchandren/Lewis 2012). 
Geachtet werden sollte auf mögliche Begleiterkran-
kungen wie chronische Infektionskrankheiten 
(Hepatitis, Tuberkulose, Osteomyelitis), Autoim-
munerkrankungen (RA, SLE, Sklerodermie) oder 
dermatologische Erkrankungen. Zudem sollten ein 
B-Zell-Lymphom mit Immunglobulinsekretion 
sowie Kryoglobulinämien Typ I und II bzw. eine 
Kälteagglutininkrankheit ausgeschlossen werden. 

Im Rahmen der MGUS-Diagnostik sind in Ergän-
zung zu Anamnese und körperlicher Untersuchung 
folgende Laboruntersuchungen indiziert (van de 
Donk et al. 2014):

−− Blutbild mit Differenzialblutbild
−− Kalzium und Kreatinin im Serum
−− Gesamteiweiß, Albumin und ß2-Mikroglobulin
−− Serumelektrophorese 
−− Immunfixation, Immunglobuline quantitativ
−− freie Leichtketten im Serum mit κ/λ-Quotient 

(FLC)
−− qualitativer Test auf Eiweiß im Urin und gegebe-

nenfalls 24-h-Urin mit Immunfixation und 
Bestimmung der Eiweißausscheidung

Die Erweiterung der Diagnostik sollte entsprechend 
der Risikobewertung der MGUS und dem Alter des 
Patienten erfolgen. Die Empfehlungen des Europä-

ischen Myelom Netzwerks (EMN) sehen obligat 
bildgebende Untersuchungen des Skelettsystems 
und eine Knochenmarkdiagnostik vor (van de Donk 
et al. 2014). Allerdings erscheint dies bei Symptom-
freiheit, normalem Blutbild und Vorliegen von 
Niedrigrisikokriterien insbesondere bei älteren 
Patienten durchaus verzichtbar.

Im Falle einer IgM-MGUS sollte eine abdominale 
Bildgebung zum Ausschluss vergrößerter Lymph-
knoten oder einer Splenomegalie erfolgen und das 
Labor um die Bestimmung von LDH und CRP 
ergänzt werden.

Risikostratifizierung und Verlauf

Bei Patienten mit MGUS beträgt das Risiko, eine 
lymphoproliferative Erkrankung zu entwickeln, ca. 
1 % pro Jahr (Abbildung 1)  (Kyle et al. 2002). Dar-
über hinaus besteht ein erhöhtes Risiko für die Ent-
wicklung von pathologischen Frakturen oder einer 
venösen Thrombose (Gregersen et al. 2006, Kristin-
sson et al. 2010, Landgren 2010). Nach den Krite-
rien der Mayo Clinic kann zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung eine Risikostratifizierung anhand von 
drei Kriterien vorgenommen werden (Tabelle 1):

−− IgG-Subtyp 
−− Serum-M-Protein < 1,5 g/dl 
−− normale FLC-Ratio (0,26–1,65)

Ein niedriges Progressionsrisiko für die Entwick-
lung einer malignen Erkrankung liegt vor, wenn alle 
drei Faktoren gegeben sind. Das Progressionsrisiko 
nimmt mit Anzahl der abweichenden Faktoren zu 
und beträgt bei Abweichen aller drei Kriterien 
(Hochrisiko) 58 % nach 20 Jahren (Rajkumar et al. 
2005). Aufwendiger und in der Routineversorgung 
weniger verfügbar ist die Risikostratifizierung mit-
tels Immunphänotypisierung der Plasmazellen im 
Knochenmark (Perez-Persona et al. 2007). In einer 
Verlaufsanalyse von 241 Patienten der Mayo Clinic 
zeigte sich im Vergleich zur Normalbevölkerung 
ein nur gering vermindertes Gesamtüberleben von 
Patienten mit MGUS (Abbildung 2) (Kyle et al. 
2004).

Bei Patienten mit Leichtketten-MGUS beträgt das 
Risiko für eine Progression zum multiplen Myelom 
0,3 pro 100 Personen-Jahre (Dispenzieri et al. 
2010). Patienten mit MM und zuvor bekanntem 
MGUS weisen einer populationsbasierten Studie 
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aus Schweden zufolge eine bessere Prognose auf als 
Patienten, bei denen zuvor kein MGUS bekannt war 
(medianes Überleben 2,8 vs. 2,1 Jahre) (Sigurdar-
dottir et al. 2015).

Den Empfehlungen der IMWG und des EMN 
zufolge ist unabhängig vom Progressionsrisiko eine 
erste Kontrolluntersuchung nach ca. 6 Monaten 
sinnvoll (IMWG 2003, van de Donk et al. 2014). 
Bei Patienten mit niedrigem Risiko werden 
anschließend Kontrollen in 1- bis 3-jährigen 
Abständen bzw. je nach klinischem Verlauf, bei 

Patienten mit intermediärem oder hohem Risiko 
jährliche Kontrollen empfohlen. Bei hochbetagten 
Patienten mit signifikanten Komorbiditäten kann 
auf  Verlaufskontrollen ganz verzichtet werden. 

Smoldering multiple myeloma (SMM)

Die seit 2003 gültige Definition des smoldering 
Myeloms (SMM) durch die IMWG (IMWG 2003, 
Kyle et al. 2010) wurde in der aktuellen Version neu 
gefasst unter Hinzunahme eines Grenzwertes für 
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Abbildung 1�.  Progressionswahrscheinlichkeit bei Patienten mit MGUS (n = 1384) (Kyle et al. 2002). Die obere 
Kurve zeigt die Progressionswahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer malignen Plasmazellerkrankung, für 
einen Anstieg des IgG auf ≥ 3 g/dl oder für eine Zunahme der Plasmazellen im Knochenmark auf ≥ 10 %. Die untere 
Kurve zeigt die Wahrscheinlichkeit für die Progression in ein multiples Myelom, IgM-Lymphom, eine AL-Amyloi-
dose, Makroglobulinämie, B-CLL oder ein solitäres Plasmozytom.

Tabelle 1�.  MGUS – Risikostratifizierung (Landgren 2010, Rajkumar et al. 2005).

Zahl der RF  
(Risikogruppe)

Patienten  
n (%)

Progressionsrisiko 
nach 20 Jahren (%)

Relatives 
Risiko

Progressionsrisiko nach 20 Jah-
ren unter Berücksichtigung der 
mittleren Lebenserwartung

0 (niedrig) 449 (38) 5 1 2

1 (niedrig-intermediär) 420 (37) 21 5,4 10

2 (hoch-intermediär) 226 (20) 37 10,1 18

3 (hoch) 53 (5) 58 20,8 27

Gesamt 1148 (100) 20 – –
Risikofaktoren (RF): M-Protein > 1,5 g/dl – Non-IgG-MGUS – FLC-Ratio < 0,26 oder > 1,65
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das M-Protein im Urin, der quantitativen Begren-
zung der Plasmazellinfiltration im Knochenmark 
und der Abgrenzung zu Myelom-definierenden 
Ereignissen. Das SMM ist nunmehr durch folgende 
Kriterien definiert (Rajkumar et al. 2014):

−− M-Protein (IgG oder IgA) ≥ 3 g/dl im Serum oder 
M-Protein ≥ 500 mg im 24-h-Urin und/oder

−− Nachweis von 10–60 % klonalen Plasmazellen 
im Knochenmark 

−− und kein Nachweis eines Myelom-definierenden 
Ereignisses oder einer AL-Amyloidose

Ein Skelettstatus (bevorzugt MRT) sollte zum Zeit-
punkt der Diagnose obligat erhoben werden.

Risikostratifizierung und Verlauf

Das Risiko für die Entwicklung eines symptomati-
schen Myeloms oder einer AL-Amyloidose beträgt 
bei Patienten mit SMM ca. 10 % pro Jahr in den ers-
ten 5 Jahren, 3 % in den folgenden 5 Jahren und 
danach ca. 1 % pro Jahr bei einer kumulativen Pro-
gressionswahrscheinlichkeit von 73 % nach 15 Jah-
ren (Kyle et al. 2007). 

Maßgebliche Faktoren für das Progressionsrisiko 
sind die Zahl der Plasmazellen im Knochenmark 
und die Höhe des M-Protein-Spiegels im Serum. In 
einer Studie der Mayo Clinic betrug die kumulative 
Progressionswahrscheinlichkeit nach 15 Jahren bei 
≥ 10 % KM-Plasmazellen und einem M-Protein 
≥ 3 g/dl 87 % im Vergleich zu 39 % bei Patienten 
mit < 10 % Plasmazellen und ≥ 3 g/dl (Kyle et al. 
2007). 27 der 276 eingeschlossenen Patienten 

(9,8 %) wiesen mehr als 50 % Plasmazellen auf, die 
mediane Zeit bis zur Progression betrug 21 Monate. 
In einer weiteren Analyse der Mayo-Clinic-Kohorte 
zeigte sich, dass die mediane Zeit bis zur Progres-
sion bei Patienten mit ≥ 60 % KM-Plasmazellen 
signifikant kürzer ist (7 Monate) als bei Patienten 
mit < 60 % Plasmazellen im Knochenmark, bei 
einer Wahrscheinlichkeit von 40 % pro Jahr, ein 
MM zu entwickeln (Rajkumar et al. 2011). Diese 
Daten waren Grundlage für die Entscheidung, das 
Kriterium einer > 60%igen Plasmazellinfiltration 
des Knochenmarks als Myelom-definierend zu 
betrachten (Rajkumar et al. 2014). 

Ein weiterer unabhängiger Risikofaktor für die Ent-
wicklung zum MM ist der Nachweis einer abnor-
men Serum-FLC-Ratio (sFLC-Ratio). In einer 
Untersuchung an 273 Patienten mit SMM wurde 
bei 90 % der Patienten zum Diagnosezeitpunkt eine 
veränderte sFLC-Ratio festgestellt. Nach einer 
medianen Nachbeobachtungszeit von 12,4 Jahren 
entwickelten 59 % der Patienten ein MM. Hierbei 
stellte sich eine sFLC-Ratio ≤ 0,125 oder ≥ 8 als ein 
unabhängiger Parameter für ein erhöhtes Progressi-
onsrisiko heraus (Dispenzieri et al. 2008). In einer 
weiteren Untersuchung an 586 Patienten mit SMM 
lag das Risiko für einen Progress zum MM bei 72 % 
nach 2 Jahren, wenn die sFLC-Ratio < 0,01 oder 
≥ 100 betrug (Larsen et al. 2013). Auch in anderen 
Studien war eine sFLC-Ratio ≥ 100 mg/l mit einem 
70–80%igen Risiko für einen Progress zum MM 
verbunden (Kastritis et al. 2013, Waxman et al. 
2015). Vor diesem Hintergrund wurde in die aktu-
elle IMWG-Klassifikation eine sFLC-Ratio > 100 

Abbildung 2�.  Überlebenswahrscheinlich-
keit von Patienten mit MGUS (n = 241, 
Beobachtungswert) und der US-Bevölke-
rung als Kontrolle (Erwartungswert) (Kyle 
et al. 2004).
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als MM-definierendes Kriterium aufgenommen 
(Rajkumar et al. 2014). Die Verlässlichkeit eines 
einmalig gemessenen Leichtkettenwertes erscheint 
jedoch fraglich. Bevor therapeutische Konsequen-
zen gezogen werden, sollten mindestens zwei 
Bestimmungen der freien Leichtketten erfolgt sein.

Auch durch eine durchflusszytometrische Bestim-
mung aberranter Plasmazellen im Knochenmark lässt 
sich ein erhöhtes Progressionsrisiko darstellen. Aller-
dings ist dieses Vorgehen aufwendig und nicht im 
Routinebetrieb verfügbar (Perez-Persona et al. 2007).

In einer Untersuchung an 149 Patienten mit asymp-
tomatischem MM zeigten sich in der Magnetreso-
nanztomografie (MRT) bei 28 % fokale Knochen-
herde. Wurde > 1 fokaler Herd detektiert, was bei 
15 % der Patienten der Fall war, entwickelten 70 % 
der Patienten innerhalb von 2 Jahren ein MM (Hil-
lengass et al. 2010). Diese Daten wurden in einer 
kleineren retrospektiven Studie mit 65 SMM-Patien-
ten bestätigt (Kastritis et al. 2014). Schließlich zeigte 
eine prospektive Beobachtungsstudie mit MGUS/
SMM-Patienten ein 4,7-fach erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung eines MM, wenn im MRT > 1 fokale 
Läsion nachweisbar war (Dhodapkar et al. 2014). 

Diese Patienten haben der aktuellen IMWG-Klassi-
fikation zufolge nunmehr ein behandlungsbedürfti-
ges MM (Rajkumar et al. 2014). Dieser Punkt wird 
durchaus kritisch betrachtet, da die Beurteilung des 
MRTs stark von der Erfahrung des jeweiligen 
Untersuchers abhängt und die Einleitung einer The-
rapie auf alleiniger Basis des MRT-Befundes für ca. 
30 % der Patienten eine Überbehandlung bedeutet. 
Demgegenüber argumentieren Befürworter der 
Hinzunahme dieses Kriteriums, dass durch eine 
frühzeitige therapeutische Intervention Myelom-
assoziierte Komplikationen verhindert werden kön-
nen (Dispenzieri et al. 2013).

Patienten mit SMM und Nachweis einer t(4;14), 
einer del(17p) oder eines 1q-Zugewinns weisen ein 
erhöhtes Risiko für einen Progress zum MM auf 
(Rajkumar et al. 2013, Neben et al. 2013).

Hochrisikokriterien eines SMM sind in Tabelle 2 
zusammengefasst (Rajkumar et al. 2015). 

Bei Patienten mit SMM sollte eine Laborkontrolle 
nach ca. 3 Monaten erfolgen. Die Zeitabstände der 
weiteren Kontrollen richten sich dann nach den 
jeweiligen Ergebnissen (bei Befundkonstanz z. B. 
2–4 x pro Jahr).

Therapie 

Für Patienten mit SMM besteht außerhalb von kli-
nischen Studien keine Therapieindikation (Dispen-
zieri et al. 2013, Rajkumar et al. 2015). Die Gabe 
von Bisphosphonaten führte in randomisierten Stu-
dien zu keiner Verlängerung der progressionsfreien 
Zeit oder des Gesamtüberlebens (Musto et al. 2008, 
D’Arena et al. 2011). Auch Thalidomid ist nicht mit 
einer Verlängerung des Gesamtüberlebens verbun-
den (Witzig et al. 2013).

Die frühzeitige Behandlung mit Lenalidomid/
Dexamethason über 9 Zyklen, gefolgt von einer 
15-monatigen Lenalidomid-Erhaltungstherapie 
führte in einer spanischen Studie (Mateos et al. 
2013) bei 119 Patienten mit Hochrisiko-SMM zu 
einer signifikanten Verlängerung des progressions-
freien Überlebens (77 % vs. 30 %) und des Gesamt-
überlebens nach 3 Jahren (94 % vs. 80 %). Aller-
dings weist diese Studie einige methodische Schwä-
chen auf. So konnte im Behandlungsarm im Falle 
einer biochemischen Progresses Dexamethason 
hinzugegeben oder eine Eskalation der Lenalido-
mid-Dosis vorgenommen werden, während im 
Beobachtungsarm bis zum Vorliegen eines CRAB-
Kriteriums keine Therapie vorgesehen war. Zudem 
ging ein asymptomatischer biochemischer Progress 
nicht in die Kaplan-Maier-Kurven ein. Schließlich 
war die 3-Jahres-Mortalität im Beobachtungsarm 

Tabelle 2�.  Definition des Hochrisiko-SMM (Rajku-
mar et al. 2015).

≥ 10 % klonale Plasmazellen im Knochenmark 
sowie mindestens eines der folgenden Kriterien:

−− Serum-M-Protein ≥ 30 g/l
−− IgA-SMM
−− Immunoparese mit Verminderung von 2 nicht 
betroffenen Immunglobulin-Isotypen

−− Serum-FLC-Ratio ≥ 8 (aber < 100)
−− Anstieg des M-Proteins um ≥ 25 % bei zwei 
Bestimmungen innerhalb von 6 Monaten

−− 50–60 % klonale Plasmazellen im Knochenmark 
−− immunphänotypisch ≥ 95 % klonale Plasmazellen 
im Knochenmark und Verminderung mindestens 
eines nicht betroffenen Immunglobulin-Isotyps

−− t(4;14) oder del(17p) oder 1q-Zugewinn
−− Vermehrung zirkulierender Plasmazellen
−− im MRT Zeichen eines diffusen Befalls oder 
Nachweis einer fokalen Läsion

−− im PET-CT Nachweis einer fokalen Läsion ohne 
zugrundeliegende Osteolysen
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mit 20 % höher als erwartet und nur ein Teil der 
Patienten erhielt eine Salvage-Therapie mit Lenali-
domid/Dexamethason. Da im Therapiearm zudem 
relevante Toxizitäten berichtet wurden (gastrointes-
tinal, kutan, Beinvenenthrombosen, ein Pneumo-
nie-bedingter Todesfall), ist ein klarer Vorteil einer 
frühzeitigen Therapie mit Lenalidomid/Dexame-
thason auf Basis dieser Daten noch nicht erkennbar.

Multiples Myelom (MM)

Der Neufassung der diagnostischen Kriterien eines 
MM durch die IMWG lag das Anliegen zugrunde, 
Patienten mit MM nicht erst dann zu behandeln, 
wenn Organschädigungen eingetreten sind, sondern 
Komplikationen durch eine frühzeitige Therapie zu 
verhindern. Die Einleitung einer Therapie wird als 
gerechtfertigt betrachtet, wenn das Risiko für einen 
Progress zum MM innerhalb von 2 Jahren 
70 %–80 % beträgt (Rajkumar et al. 2014). Deshalb 
wurden neben einer leichten Modifikation der 
CRAB-Kriterien drei neue MM-definierende Krite-
rien, die sog. SLiM-Kriterien („Sixty, Light chains, 
MRI“) aufgenommen (Tabelle 3). Die Diagnose 
eines MM ist nunmehr gleichbedeutend mit einer 
Therapiebedürftigkeit, die bisherige Unterschei-
dung in ein symptomatisches (therapiebedürftiges) 
und ein asymptomatisches MM, das nicht behandelt 
werden sollte, entfällt. Auch wenn, wie oben darge-
stellt, das MRT-Kriterium sowie der Stellenwert 

einer einzelnen Bestimmung der freien Leichtket-
ten kritisch betrachtet werden sollten, ist die Erwei-
terung der MM-Definition durchaus ein sinnvoller 
Schritt, möglichen Myelom-bedingten Komplikati-
onen bereits im Vorfeld entgegenzuwirken.
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Stadieneinteilung

F. Abedinpour, N. Fischer

Da die Bestimmung der individuellen Tumorzell-
masse (Salmon/Smith 1970) eines multiplen Mye-
loms als Prognoseparameter nicht praktikabel war, 
entwickelten Durie und Salmon im Jahre 1975 ihre 
Stadieneinteilung (D&S-System), indem sie ver-
schiedene klinische Kriterien, das Ansprechen auf 
die Therapie, Überlebensrate von Myelompatienten 
und die mögliche Tumorzellmasse (Myelomzellen/
m2 Körperoberfläche) analysierten. Dieses System 
teilt die Patienten abhängig von Hämoglobin, 
Serumkalzium, Ausmaß der Knochenläsionen und 
der Paraproteinkonzentration in drei Stadien ein 
und korreliert somit annähernd mit der Tumorzell-

masse. Darüber hinaus wurde eine Unterteilung in 
Stadien A und B entsprechend der Nierenfunktion 
unternommen (Tabelle 1). 

Durie und Salmon verbanden dabei letztendlich 
Elemente einer klassischen Stadieneinteilung und 
eines Prognose-Scores. Zu den Vorteilen des D&S-
Systems zählen die sehr einfache Handhabung und 
die Möglichkeit, Patienten mit geringer Tumorlast 
(Stadium I) zu identifizieren, die in der Regel keine 
sofortige Behandlung benötigen.

Als Nachteil erwies sich, dass bereits in der Primär-
studie 70 % der Patienten dem Stadium III zuzuord-

Tabelle 1�.  Stadieneinteilung nach Durie und Salmon (Durie/Salmon 1975).

Stadium Kriterien Myelomzellen 
(× 1012/m2 KO)

I Alle folgende Kriterien:
1.	Hämoglobin > 10 g/dl
2.	Serumkalzium normal
3.	Skelettsystem röntgenologisch normal oder nur solitärer Herd
4.	Paraproteinkonzentration gering:

−− IgG < 5 g/dl 
−− IgA < 3 g/dl
−− Bence-Jones-Proteinurie < 4 g/24 h

< 0,6

II Weder I noch III 0,6–1,2

III Mindestens eines der folgenden Kriterien:
1.	Hämoglobin < 8,5 g/dl
2.	Serumkalzium erhöht
3.	multiple Osteolysen oder generalisierte strähnige Osteoporose
4.	Paraproteinkonzentration hoch:

−− IgG > 7 g/dl
−− IgA > 5 g/dl
−− Bence-Jones-Proteinurie > 12 g/24 h

> 1,2

Zusatz A: Serumkreatinin < 2 mg/dl
Zusatz B: Serumkreatinin > 2 mg/dl
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nen waren. Diese Gruppe war zudem sehr hetero-
gen: 25 % der Patienten überlebten weniger als ein 
Jahr, weitere 25 % dagegen länger als 6 Jahre. 
Außerdem ist einer der wichtigsten Parameter, 
nämlich das Ausmaß der Knochenläsionen, mit den 
im D&S-System angewandten konventionellen 
radiologischen Verfahren schwer zu quantifizieren. 
Trotzdem konnte der prognostische Wert dieser Sta-
dieneinteilung in vielen Therapiestudien bestätigt 
werden (Alexanian et al. 1975, Woodruff et al. 
1979).

Um die Prognoseabschätzung des D&S-Systems 
weiter zu verbessern, wurde in der Folgezeit eine 
Vielzahl von Vorschlägen publiziert. Dabei wurden 
jedoch zunächst überwiegend zusätzliche Parameter 
aufgenommen, die wie das D&S-System mit der 
Tumormasse korrelieren (Bladé et al. 1989, Corrado 
et al. 1989, Medical Research Council’s Working 
Party on Leukaemia in Adults 1980, Merlini et al. 
1980). Dies gilt auch für das nach einer Konsensus-
konferenz im Jahre 2003 empfohlene „Durie and 
Salmon PLUS staging system“, das die Ganzkörper-
MRT und -FDG-PET bei der initialen Stadienein
teilung berücksichtigt und ein hoch signifikantes 
Ergebnis bezüglich der Abschätzung des Überlebens 
zeigte (siehe Kapitel Bildgebende Diagnostik) 
(Durie et al. 2003, Bauer-Melnyk et al. 2005).

Um zusätzlich biologischen Faktoren, wie z. B. der 
proliferativen Aktivität der Myelomzellen, Rech-
nung zu tragen, berücksichtigte das System von 
Bataille (Bataille et al. 1992) das β2-Mikroglobulin 
als Parameter für die Tumorlast (und die Nieren-
funktion) sowie das C-reaktive Protein als Maß für 
die proliferative Aktivität. Die Gruppe um Greipp 
ersetzte das C-reaktive Protein durch den „Labe-
ling-Index“ und erhielt dadurch eine noch stärkere 
Unterteilung der Risikogruppen (Greipp et al. 
1993).

Mit dem 2003 von der International Myeloma Wor-
king Group publizierten Vorschlag zur Klassifizie-
rung von MGUS und multiplem Myelom (The 
International Myeloma Working Group 2003), der 
die Behandlungsindikation von einer Myelom-
induzierten Organschädigung abhängig macht 
(ROTI-Konzept), erfolgte schließlich eine Tren-
nung von Stadieneinteilung (im Sinne einer Klassi-
fikation) und Prognose-Score.

Bezüglich der Prognoseabschätzung hat sich das 
von Greipp et al. (2005) vorgeschlagene Internatio-
nal Staging System (ISS) durchgesetzt, das allein 
durch die Kombination von β2-Mikroglobulin und 
Albumin hoch signifikant drei Stadien definiert, die 
in der untersuchten Patientenkohorte (n = 10.750) 

Tabelle 2�.  Internationales Staging-System des multiplen Myeloms (ISS) (Greipp et al. 2005).

Stadium Kriterien Medianes Überleben (Monate)

I β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l 
Albumin ≥ 3,5 g/dl

62

II Weder Stadium I noch III* 44

III β2-Mikroglobulin ≥ 5,5 mg/l 29
* Entweder Albumin < 3,5 g/dl bei β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l oder β2-Mikroglobulin 3,5–5,4 mg/l unabhängig vom Albuminwert

Tabelle 3�.  Überarbeitetes Internationales Staging-System des multiplen Myeloms (R-ISS) (Palumbo et al. 2015).

Stadium Kriterien 5-Jahres-Überlebensrate (%)

I β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l 
Albumin ≥ 3,5 g/dl 
Keine Hochrisikozytogenetik 
Normaler LDH-Wert

82

II Weder Stadium I noch III 62

III β2-Mikroglobulin ≥ 5,5 mg/l 
Hochrisikozytogenetik [t(4;14), t(14;16) oder del(17p)] 
oder erhöhter LDH-Wert

40
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mit medianen Überlebenszeiten von 62, 44 und 
29 Monaten einhergingen (Tabelle 2). Die prognos-
tische Bedeutung des ISS hatte in allen untersuch-
ten Subgruppen Bestand und zeigte sich für sämtli-
che Therapieformen einschließlich der Hochdosi-
schemotherapie valide.

Mittels zytogenetischer Untersuchungen (FISH) 
können folgende prognostisch ungünstige chromo-
somale Aberrationen in den angegebenen Häufig-
keiten detektiert werden: Translokation (4;14) 
(15 %), Translokation (14;16) (4 %), Deletion 
17p13 (7 %) (Sonneveld et al. 2016). Basierend auf 
den Daten von mehr als 3.000 Patienten vereinigt 
die Stadieneinteilung gemäß Revised International 
Staging System (R-ISS) – unter Hinzunahme der 
Laktatdehydrogenase (LDH) – Laborparameter und 
Zytogenetik in einem gemeinsamen prognostischen 
Modell (Tabelle 3). Es handelt sich bei der neuen 
Klassifikation um ein einfaches und aussagekräfti-
ges System zur Stadieneinteilung und Vorhersage 
der Prognose beim multiplen Myelom und sie sollte 
bei Diagnose bzw. vor Therapiebeginn erhoben 
werden. Mit dem breiter werdenden Spektrum an 
therapeutischen Möglichkeiten sind jedoch auch 
Allgemeinzustand und Komorbiditäten von prog-
nostischer Relevanz und werden bei der Therapie-
entscheidung entsprechend berücksichtigt (Kleber 
et al. 2011).
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Diagnostisches Konzept

R. Schmidmaier, M. Hubmann

Beim multiplen Myelom handelt es sich um eine 
Krankheit klonaler Plasmazellen im Knochenmark. 
Differenzialdiagnostisch ist an andere Krankheiten 
mit monoklonaler Gammopathie (B-Zell-Lym-
phome) zu denken. Zudem muss das multiple Mye-
lom von der MGUS abgegrenzt werden (siehe 
Kapitel Kriterien für MGUS, smoldering Myelom 
und multiples Myelom).

Der Nachweis von klonalen Plasmazellen im Kno-
chenmark erfolgt heute in der Regel immunzytolo-
gisch und/oder immunhistochemisch (Leichtketten-
restriktion) aus der Knochenmarkpunktion. Auf 
eine Klonalität der Plasmazellen kann auch 
geschlossen werden, wenn morphologisch auffäl-
lige Plasmazellen im Knochenmark vermehrt sind 
(> 10 %) und gleichzeitig in Serum und/oder Urin 
eine monoklonale Gammopathie nachgewiesen 
werden kann (Immunfixation). Sollte kein klonales 
Protein im Serum und Urin vorliegen, kann durch 
die Bestimmung der freien Leichtketten (FLC) in 
vielen Fällen dennoch der Klonalitätsnachweis 
geführt werden. Sollte es sich um eine komplett ase-
kretorische Plasmazellvermehrung handeln, wäre 
der Nachweis von Osteolysen ein ausreichender 
Hinweis auf die Malignität der Erkrankung. 

Liegen klonale Plasmazellen im Knochenmark vor, 
dann erfolgt die Abgrenzung von der MGUS mittels 
M-Gradient (< 3 g/dl) und der Plasmazellinfiltration 
des Knochenmarks (< 10 %). Nur wenn beide Krite-
rien vorliegen und gleichzeitig keine Endorgan-
schäden (s. u. CRAB-Kriterien) nachweisbar sind, 
kann die Diagnose MGUS gestellt werden. Wenn 
die MGUS-Kriterien nicht erfüllt werden, aber auch 
keine Myelom-definierenden Ereignisse (MDE, 
s. u.) nachweisbar sind, spricht man von einem 
„smouldering myeloma“, das ebenfalls nicht behan-

delt wird, aber engmaschiger als die MGUS kont-
rolliert wird, da das Konversionsrisiko deutlich 
höher ist.

Im Hinblick auf die spätere Remissionsbestimmung 
muss bei Diagnosestellung die Art und Menge des 
klonalen Proteins genau bestimmt werden:

−− M-Protein im Serum durch Serumeiweißelektro-
phorese und Immunfixation

−− M-Protein im 24-Stunden-Sammelurin mittels 
Eiweißelektrophorese und Immunfixation, 
Bence-Jones-Proteinurie

−− FLC im Serum (insbesondere bei fehlendem 
M-Protein)

Die quantitative Bestimmung der Immunglobuline 
im Serum (IgG, IgA, IgM) hat sich zur groben Ver-
laufskontrolle bewährt, kann aber die Eiweißelekt-
rophorese mit Bestimmung des M-Gradienten nicht 
ersetzen, weil der Anteil von gesunden Immunglo-
bulinen in der Eiweißelektrophorese besser abge-
grenzt werden kann. Bei unklaren osteolytischen 
Veränderungen sollte noch ein Monoklonalitäts-
nachweis für IgD und IgE durchgeführt werden.

Die Eiweißbestimmung pro Gramm Kreatinin im 
Spontanurin hat sich in der Nephrologie als verläss-
liche Methode durchgesetzt und wird hier auch 
explizit empfohlen. Doch sind diese Werte für die 
formale, international gültige Remissionsbeurtei-
lung nicht ausreichend, sodass bei Diagnose auch 
die Bestimmung der absoluten Proteinmenge im 
24-Stunden-Urin notwendig ist. Zudem ist eine 
Bestimmung der Gesamtproteinurie und Albumin
urie (pro Gramm Kreatinin im Spontanurin) zu 
empfehlen, um ggf. einen glomerulären Schaden im 
Rahmen z. B. einer renalen Amyloidose oder auch 
anderer Störungen frühzeitig erkennen zu können.
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Zur Beurteilung der Therapiebedürftigkeit muss auf 
„Endorganschäden“ (related organ tissue impair-
ments, ROTI) hin untersucht werden (CRAB-Krite-
rien):

−− Kalzium im Serum (C, calcium)
−− Kreatinin im Serum (R, renal)
−− Blutbild (A, anemia)
−− Skelett-CT (B, bone)

Wichtig ist es, den Nachweis zu führen, dass der 
Endorganschaden tatsächlich krankheitsassoziiert 
ist („related“): z. B. Nachweis der Tumorhyper-
kalzämie durch erniedrigtes Parathormon, Nach-
weis der Verdrängungsanämie mittels Knochen-
markpunktion.

Zum Nachweis möglicher Osteolysen oder einer 
generalisierten Osteoporose wurde früher eine kon-
ventionelle Röntgenuntersuchung nach dem Pariser 
Schema durchgeführt. Diese recht aufwendige 
Bildgebung ist heutzutage größtenteils durch die 
Skelett-CT abgelöst worden. Hier hat man neben 
der höheren Sensitivität den Vorteil einer rasch 
durchführbaren Untersuchung. Da kein Kontrast-
mittel verwendet wird, kann die Untersuchung auch 
bei eingeschränkter Nierenfunktion erfolgen. Die 
Ganzkörper-MRT hat nur bei speziellen Fragestel-
lungen eine klinische Relevanz. Bei einem solitären 
Befall sollte eine Ganzkörper-MRT zum Ausschluss 
weiterer Herde erfolgen. Bei Verdacht auf einen 

extramedullären Befall des multiplen Myeloms 
sollte die Darstellung durch MRT oder ein PET-CT 
erfolgen.

Im Alltag gibt es Patienten, die die Kriterien der 
Endorganschäden (noch) nicht erfüllen, aber nach 
klinischer Einschätzung mit hoher Wahrscheinlich-
keit bald einen Schaden entwickeln werden. Damit 
nicht der Schaden abgewartet werden muss, wurden 
neben den o. g. CRAB-Kriterien als weitere Mye-
lom-definierende Ereignisse (MDE) sog. „Biomar-
ker für Malignität“ definiert, bei deren Nachweis 
das Risiko für eine Konversion zu einem manifes-
ten Myelom bei > 80 % in 2 Jahren liegt und damit 
eine Therapieeinleitung zu erwägen ist:

−− FLC-Ratio ≥ 100 und/oder
−− PZ ≥ 60 % und/oder 
−− > 1 Läsion ≥ 5 mm im MRT

Bei festgestellter Therapiebedürftigkeit sollten zur 
Abschätzung der Prognose bestimmt werden:

−− Albumin im Serum 
−− β2-Mikroglobulin im Serum
−− Zytogenetik aus dem Knochenmark

Bei Verdacht auf Vorliegen eines multiplen Mye-
loms sollte deshalb schon bei der initialen Kno-
chenmarkpunktion eine Aspirationsspritze für die 
Zytogenetik asserviert werden.
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Knochenmarkdiagnostik 

M. Truger, H. Dietzfelbinger, M. Kremer, T. Haferlach

Technik der Knochenmarkaspiration und -biopsie

Die Knochenmarkentnahme erfolgt vorzugsweise 
am hinteren Beckenkamm (Spina iliaca posterior 
superior). Das Os ilium ist hier mit ca. 3 cm am 
breitesten, Verletzungen lebenswichtiger Organe 
oder größerer Gefäße sind bei korrekter Durchfüh-
rung praktisch ausgeschlossen. Bei Problempatien-
ten, z. B. auf der Intensivstation, bei Adipositas per 
magna oder während einer Operation, kann zur Ver-
meidung einer Umlagerung des Patienten auch der 
vordere Beckenkamm (Spina iliaca anterior supe-
rior) punktiert werden. Abgesehen von Ausnahme-
situationen (z. B. vorherige Bestrahlung) kann am 
Becken fast immer aussagekräftiges Material 
gewonnen werden. Die früher praktizierte Sternal-
punktion ist obsolet. 

Der Patient wird möglichst noch am Vortag über den 
Eingriff und dessen Komplikationsrisiken aufgeklärt 
und unterschreibt eine Einverständniserklärung. Die 
Punktion kann auch bei blutungsgefährdeten Patien-
ten ambulant, aber mit ausreichender Nachbeobach-
tungszeit (1 Stunde) erfolgen. Selbst eine ausge-
prägte Thrombozytopenie stellt keine Kontraindika-
tion für eine Knochenmarkaspiration dar, 
vorausgesetzt, eine zusätzliche Gerinnungsstörung 
(Bestimmung des Quickwerts und der PTT) wurde 
ausgeschlossen. In besonderen Fällen muss vor der 
Punktion die Gabe eines Thrombozytenkonzentrats 
erwogen werden, um Thrombozytenwerte über 
20 x 109/l zu erreichen. Eine Prämedikation etwa mit 
Benzodiazepinen ist bei Erwachsenen nur in Ausnah-
mefällen notwendig; auf eine ausreichende Überwa-
chung nach der Punktion ist zu achten. 

Der Patient wird am besten so gelagert, dass er flach 
und entspannt auf dem Bauch liegt. Alternativ ist 

auch eine Lagerung auf der Seite möglich. Nach 
Palpation des Beckenkamms, gründlicher Desin-
fektion und steriler Abdeckung wird die Haut bis 
zum Periost der Spina iliaca posterior superior z. B. 
mit 10 ml Ultracain anästhesiert. Der Zeitraum bis 
zur befriedigenden Anästhesie beträgt wenige 
Minuten. Zunächst wird ggf. eine Stichinzision von 
ca. 3 mm gesetzt. Zur Gewinnung artefaktfreien 
Materials wird zuerst die Knochenmarkbiopsie 
(„Stanze“) durchgeführt. Meist wird die sog. Jam
shidi-Nadel verwendet. Bevorzugt wird eine Nadel-
weite von 8 Gauge, bei jungen Patienten mit kräfti-
gem Knochen hat sich die dünnere 11-Gauge-Nadel 
besonders bewährt. Bei sehr adipösen Patienten 
steht eine besonders lange Nadel zur Verfügung. 
Die Nadel wird auf die Mitte des hinteren Becken-
kamms aufgesetzt und nach Entfernung des Mand-
rins in Richtung der gut tastbaren Spina iliaca ante-
rior superior vorgeschoben. Eine Biopsielänge bis 
zu 4 cm ist so möglich und erlaubt eine repräsenta-
tive Beurteilung des Knochenmarkzylinders. Eine 
tiefe Biopsie erlaubt zudem ein leichteres „Abdre-
hen“ und besseres Haften des gestanzten Zylinders 
in der Hohlnadel. Nach Gewinnung des Zylinders 
können davon Abrollpräparate gewonnen werden 
(z. B. bei Punctio sicca) und je nach der vorgesehe-
nen Einbettungsmethode erfolgt dann die Fixation 
der Biopsie (entsprechend den Anleitungen des 
jeweiligen Einsendelabors).

Nach der Biopsiegewinnung wird am gleichen 
Beckenkamm Knochenmark aspiriert. Verwendet 
werden zumeist Punktionsnadeln nach Klima und 
Rosegger ohne Arretierung (die man bei der Ster-
nalpunktion benötigen würde). Auch hier sollte 
Einmalnadeln wegen des schärferen Schliffs und 
aus hygienischen Gründen der Vorzug gegeben 
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werden. Das Knochenmark wird durch die bereits 
erfolgte Hautinzision punktiert, ungefähr 1 cm ent-
fernt von der Biopsiestelle und in schrägem Winkel 
zur vorherigen Biopsierichtung. Vor der Aspiration 
macht man den Patienten darauf aufmerksam, dass 
ein kurzzeitiger Schmerz auftreten wird, der auch 
durch sorgfältige Lokalanästhesie nicht verhindert 
werden kann. 

Dabei reichen für die erste EDTA-Probe zur zyto-
morphologischen Untersuchung 2–3 ml aspiriertes 
Knochenmark, um Verdünnung mit nachströmen-
dem peripherem Blut zu vermeiden. Die zweite und 
dritte Spritze werden mit Heparin als Antikoagulans 
bis auf 5 oder 10 ml aufgezogen. Die Entnahme aller 
Proben von einer Stelle birgt das Problem, dass die 
letzten Aspirate durch zunehmende Blutverdünnung 
eine andere Zellzusammensetzung als das erste Aspi-
rat aufweisen. Bei unbefriedigender Aspiration gilt 
es deshalb, die Lage der Punktionsnadel durch Dre-
hen unter Sog oder durch nochmaliges Punktieren zu 
verändern. Bei Punctio sicca verhilft häufig ein Dre-
hen der Nadel im Knochen unter weiterer Aspiration 
doch noch zur erfolgreichen Materialgewinnung. Bei 
weiterhin erfolgloser Punktion bietet die Punktion 
der anderen Seite oder des vorderen Beckenkamms 
nach entsprechender Anästhesie Optionen. Auch eine 
Sternalpunktion ist als Ultima Ratio möglich, aller-
dings muss dann unbedingt ein Tiefenstopper ver-
wendet werden. Bei Säuglingen kommt zur Punktion 
im Ausnahmefall die Tibiavorderkante unterhalb des 
Ansatzes des M. quadriceps in Frage. 

Nach Anlegen eines Heftpflasterverbands wird die 
Punktionsstelle durch Liegen auf einem Sandsack 
komprimiert. Zumindest 30 min später wird die 
Stelle auf eine Nachblutung hin kontrolliert. 

Probenverteilung und Präanalytik

Die Aspirationszytologie mit EDTA-Zusatz steht 
immer an erster Stelle, da eine potenzielle Heparin-
kontamination durch den Spritzenkonus deutliche 
Färbeartefakte in der Pappenheim-Färbung verur-
sacht und die morphologische Beurteilung stört. 
Generell gilt: je kleiner das Entnahmevolumen ist 
(empfohlen 2–3 ml), desto geringer ist die Konta-
mination mit nachströmendem peripheren Blut, 
d. h. umso repräsentativer ist die aspirierte Kno-
chenmarkprobe. Für die Zytomorphologie sollten 
die Ausstriche nach Möglichkeit innerhalb weniger 
Stunden nach der Aspiration hergestellt und dann 
ausreichend (> 30 min) luftgetrocknet werden, 
bevor man sie ggf. zum Versand verpackt. Auch 
nach mehreren Tagen sind so gute Färbeergebnisse 
möglich. Für die Fragestellung Plasmazellmyelom 
im Knochenmarkaspirat ist in der Regel die May-
Giemsa-Grünwald- bzw. Pappenheim-Färbung aus-
reichend (Abbildung 1; Löffler/Haferlach 2010, 
Haferlach et al. 2012). Ist die Fragestellung breiter 
(z. B. unklare Zytopenie), müssen entsprechend den 
möglichen Verdachtsdiagnosen noch Zytochemie 
(Myeloperoxidase, unspezifische Esterase) und 
eine Eisenfärbung durchgeführt werden.

Abbildung 1�. Hochgradige Kno-
chenmarkinfiltration durch ein 
Plasmazellmyelom in der Pap-
penheim-Färbung (× 630).
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Das Probenmaterial für Zytogenetik, Immunphäno-
typisierung und eventuelle molekulargenetische 
Untersuchungsverfahren sollte nach 24 h das Ziel-
labor erreichen. Die Stanze sollte in der vom Labor 
vorgeschlagenen Fixationslösung ebenso innerhalb 
eines Tages verschickt werden. Tabelle 1 fasst die 
Präanalytik für die verschiedenen diagnostischen 
Methoden zum Plasmazellmyelom zusammen. 

Zytomorphologie und Histopathologie

Bei Nachweis von mindestens 10 % Plasmazellen 
im Knochenmarkaspirat gilt die Diagnose eines 
Plasmazellmyeloms als gesichert, sofern die restli-
chen klinischen und laborchemischen Befunde 
ebenfalls in diesen Kontext passen. Allerdings ist 
auch bei einem geringeren Infiltrationsgrad im Aspi-
rat ein Myelom möglich, falls die Gesamtkonstella-
tion auf einen derartigen Befund schließen lässt. 
Atypien der Plasmazellen oder ein blastärer Zellcha-
rakter sind weitere Kriterien für Malignität. Russell-
Bodies im Zytoplasma der Plasmazellen sind durch 
Proteinansammlungen bedingt, können jedoch auch 
in normalen polyklonalen Plasmazellen vorkom-
men. Selbst einzelne doppelkernige Plasmazellen 
weisen nicht zwingend auf einen pathologischen 
Befund hin. Es gilt stets zu beachten, dass deutliche 
Plasmazellvermehrungen auch bei anderen Krank-
heitsbildern möglich sind, z. B. bei einer HIV-Infek-
tion, bei Alkoholabusus oder im Sinne reaktiver Ver-
änderungen. In solchen unklaren Fällen müssen 
dann weitere Untersuchungen zugezogen werden 
(siehe unten, z. B. die Immunphänotypisierung). 

Auch die Histopathologie spielt eine wichtige Rolle 
für die Diagnose von Plasmazellmyelomen, etwa für 
die Detektion fokaler Infiltrate. Der Infiltrationsgrad 
mit Plasmazellen kann in der Stanze oftmals exakter 
abgeschätzt werden als im Knochenmarkaspirat. 
Werden sowohl Zytomorphologie als auch Histopa-
thologie durchgeführt, wird der höhere Infiltrations-
grad als maßgeblich angenommen. Lässt sich zyto-
morphologisch keine eindeutige Diagnose stellen, 
etwa aufgrund von Hypozellularität im Aspirat, 
kann anhand der Knochenmarkstanze immer noch 
eine eindeutige Diagnose gelingen. 

Die WHO verlangt folgende Kriterien zur Siche-
rung der Diagnose eines Plasmazellmyeloms 
(McKenna et al. 2008): 

−− Nachweis von monoklonalem Protein im Serum 
oder Urin (IgG meist > 3 g/dl, IgA meist > 2 g/dl 
im Serum)

−− Nachweis klonaler Plasmazellen im Knochenmark 
(meist ≥ 10 %, allerdings kann auch bei geringerer 
Plasmazellinfiltration ein Myelom vorliegen) 

−− assoziierte Organschäden (Hyperkalzämie, Nie-
reninsuffizienz, Anämie, Knochenläsionen, u. a.).

Eine Plasmazellleukämie ist definiert als: mindes-
tens 2,0 x 109/l Plasmazellen im peripheren Blut 
bzw. Nachweis von mindestens 20 % Plasmazellen 
im Differenzialblutbild. Die Ausschwemmung ver-
einzelter Plasmazellen bei einem Patienten mit 
Plasmazellmyelom erfüllt somit noch nicht die Kri-
terien der Plasmazellleukämie. 

Eine monoklonale Gammopathie unbestimmter Sig-
nifikanz (MGUS) wird durch monoklonales Serum-

Tabelle 1�. Präanalytik für die verschiedenen diagnostischen Methoden.

Diagnostische Methode Antikoagulans Vorsicht Transport

EDTA Heparin Citrat

Zytomorphologie + – +
Nur EDTA!
Ausstriche vor Versand 
> 30 min trocknen lassen! ≤ 24 Stunden bei 

RaumtemperaturImmunphänotypisierung + + + –

Zytogenetik (Chromosomen-
bänderungsanalyse)

– + – Nur Heparin!

FISH + + + –

Molekulargenetik + + + Instabilität von RNA bei 
längerer Transportzeit

+ kann als Antikoagulans verwendet werden, – ist kontraindiziert für die jeweilige diagnostische Methode.
FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung.
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protein < 3 g/dl, eine geringe Infiltration mit < 10 % 
Plasmazellen im Knochenmark und das Fehlen typi-
scher Symptome definiert. Das asymptomatische 
Plasmazellmyelom (Smoldering myeloma) grenzt 
sich von der MGUS durch einen höheren Infiltrati-
onsgrad von Plasmazellen (10–60 % im Knochen-
mark) und eine höhere Paraproteinkonzentration 
(≥ 3 g/dl) ab, Osteolysen oder andere klinische Symp-
tome dürfen dann jedoch noch nicht aufgetreten sein. 

Multiparametrische Durchflusszytometrie und 
Immunhistochemie

Die Immunphänotypisierung anhand der multipara-
metrischen Durchflusszytometrie lässt sich bei 
Erstdiagnose sowie im Verlauf bei Patienten mit 
einem Plasmazellmyelom einsetzen. Die Expres-
sion des Pan-B-Zell-Markers CD19 ist in den meis-
ten Myelomfällen auf den Plasmazellen abge-
schwächt oder negativ. Die Antigene CD56 und/
oder CD117 werden oftmals aberrant von den Plas-
mazellen exprimiert. Nach den Konsensuskriterien 
des European Myeloma Network sollte die Identifi-

kation und Quantifizierung der Plasmazellen 
anhand der Antigene CD38, CD138 sowie CD45 
erfolgen. Plasmazellen mit aberrantem Antigenex-
pressionsmuster werden anhand der Antigene CD19 
sowie CD56 identifiziert (Abbildung 2). Wün-
schenswert wäre daneben die Bestimmung von 
CD20, CD117, CD28 sowie CD27 (Rawstron et al. 
2008). Darüber hinaus lässt sich der Nachweis einer 
Restriktion der intrazytoplasmatischen Leichtket-
ten auf den klonalen Plasmazellen erbringen. Die 
Kombination dieser Marker erlaubt die Identifika-
tion von phänotypischen Anomalien der Plasmazel-
len bei fast allen Patienten mit MGUS, Plasmazell-
myelom sowie Plasmazellleukämie (Kumar et al. 
2016). 

Die Immunphänotypisierung kann gerade bei Fäl-
len von Plasmazellvermehrung, deren Genese nicht 
eindeutig klar ist, sehr hilfreich zur differenzialdia-
gnostischen Zuordnung sein. Bei MGUS lässt sich 
immunphänotypisch zumeist ein Anteil von > 3 % 
Plasmazellen (bezogen auf die Gesamtheit der Plas-
mazellen) mit physiologischem Phänotyp feststel-
len. Beim Plasmazellmyelom hingegen zeigt sich in 

Abbildung 2�. Nachweis einer hochgradigen Infiltration des Knochenmarks durch ein Plasmazellmyelom in der mul-
tiparametrischen Durchflusszytometrie. Die malignen Plasmazellen exprimieren CD38 (A) und CD138 (B, C) und 
zeigen einen Verlust von CD19 (B) und CD45 (A). Sie exprimieren aberrant CD56 (C). Ferner lässt sich eine 
Restriktion der zytoplasmatischen Leichtketten zugunsten von Kappa nachweisen (D).
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der Regel ein hoher Infiltrationsgrad > 97 % malig-
ner Plasmazellen (wiederum bezogen auf die 
Gesamtheit der Plasmazellen). So kann die Abgren-
zung zwischen einer MGUS und einem Plasmazell-
myelom verbessert werden (Rawstron et al. 2008). 
Ein Minimum von 100 Zellevents wurde für die 
Dokumentation einer aberranten Plasmazellpopula-
tion empfohlen. Dies kann auch durch die Summa-
tion mehrerer Röhrchen erreicht werden (Rawstron 
et al. 2008). Darüber hinaus erlaubt die Durchfluss-
zytometrie eine Bestimmung der „Minimal residual 
disease“ (MRD) im Verlauf der Erkrankung mit 
einer Sensitivität bis zu 10–4 (Kumar et al. 2016). Es 
gilt allerdings zu beachten, dass für die Durchfluss-
zytometrie die Qualität des Probenmaterials ent-
scheidend ist; avitale Zellen oder nicht repräsentati-
ves Probenmaterial mit einer Kontamination durch 
peripheres Blut können die Aussagekraft erheblich 
einschränken. 

Der prozentuale Anteil von Plasmazellen ist in der 
Immunphänotypisierung stets geringer als in der 
Morphologie oder Histologie bei gleicher Punkti-
onsstelle. Als ursächlich sind eine Zerstörung der 
Plasmazellen bei der Prozessierung der Zellen für 
die Durchflusszytometrie (etwa im Rahmen der 
Erythrozytenlyse) oder die Durchmischung bei der 
Aspiration mit peripherem Blut – wenn nicht „die 
erste Spritze“ genommen wird – anzunehmen. 
Somit darf die Durchflusszytometrie nie allein 
betrachtet werden, sondern ist immer im diagnosti-
schen Gesamtkontext zu sehen. 

In der Immunhistochemie an Knochenstanzen sind 
die Plasmazellen anhand der Expression von 
CD138 zu identifizieren. CD138 (Syndecan-1) wird 
spezifisch auf Plasmazellen exprimiert; andere lym-
phoplasmozytoide Lymphome sind hingegen nega-
tiv. Dies ermöglicht eine Abschätzung des Infiltrati-
onsgrads bei Erstdiagnose sowie im Verlauf der 
Erkrankung. Allerdings erlaubt die Expression von 
CD138 keine Abgrenzung benigner von malignen 
Plasmazellen. VS38c (welches mit einem intrazel-
lulären Protein innerhalb des endoplasmatischen 
Retikulums reagiert) zeigt eine höhere Sensitivität 
als CD138, ist jedoch weniger spezifisch. In vielen 
Fällen zeigen maligne Plasmazellen eine aberrante 
Expression des Markers CD56, wohingegen phy-
siologische Plasmazellen keine Expression dieses 
Markers aufweisen. Immunhistochemisch lässt sich 
darüber hinaus bei Plasmazellmyelomen eine intra-
zytoplasmatische monoklonale Leichtkettenexpres-

sion feststellen. Dies erlaubt eine genauere Abschät-
zung des Infiltrationsgrads maligner Plasmazellen. 
Darüber hinaus ist eine Untersuchung auf die 
B-Zell-Marker Bcl-2, CD79a sowie CD20 möglich.

Zytogenetik und Molekulargenetik

Mithilfe der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
(FISH) an Interphasekernen kann man nach Anrei-
cherung CD138-positiver Zellen (Magnet-akti-
vierte Zellsortierung, MACS) bei über 90 % der 
Patienten mit einem Plasmazellmyelom zytogeneti-
sche Aberrationen nachweisen. Durch den zusätzli-
chen Schritt der Zellanreicherung werden in der 
Regel Präparate mit einem Reinheitsgrad von 
> 85 % Plasmazellen erreicht, was die Durchfüh-
rung einer FISH-Diagnostik selbst bei geringem 
Infiltrationsgrad im Knochenmark sowie bei MGUS 
ermöglicht. Bei der konventionellen Chromoso-
menbänderungsanalyse werden die aberranten Plas-
mazellen aufgrund der geringen Proliferationsakti-
vität in vitro hingegen meist nicht erfasst.

Zytogenetisch unterscheidet man zwei große Grup-
pen: Die hyperdiploide Gruppe weist multiple Triso-
mien, insbesondere der Chromosomen 3, 5, 7, 9, 11, 
15, 19 und 21 auf, und ist mit einer günstigeren Pro-
gnose assoziiert. Ein positiver Einfluss auf die Prog-
nose wurde explizit für Trisomien der Chromoso-
men 3 und 5 beschrieben, wohingegen die Trisomie 
21 den Krankheitsverlauf negativ beeinflusst (Chre-
tien et al. 2015). Zudem zeigt eine Subgruppe, die 
keine Trisomien der Chromosomen 7 und 11, jedoch 
einen 1q-Zugewinn und eine 13q-Deletion aufzeigt, 
einen ungünstigeren Krankheitsverlauf. In der nicht 
hyperdiploiden Gruppe, welche mit einer ungünsti-
gen Prognose assoziiert ist, finden sich hypodiplo-
ide/pseudodiploide Chromosomensätze sowie eine 
hohe Inzidenz von IGH-Rearrangements (Fonseca 
et al. 2009). Die Chromosomenverluste betreffen 
meist die Chromosomen 13, 14, 16 und 22.

IGH-Rearrangements gehören zu den häufigsten 
strukturellen Aberrationen beim Plasmazellmye-
lom. Als Translokationspartner finden sich u. a. 
CCND1 (11q13), CCND3 (6p21), FGFR3 (4p16), 
MAF (16q23) und MAFB (20q12). Während IGH-
CCND1-Rearrangements [t(11;14)(q13;q32)] 
(Abbildung 3) und IGH-CCND3-Rearrangements 
[t(6;14)(p21;q32)] eine günstigere Prognose ver-
mitteln, sind IGH-FGFR3-Rearrangements [t(4;14)

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Knochenmarkdiagnostik 47

(p16;q32)], IGH-MAF-Rearrangements [t(14;16)
(q32;q23)] sowie IGH-MAFB-Rearrangements 
[t(14;20)(q32;q12)] mit einem ungünstigen Krank-
heitsverlauf assoziiert. Durch Bortezomib enthal-
tende Therapieprotokolle wurde jedoch eine Ver-
besserung der Prognose für Patienten mit t(4;14) 
erreicht (Sonneveld et al. 2016). Die Translokatio-
nen t(4;14) und t(14;16) finden sich häufig zusam-
men mit 13q-Deletionen.

13q-Deletionen werden mittels Chromosomenana-
lyse bei ca. 15 % der Patienten mit Plasmazellmye-
lom bei Diagnosestellung beobachtet, während sie 
mittels Interphase-FISH bei über 45 % der Patienten 
nachgewiesen werden. Dies ist dadurch bedingt, dass 
in der Chromosomenanalyse nur die Plasmazellmye-
lome analysiert werden können, die in vitro eine hohe 
Proliferationsaktivität aufweisen (also per se sehr 
maligne sind), während die FISH-Analyse vom Pro-
liferationsindex unabhängig ist. Ein Zusammenhang 
zwischen 13q-Deletionen und einem ungünstigen 
Krankheitsverlauf wurde gezeigt, wobei der negative 
prognostische Effekt stärker ist, wenn die 13q-Dele-
tion mittels Chromosomenanalyse nachgewiesen 
wurde. Allerdings stellt die 13q-Deletion als allei-
nige Veränderung offenbar keinen negativen prog-
nostischen Faktor dar, sondern geht erst in Kombina-
tion mit anderen prognostisch ungünstigen geneti-
schen Veränderungen – wie der t(4;14) – mit einer 
ungünstigen Prognose einher (Gutierrez et al. 2007).

17p-Deletionen, welche bei 7–13 % der Patienten 
vorliegen, involvieren das TP53-Tumorsuppressor-
Gen und sind prognostisch sehr ungünstig. Patien-

ten mit 17p/TP53-Deletion profitieren jedoch von 
Therapieregimen mit Bortezomib, wenn diese vor 
oder nach autologer Stammzelltransplantation ein-
gesetzt wurden (Neben et al. 2012). Etwa 33–45 % 
der Patienten weisen 1q-Zugewinne und 1q-Ampli-
fikationen auf, welche mit einer schnelleren Krank-
heitsprogression und einem kürzeren Überleben 
assoziiert sind (Avet-Loiseau et al. 2012). Auch für 
1p-Deletionen, die bei ca. 30 % der Patienten auf-
treten, wurde eine Assoziation mit einer ungünsti-
gen Prognose beschrieben, insbesondere bei Deleti-
onen der Region 1p32 (Hebraud et al. 2015). 
16q-Deletionen finden sich bei 20–35 % der Patien-
ten und sind prognostisch ungünstig. MYC-Rear-
rangements und MYC-Amplifikationen gehen mit 
einem aggressiveren Krankheitsverlauf einher und 
werden bei 5–15 % der Plasmazellmyelom-Patien-
ten bzw. bei ca. 45 % der Patienten mit fortgeschrit-
tenem Plasmazellmyelom nachgewiesen.

Nach zytogenetischen Kriterien lässt sich eine 
Hochrisikogruppe identifizieren: Diese zeigt in der 
FISH-Analyse eine t(4;14), t(14;16), t(14;20) oder 
eine 17p/TP53-Deletion. Weitere Kriterien sind der 
Nachweis eines 1q-Zugewinns oder von Aneuploi-
die mittels FISH, bzw. einer 13q-Deletion mittels 
Chromosomenanalyse (Sonneveld et al. 2016). 
Durch diese Kriterien können die meisten der ca. 
25 % Plasmazellmyelom-Patienten mit aktuell 
ungünstiger Prognose identifiziert werden, wobei 
der Krankheitsverlauf besonders negativ beeinflusst 
wird, wenn eine der drei genannten IGH-Transloka-
tionen, eine 17p/TP53-Deletion und ein 1q-Zuge-

Abbildung 3�. A) Schematische 
Darstellung einer Transloka-
tion t(11;14)(q13;q32). Es fin-
det ein Stückaustausch zwi-
schen den Chromosomen 11 
und 14 statt, wodurch das 
Chromosom 11 verkürzt 
erscheint und das Chromosom 
14 verlängert. Es resultiert ein 
Rearrangement der Gene IGH 
und CCND1. B) Partielles 
Karyogramm mit einer Dar-
stellung der Chromosomen 11 
und 14; links ist jeweils das 
intakte Chromosom abgebil-
det, rechts das in die Translo-
kation einbezogene Chromo-
som.
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winn gemeinsam vorliegen. Die übrigen 75 % der 
Patienten sprechen besser auf die heute üblichen 
Therapien an und zeigen keinen der aufgeführten 
negativen Faktoren bzw. weisen eine Hyperdiploi-
die, t(11;14) oder t(6;14) auf.

Die beim Plasmazellmyelom beobachteten geneti-
schen Veränderungen finden sich, wenn auch mit 
unterschiedlicher Häufigkeit, ebenfalls bei der 
MGUS. IGH-Rearrangements werden bei 20–25 % 
der Patienten mit MGUS festgestellt, wobei die 
t(11;14), t(4;14) und t(14;16) die häufigsten Trans-
lokationen darstellen (Bacher et al. 2010). Es 
scheint sich hierbei eher um initiierende Ereignisse 
der MGUS und nicht um Progressionsmarker zum 
Plasmazellmyelom zu handeln. Ca. 40 % der Pati-
enten mit MGUS zeigen einen hyperdiploiden 
Karyotyp. 13q-Deletionen finden sich bei MGUS 
mit 20–25 % seltener als beim Plasmazellmyelom 
(45–58 %).

Durch molekulargenetische Studien wurde die bio-
logische Heterogenität und komplexe klonale 
Dynamik von Plasmazellmyelomen weiter verdeut-
licht. Im Median können ca. 52 Mutationen pro 
Patient nachgewiesen werden, wobei weniger als 
30 Gene bei mehr als 5 % der Patienten mutiert sind 
(Bolli et al. 2014). Über 50 % der Patienten weisen 
eine Mutation in einer Komponente des MAPK/
ERK-Signalwegs auf. Dabei finden sich in ca. 24 % 
bzw. 27 % der Patienten eine NRAS- bzw. KRAS-
Mutation und in ca. 4 % eine BRAF-Mutation 
(Chapman et al. 2011). Es wurde gezeigt, dass Pati-
enten mit einer NRAS-Mutation, nicht jedoch Pati-
enten mit einer KRAS-Mutation schlechter auf Bor-
tezomib ansprechen, wohingegen für die Therapie 
mit Dexamethason kein Einfluss der NRAS-Muta-
tion nachgewiesen wurde (Mulligan et al. 2014). 

Ein weiterer Signalweg, welcher bei ca. 17 % der 
Patienten von Mutationen beispielsweise in den 
Genen TRAF3, CYLD und IRF4 betroffen ist und 
damit ein mögliches Ziel neuer therapeutischer 
Ansätze darstellt, ist der NFκB-Signalweg (Walker 
et al. 2015). Ferner wurde eine Assoziation von 
TP53-Mutationen (bei 3–8 % der Patienten) mit 
17p/TP53-Deletionen sowie einer ungünstigen Pro-
gnose beschrieben (Chapman et al. 2011, Bolli et al. 
2014, Walker et al. 2015).

Ausblick

Die molekulare Forschung der letzten Jahre hat zu 
neuen Einblicken hinsichtlich der Pathogenese des 
Plasmazellmyeloms verholfen und darüber hinaus 
neue Parameter identifiziert, welche das Spektrum 
prognostischer Faktoren für Patienten mit einem 
Plasmazellmyelom erweitern. So wurden eine Viel-
zahl rekurrenter Genmutationen beschrieben, kom-
plexe subklonale Strukturen nachgewiesen und 
Genexpressionsprofile mit hoher prognostischer 
Relevanz identifiziert. Shaughnessy et al. (2007) 
analysierten den prognostischen Wert verschiede-
ner Parameter bei 220 Plasmazellmyelom-Patien-
ten, wobei die Ergebnisse der Genexpressionsana-
lysen als stärkster prognostischer Faktor identifi-
ziert wurden, gefolgt von einer mittels 
FISH-Analyse nachgewiesenen 1q21-Amplifika-
tion. Auch für die Kombination von Genexpressi-
onsprofilen mit dem International Staging System 
(ISS) konnte eine herausragende prognostische 
Bedeutung für Patienten mit Plasmazellmyelom 
gezeigt werden (Kuiper et al. 2015). Die erworbe-
nen Kenntnisse über spezifische Genmutationen 
und ihre erleichterte Detektion mithilfe neuer 
Sequenzierverfahren („next generation sequen-
cing“, NGS) können jetzt für die Entwicklung neuer 
therapeutischer Strategien (z. B. Einsatz von 
BRAF-Inhibitoren) für Subgruppen der Plasmazell-
myelom-Patienten bedeutsam werden. Die Heraus-
forderung zukünftiger Studien wird sein, alle 
beschriebenen Aspekte einzubeziehen und dadurch, 
basierend auf einer umfassenden genetischen Cha-
rakterisierung des Plasmazellmyeloms, zu einer 
verbesserten Risikostratifizierung und zu neuen 
zielgerichteten Therapieoptionen zu kommen.
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Klinisch-chemische Diagnostik

M. Wick, R. Lamerz, R. Bartl

Monoklonale Immunglobuline

Grundlagen

Da sowohl das multiple Myelom als auch die 
Makroglobulinämie Waldenström Neoplasien der 
terminalen B-Zell-Differenzierung darstellen, 
gehört die Synthese und Sekretion von monoklona-
lem Immunglobulin bzw. Immunglobulinleichtket-
ten zu den charakteristischen und gleichzeitig diag-
nostisch richtungsweisenden Befunden (Bartl/
Fateh-Moghadam 1986). Die Struktur eines typi-
schen Immunglobulins ist in Abbildung 1 dargestellt

Über 99 % aller multiplen Myelome zeichnen sich 
durch monoklonale Gammopathien aus, und zwar 
in abnehmender Häufigkeit durch monoklonales 

IgG, IgA, Bence-Jones-Kappa, Bence-Jones-
Lambda, IgD und IgE. Diese Häufigkeiten entspre-
chen ungefähr der Situation wie bei den monoklo-
nalen Gammopathien (Abbildung 2). Eine Aus-
nahme bildet IgM, das nur selten von Myelomen 
sezerniert wird. Bence-Jones-, IgD- und IgE-Mye-
lome verlaufen prognostisch ungünstiger. Weniger 
als 1 % der multiplen Myelome erweisen sich als 
komplett nichtsekretorisch, zeigen aber immunzy-
tologisch den Nachweis von monoklonalem 
Immunglobulin bzw. Leichtketten im Zytoplasma 
der Plasmazellen. Inzwischen wurde bekannt, dass 
die Mehrzahl der sogenannten nichtsekretorischen 
Myelome in geringem Umfang monoklonale 
Leichtketten unterhalb der Detektionsschwelle der 
Immunfixation (< 20–200 mg/l) sezerniert, die auch 
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Abbildung 1�.  Schematische Darstellung des Immunglobulin-G (IgG)-Moleküls, mit Papain-Spaltung in Fab- und 
Fc-Fragmente unterteilt (nach Terhorst/David 1990).
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quantitativ messbar sind (Drayson et al. 2001, Brad-
well 2010, Dispenzieri et al. 2009). Im Gegensatz 
zum multiplen Myelom sezerniert nur etwa die 
Hälfte der Immunozytome in größerem Ausmaß 
monoklonales IgM und wird dann als Makroglobulin
ämie Waldenström bezeichnet. Ausgesprochen sel-
ten sind die sogenannten Schwerkettenerkrankun-
gen, bei denen nur monoklonale Schwerketten 
sezerniert werden und die mit unterschiedlichen 
Lymphomtypen assoziiert sein können. Monoklona-
les Immunglobulin entspricht in der Struktur poly
klonalem Immunglobulin. Es weist lediglich einen 
einheitlichen Schwer- und Leichtkettentyp auf.

Monoklonale Gammopathien, insbesondere höherer 
Konzentrationen, können zwar als charakteristisch 
für die plasmazellulären Neoplasien angesehen wer-
den, sind jedoch diagnostisch nicht beweisend (Tho-
mas 2012). Abhängig von der Empfindlichkeit der 
Nachweismethode werden mit zunehmendem Alter 
mit einer Wahrscheinlichkeit von zirka 1–5 % soge-
nannte benigne monoklonale Gammopathien meist 
geringer Konzentration nachgewiesen, die besser als 
monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifi-
kanz (MGUS) bezeichnet werden, da die benigne 
Natur letztlich nur im Ausschlussverfahren und in 
der Verlaufsbeobachtung festgestellt werden kann. 
Maligne monoklonale Gammopathien unterschei-
den sich durch eine höhere Konzentration (> 30 g/l), 
deutlichere Leichtkettenproduktion (κ/λ-Ratio > 100 
oder < 0,01; Rajkumar et al. 2014) sowie Absolut-
konzentration der monoklonalen Leichtkette 
> 100 mg/l, und typischerweise durch die beglei-
tende Verminderung der polyklonalen Immunglobu-
line. Neben einem M-Gradienten > 15 g/l und einem 
Nicht-IgG-Typ wird auch die monoklonale Leicht-

kettenproduktion als unabhängiger Risikofaktor für 
die Progression einer MGUS zum multiplen Mye-
lom angesehen (Bradwell 2010, Rajkumar et al. 
2005). Eine aktuelle methodische Diskussion des 
Stellenwerts verschiedener elektrophoretischer 
Methoden und von Leichtkettenbestimmungen fin-
det sich bei Tate et al. (2016).

Nachweismethoden

Proteinelektrophorese

Im Screeningverfahren (Tate et al. 2016) lassen sich 
monoklonale Gammopathien und Bence-Jones-
Proteinurien höherer Konzentration als sogenannter 
schmalbasiger M-Gradient in der konventionellen 
CAF-Eiweißelektrophorese des Serums oder Urins 
erkennen (Abbildung 3). Niedrigere Konzentratio-
nen (< 1 g/l) sind nicht mehr eindeutig nachweisbar 
bzw. werden durch die Glättungsfunktionen übli-
cher Densitometer auch verschleiert. Somit sollte 
im Rahmen eines M-Protein-Screenings unbedingt 
auch die Originalfolie betrachtet werden. Bei der 
neueren Kapillarelektrophorese ist dies nicht mög-
lich, sie weist jedoch wegen der höheren Trenn-
schärfe eine etwas höhere Sensitivität auf. Neuer-
dings wird für das erste Screening die Kombination 
von Proteinelektrophorese und Bestimmung der 
freien Leichtketten im Serum empfohlen (Bradwell 
2010, Dispenzieri et al. 2009), die Anwendung der 
Immunfixation bereits zum Screening ist umstritten 
(Tate et al. 2016). 

Der monoklonale Gradient ist dabei am häufigsten 
in der γ-Fraktion, weniger häufig in der β- und sel-
ten in der α2-Fraktion lokalisiert. Diese Lokalisa-
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Abbildung 2�.  Häufigkeit und 
Verteilung monoklonaler 
Gammopathien im Serum.

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



M. Wick, R. Lamerz, R. Bartl 52

Patient mit Bence-Jones-Myelom

Patient mit monoklonaler Gammopathie und Bence-Jones-Proteinurie
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Abbildung 3�.  Proteinelektrophorese monoklonaler Gammopathien im Serum und Urin.
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tion erlaubt keinen sicheren Rückschluss auf die 
Immunglobulinklasse, wenn auch monoklonale 
IgA-Gammopathien häufig in der β-Fraktion zu fin-
den sind und dann gegebenenfalls nur als vermehrte 
β-Fraktion erscheinen. In der Kapillarelektropho-
rese ist dies durch die Auftrennung in β1- und 
β2-Fraktion besser erkennbar. Lässt sich ein mono-
klonaler Gradient höherer Konzentration elektro-
phoretisch gut von den übrigen Fraktionen abtren-
nen, so kann mithilfe seines Relativanteils und der 
meist erhöhten Gesamteiweißkonzentration nähe-
rungsweise die Absolutkonzentration des M-Prote-
ins bestimmt werden. Dies ist auch für die Verlaufs-
kontrolle bedeutend und stellt eine bessere Annähe-
rung an den Absolutwert dar als die quantitative 
immunologische Bestimmung der entsprechenden 
Immunglobulinklasse.

Immunelektrophorese und Immunfixation

Wird im Screeningverfahren ein M-Gradient nach-
gewiesen oder wird aus anderen Gründen ein multi-
ples Myelom bzw. ein Immunozytom vermutet, so 
muss zur Bestätigung und Charakterisierung der 
einheitliche Schwer- und Leichtkettentyp nachge-
wiesen werden. Dies geschieht mithilfe der Immun-
elektrophorese (IE, kaum noch verwendet) oder 
Immunfixationselektrophorese (IFE), neuerdings 
auch durch Kapillarelektrophorese mit Immunsub-
traktion. In der IE zeigt sich das monoklonale 
Immunglobulin jeweils in der entsprechenden 
Schwer- und Leichtkette als Deformierung der Prä-
zipitatlinien, in der IFE dagegen als scharf abge-
grenzte monoklonale Bande. 

Auch bi- oder triklonale Gammopathien kommen 
vor, die nicht in jedem Falle den gleichen Schwer- 
und Leichtkettentyp aufweisen müssen. Bei niedri-
ger Konzentration ist in diesem Fall die Abgren-
zung von oligoklonalen Gammopathien schwierig. 

Bei der Erstdiagnose muss zumindest initial der 
Urin mit untersucht werden1 (zum Screening genügt 
der zweite Morgenurin), da zirka 5 % aller multiplen 
Myelome nur eine sog. Bence-Jones-Protein-Bil-
dung (= monoklonale Leichtkettenbildung) aufwei-
sen. Dies bedeutet, dass im Serum immunfixations-
elektrophoretisch unter Umständen überhaupt keine 

1	 Die nach ihrem Erstbeschreiber benannte Bence-Jones-Koch-
probe wird hierfür nicht mehr verwendet; sie ist wegen der 
höheren Sensitivität moderner immunchemischer Methoden 
obsolet.

monoklonale Komponente nachgewiesen werden 
kann, da bei intakter Nierenfunktion das mikromole-
kulare Bence-Jones-Protein häufig nahezu komplett 
ausgeschieden bzw. tubulär reabsorbiert wird. Mit 
der empfindlicheren quantitativen Leichtkettenbe-
stimmung ist jedoch auch in diesen Fällen meist eine 
geringe monoklonale Leichtkettenproduktion mit 
verschobenem κ/λ-Verhältnis nachweisbar, die für 
die Verlaufskontrolle zur Abschätzung der Tumor-
masse in der Regel ausreicht und die Frequenz der 
Urinuntersuchungen stark reduziert hat. Dennoch 
wird nach überwiegender Auffassung zumindest im 
Falle eines Leichtkettenplasmozytoms mit hochgra-
diger Bence-Jones-Proteinurie, bei Nierenbeteili-
gung mit auch renaler Proteinurie sowie bei einer 
AL-Amyloidose weiterhin die Urinuntersuchung 
auch im Verlauf – besonders zur Remissionskont-
rolle – empfohlen (Tabelle 1). Ein 24-h-Urin ist nur 
erforderlich, wenn die Ausscheidung einzelner Pro-
teine präzise bestimmt werden soll. Nachdem die 
Leichtkettenkonzentration im Serum besser mit der 
Tumormasse korreliert als die Leichtkettenkonzent-
ration im Urin, genügt ansonsten meist der zweite 
Morgenurin.

Die absolute Nachweisgrenze der Methoden lässt 
sich nur näherungsweise definieren, da sie auch 
vom polyklonalen Untergrund und einer evtl. Vor-
konzentration des Urins abhängt. Relativ gesehen 
kann jedoch die Immunfixationselektrophorese als 
5- bis 10-fach empfindlicher angesehen werden als 
die Immunelektrophorese (Nachweisgrenze 0,02–
0,2 g/l im Vergleich zu zirka 0,5–1 g/l für die IE). 
Dies führt dazu, dass mit der IFE inzwischen deut-
lich häufiger geringe monoklonale Gammopathien 
meist unbestimmter Signifikanz gefunden werden.

Quantitative Bestimmung der Immunglobuline und 
freien Leichtketten

Zur Abschätzung der Konzentration des monoklo-
nalen Immunglobulins und auch zur Beurteilung der 
polyklonalen Immunglobuline sollte parallel zur 
Immunelektrophorese bzw. Immunfixation auch 
eine quantitative Bestimmung der Immunglobuline 
G, A und M mit Nephelometrie, Turbidimetrie oder, 
bei Vorliegen von Störgrößen, evtl. auch noch mit 
der radialen Immundiffusion durchgeführt werden. 
Bei Vorliegen einer IgD- oder IgE-Gammopathie ist 
selbstverständlich zusätzlich die quantitative 
Bestimmung von IgD bzw. IgE erforderlich. Ein-
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schränkend hierzu sei vermerkt, dass handelsübli-
che Methoden auf der Basis von polyklonalem 
Immunglobulin standardisiert und kalibriert wer-
den. Monoklonale Immunglobuline zeigen jedoch 
eine einheitlichere Epitopverteilung, was dazu 
führt, dass ihre absolute Konzentration nicht selten 
zu hoch bestimmt wird. Dieser systematische Feh-
ler kann jedoch bei der Verlaufsbeobachtung des 
einzelnen Patienten als konstant angesehen werden.

Das gleiche Problem tritt, im Urin zum Teil noch 
ausgeprägter als im Serum, auch bei der quantitati-
ven Bestimmung freier Leichtketten auf, die erst 
seit ca. 15 Jahren ohne Kreuzreaktivität mit gebun-
denen Leichtketten möglich ist (Bradwell et al. 
2001) und wegen größerer Aussagekraft und gerin-
geren Störeinflüssen schwerpunktmäßig für die 
Bestimmung im Serum empfohlen wird (Bradwell 
2010, Dispenzieri et al. 2009). Klinische Kernindi-
kationen bestehen insbesondere in den Fällen, in 
denen die monoklonalen Leichtketten (= Bence-
Jones-Protein) die einzigen sezernierten monoklo-
nalen Proteine darstellen (Dispenzieri et al. 2009), 
z. B. beim sogenannten Leichtkettenmyelom. Mit 
dieser Methode kann auch bei den sog. nichtsekre-
torischen Myelomen in zirka 70 % der Fälle eine 
sehr geringe Sekretion monoklonaler Leichtketten 
nachgewiesen werden, die mithilfe der Immunfixa-
tion nicht gefunden wurde (Drayson et al. 2001, 
Bradwell 2010). Ähnliches gilt auch für einen Teil 
der Leichtkettenamyloidosen. 

In diesen Fällen dürfte der quantitativen Bestim-
mung und Bewertung der jeweils betroffenen 
Leichtkette eine erhebliche Bedeutung für die Ver-
laufsbeurteilung zukommen. Die Bestätigung der 
Monoklonalität bei der Erstdiagnose allein anhand 
des κ/λ-Verhältnisses erscheint jedoch aus heutiger 
Sicht sowohl bezüglich der Sensitivität als auch der 

Spezifität problematisch, da sich die κ/λ-Verhältnisse 
von Patienten mit geringer monoklonaler Leichtket-
tenproduktion einerseits und Leichtkettenanstieg bei 
Niereninsuffizienz sowie insbesondere oligoklona-
len entzündlichen Reaktionen andererseits überlap-
pen können. Bei malignen monoklonalen Gammo-
pathien ist dagegen mit einer deutlicheren Verschie-
bung der Leichtkettenratio als Zeichen der 
Monoklonalität zu rechnen: betroffene Leichtkette 
im Serum > 100 mg/l und Leichtkettenratio > 100 
oder < 0,01 (Rajkumar et al. 2014). 

Nahezu alle bisherigen Erfahrungen und klinischen 
Studien basieren auf Daten aus dem polyklonalen 
Assay (Bradwell et al. 2001); neuere, auch mono-
klonale Assays weisen z. T. andere Testcharakteris-
tika auf, sind zumindest bei pathologischen Proben 
nicht vergleichbar und können zumindest in Einzel-
fällen zu Fehlzuordnungen führen (Lock et al. 2013, 
Jacobs et al. 2016). Somit sollte eine Verlaufskon
trolle bekannter monoklonaler Gammopathien 
immer mit derselben Methode durchgeführt werden. 

Daneben ist mittlerweile auch die Quantifizierung 
von M-Gradienten niedriger Konzentration in einer 
festen Schwer- und Leichtkettenkombination (z. B. 
IgA-Kappa, „Hevylite®“) möglich geworden, die 
ein sensitives Monitoring insbesondere bei IgA-
Myelomen verspricht und gegenwärtig in verschie-
denen Studien klinisch validiert wird (Katzmann et 
al. 2015).

Klinische Bedeutung

Der Nachweis einer monoklonalen Gammopathie 
allein beweist noch nicht das Vorliegen einer 
B-Zell-Neoplasie. Für die Diagnose eines multiplen 
Myeloms müssen zusätzlich eine atypische bzw. 
monoklonale Plasmazellinfiltration oder sog. 

Tabelle 1�.  Indikationen und Zeitpunkte für die Urindiagnostik beim MM.

Zeitpunkt Indikation

Erstdiagnostik MM-Diagnose bei negativer Immunfixationselektrophorese im Serum

Malignitätsbeurteilung

Verlaufsuntersuchung Remissionsbeurteilung nach intensiver Therapie, insbesondere zur Feststellung 
einer „stringenten kompletten Remission“

Nachweis einer hohen Leichtkettenbelastung im Tubulussystem

Nachweis einer zusätzlichen renalen Proteinurie als Frühzeichen einer Myelom-
niere

In der Regel ist der 2. Morgenurin ausreichend, außer zu einer exakten Quantifizierung der Proteinausscheidung.
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CRAB-Kriterien (Hyperkalzämie, Niereninsuffizi-
enz, Anämie, Osteolysen) gefordert werden (Bartl/
Fateh-Moghadam 1986, Rajkumar et al. 2014). 
Dennoch können aus der Konzentration des mono-
klonalen Immunglobulins, einer eventuellen Bil-
dung von Bence-Jones-Protein (monoklonalen 
Leichtketten) sowie der Konzentration der polyklo-
nalen Immunglobuline Rückschlüsse gezogen wer-
den (Thomas 2012). 

Eine MGUS zeichnet sich durch eine stabil niedrige 
Konzentration des monoklonalen Immunglobulins 
bzw. der Leichtketten sowie des β2-Mikroglobulins 
(B2M), durch einen niedrigen Plasmazell-Labe-
ling-Index (Schambeck et al. 1996) sowie durch das 
Fehlen einer Verminderung der polyklonalen 
Immunglobuline und einer nennenswerten Bence-
Jones-Proteinurie (< 0,5 g/24 h) aus. Umgekehrt 
können eine hohe Konzentration des monoklonalen 
Immunglobulins (> 30 g/l) sowie ein begleitendes 
Antikörpermangelsyndrom oder eine deutliche 
Bence-Jones-Protein-Bildung (freie Leichtketten 
im Serum > 100 mg/l und κ/λ-Ratio > 100 oder 
< 0,01, FLC im Urin > 500 mg/24 h) als Maligni-
tätszeichen angesehen werden, ferner auch der 
Anstieg des monoklonalen Immunglobulins im 
Verlauf (> 25 % in 6 Monaten). Sofern noch keine 
Endorganschäden vorliegen und die erwähnten 
quantitativen Kriterien keine Progressionstendenz 
zeigen (Anstieg M-Gradient < 25 % in 6 Monaten, 
monoklonale Leichtkette zwar > 100 mg/l, aber 
Leichtkettenratio < 100 oder > 0,01 bleibend), sind 
die hier als Malignitätszeichen gewerteten Befunde 
noch mit einem smoldering Myelom vereinbar 
(Rajkumar et al. 2014, 2015), anderenfalls ist mit 
einer Progression zu einem behandlungsbedürfti-
gen multiplen Myelom zu rechnen.

Konnte früher die Mehrzahl der mit Immunelektro-
phorese nachgewiesenen monoklonalen Gammopa-
thien als maligne angesehen werden, so hat sich 
dies durch die höhere Empfindlichkeit der jetzt 
üblicherweise durchgeführten Immunfixationselek-
trophorese geändert, d. h., ein nachgewiesenes 
M-Protein geringer Konzentration muss in Bezug 
auf die weiteren diagnostischen oder therapeuti-
schen Konsequenzen entsprechend zurückhaltend 
bewertet werden: Mindestens 50 % der Fälle sind 
bis zum Beweis des Gegenteils zunächst als MGUS 
(monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifi-
kanz) anzusehen und als solche zwar kontroll-, aber 
nicht behandlungsbedürftig. Auf das erhöhte Pro-

gressionsrisiko bei einem M-Gradienten > 15 g/l, 
nicht IgG-Typ sowie abnormer Leichtkettenratio sei 
jedoch hingewiesen (Rajkumar et al. 2005). 

Die Konzentration des monoklonalen Immunglobu-
lins bzw. der Leichtkette stellt nach wie vor den 
wichtigsten intraindividuellen Verlaufsparameter 
für die Tumormasse unter Therapie dar (Abnahme = 
Therapieansprechen) und kann ohne invasive Diag-
nostik sowie mit vergleichsweise geringem Auf-
wand gemessen werden. Die wesentlich kürzere 
Halbwertszeit der Leichtketten kann für die schnelle 
Therapiekontrolle wertvoll werden, solange keine 
wesentliche Einschränkung der GFR vorliegt; der 
klinische Nutzen bezüglich der Langzeitprognose 
ist jedoch für die Fälle noch umstritten, in denen 
auch ein komplettes Paraprotein sezerniert wird 
(Dispenzieri et al. 2009). Bei eingeschränkter Nie-
renfunktion ist allerdings mit einem Tumormasse-
unabhängigen Anstieg der Leichtkettenkonzentra-
tion zu rechnen. 

Es sei betont, dass interindividuell nur eine 
schlechte Korrelation zwischen der absoluten Kon-
zentration des M-Proteins und der Tumormasse 
besteht. Dies liegt vor allem daran, dass die Sekreti-
onsrate sehr vom individuellen Differenzierungs-
grad der Myelomzellen abhängt. Plasmablastische 
Myelome und Plasmazellleukämien weisen häufig 
nur eine sehr geringe Paraproteinsynthese auf. Zur 
Abschätzung der Tumormasse sind in diesen Fällen 
daher B2M und der histologische Knochenmarkbe-
fund besser geeignet. 

β2-Mikroglobulin (B2M)

B2M ist die leichte Kette des HLA1-Antigens und 
somit auf nahezu allen Zelltypen nachweisbar, in 
höherer Dichte jedoch vor allem auch auf Lympho-
zyten. Da es sich dabei um ein mikromolekulares 
Protein von zirka 11,8 kD Molekulargewicht han-
delt, hängt seine Serumkonzentration einerseits 
vom Lymphozytenumsatz und andererseits von der 
renalen Elimination ab. Damit wird bei normaler 
glomerulärer Filtrationsrate der Lymphozytenum-
satz – also bei Lymphomen und auch dem multiplen 
Myelom die Tumormasse – zum bestimmenden 
Faktor für die B2M-Konzentration. Falls keine 
interkurrente Infektion vorliegt, kann somit das 
B2M als Tumormarker beim multiplen Myelom 
eingesetzt werden. 
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Es konnte gezeigt werden, dass die B2M-Konzent-
ration auch einen wichtigen prognostischen Faktor 
darstellt (Schambeck et al. 1996, Bartl et al. 1989): 
Bei Werten unter 3 mg/l hatten die Patienten eine 
mediane Überlebenszeit von zirka 5 Jahren, bei 
3–5 mg/l lediglich von 2,5 Jahren und bei über 
5 mg/l nur von etwa 1 Jahr. In diese Werte geht 
selbstverständlich auch die Nierenfunktion mit ein. 
Patienten, die gleichzeitig eine große Tumormasse 
und eine Niereninsuffizienz aufweisen, haben eine 
besonders ungünstige Prognose mit besonders 
hohen B2M-Konzentrationen. Bei eingeschränkter 
Nierenfunktion ist die renale Elimination von B2M 
gestört und die Serumkonzentration steigt dement-
sprechend stärker an, als es der tatsächlichen 
Tumormasse entspricht. 

B2M kann nephelometrisch, turbidimetrisch und 
mit Liganden-Assays bestimmt werden. Da noch 
keine allgemeingültige Standardisierung vorliegt, 
müssen für jede Methode separate Referenzbereiche 
und prognostisch relevante Cut-off-Werte bestimmt 
werden. Unter dieser Voraussetzung sind prinzipiell 
alle Methoden für das Monitoring von multiplen 
Myelomen geeignet. Die Auswahl hängt auch von 
Praktikabilitätserwägungen des Labors ab. 

Proteinurie und Nierenfunktion

Myelompatienten mit deutlicher Bence-Jones-Pro-
tein-Bildung (= hoher Konzentration monoklonaler 
Leichtketten) oder Hyperkalzämie weisen ein 
besonders hohes Risiko für die Entwicklung einer 
sog. Myelomniere auf. Auch rezidivierende Pyelo-
nephritiden und das Hyperviskositätssyndrom tra-
gen zur chronischen Nierenschädigung bei. Der 
toxische Effekt der freien Leichtketten kann auf 
unterschiedlichem Wege zustande kommen: als 
sog. Cast-Nephropathie bei hohen Bence-Jones-
Protein-Konzentrationen (> 1500 mg/l) zusammen 
mit Tamm-Horsefall-Mukoprotein in den Tubuli, 
sowie als „light chain deposit disease“ (vorwiegend 
Kappa) oder gar Amyloidose (vorwiegend 
Lambda), in den Glomeruli auch bei niedrigen 
Leichtkettenkonzentrationen < 500 mg/l (Rajkumar 
et al. 2014). Im letzteren Fall kann dann eine Nie-
renbiopsie zur Klärung indiziert sein. 

Eine beginnende tubuläre Schädigung lässt sich 
durch eine differenzierte Proteinurie-Analytik nach-
weisen. Diese erfasst nicht nur das Bence-Jones-Pro-

tein, sondern auch andere mikromolekulare physio-
logische Proteine, die als Marker für eine tubuläre 
Schädigung gelten (z. B.α1-Mikroglobulin) und dann 
vermehrt ausgeschieden werden. Die Gesamteiweiß-
bestimmung im Urin allein ist hierfür wenig aussage-
kräftig, da sie in frühen Stadien häufig von der 
Bence-Jones-Protein-Ausscheidung bestimmt wird 
und somit keine weitere Aussage über andere mikro-
molekulare Proteine ermöglicht. 

Schreitet die Nierenschädigung über das Stadium 
der Tubulopathie hinaus fort, so ist im weiteren Ver-
lauf außer einem mikromolekularen tubulären Aus-
scheidungsmuster auch eine makromolekulare glo-
meruläre Proteinurie nachzuweisen, während als 
Folge der abnehmenden glomerulären Filtrations-
rate die Ausscheidung von Bence-Jones-Protein 
(d. h. monoklonalen Leichtketten) ebenfalls 
abnimmt und Bence-Jones-Protein im Blut retiniert 
wird (Bradwell 2010). Die Gesamteiweißausschei-
dung im Urin steigt in diesen Fällen häufig trotz 
gleichzeitig fallender Bence-Jones-Protein-Aus-
scheidung an. Die letztgenannten Effekte können 
dann bereits als Zeichen einer fortgeschrittenen 
Myelomniere angesehen werden. Besonders deut-
lich ist das Missverhältnis zwischen nur geringer 
Bence-Jones-Proteinurie und ausgeprägter glome-
rulärer Proteinurie bei Amyloidosen. Somit sollte 
die Proteinurie-Analytik überwiegend der Erstab-
klärung und im weiteren Verlauf, insbesondere auch 
bei der AL-Amyloidose, der Erkennung renaler 
Komplikationen dienen, während sich die Bence-
Jones-Protein-Bildung inzwischen besser mit der 
Leichtkettenbestimmung im Serum überwachen 
lässt (Bradwell 2010). Als sensitiver Parameter für 
eine abnehmende GFR im sog. „kreatininblinden 
Bereich“ hat sich inzwischen die Bestimmung von 
Cystatin C im Serum bewährt, alternativ die 
Abschätzung der GFR anhand der Kreatininclea-
rance. Eine GFR < 40 ml/min dürfte eine signifi-
kante Niereninsuffizienz als Zeichen eines sympto-
matischen multiplen Myeloms im Sinne der CRAB-
Kriterien besser definieren als das üblicherweise 
angewandte Serumkreatinin > 2 mg/dl (Rajkumar et 
al. 2014).

Serumviskosität

Während der Konzentration eines M-Proteins im 
Serum keine entscheidende prognostische Bedeu-
tung zukommt, hat sie doch erheblichen Einfluss 
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auf die in vitro gemessene Serumviskosität und 
damit auf ein mögliches Hyperviskositätssyndrom. 
Dabei muss berücksichtigt werden, dass mit übli-
chen Kapillarviskosimetern nur die Serum- und 
Plasmaviskosität bestimmt werden kann (Referenz-
bereich: bis 1,2 cSt bzw. cPs bei 37 °C). Diese Mes-
sungen erlauben noch keine zwingenden Rück-
schlüsse auf die Blutrheologie, da die Vollblutvis-
kosität auch von der Zahl korpuskulärer Elemente 
im Blut abhängt. Somit wird eine erhöhte Serum- 
bzw. Plasmaviskosität bei Patienten mit multiplem 
Myelom und insbesondere mit Makroglobulinämie 
Waldenström durch die häufig vorhandene Zytope-
nie teilkompensiert. Trotzdem kann die Serumvis-
kositätsmessung als einzige praktikable, physikali-
sche Methode zur klinisch-chemischen Diagnostik 
und Verlaufskontrolle eines Hyperviskositätssyn-
droms gelten. 

Kryoglobuline

Eine weitere Begleiterscheinung bzw. Komplika-
tion des multiplen Myeloms und der Makroglobulin
ämie Waldenström stellt die Kryoglobulinämie dar 
(Brouet et al. 1974). Vor allem Myelompatienten 
mit temperaturabhängigen Durchblutungsstörun-
gen und Hauterscheinungen sollten daraufhin 
untersucht werden. 

Entscheidend für eine zuverlässige Diagnostik ist 
hierbei die Präanalytik. Blutproben für die Bestim-
mung von Kryoglobulinen müssen bis zur Zentrifu-
gation auf Körpertemperatur gehalten werden. 
Nach Zentrifugation im vorgewärmten Zustand 
muss der Serumüberstand bis zu drei Tage bei Kühl-
schranktemperatur gekühlt werden. Kryoglobuline 
sind dadurch definiert, dass sie in Kälte ausfallen 
und sich bei Wiedererwärmen auf Körpertempera-
tur wieder auflösen. Die Konzentration ergibt sich 
aus der Differenz zwischen Gesamteiweiß oder 
dem entsprechenden Immunglobulin im Vollserum 
bei 37 °C und im Serumüberstand nach Kryopräzi-
pitation. Bei der Erstdiagnose sollte auch eine 
immunfixationselektrophoretische Untersuchung 
des Kryopräzipitats nach Waschen durchgeführt 
werden. Bei Patienten mit multiplem Myelom oder 
Morbus Waldenström wird üblicherweise Kryoglo-
bulin vom Typ 1 (monoklonales Immunglobulin) 
oder Typ 2 (gemischtes Immunglobulin mit mono-
klonalen Anteilen) gefunden. Für die Verlaufskont-
rolle ist die quantitative Bestimmung ausreichend.

Anti-Myelin-Antikörper

Eine nicht seltene Komplikation insbesondere von 
monoklonalen IgM-Gammopathien stellt die Ent-
wicklung einer peripheren Polyneuropathie dar 
(Takatsu et al. 1985). Diese beruht auf der Autoanti-
körpereigenschaft des monoklonalen Immunglobu-
lins gegen Antigenstrukturen meist der Myelinschei-
den, seltener auch der Axone. Diese Autoantikörper-
eigenschaft kann immunfluoreszenzmikroskopisch 
auf Schnitten peripherer Nerven nachgewiesen wer-
den. In einem Teil der Fälle, insbesondere bei demy-
elinisierenden Neuropathien bei monoklonaler IgM-
Gammopathie, konnte als Zielstruktur der Antikör-
per das sog. Myelin-assoziierte Glykoprotein 
(MAG) nachgewiesen werden. Diese inzwischen 
genau definierte Untergruppe lässt sich auch mittels 
ELISA oder Immunoblot als sog. Anti-MAG-Anti-
körper bestimmen und ist üblicherweise mit schwe-
ren Neuropathien assoziiert. 

Hyperkalzämie

Die Hyperkalzämie als Folge des Knochenabbaus 
stellt eine potenziell bedrohliche Komplikation des 
multiplen Myeloms dar und geht in die CRAB-Kri-
terien ein (Rajkumar et al. 2014). Bei der Bewer-
tung der Ca++-Konzentration im Serum muss die 
üblicherweise erhöhte Gesamtproteinkonzentration 
berücksichtigt werden. Bei normalem pH sind zirka 
50 % der Ca++-Ionen proteingebunden. Dieser 
Anteil steigt mit der Eiweißkonzentration, ohne 
dabei physiologisch wirksam zu werden. In Zwei-
felsfällen kann ionisiertes Kalzium bestimmt oder 
auch eine rechnerische Korrektur durchgeführt 
werden.
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Bildgebende Diagnostik

A. Baur-Melnyk, M. D’Anastasi, V. Pfahler, M. Reiser

Projektionsradiografie

Die Basisdiagnostik kann mit der Projektionsradio-
grafie erfolgen. Sie umfasst die Aufnahme des 
Schädels in zwei Ebenen, der Wirbelsäule (HWS, 
BWS, LWS) in zwei Ebenen, der proximalen Röh-
renknochen in zwei Ebenen sowie des Beckens und 
des Hemithorax beidseits zur Darstellung der Rip-
pen. Diese Skelettanteile entsprechen der Vertei-
lung des roten Knochenmarks beim Erwachsenen 
und damit dem häufigsten Manifestationsbereich 
des multiplen Myeloms. 

Das röntgenologische Erscheinungsbild des multip-
len Myeloms hängt vom Ausmaß der Plasmazellin-
filtration im Knochenmark ab. Bei geringgradigem 
Befall fehlen röntgenologische Skelettveränderun-
gen. Mit der immer sensitiveren und frühzeitiger 
durchgeführten Labordiagnostik, insbesondere der 
Elektrophorese und Immunfixation, steigt die Zahl 
der Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem 
Myelom ohne röntgenologisch erfassbare Skelett-
veränderungen. In einigen Fällen ist die Primärma-
nifestation pseudo-monolokulär. Dabei ist, wie 
beim solitären Plasmozytom, eine einzelne Kno-
chenläsion mit einem deutlichen paraossären 
Tumoranteil, z.B. an den Rippen oder den Röhren-
knochen, zu finden. Es liegt jedoch bereits eine dif-
fuse Infiltration des Knochenmarks mit Plasmazel-
len vor. Zu der paraossären Tumorkomponente kön-
nen auch Einblutungen in den Tumor 
beziehungsweise in das umgebende Weichteilge-
webe beitragen.

Die häufigste Lokalisation des Myelombefalls ist 
die Wirbelsäule, wobei die Brust- und Lendenwir-
belsäule dominieren. Bei zunehmender Knochen-
markinfiltration finden sich eine Osteoporose oder 

umschriebene lytische Veränderungen ohne Skle-
rose. Die Osteoporose ist oft von der altersbeding-
ten oder postmenopausalen Osteoporose nicht zu 
unterscheiden. Bei zunehmender Osteoklasie und 
Trabekelabbau zeigt sich eine „grobsträhnige“ oder 
„grobwabige“ Struktur. Es treten dann gehäuft Wir-
belkörpersinterungen und Frakturen auf, die 
zumeist zu einer verstärkten Kyphosierung und 
Größenabnahme des Patienten führen. 

Im Bereich der Röhrenknochen können bei genera-
lisiertem Befall des Knochenmarks und Knochen-
markrekonversion auch distale Abschnitte betroffen 
sein. Ein typisches Befallmuster sind ovaläre, 
wabige, scharf begrenzte Osteolysen im Markraum 
(Abbildung 1). Die Kortikalis ist anfangs, im 
Gegensatz zum Befund bei Metastasierung, noch 
unberührt. Später, wenn die Herde konfluieren, 
wird die Kortikalis von innen her ausgedünnt (sog. 
„Scalopping“). In fortgeschrittenen Fällen kommen 
auch Spontanfrakturen vor. 

Bei einem Teil der Patienten findet sich der typische 
„Schrotschussschädel“, der durch reiskorn- bis erb-
sengroße, scharf begrenzte Osteolysen gekenn-
zeichnet ist (Abbildung 2). Im Vergleich zu osteoly-
tischen Metastasen haben diese häufig eine auffal-
lend gleichmäßige Größe und Verteilung. Die 
Osteolysen entwickeln sich im roten Knochen-
markraum zwischen Tabula externa und interna. 
Differenzialdiagnostische Schwierigkeiten können 
bei kleinen osteolytischen Herden entstehen, die 
Pacchioni’schen Granulationen ähneln. Die MRT 
des Schädels ist als Methode der Wahl zur Differen-
zierung anzusehen, wenn hiervon die Stadieneintei-
lung betroffen ist und damit ein Behandlungsbedarf 
festgestellt werden soll. Alternativ steht hierzu auch 
die CT zur Verfügung.
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Computertomografie

Die Ganzkörper-Computertomografie wird heute 
beim multiplen Myelom häufig anstelle des Ganz-
körper-Skelettstatus durchgeführt. Erforderlich ist 
eine leistungsfähige 16-Zeilen- oder 64-Zeilen-Com-
putertomografie. Die Bildakquisition dauert nur 1–2 
Minuten und ist somit für den Patienten im Gegen-
satz zum langwierigen Röntgen sehr angenehm. 

Die Strahlenbelastung ist ähnlich wie im Röntgen 
und beträgt zirka 4–5 mSv. Kontrastmittel muss 
nicht angewendet werden. Bei modernen CT-Gerä-
ten ist eine automatische Dosismodulation möglich. 
Es existieren verschiedene herstellerabhängige 
Dosismodulationsprogramme. Hier wird anhand 
der Übersichtsaufnahme eine automatische Dosis
anpassung bei der untersuchten Schicht appliziert. 
Somit wird für jede Schicht nur die benötigte Strah-
lendosis für eine optimale Bildqualität abgegeben. 
Diese und andere neue Entwicklungen, wie die ite-
rative Rekonstruktion, führt zu einer Reduktion der 
Strahlendosis bei der Ganzkörper-CT. 

Abbildung 2�.   
Typische Lochstanz-
defekte des Schädels 
beim multiplen 
Myelom.

Abbildung 1�. Multi-
ple osteolytische 
Läsionen des Hume-
rus und des mit 
abgebildeten Schul-
tergelenks.

Abbildung 3�. Koronare Rekonstruktion eines Becken-
CTs von einer 48-jährigen Patientin mit multiplem 
Myelom im Knochenfenster (a) und im Weichteilfenster 
(b). Es zeigt sich eine große Osteolyse im linken Azeta-
bulum/Os ilium (Pfeil) mit Ausdünnung und Destruk-
tion der Kortikalis.

a

b
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Die Bilder werden in der Regel mit 0,75 mm 
Schichtdicke akquiriert und dann in axialen, korona-
ren (Schädel, Thorax + Becken, Oberschenkel) und 
sagittalen (Wirbelsäule) 3-mm-Schichten rekonstru-
iert. Es lassen sich hierbei vor allem das genaue Aus-
maß der Knochendestruktion (Abbildung 3) sowie 
eventuell vorhandene paraossäre Weichteilanteile 
beurteilen. Eine Destruktion der Spongiosastruktur 
ist in der Computertomografie früher als in der Pro-
jektionsradiografie nachzuweisen. 

Des Weiteren ist die CT unbedingt vor operativen 
Eingriffen angezeigt. Insbesondere bei Wirbelsäu-
leneingriffen sind die Hinterkantenbeteiligung und 
die Beurteilung der Stabilität der angrenzenden 
Wirbelkörper und Wirbelbögen vor Einbringung 
von Pedikelschrauben von Bedeutung.

CT vs. Röntgen

Zwei Studien verglichen die Detektionsraten der 
Manifestationen des multiplen Myeloms mittels 
Röntgen und CT an Wirbelsäule und Becken 
(Schreiman et al. 1985, Mahnken et al. 2002); in 
beiden Studien zeigte die CT eine höhere Sensitivi-
tät. Bei einer weiteren Studie von Gleeson und Kol-
legen wurden Ganzkörper-CT und Röntgen mit der 
Ganzkörper-MRT und Knochenmarkbiopsie vergli-
chen. Die Auswertung ergab, dass die Ganzkörper-
CT bei 28 von 39 Patienten mehr Läsionen als im 
Röntgen nachweisen konnte. In 25 Fällen führte 
dies zu einer unterschiedlichen Stadienzuordnung 
(20 upstage, 5 downstage) (Gleeson et al. 2009).

Szintigrafie

Die Skelettszintigrafie ist beim multiplen Myelom 
nicht als Suchverfahren geeignet. Es ist in der Regel 
kein vermehrter Uptake des Tracers nachzuweisen. 
Wenngleich die Knochenmarkszintigrafie eine 
etwas höhere Sensitivität besitzt, konnte sich auch 
dieses Verfahren für die Diagnostik des multiplen 
Myeloms nicht durchsetzen (Fruehwald et al. 1988, 
Linden et al. 1992, Baur et al. 1996).

Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie eignet sich durch 
den hohen Weichteilkontrast und durch die Mög-
lichkeit der Darstellung anatomischer Strukturen in 

drei Raumebenen (axial, sagittal, koronar) beson-
ders gut, um Knochen- und Weichteiltumoren abzu-
bilden. Beim multiplen Myelom können paraossäre 
und paravertebrale beziehungsweise intraspinale 
Tumoransammlungen eindeutig nachgewiesen wer-
den. Zudem erlaubt die Magnetresonanztomografie 
eine direkte und kontrastreiche Darstellung des 
Knochenmarkraums, wo fett- und wassergebundene 
Protonen das Signal liefern. Bei einer Verschiebung 
des Verhältnisses von Fett und Wasser, also bei der 
Verdrängung von Knochenmark durch Tumorzellen, 
ergibt sich ein geändertes Signalverhalten.

Infiltrationsmuster in der MRT

Bei Patienten mit multiplem Myelom können in der 
MRT fünf verschiedene Signalverhalten im Kno-
chenmark auftreten (Abbildung 4) (Baur et al. 
1996):

Normal
21 %

Diffus
19 %

Fleckig
(Salz und Pfeffer)
5 %

Nodulär
33 %

Diffus/Nodulär
22 %

Abbildung 4�. Magnetresonanztomografische Infiltrati-
onsmuster des multiplen Myeloms im Knochenmark. 
Durch unterschiedliche Wachstumsfaktoren im Kno-
chenmark ergibt sich ein unterschiedliches Signalver-
halten in der MRT. Angabe der prozentualen Häufigkeit 
in unserem Patientenkollektiv (n = 108).
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1.	normales Signalverhalten bei nur minimalem bis 
geringgradigem Befall des Knochenmarks in der 
Biopsie (weniger als 20 Vol.-% Plasmazellen)

2.	 fokaler Befall
3.	homogen-diffuse Infiltration
4.	gemischte fokale und diffuse Infiltrationsform
5.	sog. „Salz-und-Pfeffer“-Struktur des Knochen-

marks

Sequenzwahl

Als schnelles und somit kostengünstiges Untersu-
chungsverfahren empfiehlt sich ein Protokoll mit 
STIR-Sequenzen und T1-gewichteten Spinecho-
Sequenzen vor und nach intravenöser Injektion von 
Gadolinium-haltigem Kontrastmittel (Baur et al. 
1998). Diese Sequenzen haben sich als am sensitivs-
ten für den Nachweis der verschiedenen Infiltrati-
onsmuster erwiesen, sodass für ein schnelles Basis-
programm auf weitere Sequenzen verzichtet werden 
kann. Zudem ist es möglich, mit modernen Wirbel-
säulenspulenarrays die gesamte Wirbelsäule in einer 
Positionierung ohne Umlagerung des Patienten zu 
untersuchen, sodass die Untersuchungsdauer auf 
zirka 15 Minuten beschränkt werden kann. 

Seit einigen Jahren steht die Ganzkörper-MRT zur 
Verfügung. Durch spezielle Spulensysteme kann der 
gesamte Knochenmarkraum in vier Positionen 
(Kopf-Thorax, Becken + Oberschenkel, HWS/obere 
BWS, untere BWS/LWS) ohne Patientenumlagerung 
oder zeitintensiven Spulenwechsel dargestellt wer-
den (Baur-Melnyk et al. 2005). Manifestationen des 
multiplen Myeloms, aber auch Metastasen können so 
im gesamten Skelettsystem mit hoher Sensitivität 
nachgewiesen werden (Baur-Melnyk et al. 2005). 

MRT vs. Röntgen

Es ist seit Längerem bekannt, dass die MRT dem 
konventionellen Röntgenbild beim Nachweis von 
Knochentumoren und Metastasen überlegen ist 
(Petterson et al. 1987, Smoker et al. 1987). Auch bei 
der Suche nach Myelomherden hat sich die MRT in 
verschiedenen Studien als signifikant sensitiver als 
das konventionelle Röntgenbild erwiesen. In einer 
eigenen Auswertung waren 55 % der fokalen Plas-
mazellansammlungen „röntgennegativ“ (Baur et al. 
1996). In einer Studie von Frühwald et al. (1988) 
und Ludwig et al. (1987) waren sogar nur 27 % res-
pektive 10 % der Myelomherde auch im Röntgen-

bild anhand von Form- und/oder Strukturverände-
rungen nachweisbar. Auch neuere Studien, bei 
denen die Ganzkörper-MRT mit dem Röntgen ver-
glichen wurde, zeigten eine höhere Sensitivität und 
Spezifizität bei der Detektion von Plasmozytom
läsionen (Ghanem et al. 2006, Dinter et al. 2009). 
Dies liegt darin begründet, dass die MRT die 
Tumorherde direkt darstellt. Im Summationsbild 
der Projektionsradiografie sind Knochendestruktio-
nen erst erkennbar, wenn mindestens 50 % der Tra-
bekel des spongiösen Knochens abgebaut sind. 
Aufgrund des weit höheren Weichteilkontrastes 
vermag die MRT die Infiltration des Knochenmarks 
direkt darzustellen und damit sehr sensitiv nachzu-
weisen (Abbildung 5).

Abbildung 5�. a) T1-gewichtetes SE-Bild. Es zeigen sich 
multiple hypointense Herde in BWK 12 bis LWK 1. 
Wirbelkörpereinbruch von BWK 9 und 11. b) Im korres-
pondierenden fettunterdrückten STIR-Bild sind die 
Myelomherde hyperintens und sehr kontrastreich zum 
fettsupprimierten normalen Knochenmark dargestellt 
(aus: Baur-Melnyk 2012; mit freundlicher Genehmigung 
von Springer Science + Business Media).

a b
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Ebenso ist die MRT sensitiver im Nachweis der dif-
fusen Plasmazellinfiltration. In unserer Auswertung 
waren 59 % der diffusen Infiltrate „röntgennegativ“ 
(Baur et al. 1996). Durch eine pathologische Kont-
rastmittelaufnahme kann die diffuse Infiltration bei 
mittel- und hochgradigem Befall eindeutig nachge-
wiesen werden (Abbildung 6). Hierzu wird die pro-
zentuale Gadoliniumzunahme im Knochenmark der 
Wirbelsäule bestimmt und mit einem alterskorri-
gierten Normalkollektiv verglichen (Baur et al. 
1997). Die MRT kann also auch zur Differenzie-
rung zwischen einer alters- oder postmenopausal 
bedingten Osteoporose und einer tumorbedingten 
Osteoporose herangezogen werden.

In einer Studie von Dinter und Kollegen wurden 
anhand des Ganzkörper-MRT-Befundes 19 von 60 
Patienten im Vergleich zum Röntgen des Skelett-
systems in ein höheres Stadium (nach Durie und 
Salmon PLUS) eingeteilt. Bei 10 von 19 Patienten 
führte die Ganzkörper-MRT zu einer geänderten 
Therapieentscheidung (Dinter et al. 2009). 

Die MRT kann teilweise auch in frühen Stadien der 
Erkrankung bei asymptomatischen Patienten (Sta-
dium I nach Durie und Salmon) Myelominfiltratio-
nen nachweisen, wenn die Röntgenaufnahmen 
unauffällig sind (Dimopoulos et al. 1993, Mou-
lopoulos et al. 1995, Van de Berg et al. 1996, Mari-
ette et al. 1999). In diesen Studien war bei durch-
schnittlich 40 % (29–52 %) der Patienten in der 

MRT bereits eine diffuse oder fokale Tumorinfiltra-
tion vorhanden.

Ganzkörper-MRT vs. MRT der Wirbelsäule

In einer neueren Studie untersuchten Bäuerle und 
Kollegen (2009), ob bei neu diagnostizierten Patien-
ten mit Plasmozytom oder MGUS eine MRT der 
Wirbelsäule (Wirbelsäule und Os sacrum) ausreicht 
oder ob eine Ganzkörper-MRT diagnostisch überle-
gen ist. Insgesamt wurden 100 Patienten mit einer 
Ganzkörper-MRT und mit einer MRT der Wirbel-
säule untersucht. 39 Patienten hatten Läsionen im 
Achsenskelett, 37 Patienten hatten extraaxiale Ske-
lettläsionen und 9 dieser 37 Patienten hatten keine 
Läsionen im Achsenskelett. Die extraaxialen Läsio-
nen konnten nur mithilfe der Ganzkörper-MRT 
erfasst werden. Eine Ganzkörper-MRT anstatt ledig-
lich einer MRT der Wirbelsäule ist deshalb bei der 
initialen Diagnostik wichtig, da fast die Hälfte der in 
der Studie beobachten Läsionen ohne Ganzkörper-
MRT nicht erfasst worden wären. Extraaxiale Läsio-
nen können anhand der klinischen Parameter nicht 
ausgeschlossen werden (Bäuerle et al. 2009).

MRT und Prognose

Bezüglich des Infiltrationsmusters lässt sich feststel-
len, dass regelrechtes Signalverhalten und die „Salz-

Abbildung 6�.a) Die 
T1-gewichtete SE-Sequenz 
zeigt ein deutlich homogen 
abgesenktes Signal entspre-
chend einer hochgradig-diffu-
sen Myelomzellinfiltration des 
Knochenmarks. b) T1-gewich-
tetes SE-Bild nach Gadolini-
umgabe: deutliche und homo-
gene Kontrastmittelaufnahme 
von ca. 100 %. c) Sagittale 
Rekonstruktion einer CT der 
BWS/LWS. Es sind trotz 
hochgradiger diffuser Infiltra-
tion keine grobsträhnige 
Osteoporose und keine ossä-
ren Destruktionen erkennbar 
(aus: Baur-Melnyk 2012; mit 
freundlicher Genehmigung 
von Springer Science + Busi-
ness Media).

a b c
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und-Pfeffer“-Struktur des Knochenmarks in der 
MRT (Abbildung 7) bei Myelompatienten mit einem 
niedrigen Tumorstadium (Stadium I nach Durie und 
Salmon) assoziiert sind (Baur et al. 1996). Die übri-
gen Muster – fokal, diffus und kombiniert diffus und 
nodulär – weisen keine unterschiedlichen Überle-
benszeiten auf (Stäbler et al. 1996).

Einige Studien haben sich speziell mit der Frage-
stellung der prognostischen Aussagekraft der MRT 
bei Patienten mit multiplem Myelom im Stadium I 
der Erkrankung beschäftigt. Mariette et al. (1999) 
konnten bei 55 Patienten mit Stadium I nach Durie 
und Salmon zeigen, dass eine MRT mit diffuser 
oder fokaler Infiltration im Gegensatz zu einer nor-
malen MR-tomografischen Knochenmarkdarstel-
lung mit einer signifikant schlechteren Prognose 
assoziiert ist. 17 von 55 Patienten mit negativem 
Röntgenübersichtsbild hatten in der MRT bereits 
eine diffuse (n = 3) oder eine fokale Infiltration (n 
= 14). Während einer Nachbeobachtungszeit von 
durchschnittlich 25 Monaten war bei 8 von 17 Pati-
enten mit pathologischer MRT und nur bei 2 von 38 
Patienten mit normaler MRT ein Fortschreiten der 
Erkrankung feststellbar. Dies bestätigten auch ver-
schiedene andere Autoren (Dimopoulos et al. 1993, 
Moulopoulos et al. 1995, Van de Berg et al. 1996). 
Patienten mit pathologischer MRT hatten eine 
5-Jahres-Überlebensrate von 30 %, während Pati-
enten mit normaler MRT eine 5-Jahres-Überlebens-
rate von 80 % aufwiesen. 

Die Befunde der MRT können vom betreuenden 
Kliniker, aber auch vom Radiologen häufig nicht in 
den klinischen Kontext und das Stadium eingeord-
net werden und die prognostische Aussagekraft ist 
nicht eindeutig. In Anlehnung an das Stadiensystem 
nach Durie und Salmon wurden in einer eigenen 
Studie 77 Patienten in drei Stadien eingeteilt, sodass 
das Ergebnis der MRT dem klinischen Stadium 
zugeordnet werden konnte (Tabelle 1).

−− MRT-Stadium I: Patienten mit multiplem Mye-
lom, aber ohne fokale oder diffuse Infiltration

−− MRT-Stadium II: Patienten mit bis zu zehn foka-
len Herden oder mäßiggradiger diffuser Infiltra-
tion (Signalminderung im T1-gewichteten SE-
Bild, aber noch bestehender Kontrast zu den 
Bandscheiben)

−− MRT-Stadium III: mehr als zehn fokale Herde 
oder stark diffuse Infiltration (das Knochenmark 
ist stark signalgemindert und weist in etwa die 
Signalintensität der Bandscheiben auf, Abbil-
dung 6a)

Bei kombiniert diffuser und fokaler Infiltration wird 
jeweils nach dem höheren Infiltrationsgrad einge-
teilt. Diese Einteilung des Infiltrationsausmaßes 
korrelierte hoch signifikant mit dem Überleben 
(p < 0,0001). Im MRT-Stadium I waren 1 von 22 

Abbildung 7�. a) T1-gewichtetes SE-Bild. Das Knochen-
mark stellt sich mit deutlich herdförmig-inhomogener 
Signalintensität dar, was primär verdächtig auf einen 
kleinherdigen, nodulären Befall ist. b) In der korrespon-
dierenden STIR-Aufnahme sind jedoch keine fokalen 
Signalerhöhungen erkennbar. Es handelt sich um fokale 
Fetteinlagerungen bei einem Salz-und-Pfeffer-Muster. 
Diese Patienten sind überwiegend im Stadium I der 
Erkrankung anzutreffen und benötigen keine Therapie 
(aus: Baur-Melnyk 2012; mit freundlicher Genehmigung 
von Springer Science + Business Media).

a b

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Bildgebende Diagnostik 65

Patienten, im Stadium II 13 von 28 Patienten und 
im Stadium III 22 von 27 Patienten verstorben. Die 
mittlere Überlebenszeit ergab 1310 Tage für Sta-
dium II und 476 Tage für Stadium III.

In einer Studie von Hillengass und Kollegen (2010) 
wurden 149 Patienten mit asymptomatischem mul-
tiplem Myelom mit Ganzkörper-MRT untersucht. 
Das Vorhandensein von fokalen Läsionen und eine 
Läsionenzahl von > 1 wurden in der multivariaten 
Analyse als die wichtigsten Faktoren für eine 
schlechtere Prognose im Hinblick auf eine Progres-
sion zu einem symptomatischen multiplen Myelom 
identifiziert. Ein diffuses Infiltrationsmuster in der 
MRT, ein M-Protein-Serumspiegel von ≥ 40 g/l und 
eine Plasmazellinfiltration des Knochenmarks von 
≥ 20 % wurden in der univariaten Analyse als wich-
tigste Faktoren für eine schlechtere Prognose iden-
tifiziert (Hillengass et al. 2010). 

PET-CT

Aktive Myelommanifestationen zeigen eine erhöhte 
Fluordeoxyglucose(FDG)-Anreicherung im Ver-
gleich zu gesunden Zellen (Durie et al. 2002, 

Schirrmeister et al. 2002, Bredella et al. 2005). Die 
kombinierte Positronenemissionstomografie-Com-
putertomografie (PET-CT) unter Verwendung des 
radioaktiven Tracers 18F-Fluordesoxyglucose 
(FDG) ermöglicht eine hervorragende Darstellung 
der ossären Anatomie, ergänzt durch die hohe Sen-
sitivität der PET für aktive Myelommanifestatio-
nen. 

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Sensi-
tivität der PET/PET-CT bei der Detektion von 
Osteolysen – mit Ausnahme von Osteolysen der 
Schädelkalotte – höher ist als die der Röntgenunter-
suchung (van Lammeren-Venema et al. 2012). Ein-
zelne Studien haben die PET-CT mit der MRT ver-
glichen. Die Sensitivität der PET-CT in der Detek-
tion fokaler ossärer Läsionen scheint im 
Wesentlichen vergleichbar bzw. etwas geringer als 
bei der MRT zu sein, allerdings ist die MRT in der 
Detektion einer diffusen Infiltration der PET-CT 
überlegen (Breyer et al. 2006, Zamagni et al. 2007, 
Fonti et al. 2008). 

Die PET-CT ist auch eine sehr sensitive und hervor-
ragende Methode in der Detektion extramedullärer 
Myelommanifestationen (Dimopoulos et al. 2009, 

Tabelle 1�. Klinische Stadieneinteilung nach Durie und Salmon, ergänzt mit der MRT-Stadieneinteilung.

Stadium Klinische Stadieneinteilung Röntgen MRT-Stadieneinteilung

I Alle Kriterien müssen zutreffen:
−− Hb > 10 g/dl
−− Ca ≤ 12 mg/dl
−− IgG < 5 g/dl
−− IgA < 3 g/dl
−− Bence-Jones-Protein im Urin 
< 4 g/24 h

Normale Knochen-
strukturen oder  
Einzelläsion

Keine fokalen Herde an der 
gesamten Wirbelsäule, keine 
diffuse Infiltration an der Wir-
belsäule

II Weder zu Stadium I noch zu Stadium 
III passend

III Eines der folgenden Kriterien muss 
zutreffen:

−− Hb < 8,5 g/dl
−− Ca > 12 mg/dl
−− IgG > 7 g/dl
−− IgA > 5 g/dl
−− Bence-Jones im Urin > 12 g/24 h

Fortgeschrittene  
Knochenläsionen

Mehr als zehn Herde an der 
Wirbelsäule oder deutliche dif-
fuse Infiltrationa 

Durch die geringe Sensitivität des Röntgenbilds bezüglich der Detektion fokaler Herde bzw. einer diffusen 
Infiltration wird das Myelomstadium häufig unterschätzt. Hier kann die MRT der Wirbelsäule ergänzend ein-
gesetzt werden. Die hier eingebrachte MRT-Stadieneinteilung (I–III) ergab ein hoch signifikantes Ergebnis 
bezüglich des Überlebens (p < 0,0001, Log-Rank-Analyse).
aDie Signalintensität des Knochenmarks ist deutlich gemindert und erreicht die Signalintensität der Bandscheiben.
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Ferraro et al. 2015). Die PET-CT ist in der Beurtei-
lung des Therapieansprechens sensitiver als die 
MRT. In einer Studie von Cascini und Kollegen 
(2013) identifizierte die PET-CT ein Therapiean-
sprechen bei 16 von 20 Patienten korrekt, während 
nur 12 von 20 Patienten mit einem Therapieanspre-
chen durch die MRT korrekt identifiziert wurden 
(Cascini et al. 2013). 

Die PET erlaubt die Bestimmung des Standardized 
Uptake Value (SUV), eine quantitative Messung der 
FDG-Aufnahme. Erhöhte SUV-Werte korrelieren 
mit einer schlechteren Prognose. In einer prospekti-
ven Studie zeigten Zamagni und Kollegen (2011), 
dass die PET-CT nach Thalidomid-Dexamethason-
Induktionstherapie und autologer Stammzelltrans-
plantation ein guter prognostischer Indikator ist. 
Das Vorhandensein von 3 oder mehr fokalen Läsio-
nen, ein maximaler SUV-Wert (SUVmax) von > 4,2 
und ein extramedullärer Befall stellen negative pro-
gnostische Parameter dar und sind mit einem 
schlechteren progressionsfreien Überleben assozi-
iert (Zamagni et al. 2011). Das progressionsfreie 
Überleben und Gesamtüberleben von Patienten mit 
negativem PET-CT 3 Monate nach autologer 
Stammzelltransplantation betrug nach 4 Jahren 
47 % bzw. 79 % und war besser als bei Patienten mit 
positivem PET-CT, die ein progressionsfreies 
4-Jahres-Überleben von 32 % und ein Gesamtüber-
leben von 66 % zeigten (Zamagni et al. 2011). 

Die PET-CT ermöglicht nicht nur ein akkurates Sta-
ging, sondern hat auch einen direkten Einfluss auf 
das Patientenmanagement. Hillner und Kollegen 
(2008) zeigten, dass das Management von Myelom-
patienten (Behandlung statt Nichtbehandlung oder 
umgekehrt) bei 48,7 % der Patienten durch die PET-
CT-Ergebnisse geändert werden konnte (Hillner et 
al. 2008). 

In Deutschland wird aktuell die PET-CT aus Kos-
ten- bzw. Kapazitätsgründen bei multiplem Mye-
lom nicht routinemäßig durchgeführt. 

In den letzten Jahren wurden neue hybride PET-
MRT-Geräte entwickelt. Dieses Verfahren kombi-
niert die Vorteile der hohen Sensitivität der MRT 
sowie die funktionelle Information bezüglich der 
Stoffwechselaktivität der Myelomläsionen und 
wird aktuell in neuen Studien untersucht.

Knochendichtemessung

Zur Bestimmung des Osteoporosegrades bei Patienten 
mit multiplem Myelom ist die konventionelle Rönt-
gendiagnostik der BWS und LWS in zwei Ebenen 
obligat. Für die Routinediagnostik der quantitativen 
Knochendichtebestimmung sind derzeit vor allem die 
QDR (quantitative digitale Radiografie) und die QCT 
(quantitative Computertomografie) zu empfehlen. 

Die Messorte der QDR sind drei Wirbelkörper der 
LWS und die Hüfte. Es wird integral die Spongiosa 
und die Kortikalis des gesamten Wirbelkörpers 
inklusive der posterioren Elemente gemessen. Der 
Dichtewert wird in Gramm pro Fläche (g/cm2) aus-
gedrückt und die Standardabweichung gegenüber 
dem zugehörigen Altersmittel und dem junger 
Erwachsener angegeben. Gemäß der WHO-Eintei-
lung liegt bei Werten zwischen −1 und −2,5 Stan-
dardabweichungen (T-Wert, 30-jähriges Normal-
kollektiv) eine Osteopenie, bei Werten kleiner als 
−2,5 Standardabweichungen eine Osteoporose vor. 
Falsch hohe Werte können hierbei durch Wirbelkör-
perfrakturen, Osteochondrose und Spondylosis 
deformans, extraossäre Verkalkungen und vorange-
gangene Kontrastmittelapplikation entstehen. 

Hier hat die QCT den Vorteil in der getrennten Mes-
sung der Kortikalis und Spongiosastruktur. Gemes-
sen wird in axialer Schicht, sodass extraossäre 
Überlagerungen und Sklerosierungen ausgespart 
bleiben. Der Dichtewert wird als Volumenelement 
in Gramm angegeben (mg Ca-Hydroxylapatit/ml). 
Der Nachteil der QCT liegt in einer mangelnden 
übergreifenden Einteilung, wie sie von der WHO 
für die DXA vorgegeben wird. Neben dem primä-
ren absoluten Knochendichtewert ist jedoch auch 
die Verlaufskontrolle von Bedeutung. Sie sollte bei 
Patienten mit multiplem Myelom halbjährlich 
durchgeführt werden. Die Effizienz einer Bisphos-
phonattherapie oder eine rasche Progredienz des 
Trabekelabbaus kann hiermit kontrolliert werden.

Sonderformen des Plasmozytoms 

Benigne monoklonale Gammopathie und Smolde-
ring myeloma, POEMS, solitäres Plasmozytom,   
extramedulläres Plasmozytom 

Bei der benignen monoklonalen Gammopathie 
(BMG = MGUS) sind per Definition keine osteoly-
tischen Läsionen nachweisbar. Dies liegt vermut-
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lich an der geringen Anzahl von Plasmazellen im 
Knochenmark, die nicht zu einem weitergehenden 
Knochenabbau führen. 

In einer Studie mit 137 MGUS-Patienten, die bei 
der Diagnosestellung eine Ganzkörper-MRT erhiel-
ten, wurde ein fokales Infiltrationsmuster bei 23 % 
nachgewiesen; Vorhandensein und Anzahl fokaler 
Läsionen sowie die M-Protein-Konzentration 
erwiesen sich als unabhängige Prediktoren für eine 
Progression zu einem symptomatischen Myelom 
(Hillengass et al. 2014). Die Ganzkörper-MRT kann 
Patienten mit MGUS mit fokalen Läsionen identifi-
zieren, die möglicherweise eine beginnende Infilt-
ration durch monoklonale Plasmazellen repräsen-
tieren. Diese Patienten zeigen ein erhöhtes Progres-
sionsrisiko zu einem symptomatischen Myelom 
(Dimopoulos et al. 2015). Nach aktuellen Empfeh-
lungen wird eine MRT bei diesen Patienten nicht 
routinemäßig, sondern nur bei klinischen Ver-
dachtszeichen empfohlen (Dimopoulos et al. 2015). 

Die „schwelende“ (smoldering) Verlaufsform des 
Plasmozytoms ist auch durch eine fehlende Endor-
ganschädigung definiert, sie ist jedoch mit einem 
höheren Progressionsrisiko zum MM assoziiert. 
Eine Ganzkörper-MRT (falls nicht verfügbar, eine 
MRT der Wirbelsäule und des Beckens) wird bei 
diesen Patienten empfohlen (Dimopoulos et al. 
2015). Falls mehr als eine fokale Läsion mit einem 
Durchmesser > 5 mm detektiert wird, kann die 
Erkrankung als symptomatisch betrachtet und eine 
Therapie erwogen werden (Dimopoulos et al. 
2015). Bei unklaren kleinen Läsionen sollte eine 
Verlaufs-MRT in 3–6 Monaten durchgeführt wer-
den. Bei einer Progredienz werden die Patienten 
behandelt (Dimopoulos et al. 2015).

Bei dem seltenen POEMS-Syndrom zeigen sich 
neben Polyneuropathie, Organomegalie, Endo-
krinopathie, M-Protein und Hautveränderungen 
bevorzugt osteosklerotische Herde (Resnick et al. 
1981, Hall/Gore 1988). Diese sind solitär oder mul-
tipel am Stammskelett oder auch an den Extremitä-
tenknochen anzutreffen. In selteneren Fällen sind 
die Herde zentral osteolytisch und mit einem Skle-
rosesaum umgeben. Die osteosklerotischen Herde 
können in der Knochenszintigrafie negativ sein und 
unter Chemotherapie verschwinden.

Das solitäre Plasmozytom oder besser „vorerst soli-
täre Plasmozytom“ ist selten und zuverlässige 
Angaben über die bevorzugte Lokalisation existie-

ren nicht. Zum Zeitpunkt der Erstmanifestation 
liegt zumeist eine einzelne, größere osteolytische 
Läsion vor, die zu Schmerz und Schwellung führt. 
Die Osteolyse ist oft wabig-zystisch konfiguriert, 
wölbt die Kortikalis vor oder führt zur Kortikalisde-
struktion mit Bildung einer zarten Neokortikalis, 
sodass der Knochen blasig aufgetrieben erscheint. 
Endotumorale Verkalkungen finden sich nicht. 
Meist besitzt der Tumor einen deutlichen paraossä-
ren Weichteilanteil der computer- oder magnetreso-
nanztomografisch eindeutig nachgewiesen werden 
kann. Differenzialdiagnostisch muss an Metasta-
sen, Riesenzelltumoren, die aneurysmatische Kno-
chenzyste und andere primäre Knochentumoren 
gedacht werden. 

Das extramedulläre Plasmozytom kann als primäre 
und alleinige Manifestation eines Plasmozytoms auf-
treten. Die Tumoransammlungen sind meist im Naso- 
oder Oropharynx beziehungsweise in den Halsweich-
teilen lokalisiert. Sowohl die CT als auch die MRT 
eignen sich hierbei sehr gut, um die Tumorausdeh-
nung und die Infiltration in die benachbarten Gefäß-
Nerven-Straßen und Weichteile zu definieren. Zudem 
kann mit den Schnittbildverfahren bestimmt werden, 
ob das Tumorgewebe Anschluss zum Knochen hat. 
Des Weiteren sollten sowohl beim solitären als auch 
beim extramedullären Plasmozytom Osteolysen im 
übrigen Skelettsystem mittels Ganzkörper-MRT aus-
geschlossen werden (Dimopoulos et al. 2015).

Bildgebendes Staging 

Das noch immer weithin verwendete Stadiensystem 
nach Durie und Salmon von 1975 berücksichtigt 
unter anderem den Skelettstatus. Aufgrund der Ver-
fügbarkeit und niedrigen Kosten ist der Röntgen-
Skelettstatus noch eine Standardmethode zum 
Screening bei der Erstdiagnose (Dimopoulos et al. 
2011). Falls die Möglichkeit gegeben ist, eine Ganz-
körper-CT durchzuführen, sollte diese jedoch nach 
den Empfehlungen der International Myeloma Wor-
king Group als Ersatz für den Röntgen-Skelettstatus 
verwendet werden (Dimopoulos et al. 2009). Falls in 
der CT keine Herde gefunden werden, sollte – sofern 
die Methode verfügbar ist – erwogen werden, eine 
Ganzkörper-MRT oder zumindest eine MRT der 
Wirbelsäule und des Beckens durchzuführen. Die 
MRT ist das sensitivste radiologische Verfahren zum 
Nachweis eines Myelombefalls des Knochenmarks 
(Dimopoulos et al. 2015). Deshalb hat die Interna
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tional Myeloma Foundation ein erweitertes Stadien-
system vorgeschlagen (Tabelle 2). In einer eigenen 
Studie an 41 neu diagnostizierten Myelompatienten 
konnten wir eine signifikant höhere Detektionsrate 
der Ganzkörper-MRT gegenüber der Ganzkörper-
CT nachweisen (Baur-Melnyk et al. 2008). 

Die MRT ist bei symptomatischen Patienten für 
eine genaue Beurteilung eines schmerzhaften Ske-
lettareals zum Ausschluss einer aus einer ossären 
Läsion hervorgehenden weichteiligen Raumforde-
rung oder bei Verdacht auf Myelonkompression 
erforderlich (Dimopoulos et al. 2015). Die MRT 
kann auch sehr hilfreich in der Differenzierung von 
pathologischen und osteoporotischen Wirbelkör-
perfrakturen sein (Dimopoulos et al. 2015).

Alternativ kann die Ganzkörper-MRT als sensitivstes 
Verfahren an den Anfang der bildgebenden Diagnos-
tik gestellt werden. Sie ist sinnvoll zur Evaluation 
des Ausmaßes der Infiltration und deren Komplikati-
onen (wie z. B. pathologische Wirbelkörperfraktu-
ren) (Dimopoulos et al. 2015). Wenn kein Befall vor-
handen ist, ist eine weitere Bildgebung nicht notwen-
dig. Wenn fokale Herde gesehen werden, sollte eine 
Ganzkörper-CT erfolgen. Nur mit ihrer Hilfe kann 
der Knochen dargestellt und das Ausmaß der Osteo-
lysen erfasst werden sowie eine Frakturrisikoab-
schätzung erfolgen. 
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Das multiple Myelom (MM) ist eine neoplastische 
Erkrankung des lymphatischen Systems, die durch 
eine klonale Expansion von terminal differenzierten 
B-Lymphozyten (Plasmazellen) charakterisiert ist. 
Das klinische Erscheinungsbild des multiplen Mye-
loms wird bestimmt durch eine Kombination von 
Symptomen infolge maligner Plasmazellprolifera-
tion, Paraproteinproduktion, Nierenversagen und 
Immundefizienz. Die wesentlichen pathophysiolo-
gischen Mechanismen sind in Abbildung 1 zusam-
mengefasst (Bartl/Fateh-Moghadam 1986).

Die Diagnose eines multiplen Myeloms wird häufig 
zufällig im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen 
gestellt, wobei oft die Erhöhung der Blutkörper-
chensenkungsgeschwindigkeit („Sturzsenkung“) 
oder ein pathologisches Serumproteinelektropho-
rese-Bild (M-Peak) in einem relativ symptomfreien 
Stadium der Anlass zu weiterführenden Untersu-
chungen ist. Die Häufigkeit der wichtigsten patho-
logischen Laborbefunde zum Zeitpunkt der Erstdia-
gnose ist in Tabelle 1 angegeben.

Immun-
suppression

Knochen-
destruktion

Nieren-
versagen

Neuropathie

Knochenmark-
insuffizienz

Myelom

Myelom-
produkte

Amyloid
Hyperkalzämie

Infektion

Anämie
Blutung

IL-6

OAF BJ

MDF?

+

Abbildung 1�.  Pathophysiologie des multiplen Myeloms. OAF Osteoklasten aktivierende Faktoren, BJ Bence-Jones-
Protein, MDF Myelopoesis Depressing Factors, IL-6 Interleukin-6 (von Osteoklasten produziert) (Bartl/Fateh-Mog-
hadam 1986).
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Die klassische Kahler’sche Trias mit Schmerzen 
und abnormer Brüchigkeit der Knochen, Kachexie 
und (Bence-Jones-)Proteinurie ist Zeichen des fort-
geschrittenen Stadiums des Leidens und wird bei 
der Erstdiagnose immer seltener beobachtet, da die 
Krankheit dank besserer diagnostischer Möglich-
keiten immer häufiger im frühen Stadium erkannt 
wird. Der Beginn der Erkrankung ist zumeist symp-

tomlos und der Verlauf schleichend mit uncharakte-
ristischen Allgemeinsymptomen. Dabei ist die 
Kinetik der Erkrankungsprogredienz hoch variabel 
und letztendlich ein individuelles Charakteristikum 
des einzelnen Patienten. Sie kann zwischen weni-
gen Wochen und Monaten bis mehreren Jahren 
schwanken. Nicht selten lässt sich zum Zeitpunkt 
der Diagnosestellung durch Analyse alter Elektro-
phoresen nachweisen, dass schon Jahre früher ein 
meist diskreter Paraprotein-Peak vorlag, aber auch 
bei gezielter Anamnese dieser Patienten ist eine ver-
dächtige oder auffällige Symptomatik nur für 
wenige Wochen zu erfragen. Die Häufigkeit der 
wichtigsten Symptome zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose ist in Tabelle 2 zusammengefasst (Gold-
schmidt 2009).

Allgemeinsymptome

Erste subjektive Erscheinungen sind allgemeine 
Leistungsminderung, Schwäche, Müdigkeit, Inap-
petenz, Durstgefühl, Gewichtsabnahme, Nacht-
schweiß und leichtes Fieber als unspezifische Zei-
chen eines malignen Geschehens. 

Die ersten relativ spezifischen Zeichen sind Anä-
mie, Knochenschmerzen und rezidivierende bakte-
rielle Infekte. 

Skelettsystem

Knochenschmerzen sind die häufigste klinische 
Erstmanifestation des multiplen Myeloms. Diese 

Tabelle 1�.  Häufigkeit pathologischer Laborbefunde (Thomas 2005).

Pathologischer Befund Prävalenz (%)

BSG > 30 mm/1 Std. 
> 90 mm/1 Std.

70 
32

Bence-Jones-Proteinurie 50

Erythrozyten < 4 x 1012/l 50

Hb-Wert < 12 g/dl 46

Gesamtprotein im Serum > 8 g/dl 40

Kreatinin > 1,5 mg/dl (133 µmol/l) 30

Thrombozyten < 50 000/µl   8

Leukozyten < 4000/µl 
> 10 000/µl

18 
12

Kalzium im Serum < 2,25 mmol/l 
> 2,75 mmol/l

17 
16

Tabelle 2�.  Häufigkeit klinischer Symptome zum Zeit-
punkt der Diagnose (Goldschmidt 2009, Khan et al. 
1987).

Symptom % der 
Patienten

Knochenschmerzen inklusive  
Frakturen

65

Anämie 48

Frakturen, die einer chirurgischen  
Therapie bedurften

10

Schwere bakterielle Infektionen   5

Zentralnervöse Symptome   3

Periphere Neuropathie   3

Urämie   3

Verstärkte Blutungsneigung   3

Herpes zoster   2

Fieber als B-Symptom   1

Ödeme   1

Symptomlos (Diagnose infolge einer 
Routine-Untersuchung)

25
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beginnen meist schleichend und sind progredient. 
Die Beschwerden werden häufig zum Teil über 
Jahre fehlgedeutet und als „Rheuma“, Spondylosis 
deformans oder Altersosteoporose behandelt. Lum-
bago oder Interkostalneuralgie sind ebenfalls häu-
fige Diagnosen, die sich aus der Anamnese ergeben.

Die Knochenschmerzen sind oft abhängig von 
Bewegung oder Druck. Die Schmerzintensität ist 
äußerst wechselhaft. Sie reicht von kurzem, über 
Stunden anhaltendem Schmerz bis zu fast unerträg-
lichem Dauerschmerz, der den Patienten völlig 
bewegungsunfähig macht. Besonders Husten und 
Niesen kann schwerste Schmerzattacken auslösen. 
Immer wieder kommt es zu Spontanfrakturen von 
Rippen, Klavikula und Wirbelkörpern, aber auch 
anderer Knochen. Pathologische Frakturen der Ext-
remitäten und des Beckens durch nur geringste 
Belastungen führen ebenfalls zu erheblichen 
Schmerzen und sind wegen der notwendigen Immo-
bilisation gefürchtet. 

Häufig stehen Beschwerden vonseiten der BWS 
und LWS im Vordergrund, die zum Teil eine radiku-
läre Symptomatik aufweisen (Wirbelfraktur, Kom-
pression von Wurzel oder Myelon). Die Schmerzen 
sind oft fluktuierend, belastungsabhängig und wer-
den mit der Zeit stärker. Oft lässt sich ein Größen-
verlust von mehreren cm infolge Wirbelkörpersin-
terung objektivieren. Durch eine Wirbelfraktur 
kann ein Querschnittsyndrom hervorgerufen wer-
den, dessen neurologische Symptomatik von der 
Höhe der Myelonkompression abhängig ist. 

Gelegentlich führen multiple, recht harte Schwel-
lungen unterschiedlicher Größe im Bereich des 
Skelettsystems, besonders Sternum, Rippen, 
Schlüsselbein und Extremitäten, den Patienten zum 
Arzt. Diese sind oft äußerst schmerzhaft, wenn 
zusätzlich noch an den Rippen eine Dislokation 
durch eine pathologische Fraktur besteht.

Röntgenologisch weisen bei Diagnose zirka 80 % 
der Patienten eine diffuse Osteoporose und/oder 
Osteolysen auf. Bei der Röntgenuntersuchung fin-
den sich zuerst eine trabekuläre Knochendestruk-
tion, später ein Übergreifen auf die Kortikalis mit 
charakteristischen osteolytischen, wie ausgestanzt 
erscheinenden Defekten der Knochenstruktur ohne 
jede reaktive Knochenbildung bzw. Randsklerose. 
Diese Veränderungen lassen sich am besten am 
Schädel („Schrotschussschädel“), am Becken und 
an der Wirbelsäule nachweisen. Neben diesen Ver-

änderungen kann auch das Bild einer schweren dif-
fusen Osteoporose vorherrschend sein. Bei der iso-
lierten Osteolyse muss an das solitäre Plasmozytom 
gedacht werden. Da im Gegensatz zu Knochenme-
tastasen eine Aktivierung der Osteoblasten nicht 
vorliegt, ist das Knochenszintigramm diagnostisch 
bedeutungslos.

Pathophysiologisch sind Schmerzen, Osteoporose 
und Osteolysen Folge komplexer Interaktionen 
zwischen Myelom-, Stroma- und Knochenzellen, 
die über Zytokine gesteuert werden und zur osteo-
klastischen Knochendestruktion führen. Das Zyto-
kin Interleukin-6 (IL-6) spielt dabei eine Schlüssel-
rolle (siehe auch Kapitel Bisphosphonate). 

Hyperkalzämie

Die Hyperkalzämie mit ihren Komplikationen ist 
eher Ausdruck einer fortgeschrittenen Erkrankung. 
Als führender Befund bei Diagnose ist sie relativ 
selten, tritt aber im Krankheitsverlauf, insbesondere 
bei Immobilisation, häufig auf. Die Sekretion der 
Osteoklasten aktivierenden Faktoren (OAF) durch 
die Myelomzellen führt zu einem massiven Kno-
chenabbau und zur Freisetzung von Kalzium. 

Bei einer milden Hyperkalzämie ist der Patient 
meist beschwerdefrei. Unter einem Hyperkalzämie-
syndrom versteht man einen Komplex renaler, gast-
rointestinaler und neuropsychiatrischer Symptome, 
die unabhängig von der Ätiologie der Hyperkalzä-
mie auftreten. Die durch die Hyperkalzämie ausge-
löste Hyperkalziurie führt über die Polyurie durch 
osmotische Diurese und Störung der tubulären 
Reabsorption zu schwerer Exsikkose. Übelkeit und 
Erbrechen verstärken den Flüssigkeitsverlust – ein 
Circulus vitiosus entsteht. Herzrhythmusstörungen 
treten als Folge der Elektrolytentgleisungen auf. 

Neuropsychiatrische Störungen beinhalten Müdig-
keit, Verlangsamung und Depression. Schwere Ver-
laufsformen führen zur hyperkalzämischen Krise 
mit Somnolenz bis hin zum Koma. 

Niere

Unter den sekundären Organschädigungen nimmt 
die Nierenerkrankung mit 20–50 % eine wichtige 
Stellung ein. Sie kann im Verlauf der Erkrankung 
jederzeit auftreten; der Anteil steigt mit zunehmen-
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der Krankheitsdauer. Das Spektrum reicht von der 
asymptomatischen reversiblen Erhöhung der 
Retentionswerte bis zum akuten Nierenversagen. 
Höhergradige Nierenfunktionseinschränkungen 
sind prognostisch ungünstig.

Die Genese der Niereninsuffizienz ist multifaktori-
ell. Die pathogenetischen Mechanismen, die zur 
Nephropathie führen, sind in Tabelle 3 aufgelistet 
(siehe auch Kapitel Renale Komplikationen).

An den vorgeschädigten Nieren kann ein akutes 
Ereignis, wie Exsikkose, Hyperkalzämie, Infekt, 
Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika oder 
nephrotoxischen Antibiotika, jederzeit ein akutes 
Nierenversagen auslösen.

Hämatopoese

Hämoglobin/Erythrozyten

Eine normozytäre, normochrome Anämie (Hämo-
globin < 12 g/dl) ist bei zirka 70 % der Patienten 
bereits bei Diagnosestellung und bei fast allen Pati-
enten im weiteren Verlauf der Erkrankung festzu-
stellen und kann mit Blässe, Schwäche, Müdigkeit, 
Palpitationen oder Belastungsdyspnoe einhergehen 
(Kyle et al. 2003). Werte unter 12 g/dl haben min-
destens 50 % der Patienten, unter 8 g/dl zirka 25 % 
(Fateh-Moghadam/Willmanns 1994, Salmon/Cas-
sady 1997). Der Grad der Anämie korreliert mit der 
Tumorlast und ist Ausdruck der Markverdrängung 
durch die Myelomzellen. Von allen hämatopoeti-
schen Reihen ist die Erythropoese in der Regel als 
erste beeinträchtigt. Offenbar kommt es neben der 
Verdrängung auch zu einer direkten Hemmung der 
Ausreifung. Neben der Hämolyse sind Eisenmangel 
oder Blutungen weitere Faktoren, die additiv die 
Anämie verstärken können (Salmon/Cassady 
1997).

Die klinische Symptomatik wird durch eine hohe 
Paraproteinkonzentration verstärkt. Durch Aggre-
gation von Erythrozyten (Sludge-Phänomen) und 
Hyperviskosität verschlechtert sich die Durchblu-
tung im Kapillargebiet (Salmon/Cassady 1997). 
Diese Phänomene sind von der Konzentration und 
den physikochemischen Eigenschaften des Para
proteins abhängig und nicht vorhersagbar. Die Anä-
mie wird auch durch die Vermehrung des Plasma-
volumens im Sinne einer Verdünnungsanämie ver-
stärkt.

Leukozyten

Die Leukozytenzahl ist vor Beginn der Chemothe-
rapie in der Regel im Normbereich. Eine Leukozy-
tose findet man selten, Leukozytopenien unter 
3000/μl bei Diagnose sind möglich und im weiteren 
Verlauf der Erkrankung häufig therapiebedingt. Im 
Differenzialblutbild kann eine milde Neutropenie 
bei bis zu 50 % der Patienten nachgewiesen werden 
(Kyle et al. 2003).

Die Leukozytopenie und speziell die Granulozyto-
penie sind zusammen mit dem Antikörpermangel 
für die deutlich erhöhte Infektanfälligkeit verant-
wortlich.

Thrombozyten

Die Thrombozytenzahl ist bei Diagnosestellung 
meistens normal. Selten kommen Thrombozytope-
nien unter 50 000/μl vor und sind Ausdruck der 
Knochenmarkinsuffizienz. Im weiteren Krankheits-
verlauf und unter Therapie wird der Befund häufi-
ger beobachtet. Eine verkürzte Thrombozyten-
Lebensdauer in Zusammenhang mit intravaskulärer 
Plättchenaktivierung konnte ebenfalls gezeigt wer-
den (Fritz et al. 1986).

Tabelle 3�.  Pathogenetische Mechanismen einer Nephropathie.

Symptom Bedingt durch

Hyperkalzämie Exsikkose, Nephrokalzinose

Bence-Jones-Proteinurie Tubulusnephropathie, λ-Leichtketten ungünstiger als κ-Leichtketten, Myelom-
niere

Hyperurikämie vorbestehend/therapieinduziert

Infektionen bei fortgeschrittener Erkrankung, gramnegative Erreger

Amyloidose Glomerula befallen, selten im Interstitium

Plasmazellinfiltration Interstitium befallen, meist geringe Funktionsstörung
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Eine Verlängerung der Blutungszeit bei normaler 
oder moderat erniedrigter Thrombozytenzahl ist 
häufig Ausdruck einer Medikamenten- oder Para
protein-induzierten Plättchenfunktionsstörung. 
Weitere Ursachen können ein vaskulärer Defekt bei 
Kryoglobulinämie oder das Hyperviskositätssyn-
drom sein.

Koagulopathie

Hämorrhagische Diathese

Blutungskomplikationen werden bei Diagnosestel-
lung selten beobachtet (Eby 2007). Im weiteren 
Verlauf der Erkrankung, bedingt unter anderem 
durch Krankheitsprogression, Niereninsuffizienz, 
Infektionen und therapieassoziierte Toxizität, kom-
men sie häufiger vor.

Eine hämorrhagische Diathese kann durch Kom-
plexbildung zwischen dem Paraprotein und ver-
schiedenen Gerinnungsfaktoren, wie Fibrinogen, 
Faktoren II, V, VII, VIII und X (Eby 2007) ausge-
löst werden. Die Globaltests der Gerinnung (Quick 
und PTT) sind dann entsprechend pathologisch ver-
ändert und geben Anlass zu differenzierten Spezial-
untersuchungen. 

In Einzelfällen wurden Blutungen durch eine 
Hyperfibrinolyse oder exzessive Produktion eines 
zirkulierenden Heparin-ähnlichen Antikoagulans 
beschrieben (Eby 2007).

Weiter treten Blutungen bei Kryoglobulinämien 
auf, wenn es nach Kälteexposition zur Nekrose 
bzw. Gangrän kommt. Dies ist beim multiplen Mye-
lom wesentlich seltener als beim M. Waldenström. 

Schließlich kann ein Hyperviskositätssyndrom, das 
beim MM ebenfalls relativ selten gefunden wird, 
unter anderem zu Purpura, Epistaxis und gastroin-
testinalen Blutungen führen.

Thrombophile Diathese

Das multiple Myelom kann mit einer Hyperkoagu-
labilität und Tendenz zur venösen Thromboembolie 
einhergehen. Dafür gibt es verschiedene Gründe 
(Zangari/Saghafifar 2003):

−− Das Paraprotein kann als Autoantikörper gegen 
Phospholipide und Gerinnungsfaktoren wirken 
(Lupus-Antikoagulans).

−− Die Konzentration der Akutphaseproteine (ein-
schließlich Fibrinogen, Faktor VIII und von-Wil-
lebrand-Faktor) sind erhöht. 

−− Durch die erhöhte Konzentration der Immunglo-
buline wird die Ausbildung einer normalen Fib-
rinstruktur gehemmt, wodurch die Fibrinolyse 
nicht mehr optimal ablaufen kann.

−− Die Konzentration der Inhibitoren Protein C und 
Protein S ist erniedrigt und eine erworbene APC-
Resistenz ist nachzuweisen.

−− Bei Einsatz von Thalidomid und Lenalidomid 
zur Behandlung des multiplen Myeloms ist die 
Inzidenz von thromboembolischen Komplikatio-
nen deutlich erhöht.

Hyperviskositätssyndrom

Im Gegensatz zum M. Waldenström (IgM-Parapro-
teinämie) wird ein Hyperviskositätssyndrom nur in 
2 % der Fälle, also wesentlich seltener gesehen. Sein 
Auftreten hängt von verschiedenen Paraproteincha-
rakteristika wie Molekülgröße und -form, Konzent-
ration, Protein-Protein- und Protein-Erythrozyten-
Interaktion sowie eventuellen Kryoglobulin
eigenschaften ab. In seltenen Fällen wurde es auch 
bei Leichtkettengammopathien vom Typ Kappa 
beschrieben (Khan et al. 1987).

Klinisch stehen meist neurologische Symptome 
(Schwindel, Konzentrationsstörungen, Verwirrt-
heit) im Vordergrund. Häufig werden Sehstörungen 
und Retinopathien sowie eine hämorrhagische Dia-
these beobachtet. Kardiologische Symptome wer-
den auch durch die Hypervolämie verursacht.

Die Behandlung erfolgt durch die Therapie der 
Grundkrankheit. Wenn schwerwiegende klinische 
Symptome neurologischer Art oder Blutungen im 
Vordergrund stehen, kann eine Plasmapherese 
erforderlich werden.

Infektionen

Erhöhte Infektanfälligkeit besteht häufig bereits bei 
Diagnosestellung. Infektionen zählen zu den häu-
figsten Todesursachen bei dieser Krankheit. Die 
Patienten leiden unter rezidivierenden, schwer the-
rapierbaren, ganz überwiegend bakteriellen Infek-
ten. In der frühen Erkrankungsphase stehen die 
Infekte der Atemwege im Vordergrund. Häufige 
Erreger sind hier Streptococcus pneumoniae und 
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Haemophilus influenzae. Bei Symptomen wie Fie-
ber oder Auswurf sollte die Indikation zur bildge-
benden Diagnostik großzügig und schnell gestellt 
und breit antibiotisch behandelt werden. Im weite-
ren Verlauf und mit zunehmender Therapiedauer 
stehen Infektionen mit Staphylococcus aureus im 
Vordergrund. Diese sind für zirka 80 % der septi-
schen Komplikationen und die meisten infektbe-
dingten Todesfälle verantwortlich (Savage et al. 
1982).

Harnwegsinfekte, insbesondere durch gramnega-
tive Erreger, stellen eine typische Komplikation bei 
fortgeschrittener Erkrankung dar. Rezidivierende 
Zoster-Infekte sind keine Seltenheit.

Eine Reihe von Faktoren dürfte für diese deutlich 
erhöhte Infektanfälligkeit verantwortlich sein:

−− erniedrigte Plasmakonzentrationen der normalen 
Immunglobuline (Antikörpermangel)

−− Beeinträchtigung der primären Immunantwort 
auf Antigenstimulation mit verzögerter und 
reduzierter IgM-Produktion und schnellem Kon-
zentrationsabfall des Immunglobulins

−− eine zelluläre Immundefizienz, bedingt durch 
pathologische, quantitative und qualitative Ver-
änderungen von B- und T-Zell-Populationen 
(Jacobson/Zolla-Pazner 1986).

Nervensystem

Neurologische Störungen sind meist sensorisch-
motorischer Natur und Zeichen einer Kompressi-
onssymptomatik mit Bevorzugung der unteren tho-
rakalen und der lumbalen Segmente; jedoch ist 
prinzipiell eine Kompression in jedem Bereich 
möglich. Zu einem Querschnittsyndrom kommt es 
bei zirka 5–10 % aller Patienten, entweder als Pri-
märmanifestation oder im Verlauf der Erkrankung. 
Prodromi sind meist radikuläre Beschwerden, die 
durch Husten und Niesen verstärkt werden. Neben 
Wirbelkörperfrakturen mit konsekutiven Sinterun-
gen sind Raumforderungen, die durch die Foramina 
intervertebralia oder direkt aus dem Wirbelkörper 
hervorwachsen, weitere Ursachen. Verlust der sen-
sorischen und/oder motorischen Funktion, Inkonti-
nenz und Paraplegie sind Spätsymptome und stellen 
eine Notfallsituation dar. Rasche Schnittbilddiag-
nostik als Grundlage für Entscheidungen über the-
rapeutische Sofortmaßnahmen ist erforderlich, um 

irreversible Schäden, die bereits nach 24 Stunden 
zu befürchten sind, abzuwenden.

Zirka 5 % der Patienten mit multiplem Myelom ent-
wickeln eine diffuse, progressive sensomotorische 
Polyneuropathie (PNP). In etwa 50 % dieser Fälle 
ist eine Amyloidose festzustellen. Das klinische 
Erscheinungsbild mit vorwiegend sensorischer und 
autonomer Neuropathie ist oft distal betont und 
symmetrisch. Ein Karpaltunnelsyndrom mit ent-
sprechender Beeinträchtigung des N. medianus ist 
in vielen Fällen nachzuweisen.

Die amyloidunabhängige periphere sensomotori-
sche Neuropathie wird meist bei jüngeren Patienten 
beobachtet. Milde sensomotorische und reine sen-
sorische Neuropathien, aber auch Polyneuropathie-
Polyradikulopathien wie beim Guillain-Barré-Syn-
drom sowie rezidivierende Verlaufsformen werden 
beobachtet (Kelly et al. 1981).

Weniger als 3 % der Patienten mit multiplem Mye-
lom lassen im Röntgenbild osteosklerotische Kno-
chenveränderungen erkennen. Allerdings entwi-
ckeln bis zu 50 % dieser Patienten eine Neuropa-
thie. Es handelt sich meistens um jüngere Männer. 
Auffällig ist der häufig niedrige Paraproteinspiegel 
(in der Regel IgG, selten IgA, fast ausschließlich 
mit leichter Kette vom Typ Lambda). In zirka 50 % 
der Fälle sind solitäre Knochenveränderungen 
nachzuweisen (Kelly et al. 1983).

Hinzuweisen ist auch auf das POEMS-Syndrom 
(polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, 
monoclonal gammopathy, skin changes), bei dem 
die Polyneuropathie meist klinisch führend ist. 

Während Myelomherde der Schädelkalotte selten 
ZNS-Symptome auslösen, kommt es an der Schä-
delbasis zu kompressionsbedingten Hirnnervenaus-
fällen. Ihr Sitz in der Orbita kann zur Protrusio 
bulbi führen. Sehr selten ist eine myelomatöse 
Meningitis mit Nachweis von Plasmazellen im 
Liquor.

Akute Enzephalopathien können bei Myelompati-
enten unterschiedlichster Genese sein. Differenzial-
diagnostisch müssen erwogen werden:

−− Hyperkalzämie
−− Hyperviskositätssyndrom
−− Urämie
−− Meningitis (bakteriell)
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Haut

Etwa 4 % aller Myelompatienten weisen Hautver-
änderungen auf (Salmon/Cassady 1997). Man sieht 
blau-rötliche bis fleischfarbene, nicht ulzerierende 
Plaques, denen histologisch lymphoplasmazytoide 
Infiltrate zugrunde liegen. Extrem selten ist dies ein 
diagnostischer Primärbefund. 

Bei Patienten mit einer Koagulopathie oder Throm-
bozytopenie finden sich Bilder der hämorrhagi-
schen Diathese. Auch können Paraproteine mit 
Kryoglobulineigenschaften Kälteurtikaria, Ray
naud-Phänomen sowie Vaskulitis und Nekrose an 
den Akren verursachen.

Hautverdickung, Hyperpigmentierung und Hyper-
trichose gehören zu den beschriebenen Hautverän-
derungen des POEMS-Syndroms. 
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Prognostische Faktoren

H. Dietzfelbinger, R. Lamerz, M. Wick, W. Hoechtlen-Vollmar, P. Liebisch

Die Überlebenszeit von Patienten mit multiplem 
Myelom schwankt individuell zwischen einigen 
Monaten und vielen Jahren. Das mediane Überle-
ben beträgt etwa 3 Jahre bei Standardtherapie und 
ungefähr 4–5 Jahre nach Hochdosistherapie. Ziel 
und Zweck einer Aufstellung von Prognosefaktoren 
bestehen beim multiplen Myelom darin, für den 
einzelnen Patienten möglichst genau sowohl das 
Ansprechen auf die Therapie als auch sein Überle-
ben vorhersagen zu können. 

Während es bis Mitte der 1980er Jahre zu Melpha-
lan und Prednison keine therapeutische Alternative 
gab, stehen heute neben konventionellen Chemo-
therapien die Hochdosischemotherapie mit autolo-
ger und/oder allogener peripherer Stammzelltrans-
plantation sowie inzwischen auch die neuen Subs-

tanzen Thalidomid, Bortezomib, Lenalidomid, 
Carfilzomib, Ixazomib und Antikörper (Daratu-
mumab und Elotuzumab) als Therapieoptionen zur 
Verfügung. Nachdem das mediane Alter der Mye-
lompatienten bei Diagnosestellung bei 65–70 Jah-
ren liegt, stellt die Wahl der besten Therapie eine 
besondere Herausforderung dar. Sie sollte auf der 
Kenntnis möglichst zuverlässiger prognostischer 
Faktoren beruhen. Mit ihrer Hilfe sollen Subgrup-
pen der Myelompatienten definiert werden, die von 
risikoadaptierten Therapieformen profitieren kön-
nen (Drach 2004, Drach et al. 2006, Ludwig/
Schmoll 2006).

Die wichtigsten unabhängigen Prognoseparameter 
sind Zytogenetik, β2-Mikroglobulin, Zellprolifera-
tion und Plasmazellmorphologie (Tabelle 1). In den 

Tabelle 1�.  Wichtige Prognosefaktoren beim multiplen Myelom (Drach et al. 2006).

Parameter Ungünstige Prognose Referenz

Stadium III bzw. jedes B-Stadium Durie/Salmon 1975

Plasmazellmorphologie Plasmoblasten Bartl et al. 1982, 1989, 1995, Greipp et 
al. 1985

β2-Mikroglobulin > 6 mg/l Bataille et al. 1992

CRP > 6 mg/l Bataille et al. 1992

Plasmazell-Labeling-Index > 1 % Greipp et al. 1993, Schambeck et al. 
1996

Zytogenetik Deletion 13q, t(4;14), Deletion 17p
 
 
Hypodiploidie

Tricot et al. 1995, 1997, Zojer et al. 
2000, van de Velde et al. 2007, Stewart 
et al. 2007, 2009
Shaughnessy et al. 2005

Freie Leichtketten im Serum Erhöht, abnorme FLC-Ratio Rajkumar et al. 2005, Dispenzieri et al. 
2008, 2009

Serum-LDH-Spiegel > 250 U/l Dimopoulos et al. 1991

Serum-IL-6-Spiegel > 7 ng/ml Pulkki et al. 1996
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letzten Jahren sind noch die Bestimmung der freien 
Leichtketten (FLC) im Serum mit der FLC-Ratio 
κ/λ und in der 2014 revidierten Fassung der IMWG-
Kriterien weitere 3 neue Biomarker dazugekom-
men. Durch eine Kombination mehrerer dieser Fak-
toren lassen sich Patientengruppen mit unterschied-
licher Prognose definieren (Schambeck et al. 1996, 
Haferlach/Löffler 1997, Smadja et al. 2001, Rajku-
mar et al. 2005, Shaughnessy et al. 2005, Drach et 
al. 2006, Ludwig/Schmoll 2006, Rajkumar 2012, 
2015, 2016, Weisel 2016).

Stadieneinteilungen

Die 1975 von Durie und Salmon eingeführte Stadi-
eneinteilung ist trotz Einschränkungen am weites-
ten verbreitet (Durie et al. 1975). Dabei werden die 
Myelompatienten nach Hb-Wert, Kalziumspiegel, 
Immunglobulinkonzentration und Knochenläsio-
nen sowie nach der Kreatininkonzentration (in A 
und B) unterteilt. Die Stadieneinteilung korreliert 
zwar mit der Tumormasse des multiplen Myeloms, 
sie ist aber nicht in der Lage, reproduzierbare prog-
nostische Aussagen zu machen und den Therapie-
verlauf vorherzusagen. Durch Kombination mit 
weiteren Prognosefaktoren, wie z. B. dem 
β2-Mikroglobulin, lässt sich die prognostische Vor-
hersage verbessern.

Internationales Staging-System (ISS)

Das Internationale Staging-System (ISS; früher 
„Internationaler Prognostischer Index“, IPI) wurde 
anhand der klinischen und laborchemischen Daten 

von 10 750 noch unbehandelten Patienten mit MM 
entwickelt und basiert auf den zwei leicht verfügba-
ren, bekannten Parametern Albumin und 
β2-Mikroglobulin (Greipp et al. 2005). Es ermög-
licht eine Trennung von drei Gruppen mit deutlich 
unterschiedlicher Überlebenszeit, unabhängig vom 
Kontinent, auf dem die Patienten leben (Nordame-
rika, Europa, Asien), und unabhängig von der The-
rapieform (Standard oder Hochdosis) (Abbildung 1; 
Greipp et al. 2005). Das ISS wird in der Routine 
genauso wie in klinischen Studien angewendet.

Die prognostische Bedeutung des Albumins ergibt 
sich aus den Erkenntnissen über die Rolle von Inter-
leukin 6 (IL-6) beim multiplen Myelom: Während 
IL-6 in den Hepatozyten die Synthese von Akutpha-
seproteinen stimuliert, hemmt es die Bildung von 
Albumin.

Aus einer Gegenüberstellung der Stadieneinteilung 
nach Durie und Salmon und dem ISS geht hervor, 
dass in den Hauptstadien das mediane Überleben 
relativ gut vergleichbar ist (Tabelle 2; Greipp et al. 
2005).

Revidierte Fassung der IMWG-Kriterien

In der im Jahre 2014 revidierten Fassung der 
IMWG-Kriterien wurden drei neue Biomarker als 
weitere prognostische Faktoren definiert (Chng et 
al. 2014, Rajkumar 2016, Weisel 2016).

Dabei wurden die CRAB-Kriterien um drei spezi-
elle Myelom-definierende Biomarker ergänzt, mit 
Hilfe derer es im Wesentlichen um eine schärfere 

Tabelle 2�.  Vergleich zwischen Durie/Salmon- und ISS-Stadien: Überlebensdauer nach Stadium in Monaten (n = 
10 750).

Durie und Salmon ISS = Internationales Staging-System

Stadium % Patienten* Medianes Über-
leben (Monate)

Stadium % Patienten* Medianes 
Überleben 
(Monate)

IA   7,5 62 I 28 62

IB   0,5 22

IIA 22 58 II 33 44

IIB   4 34

IIIA 49 45 III 39 29

IIIB 17 24
*Prozent der Patienten, die dem jeweiligen Stadium zugeordnet werden (Greipp et al. 2005)
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Abgrenzung der relevanten Plasmazelldyskrasien 
geht:

−− MM (im Allgemeinen behandlungsbedürftig),
−− SMM (engmaschige Beobachtung) und
−− MGUS (nicht behandlungsbedürftig) 

Diese drei neuen Biomarker lassen sich zusätzlich 
zu den CRAB-Kriterien in den SLiM-Crab-Krite-
rien zusammenfassen (Weisel 2016):

SLiM-Kriterien (zusätzlich zu den CRAB-Kriterien)

−− S („sixty“) = Plasmazellinfiltration ≥ 60 %
−− Li („light chain“) = Ratio der freien Leichtketten 

(beteiligte/unbeteiligte Leichtketten) ≥ 100, 
wobei die Konzentration der erhöhten freien 
Leichtkette ≥ 100 mg/l betragen muss

−− M („MRT“) = mehr als eine fokale Läsion im 
Ganzkörper-MRT, Größe ≥ 5 mm

Von den Myelomzellen nicht produzierte Immun-
globuline sind oft erniedrigt („Immunparese“). Je 
nachdem, ob nur eine oder zwei Immunglobulin-
Arten vermindert sind, werden darin mehr oder 
weniger ungünstige Prognosefaktoren gesehen. 

Das asymptomatische „SMM“ ist somit nach den 
aktuellen IMWG-Kriterien 2014 folgendermaßen 
definiert (Chng et al. 2014, Rajkumar 2016):

−− monoklonales IgG oder IgA ≥ 3 g/dl im Serum 
oder monoklonales Protein ≥ 500 mg/24 h im 
Urin,

−− klonale Plasmazellen im Knochenmark 10 bis 
60 % und

−− Fehlen von Myelom-definierenden Kriterien 
(CRAB, SLiM-CRAB) oder Amyloidose

Beim SMM liegt das Gesamt-Progressionsrisiko 
für die ersten 5 Jahre bei 10 % pro Jahr, für die 
nächsten 5 Jahre bei 3 % pro Jahr und in den folgen-
den Jahren bei 1 % pro Jahr. Im Hochrisiko-Stadium 
liegt dieses Risiko bei 25 % pro Jahr bzw. bei 80 % 
im Laufe von 2 Jahren. Jedes der SLiM-CRAB-
Kriterien ging in Studien mit einem ca. 80%igen 
oder höheren Risiko einher, dass sich innerhalb von 
2 Jahren ein Myelom-induzierter CRAB-Organ-
schaden entwickelt (Rajkumar 2016, Weisel 2016). 

Die Anwendung der drei neuen Biomarker führt bei 
etwa 10–15 % der Patienten zu einer Höherstufung 
der Diagnose von SMM zu MM (Rajkumar 2016).

Asymptomatische Patienten mit mindestens einem 
positiven SLiM-Crab-Kriterium werden häufig 
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Abbildung 1�.  Prognosegruppen des Internationalen Staging-Systems (ISS) (aus Ludwig/Schmoll 2006, nach Greipp 
et al. 2005).
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auch als Patienten mit „Hochrisiko-SMM“ bezeich-
net. Bei diesen Hochrisiko-SMM-Patienten sollte 
frühzeitig eine Therapie in Betracht gezogen wer-
den (Rajkumar 2016, Weisel 2016). Allerdings 
muss bei Hochrisiko-SMM-Patienten die Frage 
einer Therapieindikation kritisch hinterfragt wer-
den. Nach kleineren Studien haben MP, Thalidomid 
und Bisphosphonate bisher keinen Nutzen gezeigt. 
Beim Rd-Protokoll liegen Hinweise auf einen klini-
schen Effekt vor (Mateos et al. 2013).

Revidiertes Internationales Staging-System 
(R-ISS)

Durch die IMWG wurde auch das ISS durch Auf-
nahme von Hochrisiko-Zytogenetik und erhöhter 
LDH angepasst, womit im R-ISS weiterhin drei 
Krankheitsstadien unterschieden werden können 
(Tabelle 3.; Palumbo et al. 2015).

Parameter zur Beschreibung der Biologie des 
Plasmazellklons

Plasmazellmorphologie

Seit der ersten Beschreibung prognostischer Fakto-
ren beim multiplen Myelom wurde immer wieder 
versucht Scoring-Systeme aufzustellen, die sich an 
der Plasmazellmorphologie orientieren, um zwi-
schen einem niedrigen, intermediären und hohen 
Malignitätsgrad zu unterscheiden. Bartl et al. unter-
schieden 1982 zwischen plasmozytischen und plas-
moblastischen Myelomen und unterteilten diese 
Gruppen je nach Zelltyp und prozentualem Plasma-
zellanteil im Knochenmark in drei weitere Sub-
gruppen. Diese sechs unterschiedlichen Zelltypen 
zeigten signifikant unterschiedliche Überlebenszei-
ten. Die klinische und prognostische Relevanz 
wurde an mehr als 600 Fällen bestätigt. Daraus lie-
ßen sich analog zur Lymphomklassifikation drei 
Prognosegrade (niedrig, intermediär und hoch mali-
gne) ableiten. Diese morphologische Klassifikation 
wurde in der German Myeloma Treatment Group 
(MM01 und MM02) getestet und erwies sich 
damals als signifikantester prognostischer Parame-
ter (Koeffizient 0,67, p = 0,0001) (Bartl et al. 1995).

Unreife Plasmazellen werden als Hinweis auf eine 
ungünstigere Prognose mit kürzerer Lebenserwar-
tung gewertet (Greipp et al. 1985). Als weitere 

unabhängige prognostische Faktoren erwiesen sich 
sowohl das Wachstumsmuster (diffus vs. nodulär) 
als auch die Infiltratmenge im Knochenmark (Bartl 
et al. 1982, 1989, 1995).

Multiparameter-Durchflusszytometrie

Durch die Multiparameter-Durchflusszytometrie 
lässt sich das Verhältnis von peripheren polyklona-
len zu monoklonalen Plasmazellen ermitteln. Die-
ser Wert korreliert mit dem progressionsfreien 
Überleben beim SMM und MM. Die Methode ist 
jedoch noch nicht standardisiert und daher in der 
Routine als Hochrisiko-Prognosefaktor noch nicht 
routinemäßig anwendbar.

Zytogenetik

Die prognostische Wertigkeit der traditionellen 
Parameter wie Krankheitsstadium, β2-Mikroglobu
lin, PCLI u. a. wird heute von der der zytogeneti-
schen Befunde übertroffen. Nahezu alle Patienten 
mit MM und MGUS weisen bei Untersuchung mit-
tels Durchflusszytometrie, Chromosomenbände-
rungsanalyse oder FISH eine Aneuploidie der klona-
len Plasmazellen auf. Die konventionelle Zytogene-
tik (Chromosomenbänderungsanalyse) ist dafür nur 
bei einem Teil der Patienten aussagekräftig, da Mye-
lomzellen in Kultur selten Metaphasen aufweisen, 

Tabelle 3.�  Revidiertes ISS (R-ISS) (Palumbo et al. 2015).

Stadium 5-Jahres-
Überleben* 

Stadium I:
Alle Folgenden:

−− Albumin ≥ 5 g/dl
−− β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l
−− Keine Hochrisiko-Zytogenetik
−− LDH normal

82 %

Stadium II:
Weder Stadium I noch Stadium III

62 %

Stadium III:
Beide Folgenden:

−− β2-Mikroglobulin > 5,5 mg/l
−− Hochrisiko-Zytogenetik [t(4;14), 
t(14;16), oder del17p)] oder 
LDH erhöht

40 %

*4445 Patienten mit neu diagnostiziertem MM aus 11 internati-
onalen Studien
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die für die Auswertung Voraussetzung sind. Erst 
durch die auch in der Interphase anwendbare Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) konnte in 
den letzten Jahren das Verständnis der genetischen 
Veränderungen bei Plasmazelldyskrasien entschei-
dend verbessert werden.

Bei den meisten Myelompatienten (bis zu 80 %) 
können reziproke Translokationen nachgewiesen 
werden, die dazu führen, dass ein Onkogen unter 
die Kontrolle des Immunglobulin-Enhancer-Gens 
auf Chromosom 14q31 kommt. Diese Translokatio-
nen können mit unterschiedlichen klinischen Ver-
laufsformen korrelieren:

−− Patienten mit t(4;14), t(14;16), Deletion 17p und 
mehr als 3 Kopien der +1q21-Amplifikation wei-
sen eine ungünstige, Patienten mit t(11;14) und 
t(6;14) eine günstigere Prognose auf.

−− Vorläufige Genexpressionsanalysen zeigen eben-
falls distinkte Genexpressionsmuster, die mit 
unterschiedlichen klinischen Verlaufsformen 
assoziiert sind (Shaughnessy et al. 2005).

−− Mittels FISH nachgewiesene Deletionen von 
Chromosom 13 finden sich bei etwa 45 % der 
Patienten und weisen auf eine kürzere Überle-
benszeit hin (Drach et al. 2006). Die Prognose 
von Patienten mit Deletion 13 ist noch ungünsti-
ger, wenn der Befund mittels Metaphasenzytoge-
netik nachweisbar ist (bei 14 % der Patienten) 
(Smadja et al. 2001, Stewart et al. 2007, Stewart 
2009, Tricot et al. 1995, 1997, Zojer et al. 2000). 
Bislang zeigte sich jedoch kein signifikanter Ein-
fluss der 13q-Deletion auf die Überlebenspara-
meter bei Patienten, die im Rezidiv ihrer Erkran-
kung mit dem Proteasominhibitor Bortezomib 
behandelt wurden (www.msmart.org).

Die Einteilung in Patienten mit hyperdiploidem 
bzw. nicht hyperdiploidem Chromosomensatz 
zeigte, dass die letztgenannte Gruppe häufig eine 
Deletion 13, ein geringeres Ansprechen auf Chemo-
therapie und eine schlechtere Prognose aufweist 
(Smadja et al. 2001, Stewart et al. 2007, Harousseau 
et al. 2009, Kastritis et al. 2011). Wo die an Bedeu-
tung zunehmenden Genexpressionsprofile verfüg-
bar sind, können sie zusätzliche Hinweise für die 
Beurteilung von Prognose und Therapieempfind-
lichkeit individueller Patienten liefern (Schambeck 
et al. 1996, Smadja et al. 2001, Stewart et al. 2007, 
Kastritis et al. 2011). Auch durch die Kombination 
der beiden Parameter Deletion 13q und 
β2-Mikroglobulin werden Patientenpopulationen 
mit unterschiedlicher Prognose identifiziert 
(Tabelle 4, Abbildung 2; Stewart et al. 2007, Tricot 
et al. 1995). 

Im Hinblick auf eine Therapieentscheidung ordnet 
Rajkumar die Myelompatienten in der Mayo-Klinik 
nach Diagnosestellung einer Standard-, Interme-
diär- oder Hochrisiko-Erkrankung zu. Das mediane 
Überleben liegt im Standardrisiko bei 6–7 Jahren 
und im Hochrisiko trotz ASZT bei weniger als 2–3 
Jahren (Tabelle 5 und Tabelle 6; Rajkumar 2012, 
2016, Weisel 2016).

Entsprechend dieser Mayo-Stratifikation erfolgt 
eine risikoadaptierte Therapiewahl: Standardrisiko-
Patienten werden mit nicht alkylierenden Substan-
zen und anschließender Hochdosischemotherapie 
mit autologer Stammzelltransplantation („early 
ASCT“) behandelt. Alternativ kommt die Fortset-
zung der initialen Therapie infrage, um die ASZT 
für das erste Rezidiv zu reservieren („delayed 
ASCT“). Intermediär- und Hochrisiko-Patienten 

Tabelle 4�.  Prognosemodell mit Deletion 13q und β2-Mikroglobulin.

Del 13 β2-Mikroglobulin (mg/l) Überlebenszeit (Median, Monate)

PCT1 HDT2 PCT HDT

nein und < 4 10,2

< 2,5 > 111

ja oder > 4 46

> 2,5 47

ja und > 4 11

> 2,5 25
1 Konventionelle Polychemotherapie (Königsberg et al. 2000); 2 Hochdosischemotherapie und autologe Transplantation (Facon et al. 2001)
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werden mit Bortezomib-haltiger Therapie, anschlie-
ßender ASZT und nachfolgender Bortezomib-
basierter Erhaltung therapiert. Nicht transplantati-
onsfähige Patienten können im Standardrisiko mit 
Lenalidomid-haltiger oder in den beiden anderen 
Risikostadien mit einer Bortezomib-haltigen Thera-
pie behandelt werden. Zur Reduktion der Neben-
wirkungen wird Bortezomib subkutan einmal 
wöchentlich verabreicht. Dexamethason wird nied-
rig dosiert (1 × 40 mg/Woche) vorgeschlagen, es sei 
denn, eine rasche Krankheitskontrolle ist erforder-
lich (Rajkumar 2012, 2016, Weisel 2016). Als 
Grundlage für die Therapieentscheidung wird bei 
Diagnosestellung ein Basis-Testpanel (mSMART-
Modell), jedoch ohne Anspruch auf Allgemeingül-
tigkeit, empfohlen (Tabelle 7; www.msmart.org).

Bestimmung der freien Leichtketten im Serum

Die seit 2001 mit dem Freelite™-Test mögliche 
quantitative Bestimmung der freien Leichtketten 
Kappa und Lambda im Serum (sFLC) hat das diag-
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Abbildung 2�.  Einschätzung der Prognose von Patienten mit multiplem Myelom anhand von Chromosom-13-Status 
und β2-Mikroglobulin. Eine Deletion von Chromosom 13 bzw. ein erhöhtes β2-Mikroglobulin stellen unabhängige 
prognostische Parameter für ein verkürztes Überleben dar. Je nach Anzahl der ungünstigen Parameter (0, 1 oder 2) 
lassen sich Patienten mit günstiger, intermediärer oder schlechter Prognose identifizieren (modifiziert nach Königs-
berg et al. 2000, aus Drach 2004).

Tabelle 5�.  Risikostratifikation bei Patienten mit multi-
plem Myelom zur Therapieberatung (aus Rajan et al. 
2015).

Risiko Medianes Überleben

Standard

Trisomien 
t(11;14) 
t(6;14)

 
6–7 Jahre

Intermediär

t(4;14) 
+1q21-Amplifikation

Hoch

17p-Deletion 
t(14;16) 
t(14;20) 
del(1p)

< 2–3 Jahre

Del(17p) entspricht einem Hochrisiko-MM unabhängig von 
anderen Anomalien;
+1q21-Amplifikation gilt (mit oder ohne weitere Hochrisiko-
Faktoren) als Intermediärrisiko-MM.
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nostische Spektrum bei Plasmazelldyskrasien 
erweitert. Dabei liefern die FLC-Werte wichtige 
prognostische Informationen (van Rhee et al. 2007). 
In den IMWG-Guidelines wird dieser FLC-Assay 
für Screening, Diagnose, Verlauf und Therapiekon-
trolle sowie für prognostische Aussagen empfohlen 
(Rajkumar et al. 2005, Dispenzieri et al. 2008, 
2009). Bei Diagnosestellung sollte daher immer der 
Ausgangswert der sFLC bestimmt werden. Dies gilt 
für das MM, die AL-Amyloidose, die MGUS, das 
smoldering MM (SMM) und das solitäre Plasmozy-
tom. 

Durch Kombination der κ/λ-Ratio mit anderen 
unabhängigen Prognosefaktoren wie Höhe des 
M-Gradienten, Ig-Typ und/oder Plasmazellinfiltra-
tion des Knochenmarks (≥ 10 %) wurden für MGUS 

(Tabelle 8, Abbildung 3; Rajkumar et al. 2005) und 
auch für SMM (Tabelle 9, Abbildung 3; Dispenzieri 
et al. 2008) ab Diagnosestellung Risikomodelle 
aufgestellt.

Kastritis et al. (2011) und Larsen et al. (2011) wie-
sen unabhängig voneinander nach, dass innerhalb 
der heterogenen Gruppe der smoldering Myelome 
anhand der freien Leichtketten eine Subgruppe mit 
sehr hohem Progressionsrisiko identifiziert werden 
kann: Bei einer stark abnormen Freie-Leichtketten-
Ratio (κ/λ > 100 oder < 0,01) zeigten 76 % dieser 
Patienten innerhalb von 2 Jahren eine Progression 
zu einem symptomatischen multiplen Myelom. Sol-
che Patienten sollten engmaschig im Verlauf kont-
rolliert werden (s. o., neuer Biomarker in den SLiM-
CRAB-Kriterien beim SMM).

Für das solitäre Plasmozytom mit einem über 
2 Jahre persistierenden M-Gradienten ≥ 0,5 g/dl 
gilt: 47 % der Patienten mit solitärem Plasmozytom 
weisen eine abnormale κ/λ-FLC-Ratio auf. Für 
diese Patienten liegt nach 5 Jahren das Progressi-
onsrisiko für den Übergang in ein multiples Mye-
lom bei 44 % im Gegensatz zu 26 % bei Patienten 
mit normaler rFLC (Tabelle 10; Dispenzieri et al. 
2009).

Tabelle 7�.  Empfohlenes Basis-Testpanel zur Progno-
seabschätzung bei Patienten mit multiplem Myelom 
(Stewart 2009, Stewart et al. 2007).

1. t(4;14) FISH

2. t(14;16) FISH

3. del 17p13 FISH

4. del 13 Zytogenetik

5. β2-Mikroglobulin und LDH Serum

Tabelle 6�.  Zytogenetische Stratifikation des smoldering Myeloms (Rajan et al. 2015, Rajkumar 2016).

Risiko Zytogenetische 
Aberration

% der Patien-
ten (n = 351)

Zeit bis zur 
Progression in 
MM (Monate)

Medianes 
Überleben ab 
SMM-Diag-
nose (Monate)

Medianes 
Überleben ab 
MM-Diagnose 
(Monate)

Hoch t(4;14)
del(17p)
+1q21-Amplifika-
tion

13 % 24 105 60

Intermediär Trisomien 42 % 34 135 77

Standard Weitere Aberratio-
nen einschl. 
t(11;14), t(14;16), 
t(14;20), kombi-
nierte IgH-Translo-
kationen und Triso-
mien und isolierte 
Monosomie 13

30 % 55 147 86

Niedrig Kein Nachweis von 
Aberrationen durch 
FISH

15 % Nicht erreicht 135 112
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Abbildung 3�.  Risiko der Progression in ein symptomatisches multiples Myelom oder in eine andere maligne Plas-
mazellerkrankung bei MGUS oder smoldering Myelom (SMM) (absolutes Progressionsrisiko ohne Berücksichti-
gung der durchschnittlichen Lebenserwartung; nach Dispenzieri et al. 2009). 
a)  1148 Patienten mit MGUS mit normaler und abnormaler κ/λ-FLC-Ratio (rFLC < 0,26 oder > 1,66) (Dispenzieri 
et al. 2009, Rajkumar et al. 2005). 
b)  Risikostratifikationsmodell für MGUS, basierend auf den drei Risikofaktoren: abnormale rFLC (< 0,26 oder 
> 1,65), Serum-M-Protein ≥ 1,5 g/dl und kein IgG-Typ (Dispenzieri et al. 2009, Rajkumar et al. 2005). 
c)  273 Patienten mit (asymptomatischem) SMM auf der Basis von rFLC < 0,125 oder > 8 (< 1 : 8 oder > 8 : 1) (Dis-
penzieri et al. 2008, 2009). 
d)  Risikostratifikationsmodell für SMM-Patienten, basierend auf rFLC < 0,125 oder > 8, Serum-M-Protein > 3,0 g/
dl und Knochenmarkinfiltration ≥ 10 % (Dispenzieri et al. 2008, 2009).

Tabelle 8�.  MGUS-Risikostratifizierung (Rajkumar et al. 2005).

Risiko Anzahl Risikofaktoren Anzahl Patienten Progressionsrisiko nach 
20 Jahren

Niedrig 0 449   2 %

Niedrig bis mittel 1 420 10 %

Mittel 2 226 18 %

Hoch 3   53 27 %

Risikofaktoren: abnorme κ/λ-Ratio (< 0,26 oder > 1,65); Serum-M-Protein > 1,5 g/dl; kein IgG-Typ
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Traditionelle Prognoseparameter

Für die klinische Praxis ergibt sich eine Übergangs-
phase, in der zwar noch traditionelle Parameter wie 
β2-Mikroglobulin, CRP und LDH, jedoch zuneh-
mend mehr zytogenetische Daten für die Einschät-
zung der Prognose herangezogen werden. Dennoch 
bleiben die traditionellen Prognosefaktoren von kli-
nischer Bedeutung, weil sie rascher verfügbar sind 
und in Kombination mit der Zytogenetik oft noch 
präzisere prognostische Voraussagen ermöglichen. 
Daher soll im Folgenden noch im Detail auf einige 
dieser Parameter eingegangen werden.

Immunglobulin-Subtyp

Bence-Jones-Proteine allein oder in Kombination 
mit einem anderen Paraprotein gehen mit einer 
schlechteren Prognose einher. Der Subtyp des IgD-
Myeloms zeigt einen ungünstigen klinischen Ver-
lauf. Meist werden dabei Lambda-Leichtketten aus-
geschieden. Auch der IgA-Subtyp ist mit einer 
schlechteren Prognose vergesellschaftet (Rajkumar 
2012, 2016).

Parameter zur Beschreibung der proliferativen 
Aktivität

Plasmazell-Labeling-Index (PCLI)

Der Plasmazell-Labeling-Index (PCLI), der die 
proliferative Kapazität des malignen Klons wider-
spiegelt, stellt beim multiplen Myelom einen aussa-
gekräftigen und auch im multivariaten Vergleich 
unabhängigen prognostischen Faktor dar. Der PCLI 
kann auch zwischen MGUS, smoldering Myelom 
und aktivem Myelom unterscheiden helfen (Greipp 
et al. 1993, Schambeck et al. 1996).

Methodisch wird dabei der während der S-Phase 
ablaufende Einbau des Thymidin-Analogons Brom-
desoxyuridin (BrdU) in die Zellen verfolgt, der 
durch einen spezifischen monoklonalen Antikörper 
entweder auf dem Objektträger oder durchflusszy-
tometrisch – allerdings mit hohem zeitlichen Auf-
wand – gemessen werden kann. Früher wurde der 
PCLI mittels Einbau von radioaktiv markiertem 
3H-Thymidin in die S-Phasen-DNA ermittelt 
(Hoechtlen-Vollmar 1997, Schambeck et al. 1996).

Der Referenzbereich liegt bei < 0,8 %. Ein eindeu-
tig erhöhter PCLI weist auf ein aktives MM hin und 
spricht gegen ein SMM bzw. eine MGUS. In zwei 
Studien zeigten Patienten mit neu diagnostiziertem, 

Tabelle 9�.  Risikostratifizierung beim (asymptomatischen) smoldering Myelom (nach Dispenzieri et al. 2008).

Risiko Anzahl  
Risikofaktoren

Anzahl Patienten Mediane Dauer bis 
zur Progression 
(Jahre)

Progressionsrisiko  
nach 10 Jahren*

Niedrig 1 81 10 35 %

Mittel 2 114 5,1 54 %

Hoch 3 78 1,9 75 %

Risikofaktoren: abnorme κ/λ-Ratio (< 0,125 oder > 8); Serum-M-Protein > 3,0 g/dl; Knochenmarkinfiltration 
≥ 10 %
*unter Berücksichtigung der durchschnittlichen Lebenserwartung (p < 0,001)

Tabelle 10�.  Progressionsrisiko bei Patienten mit solitärem Plasmozytom (p < 0,001) (Dispenzieri et al. 2009).

Risiko Anzahl Risikofaktoren Anzahl Patienten Progressionsrisiko nach 
5 Jahren

Niedrig 0 31 13 %

Mittel 1 26 26 %

Hoch 2 18 62 %

Risikofaktoren: abnorme κ/λ-FLC-Ratio; persistierender M-Gradient ≥ 0,5 g/dl
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aktivem Myelom und erhöhtem PCLI eine um 2 
Jahre kürzere Überlebenszeit (PCLI > 0,8 %: 17 
Monate vs. PCLI < 0,8 %: 42–44 Monate). Als Indi-
kation werden für den PCLI neben der Prognoseab-
schätzung die Differenzierung des aktiven MM von 
MGUS und SMM sowie der Verdacht auf eine 
Krankheitsprogression angegeben.

Der PCLI hat sich auch in der Kombination mit der 
Zytogenetik und Interphase-FISH sowie in Kombi-
nation mit β2-Mikroglobulin bei Patienten mit oder 
ohne Deletion 13q14 bewährt (vgl. Tabelle 5, 
Tabelle 11 und Tabelle 12; Hoechtlen-Vollmar 1997, 
Schambeck et al. 1996). Wegen des vergleichsweise 
hohen organisatorischen (Versand von zusätzli-
chem heparinisiertem Knochenmarkblut in ein Spe-
ziallabor) und zeitlichen Aufwands sowie der sehr 
seltenen Anforderungen wird die Untersuchung des 
PCLI allerdings derzeit kaum angeboten.

Parameter zur Beschreibung der Tumormasse

Immunglobulinkonzentration

Die quantitativen Immunglobuline sind Bestandteil 
der Stadieneinteilung nach Durie und Salmon und 
spiegeln die Tumorlast wider. Hohe Immunglobu-

linspiegel ließen jedoch oft keine unabhängige pro-
gnostische Bedeutung erkennen. Dennoch wird die 
Remission beim multiplen Myelom durch den 
Rückgang oder durch das Verschwinden des Para
proteins oder der Bence-Jones-Proteine definiert.

β2-Mikroglobulin (B2M)

Das B2M ist ein niedermolekulares Protein, das der 
leichten Kette der HLA-Klasse-1-Moleküle ent-
spricht und an der Zytoplasmamembran der kernhal-
tigen Zellen nachgewiesen werden kann. Ursache 
erhöhter Serumwerte des B2M ist ein verstärkter 
Zell- oder Membranumsatz; daher spiegelt dieser 
Parameter die Tumorlast wider. B2M korreliert 
jedoch auch eng mit der Nierenfunktion. Schon seit 
1983 ist bekannt, dass der initiale B2M-Spiegel klar 
mit der Prognose des multiplen Myeloms, insbeson-
dere in den ersten 2 Jahren nach der Diagnosestel-
lung, korreliert. Unklar ist jedoch seine Bedeutung 
während der Therapie. Es eignet sich deswegen 
kaum als Verlaufsparameter. Darüber hinaus ist es 
auch unabhängig von der Nierenfunktion prognos-
tisch aussagekräftig (Bartl et al. 1989, Greipp et al. 
1993, Facon et al. 2001, Drach 2004, Rajkumar et al. 
2005, Drach et al. 2006, Rajkumar 2016). 

Tabelle 11�.  Multivariate Analyse von PCLI, B2M und Deletion 13q14 als prognostische Faktoren für das 
Gesamtüberleben (n = 60); sie sind unabhängige Prognosefaktoren und gehen bei Erhöhung mit einer Zunahme 
des relativen Risikos einher (Hoechtlen-Vollmar 1997).

Parameter Pathologischer 
Bereich

Häufigkeit p Relatives Risiko

PCLI > 2 % 35 % 0,001 4,2

Deletion 13q14 > 10 Zellen 47 % 0,005 3,3

B2M > 3,0 mg/l 42 % 0,01 2,9

Tabelle 12�.  Prognose-Score durch Kombination von β2-Mikroglobulin und PCLI (Greipp et al. 1993).

Risiko PCLI B2M Medianes Überleben

Niedrig < 1 % < 2,7 mg/l 71 Monate

Intermediär ≥ 1 % oder ≥ 2,7 mg/l 40 Monate

Hoch ≥ 1 % und ≥ 2,7 mg/l 16 Monate

Tabelle 13�.  Prognose-Score durch Kombination von β2-Mikroglobulin mit CRP (Bataille et al. 1992).

Risiko B2M CRP Medianes Überleben

Niedrig < 6 mg/dl und < 6 mg/dl 54 Monate

Intermediär > 6 mg/dl oder > 6 mg/dl 27 Monate

Hoch > 6 mg/dl und > 6 mg/dl   6 Monate
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Ein Prognose-Score mit Kombination von PCLI 
und B2M wurde vorgestellt (Greipp et al. 1993; 
Tabelle 12). Bataille et al. (1992) kombinierten 
B2M mit CRP und erhielten die in Tabelle 13 darge-
stellten Ergebnisse.

LDH

Die LDH ist bei einigen Myelompatienten erhöht, 
konnte in multivariaten Analysen aber keine zusätz-
liche prognostische Information liefern. Im Einzel-
fall kann sie jedoch krankheitstypisch über 250 E/l 
erhöht sein und so auf eine ungünstige Prognose 
hinweisen (Dimopoulos et al. 1991). Im Revidier-
ten Internationalen Staging-System für das multiple 
Myelom (R-ISS) wurde die LDH neuerdings doch 
aufgenommen (Palumbo et al. 2015).

Bildgebende Verfahren: low-dose Ganzkörper-CT, 
Ganzkörper MRT und PET/CT

Einen zunehmenden Stellenwert als Prognosefaktor 
hat in den letzten Jahren auch die Kernspintomogra-
fie (Ganzkörper-MRT) erlangt, durch die sich nicht 
nur die Menge und Verteilung des Plasmazellinfilt-
rats im Knochenmark, sondern und vor allem auch 
die Anzahl von Knochenläsionen ≥ 5 mm bestim-
men lassen. Dabei spielen auch das low-dose CT, 
aber auch das PET/CT in bestimmten Fällen eine 
immer größere Rolle (s. o., revidierte IMWG-Krite-
rien, SLiM-CRAB-Kriterien und Kapitel Bildge-
bende Diagnostik) (Baur-Melnyk et al. 2005).

Parameter zur Beschreibung der Organschädigung

Niereninsuffizienz

Kreatinin hat sich schon seit Jahrzehnten beim mul-
tiplen Myelom als guter Prognosefaktor erwiesen, 
und zwar auch dann, wenn hohe Kreatininwerte 
reversibel sind. Es gilt daher weiterhin als ein wich-

tiges Entscheidungskriterium für die Indikation zur 
Therapie. Wenn bei Diagnosestellung Bence-Jones-
Proteine nachgewiesen werden, liegen wegen deren 
Nephrotoxizität zweimal häufiger Nierenprobleme 
vor. Die Nierenfunktion, die mit der glomerulären 
Filtrationsrate (GFR) noch genauer bestimmt wird, 
kann als Prognosefaktor auch in Kombination mit 
anderen Faktoren wie PCLI oder Zytogenetik 
gewertet werden (Drach 2004, Ludwig/Schmoll 
2006, Rajkumar 2016, Weisel 2016).

Skelettdestruktionen

Die durch Osteoklasten aktivierende Faktoren 
(OAF) verursachten Knochenläsionen sind zwei-
felsohne von klinischer Bedeutung. Daher sind bei 
der Diagnosestellung heute anstelle von Röntgen-
untersuchungen die low-dose Ganzkörper-CT, die 
Ganzkörper-MRT und evtl. sogar die PET/CT 
erforderlich, um das Ausmaß der Osteoporose und 
der Osteolysen sowie frakturgefährdete Läsionen 
nachzuweisen (s. o., Revidierte Fassung der 
IMWG-Kriterien). 

In den letzten Jahren hat sich allerdings gezeigt, 
dass ein ausgedehnter Skelettbefall, der dem prog-
nostisch ungünstigen Stadium III nach Durie und 
Salmon entspricht, nicht unbedingt prädiktiv für ein 
kürzeres Überleben sein muss, denn oft liegt in die-
sen Fällen ein genetischer Subtyp vor, der mit einer 
langsameren Proliferation und einem längeren 
Überleben einhergeht (Stewart et al. 2007).

Knochenmarkinsuffizienz

Indirekte Indikatoren für die Plasmazellinfiltration 
im Knochenmark sind der Hb-Wert und insbeson-
dere die Thrombozytenzahl – auch wenn diese 
Parameter nicht aus allen multivariaten Analysen 
als unabhängige Prognosefaktoren hervorgehen. 
Cavo et al. wiesen 1989 in einer univariaten Ana-

Tabelle 14�.  Risikogruppen nach Thrombozyten, Hb und Osteolysen (Cavo et al. 1989).

Risiko Prognostische Faktoren Anteil der Patienten Medianes Überleben

Niedrig ≤ 1 Osteolyse 39 % 79 Monate

Intermediär ≥ 2 Osteolysen 
oder
1 RF

53 % 48 Monate

Hoch 2 RF   8 % 19 Monate

Risikofaktoren (RF): Thrombozyten < 150 x 109/l; Hb < 10 g/dl

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



H. Dietzfelbinger, R. Lamerz, M. Wick et al. 88

lyse bei 163 nicht vorbehandelten Myelompatien-
ten den Prognosefaktoren nach ihrer Wichtigkeit 
die folgende Reihenfolge zu: Thrombozyten, Hb, 
Tumorzellmasse, Osteolysen, Kreatinin und Alter. 
Sie regten daher an, die Thrombozytenzahl in die 
Stadieneinteilung von Durie und Salmon mit aufzu-
nehmen. Nach ihren Untersuchungen ließen sich 
damit in den Hochrisikogruppen, d. h. in den Sta-
dien II und III, kleinere Untergruppen thrombozyto-
penischer Patienten (< 150 000/µl) definieren, deren 
Lebenserwartung deutlich kürzer ausfiel. Die Auto-
ren teilten ihre Patienten nach Thrombozyten, Hb 
und Osteolysen in drei Risikogruppen ein 
(Tabelle 14).

Allgemeine Parameter 

Alter und Performance-Status

Alter und Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung des multiplen Myeloms stellen 
ebenfalls Faktoren dar, welche die Behandlungser-
gebnisse und die Prognose bei diesem Krankheits-
bild beeinflussen. In manchen Staging-Systemen 
konnten Patienten nach einem Aktivitäts-Score in 
Kombination mit Hb und Kreatinin gut eingeteilt 
werden (Ludwig/Schmoll 2006, Rajkumar 2016, 
Weisel 2016). Auch beim multiplen Myelom wie 
bei vielen anderen malignen Erkrankungen nimmt 
die Überlebenszeit mit zunehmendem Lebensalter 
ab. Dies ist nicht auf eine mit steigendem Alter 
aggressivere Tumorbiologie, sondern auf die im 
höheren Alter zunehmende Multimorbidität zurück-
zuführen (Ludwig/Schmoll 2006).

Parameter zur Beschreibung der Wechselwirkung 
zwischen Wirt und Tumor (host-tumour interac-
tions)

Interleukin-6 (IL-6) 

IL-6 stellt in vitro den wichtigsten Wachstumsfak-
tor für Plasmazellen dar, in vivo konnten jedoch nur 
wenige Autoren seine Bedeutung für die Prognose 
nachweisen (z. B. > 7 ng/ml). IL-6 kann zusätzlich 
zum PCLI und zum B2M prognostische Aussagen 
machen. Es liegen jedoch keine multivariaten Ana-
lysen vor (Ludwig et al. 1991, Pulkki et al. 1996).

C-reaktives Protein (CRP)

CRP scheint vollständig durch IL-6 reguliert zu 
werden und spiegelt in univariater Analyse die Pro-
gnose sehr gut wider. Es korreliert jedoch mit ande-
ren wichtigen Prognosefaktoren wie PCLI oder 
B2M. In multivariater Analyse war das CRP nicht 
signifikant, wenn PCLI und B2M vorlagen. Es 
sollte nicht als Prognosefaktor für Therapieent-
scheidungen herangezogen werden, da es durch 
zahlreiche andere Faktoren beeinflusst wird, insbe-
sondere durch Infektionen, die beim multiplen 
Myelom sehr häufig auftreten (Bataille et al. 1992,  
Greipp et al. 1993, Drach 2004, Drach et al. 2006, 
Ludwig/Schmoll 2006).

Weitere Parameter mit prognostischer Bedeutung

Bedeutung der Remission nach Therapie

Im klinischen Verlauf hat sich auch das Erreichen 
einer kompletten (CR) oder sehr guten partiellen 
Remission (VGPR) als günstiger Prognosefaktor 
erwiesen, unabhängig davon, ob diese durch 
Stammzelltransplantation oder durch neue Substan-
zen erzielt wurde (Bensinger 2008). In einer neue-
ren Metaanalyse an insgesamt 4990 MM-Patienten 
(21 Studien – 10 prospektiv, 11 retrospektiv) konn-
ten sowohl bei der Induktionstherapie als auch wäh-
rend oder nach der Hochdosischemotherapie mit 
Stammzelltransplantation hoch signifikante Assozi-
ationen zwischen maximalem Ansprechen (d. h. 
Erreichen einer CR, nCR oder VGPR) und dem 
Langzeitüberleben (OS und PFS) nachgewiesen 
werden. Nachdem inzwischen auch mit den neuen 
Substanzen immer bessere Behandlungsergebnisse 
erzielt werden, gewinnen diese prognostischen 
Aspekte auch für die konventionelle Therapie 
zunehmend an Bedeutung (van de Velde et al. 2007, 
Harousseau et al. 2009).

Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Daten zu den Prognosefaktoren wurden im 
Wesentlichen unter konventioneller und HD-Thera-
pie gewonnen. Die Frage ist weiterhin aktuell, ob 
durch die neuen Substanzen wie Thalidomid, Borte-
zomib, Lenalidomid, Carfilzomib, Ixazomib und 
die neuen Antikörper Daratumumab und Elotu-
zumab die Prognose von Hochrisikopatienten ver-
bessert wird. Unter Thalidomid-Monotherapie 
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scheinen die Prognosefaktoren ähnlich zu gelten 
wie bisher. Unter der Bortezomibtherapie zeigten 
MM-Patienten mit und ohne Chromosom-13-Dele-
tionen keine Unterschiede, weder im Hinblick auf 
das Ansprechen noch bezüglich des Überlebens. 
Weitere Daten sind jedoch erforderlich. Die bisheri-
gen Daten zeigen, dass die mit Chemotherapie 
gewonnenen prognostischen Faktoren wohl nicht 
ohne Weiteres auf die neuen Substanzen übertrag-
bar sind.

Zuverlässige prognostische Faktoren sind beim 
multiplen Myelom für individuelle Therapieent-
scheidungen und vergleichende Therapiestudien 
gleichermaßen von Bedeutung. Sie vermitteln auch 
weitere Einsichten in die Pathophysiologie dieser 
Erkrankung sowie in die wichtigen Mechanismen, 
die zur Progression führen. 

Während der letzten 20 Jahre wurden durch mole-
kulargenetische Untersuchungen und Genexpressi-
onsanalysen deutliche Fortschritte im Verständnis 
der molekularen Biologie des MM gemacht mit der 
Möglichkeit, Untergruppen des MM mit unter-
schiedlicher Prognose zu definieren. Zytogeneti-
sche und molekulargenetische Resultate korrelieren 
gut mit Labor- und klinischen Befunden. Es entste-
hen erste Ansätze, diese Befunde als diagnostische 
und prognostische Indikatoren für die Wahl der 
Therapie zu nutzen. Klinische Studien sind im 
Gang, um die therapeutische Wirksamkeit von Sub-
stanzen zu untersuchen, die auf spezifische moleku-
lare Defekte in den Myelomzellen zielen. Schließ-
lich wird auch die Suche nach neuen molekularen 
Strukturen als Ansatzpunkte für zukünftige weitere 
zielgerichtete therapeutische Maßnahmen intensiv 
verfolgt.
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Therapeutisches Konzept

C. Straka, F. S. Oduncu, H. Dietzfelbinger

Die Erstdiagnose eines multiplen Myeloms (MM) 
führt häufig, aber nicht immer zur Therapienotwen-
digkeit. Wenn eine Behandlungsindikation vorliegt, 
gilt es, bei der Wahl des therapeutischen Konzeptes 
neben der Entscheidung über die systemische The-
rapie auch die Indikation für lokale Therapiemaß-
nahmen wie Strahlentherapie oder operative Ein-
griffe an Knochendefekten oder Knochenfrakturen 
zu berücksichtigen. In den seltenen Fällen solitärer 
Plasmozytome kommt auch eine alleinige Strahlen-
therapie oder Operation in Betracht. Die Supportiv-
therapie ist notwendiger Bestandteil eines umfas-
senden therapeutischen Konzeptes. Speziell ist hier 
die Knochenprotektion durch den Einsatz von Bis-
phosphonaten zu nennen. Aber auch die Infektions-
prophylaxe sowie Maßgaben zur Thrombosepro-
phylaxe müssen berücksichtigt werden. 

Eine Therapieindikation ist bei symptomatischem 
Myelom gegeben und wird anhand der CRAB-Kri-
terien definiert. Diese Kriterien bilden eine einge-
tretene Organschädigung wie Knochenmarkinsuffi-
zienz, Niereninsuffizienz und osteolytische Kno-
chenerkrankung ab. 

Als Neuerung und in Abgrenzung zum nicht thera-
piebedürftigen „smoldering multiple myeloma“ 
(SMM) wurden Biomarker definiert, die – mit 
potenzieller Behandlungsindikation – zur Diagnose 
multiples Myelom führen. Ob eine Therapie bei 
positiven Biomarkern, aber fehlenden klassischen 
CRAB-Kriterien tatsächlich geboten ist, muss mit 
klinischem Sachverstand entschieden werden. Eine 
deutliche Progression der Biomarker würde für 
einen Therapiebeginn sprechen. Sowohl eine zu 
frühe als auch eine zu späte Therapieeinleitung sind 
zu vermeiden. 

Daneben stellen auch besondere und seltenere Kon-
stellationen weitere Therapieindikationen dar, z. B. 
eine ausgeprägte Infektanfälligkeit, eine einset-
zende und fortschreitende Polyneuropathie, extra-
medulläre Manifestationen oder ein Hyperviskosi-
tätssyndrom. Auch ein alleiniger schneller Anstieg 
des typischen M-Gradienten im Serum oder des 
M-Proteins im Urin kann im Einzelfall als Thera-
pieindikation gewertet werden, da sich bei starker 
Progression der Tumormasse noch nicht vorhan-
dene Einschränkungen von Organfunktionen 
schnell entwickeln können. 

Eine Hochdosischemotherapie mit autologer Blut-
stammzelltransplantation ist weiterhin als Standard-
therapie für alle geeigneten Myelompatienten (guter 
Allgemeinzustand, keine relevanten Organschäden 
oder schwerwiegenden Infektionen) zu betrachten. 
Eine definitive Altersobergrenze existiert nicht und 
macht auch klinisch keinen Sinn. Routinemäßig 
können Patienten bis zu einem Alter von 70 Jahren 
diese Therapieform erhalten, nicht selten auch in 
noch höherem Alter. In klinischen Studien erhalten 
heutzutage Patienten bis zu einem Alter von 75 Jah-
ren eine Hochdosischemotherapie mit autologer 
Transplantation. Voraussetzung ist eine ausreichende 
autologe Blutstammzellgewinnung, die frühzeitig 
im Krankheitsverlauf erfolgen sollte, in jedem Fall 
aber vor umfangreicheren Therapien mit kumulativ 
stammzelltoxischen Substanzen. Insbesondere ist 
hier Melphalan in konventioneller Dosierung zu 
nennen, aber auch neue Substanzen wie Lenalido-
mid können bei ausgedehnter Anwendung proble-
matisch für die Stammzellmobilisierung werden.

Der Stellenwert der allogenen Blutstammzelltrans-
plantation beim multiplen Myelom wird nach wie 
vor kontrovers diskutiert. Diese Therapieform ist 
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durch eine erhöhte therapieassoziierte Morbidität 
und Mortalität gekennzeichnet. Ein kuratives 
Potenzial ist auch hier nicht sicher. Sie sollte im 
Rahmen von klinischen Studien bei Hochrisikopati-
enten eingesetzt werden. Auch jüngere Patienten 
mit erstem Rezidiv und geringer Tumormasse 
erscheinen als ein geeignetes Studienkollektiv.

Für Patienten, bei denen eine autologe oder allo-
gene Blutstammzelltransplantation nicht infrage 
kommt, haben sich die therapeutischen Möglichkei-
ten deutlich erweitert. Das über Jahrzehnte benutzte 
Regime MP (Melphalan + Prednison) ist heutzutage 
als Therapiestandard abgelöst, ist aber noch Teil der 
neueren Standardregime MP-Thalidomid (MPT), 
Bortezomib-MP (VMP) oder MP-Lenalidomid 
(MPR-R). Zusätzliche spezielle Nebenwirkungen 
durch die Hinzunahme von Thalidomid, Bortezo-
mib oder Lenalidomid, wie das Auftreten periphe-
rer Neuropathien und ein erhöhtes Thromboseri-
siko, sind ebenso zu berücksichtigen wie die kumu-
lative Knochenmarktoxizität von Melphalan. 
Zuletzt wurde als eine MP-freie Standardtherapie 
für diese Patienten die Kombination aus Lenalido-
mid und Dexamethason (Rd) zugelassen. Diese ver-
trägliche und effektive Therapie kann über längere 
Zeiträume bis zu mehreren Jahren kontinuierlich 
eingenommen werden.

In den Jahren 2015 und 2016 wurden gleich meh-
rere neue Substanzen und Kombinationen für das 
multiple Myelom zugelassen, darunter erstmals 
auch monoklonale Antikörper. Hieraus ergeben sich 
viele neue Kombinationsmöglichkeiten zwischen 
neuen Substanzen, alten Chemotherapeutika und 
Steroiden. Triplet-Therapien, die aus drei Substan-
zen bestehen, verzichten teilweise schon auf die alt-
gedienten Chemotherapeutika (z. B. VRD) und 
werden häufig in der Primärtherapie, aber auch im 
Rezidiv mit und ohne Transplantation eingesetzt. 
Eine Vielzahl klinischer Studien untersucht derzeit 
neue Kombinationsregime. 

Bei alten (über 75 Jahre) oder multimorbiden Pati-
enten kommen auch weniger intensive Therapien, 
z. B. Zweierkombinationen oder sogar Monothera-
pien, häufig vorteilhaft für den Patienten zum Ein-
satz. Neben guten Chancen der Symptomkontrolle 
kann sich der Allgemeinzustand der Patienten stark 
verbessern und auch lebenswerte, therapiefreie Zeit 
erzielt werden. Neben dem dosisangepassten Ein-
satz der neuen Substanzen sollten jedoch auch die 

in langjähriger Anwendung befindlichen Substan-
zen wie Cyclophosphamid, Bendamustin oder 
Adriamycin nicht vergessen werden. Hohe Dosen 
von Dexamethason gehen in dieser Patientengruppe 
mit einem erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsri-
siko einher und müssen deshalb vermieden werden.

Die grundsätzlichen Therapieziele in der Behand-
lung des multiplen Myeloms sind eine möglichst 
starke Zurückdrängung des malignen Myelom-
Klons mit Erreichen (falls möglich) einer komplet-
ten Remission (CR) und, hiermit verbunden, ein 
möglichst langes progressionsfreies Überleben. 
Weitere Therapieziele sind der Erhalt der Nieren-
funktion, die Stabilisierung von vorhandenen und 
Verhinderung von neuen Knochendefekten, Ver-
meidung bzw. Behandlung weiterer myelom- und/
oder therapiebedingter Komplikationen (Infektion, 
Polyneuropathie, Thrombosen) sowie eine Verbes-
serung des Allgemeinzustands, der Mobilität, der 
körperlichen Leistungsfähigkeit und des Überle-
bens. Über eine Heilungschance kann derzeit nur 
im Rahmen einer Hochdosistherapie mit autologer 
und/oder allogener Blutstammzelltransplantation 
und Einsatz aller aktiven Substanzen spekuliert 
werden. Heilung ist aber derzeit kein realistisches 
Therapieziel für den einzelnen Patienten. 

Durch den Einsatz noch effektiverer Therapien kann 
die Rate kompletter Remissionen heutzutage auf 
über 50 % gesteigert werden. Dennoch sind auch 
diese Patienten nicht als komplett tumorfrei zu 
betrachten: Eine minimale Resterkrankung (MRD) 
kann mit hoch sensitiven durchflusszytometrischen 
und molekulargenetischen Verfahren häufig auch 
bei Patienten in kompletter Remission nachgewie-
sen und quantifiziert werden. Die Rezidivwahr-
scheinlichkeit ist bei MRD-Positivität höher als bei 
MRD-Negativität. In aktuellen klinischen Studien 
wird die Bedeutung der MRD weiter untersucht und 
es wird versucht, die Häufigkeit MRD-negativer 
Verläufe durch hoch effektive Therapien zu erhöhen. 

Parallel hierzu hat sich gezeigt, dass auch bildge-
bende Verfahren wie die MRT oder speziell die PET-
CT fokale Befallsmuster und deren Abnahme bzw. 
Verschwinden unter Therapie sensitiv detektieren 
und prognostische Bedeutung besitzen können.

Nach zunächst erfolgreicher Therapie erleiden die 
meisten Patienten dennoch im weiteren Verlauf ein 
Rezidiv des multiplen Myeloms. Durch zusätzliche 
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Konsolidierungs- und Erhaltungstherapien nach 
Transplantation bzw. eine Erhaltungstherapie nach 
konventioneller Therapie können die Remissions-
tiefe und das progressionsfreie Überleben der Pati-
enten verbessert werden. Diese Thematik stellt 
einen Schwerpunkt der aktuellen klinischen Stu-
dien dar.

Durch serologische und zytogenetische Parameter 
lassen sich Patientengruppen mit hohem, mittlerem 
und geringem Progressionsrisiko definieren. Auch 
wenn diese Modelle weiterhin stark verbesserungs-
bedürftig sind, erlauben sie doch schon heutzutage 
eine Stratifizierung von Patienten innerhalb klini-
scher Studien hin zur risikoadaptierten Therapie. 
Darüber hinaus geben sie auch in der klinischen 
Routine wertvolle Zusatzinformationen, die die 
Therapieentscheidungen beeinflussen können.

Zu betonen ist, dass die Komplexität der Krankheits-
erscheinungen beim multiplen Myelom häufig eine 

interdisziplinäre und kollegiale Absprache und ein 
gemeinsames Vorgehen erfordert. Gefragt sind hier 
neben dem Hämatologen häufig Strahlentherapeu-
ten, Nephrologen, Chirurgen, Orthopäden, Neurolo-
gen, Radiologen, physikalische Therapeuten und 
Psychoonkologen sowie die betreuenden Hausärzte. 

Eine besondere Herausforderung ist auch die 
Betreuung der Patienten in der Endphase ihrer 
Erkrankung. In dieser rein palliativen Situation kön-
nen die Beschwerden der Patienten häufig noch in 
effektiver Weise durch eine adäquate Schmerzthera-
pie, Gabe von Bisphosphonaten, Blutprodukten, 
Steroiden und auch durch eine psychoonkologische 
Mitbetreuung verbessert werden. 

In den folgenden Kapiteln werden nun die wichtigs-
ten Therapieformen und ihre Anwendungsgebiete 
im Einzelnen dargestellt.
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Autologe Blutstammzelltransplantation

C. Straka, M. Hentrich, N. Fischer, R. Reibke, H.-J. Kolb, F. S. Oduncu,  
R. Schmidmaier, B. Emmerich

Mit konventioneller Chemotherapie (Melphalan 
und Prednison, MP) betrug das mediane Überleben 
von Patienten mit multiplem Myelom etwa 3 Jahre. 
Nur etwa 5 % der Myelompatienten überlebten län-
ger als 10 Jahre (Kyle 1983, Alexanian/Dimopoulos 
1995). Der Einsatz von Hochdosistherapie mit 
autologer Knochenmark- oder Blutstammzelltrans-
plantation konnte die Therapieergebnisse seit den 
1990er Jahren nachweislich verbessern. Die 
Anwendung des Verfahrens hat eine Entwicklung 
durchlaufen, die noch nicht abgeschlossen ist.

Hochdosistherapie mit Melphalan ohne SZT

Pionierarbeiten zur Hochdosistherapie des multip-
len Myeloms wurden Anfang der 1980er Jahre in 
London geleistet. Melphalan wurde bei unbehan-
delten oder rezidivierten Myelomen in einer Dosie-
rung von 100–140 mg/m2 ohne autologe Stamm-
zelltransplantation eingesetzt. Mit Melphalan in 
dieser hohen Dosierung konnte erstmals bei einem 
Teil der Patienten eine komplette Remission indu-
ziert werden (McElwain/Powles 1983). In darauf 
folgenden Studien mit größerer Patientenzahl und 
einer Melphalan-Dosierung von 140 mg/m2 wurde 
eine hohe Remissionsrate (einschl. 20–30 % kom-
pletter Remissionen) bestätigt (Selby et al. 1987, 
Cunningham et al. 1994a, Moreau et al. 1997). 

Allerdings zeigte sich auch eine substanzielle thera-
pieassoziierte Mortalität von 10–17 % aufgrund der 
ausgeprägten Myelosuppression. Die Regeneration 
der Neutrophilen und der Thrombozyten trat erst 4 
Wochen nach Therapie ein. Durch die alleinige 
Gabe von hämatopoetischen Wachstumsfaktoren 
konnten die Folgen und das Risiko der lang währen-
den Myelosuppression nicht aufgehoben werden. 
Ein Einsatz von GM-CSF nach Hochdosis-Melpha-

lan konnte die Dauer der Neutropenie zwar von 4  
auf 3 Wochen verringern, dennoch wurde aber 
keine Reduktion der infektiösen Komplikationen 
oder der therapieassoziierten Mortalität erreicht 
(Moreau et al. 1997). Um die Dauer der schweren 
Myelosuppression wesentlich zu verkürzen, ist eine 
Transplantation hämatopoetischer Stammzellen 
unumgänglich.

Autologe Knochenmarktransplantation

Die Einführung der autologen Knochenmarktrans-
plantation beim multiplen Myelom Mitte der 
1980er Jahre führte zu einer signifikanten Beschleu-
nigung der hämatopoetischen Rekonstitution durch 
die im transplantierten autologen Knochenmark 
enthaltenen hämatopoetischen Vorläufer- und 
Stammzellen. Die Regenerationszeit der Neutro-
philen und Thrombozyten nach autologer Knochen-
marktransplantation betrug zwischen 2 und 3 
Wochen, die therapieassoziierte Mortalität lag unter 
5 % (Cunningham et al. 1994b, Harousseau et al. 
1995, Attal et al. 1996). 

Autologe Blutstammzelltransplantation (ASZT)

Nach ersten positiven Erfahrungen bei zwei Mye-
lompatienten mit durch Chemotherapie in Verbin-
dung mit dem hämatopoetischen Wachstumsfaktor 
GM-CSF ins Blut mobilisierten Stammzellen 
(Gianni et al. 1990), die nach Transplantation zu 
einer kompletten und anhaltenden hämatopoeti-
schen Rekonstitution führten, erfolgte eine starke 
Hinwendung zur autologen Blutstammzelltrans-
plantation, die heute die autologe Knochen-
marktransplantation praktisch abgelöst hat. Der 
Vorteil der Blutstammzelltransplantation gegen-
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über der Knochenmarktransplantation liegt vor 
allem in der schnelleren Regeneration der Hämato-
poese, die meistens innerhalb von 14 Tagen erfolgt, 
also etwa eine Woche schneller als bei autologer 
Knochenmarktransplantation (Beyer et al. 1995, 
Schmitz et al. 1996). Dies verringert die Morbidität 
nach Transplantation. 

Normalerweise zirkulieren nur sehr wenige Vorläu-
fer- oder Stammzellen im peripheren Blut. Erst 
durch eine Mobilisierung aus dem Knochenmark 
durch Gabe von Chemotherapie und/oder hämato-
poetischen Wachstumsfaktoren werden Stammzel-
len in ausreichendem Maße in die Blutbahn ausge-
schwemmt. Der Stammzellgehalt der durch Leuk
apherese aus dem Blut gewonnenen 
Stammzellprodukte wird durch eine Messung der 
CD34+ Zellen bestimmt. Als Standarddosis für eine 
autologe Blutstammzelltransplantation gelten 
2 × 106 CD34+ Zellen/kg. Durch eine Stammzelldo-
sis von > 5 × 106 CD34+ Zellen/kg werden die erfor-
derlichen supportiven Maßnahmen verringert und 
die hämatopoetische Regeneration noch etwas mehr 
beschleunigt (Bensinger et al. 1995, Tricot et al. 
1995, Weaver et al. 1995, Ketterer et al. 1998, Schul-
man et al. 1999). Für eine Tandemtransplantation 
sind demnach > 4 × 106 CD34+ Zellen/kg das mini-
male Sammlungsziel oder besser noch > 6 × 106 

CD34+ Zellen/kg, um noch ein Reservetransplantat 
für spätere Zeitpunkte aufheben zu können.

Das Ausmaß der Therapie vor Stammzellmobilisie-
rung korreliert negativ mit der gewonnenen Stamm-
zellmenge (Bensinger et al. 1995, Tricot et al. 1995). 
Von Nachteil sind insbesondere die Gabe von 
stammzelltoxischen Substanzen wie Melphalan und 
großflächige Bestrahlungen. Die Stammzellmobili-
sierung sollte dementsprechend früh im Krankheits-
verlauf, am besten im Rahmen der Primärtherapie 
und bei begrenzter vorangegangener Chemotherapie 
(≤ 6 Zyklen) erfolgen. Die Substanzen Thalidomid 
und Bortezomib, die heutzutage häufig Bestandteil 
der Induktionstherapie vor der Stammzellmobilisie-
rung sind, wirken sich nur sehr begrenzt nachteilig 
auf die Stammzellmobilisierung aus (Cavo et al. 
2005, Moreau et al. 2010, Brioli et al. 2015). Bei der 
Anwendung Lenalidomid-haltiger Induktionsre-
gime kann möglicherweise die Stammzellmobilisie-
rung leiden, wenn mehr als 6 Zyklen verabreicht 
werden (Kumar et al. 2007, Cavallo et al. 2011). Da 
heutzutage meistens drei bis vier Zyklen Induktions-
therapie unter Einschluss der neuen Substanzen vor 
Stammzellmobilisierung gegeben werden und nicht 
mehr, muss diese Problematik zwar im Auge behal-
ten werden, sie ist jedoch meistens klinisch nicht 
relevant und kann durch adäquate Mobilisierungs-
strategien kompensiert werden. 

Tabelle 1�.  Randomisierte klinische Studien zum Vergleich der konventionellen Chemotherapie mit der Hochdo-
sistherapie.

Merkmale Studie Anzahl  
Patien-
ten

Alter  
(Jahre)

CR-Rate  
(%)

Medianes 
EFS  
(Monate)

Medianes 
OS  
(Monate)

CC HDT CC HDT CC HDT

Upfront-Randomi-
sierung und kon-
ventionelle Che-
motherapie 
< 1 Jahr

IFM90  
(Attal et al. 1996)

200 < 65 5* 22* 18* 28* 44* 57*

MRC VII  
(Child et al. 2003)

401 < 65 8* 44* 20* 32* 42* 54*

Randomisierung 
upfront oder nach 
3–4 Zyklen Induk-
tion und konventi-
onelle Chemothe-
rapie > 1 Jahr oder 
bis Plateau

PETHEMA  
(Bladé et al. 2005)

164 ≤ 70 11* 30* 33 42 66 61

MAG91 (Fermand 
et al. 2005)

190 55–65 4 6 19* 25* 48 48

SWOG-9321 (Bar-
logie et al. 2006a)

516 ≤ 70 11 11 21 26 62 60

CR komplette Remission, CC konventionelle Chemotherapie, EFS ereignisfreies Überleben, HDT Hochdosistherapie, OS Gesamt-
überleben. *signifikanter p-Wert.
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Konventionelle Chemotherapie versus  
Hochdosistherapie mit ASZT

In verschiedenen prospektiv-randomisierten Stu-
dien wurde eine Hochdosistherapie mit autologer 
Transplantation verglichen mit der konventionellen 
Chemotherapie (Tabelle 1). Im von der französi-
schen Studiengruppe durchgeführten Vergleich 
zwischen konventioneller Therapie und Hochdosis-
therapie (Melphalan 140 mg/m2, kombiniert mit 
einer Ganzkörperbestrahlung von 8 Gy) mit autolo-
ger Knochenmarktransplantation bei Myelompati-
enten bis zum Alter von 65 Jahren zeigten sich eine 
signifikant bessere Remissionsrate, eine längere 
Remissionsdauer sowie ein längeres Überleben für 
die Hochdosisgruppe (Abbildung 1a; Attal et al. 
1996). Das ereignisfreie Überleben konnte durch 
die Hochdosistherapie in dieser Studie um etwa ein 
Jahr gegenüber der konventionellen Therapie ver-
längert werden. 

In einer nachfolgenden prospektiv-randomisierten 
Studie der englischen Studiengruppe konnte der 
Überlebensvorteil einer Hochdosistherapie mit 

Melphalan 200 mg/m2 (MEL200) mit ASZT gegen-
über konventioneller Chemotherapie bei Patienten 
mit multiplem Myelom bis zu einem Alter von 65 
Jahren bestätigt werden (Abbildung 1b; Child et al. 
2003). Auch in einer populationsbasierten Studie 
der nordischen Myelom-Studiengruppe ließ sich in 
der Altersgruppe unter 60 Jahre ein signifikant bes-
seres Überleben nach Hochdosistherapie mit 
MEL200 und ASZT als nach konventioneller Che-
motherapie nachweisen (Lenhoff et al. 2000).

Allerdings zeigte sich in Studien mit größerer Inten-
sität und längerer Dauer (> 1 Jahr) der konventio-
nellen Chemotherapie nur noch teilweise ein signi-
fikanter positiver Effekt der Hochdosistherapie auf 
die Rate kompletter Remissionen und auf das ereig-
nisfreie Überleben (Bladé et al. 2005, Fermand et 
al. 2005, Barlogie et al. 2006a). Eine Hochdosisthe-
rapie mit ASZT war als Teil der Primärtherapie 
etwa gleich wirksam wie im Rezidiv (Fermand et al. 
1998). Der Vorzug der Transplantation im Rahmen 
der Primärtherapie bestand in der längeren therapie-
freien Zeit.

a) b)
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Abbildung 1�.  Prospektiv-randomisierter Vergleich zwischen konventioneller Chemotherapie und Hochdosistherapie 
mit autologer Transplantation a) nach Attal et al. 1996 und b) nach Child et al. 2003.
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In den Überlebenskurven nach autologer Trans-
plantation zeichnet sich keine sichere Plateaubil-
dung als Hinweis für eine individuelle Heilungs-
chance ab. Dennoch zeigen Langzeitverlaufsbeob-
achtungen, dass ein kleiner Teil der autolog 
transplantierten Patienten langjährig in Remission 
überleben kann. Nach einer im Median 12-jährigen 
Nachbeobachtungszeit eines der ersten großen 
autolog transplantierten Patientenkollektive (231 
Patienten, „Total Therapy 1“) zeigte sich ein ereig-
nisfreies Überleben von 7 % nach 15 Jahren sowie 
ein Gesamtüberleben von 17 % nach 15 Jahren 
(Barlogie et al. 2006b). In diesen früheren Studien 
zur Hochdosistherapie mit autologer hämatopoeti-
scher Transplantation beträgt das mediane Überle-
ben etwa 5–6 Jahre (Attal et al. 1996, Barlogie et al. 
1999, Palumbo et al. 1999, Lenhoff et al. 2000). Die 
therapieassoziierte Mortalität nach Hochdosis-Mel-
phalan liegt mit der heutigen Supportivtherapie bei 
nur noch 1–2 % und ist durch nicht beherrschbare 
Infektionen sowie Blutungen und Organversagen 
bedingt.

Mit den Erfolgen der neuen Substanzen in Rezidiv- 
und Erstlinientherapie stellte sich die Frage nach 
dem verbliebenen Stellenwert der autologen Blut-
stammzelltransplantation erneut. Phase-III-Studien 
verglichen moderne Therapien mit und ohne Hoch-
dosis-Melphalan/ASZT in der Erstlinientherapie 
(Palumbo et al. 2014, Gay et al. 2015, Attal et al. 
2015, Cavo et al. 2016; Tabelle 2). Die Ergebnisse 
belegen in eindrucksvoller Weise, dass die Integra-
tion der autologen Transplantation in diese modernen 

Therapiesequenzen zu signifikant besseren Ergebnis-
sen führt. Die ASZT bleibt also Standard für alle 
geeigneten Patienten. Neue Registerdaten zeigen, 
dass das mediane Überleben nach ASZT heute ober-
halb von 5 Jahren und wahrscheinlich bei etwa 6–8 
Jahren liegt (Sharma et al. 2014, Auner et al. 2015).

Art der Hochdosistherapie

Eine dem Melphalan überlegene Hochdosistherapie 
ist nicht bekannt. Wegen der hohen Effektivität und 
einfachen Handhabung wird meistens Melphalan in 
einer Dosierung von 200 mg/m2 (MEL200) oder 
140 mg/m2 (MEL140) eingesetzt. Eine Kombination 
aus Busulfan und Cyclophosphamid wurde zunächst 
an einigen Zentren der amerikanischen Westküste 
untersucht und zeigte ebenfalls eine gute Wirksam-
keit (Bensinger et al. 1995, Schiller et al. 1994). 

In einer Weiterentwicklung des Protokolls wurde 
eine modifizierte Ganzkörperbestrahlung (TMI = 
total marrow irradiation) hinzugefügt. In einer 
SHG-Studie ergab sich mit der Kombination Busul-
fan/Cyclophosphamid und TMI eine vorteilhaft 
hohe Rate an kompletten Remissionen von 48 % bei 
nicht vorbehandelten Patienten (Einsele et al. 
2003). Trotz der bekannten Strahlensensitivität des 
multiplen Myeloms erscheint eine Ganzkörperbe-
strahlung in der Regel jedoch keinen Vorteil im 
Rahmen der Hochdosistherapie zu erbringen. In 
einer randomisierten Studie der französischen Stu-
diengruppe wurden MEL140 plus 8 Gy Ganzkör-
perbestrahlung verglichen mit alleiniger Melpha-

Tabelle 2�.   Randomisierte klinische Studien zum Vergleich moderner Erstlinientherapien mit und ohne Hochdo-
sis-Melphalan/ASZT.

Autoren Therapie PFS OS

Palumbo et 
al. 2014

4 x Rd, Tandem-ASZT, ± R-Erh. 
vs. 
4 x Rd, 6 x MPR, ± R-Erh.

43 Mon. (Median) 
p < 0,001 
22,4 Mon. (Median)

81,6 % (4 Jahre) 
p = 0,02 
65,3 % (4 Jahre)

Gay et al. 
2015

4 x Rd, Tandem-ASZT, R od. RP-Erh. 
vs. 
4 x Rd, 6  x  CRD, R od. RP-Erh.

43,3 Mon. (Median) 
p < 0,0001 
28,6 Mon. (Median)

86 % (4 Jahre) 
p = 0,004 
73 % (4 Jahre)

Attal et al. 
2015

3 x RVD, ASZT, 2 x RVD, R-Erh. 
vs. 
3 x RVD, 5 x RVD, R-Erh.

61 % (3 Jahre) 
p < 0,0002 
48 % (3 Jahre)

88 % (3 Jahre) 
p = 0,25 
88 % (3 Jahre)

Cavo et al. 
2016

3–4 x VCD, 1 od. 2 ASZT, ± 2 x VRD, R-Erh. 
vs. 
3–4 x VCD, 4 x VMP, ± 2 x VRD, R-Erh.

66 % (3 Jahre) 
p = 0,01 
57,5 % (3 Jahre)

nicht angegeben 
 
nicht angegeben
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lan-Hochdosistherapie (MEL200) (Moreau et al. 
2002). Mit Ganzkörperbestrahlung war die Mukosi-
tisrate höher, das ereignisfreie Überleben gleich, 
das Gesamtüberleben aber sogar etwas schlechter. 
Diese Studie definierte Melphalan 200 mg/m2 
(MEL200) als den Standard der Hochdosischemo-
therapie. In den allermeisten Hochdosisprotokollen 
wird auf eine Ganzkörperbestrahlung verzichtet. 

Eine Hochdosischemotherapie mit Busulfan 
12 mg/ kg p. o. plus Melphalan 140 mg/m2 zeigte ein 
etwas günstigeres progressionsfreies Überleben als 
Melphalan 200 mg/m2, war jedoch mit einer erhöh-
ten Toxizität (speziell der venookklusiven Erkran-
kung der Leber) und einer höheren therapieassozi-
ierten Mortalität verbunden, sodass sich auch kein 
Überlebensvorteil ergab (Lahuerta et al. 2010). Eine 
Erweiterung von Melphalan 200 mg/m2 um vier 
Bortezomib-Gaben war mit einer vorteilhaften CR-
Rate verbunden (Roussel et al. 2010). Randomi-
sierte Studien müssen klären, ob es tatsächlich Vor-
teile im Vergleich zu Melphalan 200 mg/m2 gibt. 

Einfach- versus Tandem-Hochdosistherapie

Von Barlogie wurde Anfang der 1990er Jahre das 
Konzept der „Total Therapy“ beim multiplen Mye-
lom entwickelt. Im Zentrum von „Total Therapy“ 
steht eine Tandem-Hochdosistherapie mit jeweils 
200 mg/m2 Melphalan im Abstand von etwa 3–6 
Monaten mit ASZT. Der Nutzen der zweiten Hoch-

dosistherapie zeigte sich durch eine effektive wei-
tere Steigerung der Rate kompletter Remissionen 
(Barlogie et al. 1999). Über die Jahre wurden nur 
wenige prospektiv-randomisierte Studien durchge-
führt, die eine Einfach- mit einer Tandem-Hochdo-
sistherapie vergleichen. Drei dieser Studien sind 
bereits voll publiziert (Tabelle 3). 

In der französischen IFM-94-Studie zeigte sich bei 
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Mye-
lom ein signifikant besseres progressionsfreies und 
Gesamtüberleben für die Patienten mit Tandem-
Hochdosistherapie (Attal et al. 2003). Bemerkens-
werterweise war der positive Effekt der zweiten 
Hochdosistherapie für das Überleben gerade bei 
den Patienten deutlich, die auf die erste Hochdosis-
therapie nicht optimal angesprochen hatten, d. h. 
bei denen nicht zumindest eine sehr gute partielle 
Remission erreicht worden war. In der italienischen 
Bologna-96-Studie war die Tandemtransplantation 
mit einer besseren CR-Rate und einem besseren 
progressionsfreien Überleben verbunden. Das 
Gesamtüberleben wurde allerdings nicht signifikant 
verbessert (Cavo et al. 2007). Eine fehlende Aus-
wirkung der Tandemtransplantation auf das 
Gesamtüberleben kann heutzutage auf die verbes-
serten Möglichkeiten der Rezidivtherapie zurück-
geführt werden. Eine weitere ältere (Mai et al. 
2016) und eine aktuelle Studie (Stadtmauer et al. 
2016) mit noch sehr kurzer Nachbeobachtungszeit 
zeigten keinen signifikanten Vorteil für die Tandem-
transplantation zum jetzigen Zeitpunkt. 

Tabelle 3�.  Randomisierte klinische Studien zum Vergleich der Einfach- und Tandem-Hochdosistherapie mit ASZT.

Autoren 1. Hochdosis ± 2. Hochdosis Erhaltung PFS OS

Attal et al. 
2003

MEL 140 + TMI 
 
MEL 140

Nein 
 
MEL 140

α-Interferon 
 
α-Interferon

25 Monate (Median) 
p = 0,03 
30 Monate (Median)

48 Monate (Median) 
p = 0,01 
58 Monate (Median)

Cavo et al. 
2007

MEL 200 
 
MEL 200

Nein 
 
MEL 120 + 
Busulfan

α-Interferon 
 
α-Interferon

23 Monate (Median) 
p = 0,001 
25 Monate (Median)

46 % (7 Jahre) 
p = 0,9 
43 % (7 Jahre)

Mai et al. 
2016

MEL 200 
 
MEL 200

Nein 
 
MEL 200

α-Interferon 
 
α-Interferon

25 Monate (Median) 
p = 0,53 
28,7 Monate (Median)

73 Monate (Median) 
p = 0,33 
75,3 Monate

Stadt-
mauer et 
al. 2016

MEL 200 
 
 
MEL 200

Nein od. 4 x 
RVD 
 
MEL 200

Lenalidomid 
 
 
Lenalidomid

52 %/57 %  
(38 Monate) 
p = n. s. 
56 % (38 Monate)

83 %/86 %  
(38 Monate) 
p = n. s. 
82 % (38 Monate)
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Ob eine Einfach- oder eine Tandemtransplantation 
bei einem Patienten durchgeführt werden soll, ist 
zum einen in den aktuellen Studienprotokollen defi-
niert, zum anderen stellt sich die Frage, wie in der 
Routine mit individuellen Patienten zu verfahren 
ist. Argumente, die für eine zweite Hochdosisthera-
pie sprechen können, sind eine gute Verträglichkeit 
der ersten Hochdosistherapie und ein (Noch-)Nicht-
Erreichen einer kompletten Remission. Im Rahmen 
der altersadaptierten Hochdosistherapie mit Reduk-
tion der einzelnen Melphalandosis von 200 mg/m2 
auf 140 mg/m2 oder 100 mg/m2 kompensiert die 
Tandemtransplantation die singuläre Dosisreduk-
tion, sodass dort die Tandemtransplantation in der 
Regel Teil des Konzepts und damit gesetzt ist.

Die Frage ob eine Einfach- oder Tandemtransplan-
tation richtiger oder besser ist, ist insgesamt noch 
sehr unzureichend beantwortet und wird wahr-
scheinlich durch die Merkmale der untersuchten 
Patientenkollektive sowie die Gesamttherapie
sequenz, in die die Hochdosistherapie eingebettet 
ist, entscheidend beeinflusst. 

ASZT bei älteren Patienten

Der Altersmedian bei Diagnosestellung eines multi-
plen Myeloms liegt zwischen 65 und 70 Jahren. 
Dementsprechend gibt es viele ältere Myelompati-
enten, häufig auch mit gutem Allgemeinbefinden, 
die potenzielle Kandidaten für eine Hochdosisthe-
rapie sind. Von großer praktischer Bedeutung ist 
also die Frage, inwieweit eine Hochdosistherapie 
mit ASZT auch für die älteren Patienten in Betracht 
kommt. Ergebnisse bei Über-60-Jährigen zeigten 
eine gute Durchführbarkeit und Verträglichkeit von 
Hochdosis-Melphalan sowie Therapieergebnisse, 
die mit denen jüngerer Patienten vergleichbar sind 
(Palumbo et al. 1999, Siegel et al. 1999, Sirohi et al. 
2000). 

Erfahrungen der Universität von Arkansas zeigten 
jedoch auch, dass eine Dosisanpassung von Mel-
phalan an ein höheres Alter erfolgen sollte (Badros 
et al. 2001a): Bei Patienten im Alter über 70 Jahren 
war Melphalan in einer Dosierung von 200 mg/m2 
zu toxisch und mit einer unakzeptabel hohen Mor-
talität von 16 % verbunden. Nach Reduktion der 
Melphalan-Dosis auf 140 mg/m2 reduzierte sich die 
Mortalität signifikant auf die auch bei jüngeren 
Patienten zu erwartenden 1–2 %. Dennoch gibt es 

heutzutage immer mehr Patienten im Alter über 65 
Jahren in sehr gutem Allgemeinzustand, bei denen 
auch Melphalan 200 mg/m2 (MEL200) in Betracht 
kommt (Garderet et al. 2016). Die Datenlage hierzu 
– gerade was die Toxizität und im Speziellen die 
Mukositis anbelangt – ist jedoch dünn und die Pati-
entenselektion spielt eine entscheidende Rolle. 
Ältere Patienten, die keine Hochdosistherapie mit 
Transplantation erhalten, scheinen im Vergleich zu 
transplantierten Patienten eine kürzere Überlebens-
zeit zu haben (Kumar et al. 2014). 

Die Turiner Arbeitsgruppe um Palumbo und Bocca-
doro pilotierte eine altersadaptierte Tandemtherapie 
mit Melphalan in intermediärer Dosierung von 
100 mg/m2 (MEL100) bei älteren Patienten mit 
multiplem Myelom bis zu einem Alter von 75 Jah-
ren (Palumbo et al. 1999). Durch die Aufteilung der 
bei jüngeren Patienten verwendeten 200 mg/m2 
Melphalan auf 2 x 100 mg/m2 wurde die Toxizität 
deutlich reduziert und die Therapie dadurch für die 
älteren Patienten besser tolerierbar. In einer pros-
pektiv-randomisierten Studie der italienischen Stu-
diengruppe, die Tandem-MEL100/ASZT mit kon-
ventionellem MP (Melphalan, Prednison) verglich, 
verbesserte MEL100 das Therapieansprechen, das 
ereignisfreie Überleben und das Gesamtüberleben 
von älteren Myelompatienten bis zu einem Alter 
von 70 Jahren (Abbildung 2) (Palumbo et al. 2004).

Tandem-MEL100 wurde auch von der französi-
schen Studiengruppe im Vergleich zu MP und MPT 
(mit Thalidomid) bei Patienten im Alter zwischen 
65 und 75 Jahren geprüft (Facon et al. 2007). In die-
ser Studie schnitt Tandem-MEL100, vermutlich 
wegen schlechterer Durchführbarkeit (nur 70 % 
erhielten eine Hochdosistherapie) und des Fehlens 
von Thalidomid, im Vergleich zu MPT unvorteil-
haft ab.

Von der Deutschen Studiengruppe Multiples Mye-
lom (DSMM) wurde seit 2001 in der DSMM-II-
Studie eine altersadaptierte Tandem-Hochdosisthe-
rapie mit Blutstammzelltransplantation bei Mye-
lompatienten im Alter von 60–70 Jahren untersucht. 
Die Melphalan-Dosierung wurde von 100 mg/m2 
auf 140 mg/m2 gesteigert, um die Antitumorwir-
kung zu erhöhen. Bei über 400 in die Studie einge-
schlossenen Patienten zeigte sich eine gute Durch-
führbarkeit und Verträglichkeit der Therapie (Straka 
et al. 2016a). Tandem-MEL140 führte zu einem 
medianen progressionsfreien Überleben von 2 Jah-
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ren und einem medianen Gesamtüberleben von 5 ½ 
Jahren. Eine damals standardmäßige Anthrazyklin-
haltige Induktionstherapie (ID, VAD, CAD u. a.) in 
einem der beiden Studienarme war im Vergleich mit 
dem Studienarm ohne Induktion hinsichtlich des 
progressionsfreien Überlebens fast wirkungslos. 

Patienten im Alter von 65–70 Jahren zeigten keine 
schlechteren Ergebnisse als die Patienten im Alter 
von 60–64 Jahren (Abbildung 3a). Das zytogeneti-
sche Risikoprofil spielte eine große Rolle. Unter 
den Patienten mit niedrigem Risiko (keine t(4;14), 
del17p und 1q21-Zugewinne), die etwa die Hälfte 
des Kollektivs ausmachten, befand sich die kleinere 
Gruppe von Patienten mit auch über mehrere Jahre 
anhaltender Remission, in der sich möglicherweise 
der eine oder andere geheilte Patient befinden 
könnte (Abbildung 3b). Insgesamt stellt Tandem-
MEL140 eine gute Therapiemöglichkeit für ältere 
Myelompatienten dar, mit einer nachfolgenden pro-
gressions- und therapiefreien Zeit von etwa 1 ½ 
Jahren, wenn die Therapie nach dem zweiten 
MEL140 beendet wird. Wahrscheinlich können 
diese Patienten von einer zeitlich begrenzten Kon-
solidierungstherapie zur weiteren Vertiefung der 
Remission profitieren (Straka et al. 2016b).

Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass eine 
sequenzielle Therapie mit Bortezomib-haltiger 
Induktion, altersadaptierter Tandem-Hochdosisthe-
rapie mit ASZT, gefolgt von Lenalidomid-haltiger 
Konsolidierung und Erhaltung zu lang anhaltendem 
progressionsfreien Überleben älterer Myelompati-
enten führen kann (Gay et al. 2013). Insgesamt 
erscheint es von großer Bedeutung, Patienten über 

65 Jahren konsequent eine Hochdosistherapie mit 
Melphalan anzubieten. Die Wahl zwischen 
MEL140 und MEL200 erfolgt auf der Basis der 
allerdings nur teilweise vorhersehbaren Toxizität. 
Oberhalb von 70 Jahren sollte MEL140 eingesetzt 
werden, um die Toxizität zu verringern. Eine will-
kürliche Altersobergrenze von 65 Jahren ist biolo-
gisch nicht sinnvoll und nicht zu rechtfertigen (El 
Cheikh et al. 2011). In den letzten Jahren hat die 
autologe Transplantation bei älteren Myelompati-
enten erfreulicherweise deutlich zugenommen 
(Auner et al. 2015, Sharma et al. 2014).

Hochdosistherapie bei Patienten mit  
Niereninsuffizienz

Eine Niereninsuffizienz selbst im Endstadium stellt 
keine Kontraindikation für eine Hochdosistherapie 
mit Melphalan/ASZT dar. Die Melphalan-Clearance 
ist auch bei starker Einschränkung der Nierenfunk-
tion nicht wesentlich verzögert (Tricot et al. 1996). 

Eine Studie an 81 Patienten mit multiplem Myelom 
und Niereninsuffizienz belegte die Durchführbarkeit 
einer Hochdosistherapie in dieser Situation (Badros 
et al. 2001b). Hierbei zeigte sich, dass die Nierenin-
suffizienz keine negative Auswirkung auf die 
Stammzellsammlung hatte und auch die hämatopoe-
tische Regeneration nach Transplantation nicht 
nachteilig beeinflusste. Eine Melphalandosis von 
200 mg/m2 war allerdings zu toxisch, sodass eine 
Reduktion auf 140 mg/m2 erforderlich wurde. Die 
Transplantations-assoziierte Mortalität kann erhöht 
sein, die Zeit bis zur Progression ist vergleichbar zu 
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Abbildung 2�.  Altersadaptierte Tandemtherapie mit Melphalan (100 mg/m2) im Vergleich mit konventioneller MP-
Chemotherapie (Palumbo et al. 2004). EFS ereignisfreies Überleben, OS Gesamtüberleben.
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der bei normaler Nierenfunktion, das Gesamtüberle-
ben kann sich verringern (Badros et al. 2001b, Gertz 
et al. 2007). Selbst bei Dialyse ist eine Hochdosis-
therapie möglich und kann bei frühem Einsatz unter 
Umständen sogar die Dialysenotwendigkeit beseiti-
gen (Badros et al. 2001b, Lee et al. 2004).

Eine Hochdosistherapie bei Niereninsuffizienz 
führt also nicht zu grundsätzlich schlechteren 
Ergebnissen. Die Melphalandosis muss reduziert 
werden (100–140 mg/m2) und die Möglichkeit zur 
Dialyse muss gegeben sein.

Aktuelle Entwicklungen

Um das Gesamtergebnis der Primärtherapie weiter 
zu verbessern, wird in aktuellen klinischen Studien 
die Blutstammzelltransplantation mit dem Einsatz 
neuer Substanzen kombiniert (Abbildung 4). Die 
derzeitige Studienlage zeigt, dass durch die neuen 
Substanzen die Effektivität der Induktionstherapie 
(vor der Hochdosistherapie) sowie Konsolidie-
rungs- und Erhaltungstherapie (nach der Hochdo-
sistherapie) gesteigert werden kann, sodass sich die 
Rate an kompletten Remissionen bei Therapieab-
schluss erhöht (Abbildung 5). Das progressionsfreie 
Überleben und das Gesamtüberleben verbessert 
sich deutlich, allerdings nimmt auch häufig die 
Dauer und die Komplexität der Therapie zu.

Induktion vor Transplantation

Bortezomib-haltige Induktionsregime zeigten in 
prospektiv-randomisierten Studien Vorteile bezüg-
lich der Ansprechraten und des progressionsfreien 

Überlebens gegenüber dem alten Standard VAD 
(Tabelle 4.; Harousseau et al. 2010, Sonneveld et al. 
2012) und werden regelhaft als Induktionstherapie 
vor Stammzellmobilisierung und Transplantation 
eingesetzt. In Deutschland sind das insbesondere 
VCD (Einsele et al. 2009) und PAD (Sonneveld et 
al. 2012). Normalerweise werden 3–4 Zyklen 
Induktionstherapie verabreicht. In einem prospek-
tiv-randomisierten Vergleich zwischen VCD und 
PAD war die Verträglichkeit von VCD bei gleicher 
Wirksamkeit besser (Mai et al. 2015), sodass in 
Deutschland zurzeit VCD der Induktionsstandard 
ist. In südeuropäischen Ländern wird hingegen 
meistens VTD eingesetzt (Cavo et al. 2010, Rosinol 
et al. 2012), das mit höherer Polyneuropathierate 
einhergeht. In den USA wird derzeit meistens VRD 
gegeben (Richardson et al. 2010). In verschiedenen 
Studien wird aktuell KRd (Carfilzomib, Lenalido-
mid, niedrig dosiertes Dexamethason) untersucht, 
in Zukunft auch unter Hinzunahme eines monoklo-
nalen Antikörpers.

Konsolidierung und Erhaltung nach  
Transplantation

Eine wesentliche Erkenntnis der letzten Jahre ist, 
dass der Einsatz neuer Substanzen nach Stammzell-
transplantation das progressionsfreie Überleben der 
Patienten deutlich verbessern kann, möglicher-
weise auch das Gesamtüberleben. Ziel der Konsoli-
dierung ist eine weitere Verbesserung der Remissi-
onsrate und -tiefe nach Transplantation, Ziel der 
Erhaltungstherapie die Verlängerung der Remissi-
onsdauer.

1 
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Abbildung 4�.  Aktuelle Therapieelemente unter Einbeziehung der Stammzelltransplantation und neuer Substanzen 
(hell = in Prüfung).
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Zur Konsolidierung werden häufig 2–4 Zyklen einer 
Chemotherapie gegeben. Durch Konsolidierung mit 
VTD nach Transplantation konnte die CR-Rate sig-
nifikant gesteigert werden (Cavo et al. 2012). Auch 
eine Konsolidierung mit Lenalidomid steigerte die 

Remissionsraten im Rahmen sequenzieller Thera-
pieansätze nach Transplantation (Palumbo et al. 
2010, Attal et al. 2012). Ebenso ist eine Monothera-
pie mit Bortezomib als Konsolidierung geeignet 
(Mellqvist et al. 2013, Straka et al. 2015). 
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Abbildung 5�  Das Erreichen einer kompletten Remission (CR) als Funktion der durchgeführten Therapiephasen,  
a) vor der Verfügbarkeit der neuen Substanzen, b) in der Ära der neuen Substanzen.
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In einer aktuellen randomisierten Studie waren 2 
Zyklen einer VRD-Konsolidierung sogar mit einem 
verbesserten progressionsfreien Überleben verbun-
den (Sonneveld et al. 2016). Wenn nach Konsoli-
dierung eine Erhaltungstherapie durchgeführt wird, 
wird sich ein unabhängiger Beitrag der Konsolidie-
rung zum erzielten progressionsfreien Überleben 
nicht immer nachweisen lassen (Stadtmauer et al. 
2016).

Eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach 
Transplantation führt zu einer sehr ausgeprägten 
Verlängerung des progressionsfreien Überlebens, 
allerdings ist auch das Risiko von Sekundärmalig-
nomen um den Faktor 2–3 erhöht. Unter dem Strich 
dürfte der Nutzen diesen Nachteil jedoch deutlich 
überwiegen (Palumbo et al. 2014, Attal et al. 2012, 
McCarthy et al. 2012). In einer Metaanalyse der 
verfügbaren Phase-III-Daten zeigte sich eine Über-
lebensverlängerung von etwa 2,5 Jahren mit einer 
Lenalidomid-Erhaltungstherapie (Attal et al. 2016). 
Eine Zulassung wurde jedoch bislang nicht erteilt.

Historie der „Total Therapy“

An der Universität von Arkansas entwickelten Bar-
logie und Mitarbeiter das Konzept der „Total The-
rapy“ (TT) mit unterschiedlichen Stufen (Pineda-
Roman et al. 2008). In diesen Protokollen wurden 
sämtliche in einem Zeitraum verfügbaren und beim 
Myelom wirksamen Therapeutika im Rahmen der 
Primärtherapie eingesetzt. Zentraler Bestandteil war 
und blieb jedoch die Tandem-Transplantation. In 
TT1 wurde nach der Tandem-Hochdosistherapie mit 
ASZT noch eine Interferon-Erhaltungstherapie 
durchgeführt. In TT2 wurde Thalidomid vor und 
nach Tandem-Transplantation geprüft und eine Kon-

solidierungschemotherapie eingeführt. In TT3a 
wurden Bortezomib und Thalidomid, in TT3b Bor-
tezomib und Lenalidomid eingesetzt. Mit Erhal-
tungstherapie beträgt die Gesamttherapiedauer 
3 Jahre und mehr. 

Ob den unweigerlich erzeugten Toxizitäten der ein-
zelnen Therapieschritte immer ein relevanter 
Gewinn an progressionsfreier Zeit die Waage hält, 
kann angezweifelt werden. Dennoch konnte das 
Überleben der Patienten ab TT1 über TT2 bis hin zu 
TT3 schrittweise verbessert werden. Das 5-Jahres-
Überleben nach TT1 lag bei 57 %, nach TT2 bei 
65 % (ohne Thalidomid) bzw. 68 % (mit Thalido-
mid) und nach TT3 bei 73 % (Usmani et al. 2013). 

Mit der TT5 wurde bei Hochrisikopatienten (defi-
niert durch das genetische Expressionsprofil 
GEP70), die in Therapiepausen schnell rezidivieren, 
eine sequenzielle, dosisdichte Therapie ohne signifi-
kante Pausen und mit reduzierter Therapieintensität 
appliziert (Jethava et al. 2016). Die CR-Dauer ver-
kürzte sich jedoch im Vergleich zu TT3a und TT3b. 
Diese schlechteren Ergebnisse könnten in Zusam-
menhang mit der Reduktion der Melphalan-Hoch-
dosistherapie von 200 mg/m2 auf 80 mg/m2 stehen. 

Das Konzept der „Total Therapy“ hat die Entwick-
lung der modernen Therapieansätze in der Primär-
therapie stark beeinflusst, auch wenn diese Maximal-
strategie aufgrund der hohen Toxizität nur für einen 
kleineren Teil der Patienten geeignet war. Mit der 
Verfügbarkeit weiterer neuer, noch effektiverer Sub-
stanzen und den positiven Ergebnissen für Konsoli-
dierungs- und Erhaltungstherapien, entstehen in den 
neuen Studienprotokollen Therapieregime, die dem 
Aufbau der „Total Therapy“ ähnlich sind, aber eine 
sehr toxische Therapieintensität vermeiden können.

Tabelle 4.�  Studien zu Bortezomib in der Induktion.

Studie n Behandlung CR-Rate 
(+ nCR) nach 
Induktion

Medianes 
PFS 
(Monate)

OS

IFM 2005-01  
(Harousseau et al. 2010)

482 Bortezomib + Dex. 
vs. 
VAD

14,8 %* 
vs. 
6,4 %

36,0 
vs. 
29,7

81,4 % 
vs.  
77,4 % nach 3 Jahren

HOVON-65/GMMG-
HD4  
(Sonneveld et al. 2012)

827 PAD 
vs. 
VAD

31 %* 
vs. 
15 %

35* 
vs.  
28

61 % 
vs. 
55 % nach 5 Jahren

VAD Vincristin/Doxorubicin/Dexamethason, PAD Bortezomib/Doxorubicin/Dexamethason. *signifikanter p-Wert, CR komplette 
Remission, nCR nahezu komplette Remission, PFS progressionsfreies Überleben, OS Gesamtüberleben.
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Transplantation im Rezidiv

Eine Melphalan-Hochdosistherapie mit ASZT kann 
– auch nach bereits erfolgter Transplantation wäh-
rend der Erstlinientherapie – im Rezidiv wieder mit 
Erfolg eingesetzt werden. Voraussetzung ist häufig, 
dass noch eingefrorene Blutstammzellen von der 
ersten Mobilisierung vorhanden sind. Profitieren 
können insbesondere Patienten, die nach der initia-
len Transplantation ein progressionsfreies Überle-
ben von > 18 Monaten hatten und die ein Bortezo-
mib- oder Lenalidomid-haltiges Regime zur Rein-
duktion erhalten (Sellner et al. 2013, Atanackovic/
Schilling 2013). In einer randomisierten Studie, die 
im Rezidiv eine ASZT nach MEL200 mit einer 
Cyclophosphamid-Therapie verglich, lag die Zeit 
bis zur Progression bei 19 versus 11 Monaten 
(p < 0,0001) mit Vorteil für die autologe Transplan-
tation (Cook et al. 2014). Auch das mediane Überle-
ben in dieser Studie nach längerer Nachbeobach-
tung war besser nach ASZT (Cook et al. 2016).

Fazit

Eine Hochdosistherapie mit autologer Blutstamm-
zelltransplantation ist nach wie vor die Standardthe-
rapie für alle geeigneten Patienten. Eine definitive 
Altersobergrenze existiert nicht, die Komorbiditä-
ten spielen im Einzelfall eine entscheidende Rolle. 
Orientierend kann diese Therapieform bis zu einem 
Alter von 70 Jahren und im Einzelfall auch darüber 
hinaus angewendet werden. In klinischen Studien 
zur Hochdosistherapie werden heute Patienten bis 
zum Alter von 75 Jahren eingeschlossen. Durch die 
Kombination von neuen Substanzen mit der Hoch-
dosis-Chemotherapie und ASZT können die Ergeb-
nisse der Primärtherapie verbessert werden.
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Allogene Stammzelltransplantation

M. Hentrich, R. Reibke, J. Tischer, C. Straka, A. Hausmann, C. von Schilling, H.-J. Kolb

Der Stellenwert einer allogenen Stammzelltrans-
plantation (alloSZT) ergibt sich aus der Beobach-
tung, dass durch eine Hochdosischemotherapie mit 
autologer SZT (autoSZT) dauerhafte komplette 
Remissionen nur bei wenigen Patienten erreicht 
werden. Demgegenüber steht die Beobachtung, 
dass ca. 30 % der Patienten, die nach allogener 
Transplantation eine komplette Remission errei-
chen, nach 6 Jahren krankheitsfrei bleiben. Die allo-
gene SZT stellt somit ein potenziell kuratives The-
rapiekonzept dar. 

Graft-versus-Myeloma-Effekt

Dem kurativen Potenzial einer alloSZT liegt der sog. 
Graft-versus-Myeloma-Effekt (GvM) zugrunde. 
Hierbei handelt es sich um eine Immunreaktion von 
T- bzw. NK-Zellen des Spenders gegen Zellen des 
Patienten, die zu einem Rückgang und ggf. Ver-
schwinden des Myeloms führen. Die Mechanismen 
dieser Reaktion sind im Detail nicht geklärt und die 
Zielantigene der GvM-Reaktion noch nicht ausrei-
chend definiert. Allerdings gibt es zahlreiche Hin-
weise dafür, dass Minor-Histokompatibilitäts-Anti-
gene normaler und maligner hämatopoetischer Zel-
len als Zielantigene für eine GvM-Reaktion dienen 
können.

Patienten mit Myelomrezidiv nach alloSZT spre-
chen zu ca. 30–50 % auf die Gabe von Spenderlym-
phozyten (DLI) an, zum Teil in Form von komplet-
ten und länger anhaltenden Remissionen (Tricot et 
al. 1996, Lokhorst et al. 1997, 2000, Bellucci et al. 
2004). Neben Faktoren wie chemosensitiver 
Erkrankung vor allo-Transplantation, Ansprechen 
auf die Re-Induktionstherapie vor DLI und Zahl der 
transfundierten Spenderlymphozyten korreliert vor 

allem das Auftreten einer Graft-versus-Host-
Erkrankung (GvHD) mit einem Ansprechen auf 
DLI (Lokhorst et al. 2000, 2004). DLI-Responder 
entwickeln hohe Antikörpertiter gegen einige Mye-
lom-assoziierte Antigene (Bellucci et al. 2004). In 
Abbildung 1 ist der Verlauf des M-Proteins eines 
Patienten mit multiplem Myelom nach DLI skiz-
ziert (Lokhorst et al. 1997). Dieser Patient rezidi-
vierte etwa ein Jahr nach allo-KMT und blieb nach 
Infusion von Spenderlymphozyten über drei Jahre 
anhaltend in kompletter Remission (negative 
Immunfixation und unauffällige Immunphänotypi-
sierung).

Eine wichtige Komplikation der DLI ist die Ent-
wicklung einer GvHD, zu deren klassischen Zielor-
ganen bei der akuten Verlaufsform Haut, Darm und 
Leber zählen. Bei der chronischen Verlaufsform 
sind häufig Haut und Mundschleimhaut (skleroder-
miforme Veränderungen) sowie Augen (Sicca-
Symptomatik), seltener die Lunge (Bronchiolitis 
obliterans) betroffen. Auch schwere Knochenmark
aplasien sind möglich.

Allogene Stammzelltransplantation mit  
myeloablativer Konditionierung (MAC)

Trotz einer im Vergleich zur autoSZT geringeren 
Rezidivrate waren die Ergebnisse der allogenen 
Knochenmarktransplantation nach MAC wegen der 
hohen transplantationsassoziierten Mortalität 
(TRM) lange Zeit enttäuschend. Selbst nach Trans-
plantationen von HLA-identischen Geschwistern 
wurden TRM-Raten von 30 bis 50 % berichtet 
(Björkstrand et al. 1996, Bensinger et al. 1996, 
Hunter et al. 2005). Hauptursachen hierfür waren 
GvHD sowie schwere infektiöse Komplikationen. 
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Die hohe TRM war in einer Matched-Pair-Analyse 
der EBMT auch Hauptgrund für das signifikant 
schlechtere Gesamtüberleben (OS) nach alloSZT 
im Vergleich zur autoSZT (medianes Überleben 18 
vs. 34 Monate; Björkstrand et al. 1996). Allerdings 
muss betont werden, dass ein Großteil der alloSZT-
Patienten vielfach vorbehandelt war und dass bis zu 
71 % der Patienten als chemoresistent eingestuft 
wurden (Gahrton et al. 1995, Bensinger et al. 1996, 
Hunter et al. 2005). Die Ergebnisse waren günsti-
ger, wenn die alloSZT mit MAC innerhalb eines 
Jahres nach Diagnosestellung erfolgte. Als weitere 
prognostisch günstige Faktoren stellten sich weni-
ger fortgeschrittene Erkrankungen (Stadium I/II; 
β2-Mikroglobulin < 2,5 mg/dl), die Zahl der Vorthe-
rapien (< 8 Zyklen Chemotherapie, < 2 autologe 
Transplantationen) und eine komplette Remission 
vor Transplantation heraus (Bensinger et al. 1996, 
Gahrton et al. 1995). 

Eine Analyse der EBMT zeigte eine Verbesserung 
der Überlebensrate der Transplantation von HLA-
identischen Geschwistern in den Jahren von 1994 
bis 1998 im Vergleich zum Vorzeitraum (Gahrton et 
al. 2001). Hauptgrund hierfür war ein signifikanter 
Rückgang der TRM, der maßgeblich auf eine 
Reduktion von Infektionen einschließlich interstiti-
eller Pneumonitiden zurückgeführt wurde. Als 
Gründe hierfür sind neben einer konsequenteren 
antiviralen und antimikrobiellen Prophylaxe auch 
Unterschiede in den Konditionierungsregimen 

denkbar. Möglicherweise spielte auch der etwas 
frühere Transplantationszeitpunkt der seit 1994 
transplantierten Patienten eine günstige Rolle (10 
Monate vs. 14 Monate nach Diagnose). Todesfälle, 
die durch eine akute GvHD verursacht waren, traten 
in beiden Zeiträumen jedoch gleich häufig auf 
(12 % vs. 11 %).

Allogene Stammzelltransplantation mit  
dosisreduzierter, nicht myeloablativer  
Konditionierung (allo-RIC-SZT)

Wegen der deutlich geringeren Toxizität einer 
dosisreduzierten Konditionierung mit Transplanta-
tion peripherer Stammzellen (allo-RIC-SZT) ist die 
therapieassoziierte Frühmortalität im Vergleich zu 
einer myeloablativen Transplantation erheblich 
niedriger. Das Therapieziel einer allo-RIC-SZT 
besteht in der Induktion eines GvM-Effektes auf 
dem Boden einer immunologischen Toleranz 
gegenüber Spenderzellen mit Entwicklung eines 
Spenderzell-Chimärismus. Sofern zunächst ein nur 
unvollständiger Chimärismus besteht, kann bei feh-
lender GvHD durch Verabreichung von Spender-
lymphozyten ein kompletter Chimärismus herge-
stellt werden (Dhakal et al. 2016b). 

Erste Arbeiten zur allo-RIC-SZT waren vielver-
sprechend mit CR-Raten von bis zu 40 % bei Pati-
enten mit Myelomrezidiv (Badros et al. 2001, 
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Abbildung 1�.  Verlauf des M-Proteins nach DLI bei einem Patienten mit Rezidiv nach alloKMT (aus Lokhorst et al. 1997).
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2002). Allerdings profitieren intensiv vorbehan-
delte bzw. progrediente Patienten in der Regel nicht 
von einer allo-RIC-SZT. Eine Analyse der EBMT 
zum Verlauf von 229 Patienten mit multiplem Mye-
lom nach allo-RIC-SZT ergab für die Subgruppe 
der Patienten mit progredienter Erkrankung (n = 61) 
ein 3-Jahres-OS von lediglich 28 % bei einer 1-Jah-
res-TRM von 36 % (Crawley et al. 2005). Insge-
samt waren eine chemoresistente Erkrankung (rela-
tives Risiko 2,0), > 1 vorherige autologe Transplan-
tation (RR 1,45) und die Konstellation männlicher 
Empfänger/weiblicher Spender (RR 1,8) mit einem 
schlechteren Überleben assoziiert. Das 1-Jahres-OS 
aller Patienten betrug 22 %, das progressionsfreie 
Überleben (PFS) 21 %. Auch in dieser Analyse 
ergab sich ein klarer Zusammenhang zwischen 
chronischer GvHD und Überleben: Patienten ohne 
cGvHD hatten ein OS von 29 % und ein PFS von 
12 %. Demgegenüber betrug bei Patienten mit 
„limited“ bzw. „extensive“ cGvHD das OS 84 % 
bzw. 58 % und das PFS 46 % bzw. 30 %. 

Der Nachweis einer 17p13-Deletion ist auch nach 
allo-RIC-SZT ein ungünstiger prognostischer Fak-
tor (Schilling et al. 2008). Bei Patienten mit Mye-
lomrezidiv erwies sich zudem eine 13q14-Deletion 
(FISH) als prognostisch ungünstig (Kröger et al. 
2004).

Eine vergleichende retrospektive Analyse der 
EBMT (RIC vs. MAC) bestätigte die bei RIC deut-
lich verringerte nicht rezidivbedingte Mortalität 
(NRM). Allerdings wurde dieser Vorteil durch eine 
höhere Rezidivrate nach allo-RIC-SZT wieder auf-
gehoben, sodass sich PFS und OS zwischen beiden 
Gruppen nicht signifikant unterschieden (Crawley 
et al. 2007). Im Vergleich zu Knochenmark führt die 
Transplantation peripherer Stammzellen auch bei 
Myelom zu schnellerem Engraftment, aber auch zu 
mehr chronischer GvHD (Gahrton et al. 2007).

Allo-RIC-SZT werden überwiegend bei Patienten 
mit Myelomrezidiv durchgeführt (Michallet et al. 
2014). Einer retrospektiven Registerstudie des 
CIBMTR zufolge führte eine allo-RIC-SZT bzw. 
alloSZT nach nicht myeloablativer Konditionie-
rung (n = 152) bei Patienten mit Rezidiv nicht zu 
besseren Ergebnissen als eine zweite autoSZT (n 
= 137). Das 3-Jahres-PFS bzw. OS betrug 6 % bzw. 
20 % in der alloSZT-Gruppe vs. 12 % bzw. 46 % 
nach zweiter autoSZT (Freytes et al. 2014). Erwar-
tungsgemäß war die NRM der autoSZT-Gruppe mit 

2 % deutlich geringer als die in der alloSZT-Gruppe 
(13 %). Allerdings muss betont werden, dass der 
Remissionsstatus vor SZT bei vielen Patienten 
nicht bekannt war, sodass ein Selektionsbias zu 
Ungunsten der alloSZT-Gruppe möglich ist. Andere 
vergleichende Arbeiten zur Verfügbarkeit eines 
Spenders (donor vs. no donor) fanden für Patienten 
mit Spender einen signifikanten PFS-Vorteil, jedoch 
ohne Vorteil im Gesamtüberleben (de Lavallade et 
al. 2008, Patriarca et al. 2012). Hierbei ist zu beden-
ken, dass Auswertungen zur alloSZT mit einer 
Beobachtungszeit von weniger als 5 Jahren bei 
Patienten mit multiplem Myelom von begrenzter 
Aussagekraft sind. Bei chronisch verlaufenden 
Erkrankungen können früh auftretende Komplikati-
onen erst spät durch geringere Rezidivraten ausge-
glichen werden.

Transplantationen mit HLA-kompatiblen Fremd
spendern sind der HLA-identischen Geschwister-
transplantation gleichwertig, eine etwas höhere 
Rate an GvHD wird durch eine geringere Rezidiv-
rate ausgeglichen (Knop et al. 2009, Kröger et al. 
2010). So führte die Fremdspender-SZT bei Patien-
ten mit Myelomrezidiv in einer Phase-II-Studie zu 
einer CR-Rate von 46 % und einem geschätzten 
5-Jahres-OS von 26 %. Bei Vorliegen eines HLA-
Mismatch muss allerdings mit einer NRM von 53 % 
gerechnet werden. Der SZT von HLA-kompatiblen 
Fremdspendern sollte deshalb der Vorrang einge-
räumt werden, die NRM betrug in diesen Fällen nur 
10 % (Kröger et al. 2010).

Bortezomib wurde im Rahmen der Konditionie-
rung, in der frühen Post-Transplantations-Phase 
und als Erhaltungstherapie eingesetzt, ohne dass 
sich hierdurch Vorteile in Bezug auf NRM, Rezidiv-
rate oder Überleben abzeichnen (Caballero-Velás-
quez et al. 2013).

Spätrezidive sind sowohl nach MAC als auch nach 
allo-RIC-SZT beschrieben (Sahebi et al. 2013, 
Vekemans et al. 2014).

AutoSZT gefolgt von allo-RIC-SZT

Erfolgt im Rahmen des primären Therapiekonzep-
tes im Anschluss an eine autoSZT eine allo-RIC-
SZT (sog. Auto-allo-Konzept ), werden zytoreduk-
tive Effekte und GvM-Reaktion kombiniert (Sahebi 
et al. 2015). Dieses Vorgehen führte in zwei kleine-
ren Serien mit relativ kurzem Follow-up zu CR-
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Raten von 57 % bzw. 73 % und einer TRM von 
18 % bzw. 19 % (Kröger et al. 2002, Maloney et al. 
2003). Eine multizentrische Studie (n = 102) mit 
sehr niedriger Ganzkörperbestrahlungsdosis (2 Gy) 
vor alloSZT zeigte ebenfalls eine NRM von 18 %, 
nach 5 Jahren lagen OS und PFS bei 74 % bzw. 36 % 
(Rotta et al. 2009). 74 % der Patienten entwickelten 
eine extensive GvHD. Als Hauptprobleme dieser 
Form von auto-allo-SZT stellen sich somit die hohe 
Rate extensiver GvHD und eine noch immer unbe-
friedigende Langzeitkontrolle des Myeloms dar.

Ergebnisse von 7 prospektiven Studien zum Vergleich 
einer auto-allo-Transplantation mit einer autologen 
Tandem-SZT sind in Tabelle 1 zusammengefasst 
(Garban et al. 2006, Bruno et al. 2007, Moreau et al. 
2008, Rosinol et al. 2008, Björkstrand et al. 2011, Gia-
conne et al. 2011, Krishnan et al. 2011, Lokhorst et al. 
2012, Gahrton et al. 2013, Knop et al. 2009, 2014). In 
vier Studien zeigte sich kein Überlebensvorteil für 
Patienten nach allo-RIC und die Rate extensiver chro-
nischer GvHD bewegt sich zwischen 23 % und 58 %. 

Die Gründe für die unterschiedlichen Ergebnisse 
sind letztlich unklar. In der französischen Studie 
hängt das negative Ergebnis nach RIC möglicher-
weise mit der hohen ATG-Dosis in der Konditionie-
rung zusammen (Moreau et al. 2008). Hingegen 
könnte der deutliche Vorteil für die RIC in der italie-
nischen Studie u. a. durch die unerwartet niedrige 
CR-Rate im autologen Arm (26 %) begründet sein 
(Giaconne et al. 2011). Nur vier Studien weisen 
Beobachtungszeiten von mehr als 5 Jahren auf, 
sodass sich die Ergebnisse noch ändern können. So 
trennten sich die Kaplan-Meier-Überlebenskurven 
in der EBMT-Studie erst nach 36 Monaten zuguns-
ten der allo-RIC-SZT. Der Vorteil einer geringeren 
Rezidivrate nach allo-RIC-SZT kommt gegenüber 
dem Nachteil der höheren NRM erst nach einigen 
Jahren zum Tragen (Björkstrand et al. 2011, Gahrton 
et al. 2013). Allerdings ist in der HOVON-Studie die 
Nachbeobachtungszeit sehr lang (> 6 Jahre), ohne 
dass sich ein Überlebensvorteil nach allo-RIC dar-
stellt (Lokhorst et al. 2012). Hierfür kann sowohl die 
geringe Intensität der Konditionierung als auch die 
wirksame Folgetherapie nach autologer SZT aus-
schlaggebend sein. 

In der DSMM-V-Studie führte eine auto/allo-RIC-
Transplantation bei Patienten mit del13q/del17p zu 
einem signifikanten Überlebensvorteil (Knop et al. 
2014). 

Insgesamt haben die Ergebnisse der prospektiv-
vergleichenden Studien zu einer gewissen Ernüch-
terung in der Beurteilung der allo-RIC-SZT als 
Upfront-Therapie geführt. Allerdings sollte der 
Stellenwert einer Anti-Myelom-Zytotoxizität im 
Rahmen der Konditionierung neu bewertet werden. 
Je geringer die Myelomlast vor einer alloSZT, desto 
größer sind deren Erfolgsaussichten. In den pros-
pektiv vergleichenden Studien wurden bisher keine 
neueren Substanzen eingesetzt. 

Mittlerweile sind weltweit mehrere Studien zur 
alloSZT aktiv, in denen Bortezomib und/oder Lena-
lidomid als Induktions- oder Erhaltungstherapie 
eingesetzt werden (Lokhorst et al. 2010, Giralt et al. 
2015). In einer niederländischen Studie erwies sich 
eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie (10 mg Tag 
1–21) nach Upfront-allo-RIC-SZT jedoch als nicht 
praktikabel, da die Therapie bei 43 % der Patienten 
wegen Entwicklung einer akuten GvHD nach 
median 18 Tagen vorzeitig beendet werden musste 
(Kneppers et al. 2011). Eine ähnliche Studie (Alsina 
et al. 2014), in die auch Patienten mit Rezidiv nach 
autoSZT aufgenommen wurden, startete die Lenali-
domid-Erhaltung geringfügig später (13,7 Wo. nach 
SZT vs. 12 Wo. in der niederländischen Arbeit). 
Auch hier musste die Therapie bei 74 % der Patien-
ten wegen aGvHD (37 %) oder progredienter 
Erkrankung (37 %) vorzeitig beendet werden. Den-
noch betrug die Ansprechrate unter Lenalidomid 
33 % und die TRM war mit 11 % relativ gering. 

Zirka die Hälfte der Patienten, die nach allo-RIC 
eine partielle Remission (PR) erreichen, können 
durch Kombination von DLI mit Thalidomid, Lena-
lidomid oder Bortezomib in eine CR überführt wer-
den, allerdings mit erhöhtem Risiko für die Ent-
wicklung einer chronischen GvHD (Kröger et al. 
2009). Kleineren Studien und Fallserien zufolge 
führt der Einsatz von Bortezomib oder Lenalidomid 
mit oder ohne DLI bei Patienten mit Rezidiv/Pro-
gress und DLI-Versagen bei 60–75 % der Patienten 
zu Remissionen (Lioznov et al. 2010, El-Cheikh et 
al. 2008, 2012). 

Zusammenfassung

Angesichts der inkonsistenten Datenlage sind klare 
Empfehlungen zur alloSZT bei Patienten mit multi-
plem Myelom nicht unumstritten möglich (Gertz 
2015, Nooka et al. 2015). Jüngere Patienten mit neu 
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diagnostiziertem multiplem Myelom, die Hochrisi-
kokriterien erfüllen und bei denen ein HLA-identi-
scher Familien- oder Fremdspender verfügbar ist, 
können oder sollten frühzeitig für eine auto-allo-
SZT in Betracht gezogen werden (Bladé et al. 2010, 
Lokhorst et al. 2010, Giralt et al. 2015). Hauptargu-
ment hierfür sind die höheren Ansprech- und gerin-
geren Rezidivraten nach allo-RIC. Wünschenswert 
sind klinische Studien, um die Faktoren für Erfolg 
und Misserfolg besser zu definieren (Gertz 2015, 
Nooka et al. 2015).

Die alloSZT kommt zudem bei jüngeren Patienten 
mit frühem Rezidiv (< 24 Monate), refraktärem 
Verlauf nach autoSZT oder höherem Rezidiv zum 
Einsatz (Lokhorst et al. 2010, Giralt et al. 2015, 
Laubach et al. 2016). Aktuelle Empfehlungen zum 
Stellenwert der alloSZT beim multiplen Myelom 
im Rezidiv weisen darauf hin, dass Patienten vor 
alloSZT auf eine Salvagetherapie angesprochen 
haben sollten (Giralt et al. 2015). Eine komplette 
Remission vor alloSZT ist prognostisch besonders 
günstig (Iacobelli et al. 2015, Dhakal et al. 2016a). 
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Primärtherapie nicht transplantabler Patienten

N. Fischer, N. K. Lang, H. Dietzfelbinger, C.-M. Wendtner, F. Abedinpour, F. Bassermann

Nachdem bei der Behandlung des multiplen Mye-
loms trotz Einführung verschiedenster Polychemo-
therapie-Schemata über 25 Jahre kein Fortschritt 
bezüglich des Überlebens zu erkennen war (Ander-
son et al. 2000), hat die Einführung der Hochdosis
chemotherapie mit Reinfusion autologer hämatopo-
etischer Stammzellen zu einer substanziellen Ver-
besserung der Behandlungsergebnisse geführt 
(Attal et al. 1996, Barlogie et al. 1997). Sie stellt 
unverändert den derzeitigen Standard in der Thera-
pie des multiplen Myeloms dar. Allerdings kann ein 
Großteil der Patienten aus Gründen des Alters und 
– damit verbunden – häufig bestehender Begleiter-
krankungen keiner Hochdosistherapie zugeführt 
werden. Mit der Einführung neuer Substanzen in 
die Behandlung des multiplen Myeloms konnten in 
den letzten Jahren auch für diese Patientengruppe 
deutliche Fortschritte verzeichnet werden.

Da nach derzeitigem Kenntnisstand mit keiner der 
zur Verfügung stehenden Behandlungsoptionen 
eine Heilung zu erzielen ist und andererseits die 
Spanne der Überlebenszeiten beim multiplen Mye-
lom von einem bis zu mehr als 10 Jahren reicht, ist 
die sorgfältige Indikationsstellung für den Beginn 
einer zytostatischen Behandlung von größter 
Bedeutung. So führt in frühen Stadien und bei 
geringer Progredienz eine abwartende Haltung 
nicht zu einer Beeinträchtigung der Langzeitprog-
nose (Alexanian et al. 1988).

Eine Behandlungsindikation besteht in der Regel 
erst bei einer symptomatischen Erkrankung. Bei 
Zweifeln an der Therapieindikation ist es in der 
Regel sinnvoll, den Erkrankungsverlauf weitere 
zwei bis drei Monate zu beobachten und dann nach 
einer erneuten Evaluation der relevanten Verlaufs

parameter über den Beginn einer Chemotherapie zu 
entscheiden.

Wahl der zytostatischen Therapie

Melphalan/Prednison (MP)

Die Einführung von Melphalan und Prednison im 
Jahre 1969 durch Alexanian et al. (Tabelle 1) stellt 
einen entscheidenden Meilenstein in der Behand-
lung des multiplen Myeloms dar (Alexanian et al. 
1969). Zahlreiche Studien belegen eine Ansprech-
rate um 50 % in der Primärtherapie. Die Lebenser-
wartung behandlungspflichtiger Patienten konnte 
im Median von wenigen Monaten auf zirka 3 Jahre 
verbessert werden. Die Rate kompletter Remissio-
nen durch MP liegt jedoch unter 5 %. Auch Modifi-
kationen mit Ersatz von Prednison durch Dexame-
thason haben zu keiner Verbesserung geführt.

Wegen der sehr schlechten und individuell schwan-
kenden Bioverfügbarkeit von oral appliziertem 
Melphalan sollte die Dosis beim oralen MP-Schema 
entsprechend dem Leukozytenabfall von Zyklus zu 
Zyklus modifiziert und ein Leukozytennadir von 
1000–1500/µl angestrebt werden. In jedem Fall 
sollte die Einnahme nüchtern erfolgen. Durch intra-
venöse Gabe kann die im Einzelfall gelegentlich 
schwierige Dosisfindung umgangen werden. 

Die dosislimitierende Toxizität von Melphalan 
betrifft die Hämatopoese und ist bereits bei Stan-
darddosierung deutlich ausgeprägter als bei ande-
ren Alkylantien in äquivalenter Dosierung. Diese 
Knochenmarktoxizität von Melphalan ist im 
Gegensatz zu den meisten anderen Substanzen 
kumulativ, anhaltende Zytopenien und Dysplasien 
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werden insbesondere bei älteren oder vorbestrahl-
ten Patienten immer wieder beobachtet. Dabei ist 
die prospektive Angabe einer Schwellendosis bis-
lang nicht möglich.

Nachdem in einer CALGB-Studie eine Zunahme 
der Myelotoxizität bei primär eingeschränkter Nie-
renfunktion beobachtet wurde, sollte die Melpha-
lan-Dosis in dieser Situation reduziert oder auf 
alternative Schemata ausgewichen werden (Cooper 
et al. 1986).

Melphalan/Prednison/Thalidomid (MPT)

Nachdem Singhal et al. 1999 über die Wirksamkeit 
von Thalidomid beim rezidivierten multiplen Mye-
lom berichtet hatten, konnte dies in der Folge in 
einer Vielzahl von Untersuchungen auch in der Pri-
märtherapie bestätigt werden.

Inzwischen liegen sieben randomisierte Studien 
(Facon et al. 2007, Hulin et al. 2009, Palumbo et al. 
2008, Waage et al. 2010, Wijermans et al. 2010, 

Beksac et al. 2011, Sacchi et al. 2011) und eine 
Metaanalyse unter Einschluss von 6 Studien (Fay-
ers et al. 2011) zur Erweiterung des Standard-MP-
Protokolls um Thalidomid vor (Tabelle 2). Trotz 
Unterschieden in Patientenzusammensetzung und 
Behandlungsregimen zeigte sich durch die Hinzu-
nahme von Thalidomid durchwegs eine signifikante 
Verbesserung von Remissionsraten und -tiefe sowie 
ganz überwiegend des progressionsfreien Überle-
bens. In vier von sieben Studien fand sich darüber 
hinaus eine signifikante Verlängerung des Gesamt-
überlebens. In der Metaanalyse von Fayers et al. 
(2011) konnte die Überlegenheit von MPT ein-
drucksvoll bestätigt werden.

Gemeinsam ist allen sieben Untersuchungen eine 
deutlich höhere Toxizität im MPT-Arm, insbeson-
dere bezüglich Neuropathie, Neutropenie, Fatigue 
und Thromboembolien. Eine Thromboseprophy-
laxe mit niedermolekularem Heparin ist für die ers-
ten drei bis vier Behandlungszyklen obligat und 
sollte zumindest beim Vorliegen von weiteren Risi-
kofaktoren oder einer Thalidomiddosis über 100 mg 

Tabelle 1�.  Melphalan/Prednison (MP) und Modifikationen.

Substanzen Dosis Applikation Schema

MP p. o. (Alexanian et al. 1969)

Melphalan 
Prednison

9 mg/m2 (0,25 mg/kg KG) 
60 mg/m2

p. o. 
p. o.

Tag 1–4 
Tag 1–4

Steigerung von Melphalan in Schritten von 2 mg/d pro Zyklus bis zu einem Leukozytennadir von 1000/μl 
(oder Thrombozyten < 100 000/μl).
Wiederholung alle 4–6 Wochen oder nach Regeneration des Blutbilds.

MP i. v.

Melphalan 
Prednison

15 mg/m2 
60 mg/m2

i. v. 
p. o.

Tag 1 
Tag 1–4

Gegebenenfalls Steigerung von Melphalan bis 20 mg/m2.
Wiederholung alle 4 Wochen oder nach Regeneration des Blutbilds.

MPT (mod. n. Facon et al. 2007)

Melphalan 
Prednison 
Thalidomid

0,25 mg/kg KG
60 mg/m2

100–200 mg/d

p. o. 
p. o. 
p. o.

Tag 1–4 
Tag 1–4 
kontinuierlich

Wiederholung alle 6 Wochen für maximal 12 Zyklen oder bis zum Erreichen eines Plateaus. 

VMP (San Miguel et al. 2008)

Melphalan 
Prednison 
Bortezomib

9 mg/m2 
60 mg/m2 
1,3 mg/m2

p. o. 
p. o. 
i. v.*

Tag 1–4 
Tag 1–4 
Tag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 (Zyklus 1–4) 
Tag 1, 8, 22, 29 (Zyklus 5–9)

Wiederholung alle 6 Wochen für maximal 9 Zyklen. * subkutane Gabe führt zu weniger Polyneuropathie
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Tabelle 2�.  Melphalan/Prednison versus Melphalan/Prednison/Thalidomid in der Primärtherapie des multiplen 
Myeloms.

GIMEMA 
(Palumbo 
et al. 2008)

IFM 
99-06 
(Facon et 
al. 2007)

IFM 
01-01 
(Hulin et 
al. 2009) 

NMSG 
(Waage 
et al. 
2010)

HOVON 
(Wijer-
mans et al. 
2010)

TMSG 
(Bek-
sac et 
al. 
2011)

Fayers et 
al. 2011

Sacchi 
et al. 
2011

Patientenko-
horte

331 321 232 363 344 122 135

Anzahl Patien-
ten 
(MPT-Arm)

331  
(167)

321  
(125)

229  
(113)

357  
(182)

333  
(165)

115  
(58)

1685  
(815)

118  
(64)

Medianes Alter 72 69 78,5 74,5* 72 71 77

WHO 3/4 (%) 5 8 7 30 4 4 11

Studiendesign (MPT-Regime)

Anzahl Zyklen 6 12 12 bis Pla-
teau

8/bis Pla-
teau

9 6–12

Melphalan-
Dosierung

4  
mg/m2 
d1–7

0,25  
mg/kg 
d1–4

0,2  
mg/kg 
d1–4

0,25  
mg/kg 
d1–4

0,25  
mg/kg 
d1–5

9  
mg/m2 
d1–4

0,2  
mg/kg 
d1–4

Thalidomid-
Dosis

100 mg bis 
400 mg

100 mg 400 mg 200 mg 100 mg 100 mg

Erhaltung + – – + + (50 mg) – 21/118

Ansprechrate (%)

MP 48 35 31 40 45 38 50

MPT 69 76 61 57 66 58 79

CR-Rate (%)

MP 4 2 1 4 2 9 7

MPT 16 13 7 13 2 9 20

CR + VGPR (%)

MP 11 7 8 7 10 16 n. a.

MPT 29 47 23 23 25 21 n. a.

Medianes PFS (Monate)

MP 14,5 18 19 14 n. a. n. a. 14,9 22

MPT 22 27,5 24 15 n. a. n. a. 20,3 33

p-Wert < 0,001 < 0,0001 0,001 n. s. n. s.** < 0,0001 0,02

Medianes OS (Monate)

MP 47 33 29 32 31 28 32,7 32

MPT 45 52 44 29 40 26 39,3 52

p-Wert n. s. 0,0006 0,028 n. s. 0,05 n. s. 0,002 0,07
*Mittelwert, **24 Monate: 0,002. CR komplette Remission, VGPR sehr gute partielle Remission, PFS progressionsfreies Überleben, 
OS Gesamtüberleben, n.s. nicht signifikant, n.a. nicht angegeben
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pro Tag während der gesamten Behandlung fortge-
führt werden.

Thalidomid in Kombination mit MP wurde im April 
2008 durch die EMA zugelassen für die Erstlinien-
behandlung von Patienten mit unbehandeltem mul-
tiplem Myelom ab einem Alter von ≥ 65 Jahren 
bzw. von Patienten, für die eine hoch dosierte Che-
motherapie nicht infrage kommt.

Melphalan/Prednison/Bortezomib (VMP)

Neben zahlreichen Berichten zur Wirksamkeit von 
Bortezomib in der Primär- und Rezidivtherapie des 
multiplen Myeloms liegt inzwischen auch eine 
Phase-III-Studie zum Vergleich von Melphalan/
Prednison mit Melphalan/Prednison/Bortezomib 
(VMP) vor (San Miguel et al. 2008, 2011).

Aufgrund einer signifikanten Verbesserung im 
Kombinationsarm bezüglich Ansprechrate, pro-
gressionsfreiem Überleben und Gesamtüberleben 
war die Studie vorzeitig abgebrochen worden 
(Tabelle 3). Der Vorteil im Gesamtüberleben war 
dabei unabhängig von Alter, ISS-Stadium oder Nie-
renfunktion, wogegen für die Patientengruppe mit 
Hochrisiko-Zytogenetik (Translokation t(4;14), 
t(14;16) oder 17p-Deletion) keine Verbesserung des 
Gesamtüberlebens belegt werden konnte. 

Während die hämatologischen Toxizitäten in bei-
den Armen vergleichbar waren, traten im VMP-
Arm häufiger Neuropathien (Grad 1: 14 %, Grad 2: 
17 %, Grad 3: 13 %), gastrointestinale Nebenwir-
kungen Grad 3–4 und Herpes-Zoster-Infektionen 
auf. Bei 74 % der Patienten besserte sich jedoch die 
Neuropathie nach Ende der Therapie, wie eine Fol-
low-up-Analyse nach 16,3 Monaten zeigte; die Rate 
an Herpes-Zoster-Infektionen war unter antiviraler 
Prophylaxe deutlich niedriger. 

Die eindrucksvollen Ergebnisse für VMP in der Pri-
märtherapie wurden von Palumbo et al. (2010) im 
Rahmen eines weiterentwickelten Studienkonzep-
tes bestätigt. Bortezomib ist in Kombination mit 

MP ebenfalls für die Primärtherapie nicht transplan-
tabler Patienten zugelassen.

Lenalidomid-basiert (Rd und MPR-R)

Die Wirksamkeit von Lenalidomid beim multiplen 
Myelom ist auch für die Primärtherapie aus einer 
Vielzahl von Untersuchungen belegt, ganz überwie-
gend erfolgte der Einsatz jedoch im Rahmen der 
Induktionstherapie vor Stammzelltransplantation.

Von Rajkumar et al. (2010) wurde die in der Rezi-
divtherapie angewandte Standardkombination aus 
Lenalidomid und Dexamethason (RD: 25 mg/d 
Lenalidomid Tag 1–21; 40 mg Dexamethason Tag 
1–4, 9–12 und 17–20; Wiederholung alle 28 Tage) 
mit einer niedrigeren Dexamethason-Dosis (Rd: 
25 mg/d Lenalidomid Tag 1–21; 40 mg Dexametha-
son Tag 1, 8, 15 und 22; Wiederholung alle 28 Tage) 
bei Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem 
Myelom verglichen. Bei 445 randomisierten Pati-
enten (223 RD, 222 Rd) fand sich nach 4 Zyklen ein 
signifikant besseres Ansprechen in der RD-Gruppe: 
mindestens PR 79 % vs. 68 % (p = 0,007) dabei 
CR+VGPR von 42 % vs. 24 % (p < 0,0001). Das 
Gesamtüberleben nach einem bzw. 2 Jahren war 
jedoch in der Rd-Gruppe signifikant besser: 96 bzw. 
87 % versus 87 bzw. 75 % (p = 0,0002). Maßgeblich 
dafür war die signifikant erhöhte Toxizität in der 
Gruppe mit hoch dosiertem Dexamethason (Grad 
3–4: 50 % vs. 30 %; p < 0,001). Bei diesen dritt- und 
viertgradigen Toxizitäten handelte es sich vorwie-
gend um Infektionen (16 % vs. 9 %; p = 0,031), 
thromboembolische Ereignisse (18 % vs. 3 %; p 
< 0,001), Vorhofflimmern (3 % vs. 0 %; p = 0,015) 
und kardiale Ischämien (1,8 % vs. 0,5 %; p = 0,372).

In der Folge wurde versucht, die Ergebnisse durch 
Kombination von Lenalidomid mit verschiedenen 
Kombinationspartnern zu verbessern. 

Eine erste randomisierte Studie zu Lenalidomid in 
der Primärtherapie nicht transplantabler Patienten 
(Palumbo et al. 2012) verglich MP mit der Erweite-

Tabelle 3�.  Bortezomib in der Primärtherapie des multiplen Myeloms (San Miguel et al. 2008).

Anzahl Patienten RR (≥ PR) TTP OS (Median)

VMP  
MP
(VISTA/Phase III)

344 
338

71 % 
35 %
(p < 0,001)

24 Mon. 
16,6 Mon.
(p < 0,001)

56,4 
43,1
(p < 0,001)

RR Ansprechrate, PR partielle Remission, TTP Zeitdauer bis zur Progression, OS Gesamtüberleben
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rung um Lenalidomid (MPR) sowie einem dritten 
Arm, in dem MPR durch eine Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie ergänzt wurde (MPR-R). Trotz höhe-
rer Ansprechraten in den MPR-Armen ergab sich 
bislang kein Unterschied im Gesamtüberleben. 
Bezüglich des progressionsfreien Überlebens 
waren MP und MPR gleich wirksam, lediglich für 
MPR-R ergab sich ein deutlicher Vorteil, der mit 
dem Beginn der Erhaltungstherapie einsetzt.

Aufgrund der additiven Knochenmarktoxizität von 
Melphalan und Lenalidomid erforderte die Erweite-
rung des bisherigen Standardregimes MP um Lena-
lidomid eine Dosisanpassung beider Substanzen 
(Melphalan 0,18 mg/kg KG Tag 1–4; Lenalidomid 
10 mg Tag 1–21) (Palumbo et al. 2007). Auch in 
dieser Dosierung zeigte sich MPR deutlich toxi-
scher als MP. Bei etwa einem Drittel der Patienten 
bis 75 Jahre bzw. etwa der Hälfte der Patienten über 
75 Jahre musste die Dosis von Lenalidomid und/
oder Melphalan weiter reduziert werden.

Die FIRST-Studie verglich zwei Varianten der 
Kombination Lenalidomid/Dexamethason (Rd, 
Gabe für 18 Monate oder kontinuierlich bis zum 
Progress) mit MPT über 18 Monate (Benboubker et 
al. 2014, Hulin et al. 2016). Bezüglich des progres-
sionsfreien Überlebens fand sich ein deutlicher Vor-
teil für Rd kontinuierlich gegenüber Rd18 und 
MPT, der jedoch nur für die Gruppe der Patienten 
unter 75 Jahren signifikant war. Bezüglich des 
Gesamtüberlebens fand sich kein Unterschied zwi-
schen den Rd-Armen, die jedoch beide mit einem 

verlängerten Überleben gegenüber MPT vergesell-
schaftet waren. Mit Ausnahme der Gruppe der 
High-risk-Patienten waren die Ergebnisse über alle 
Subgruppen konsistent. Aufgrund dieser Daten 
wurde Lenalidomid in Kombination mit Dexame-
thason zur Primärtherapie beim multiplen Myelom 
zugelassen. Eine schlüssige Erklärung für den Vor-
teil im Gesamtüberleben von Rd18 gegenüber MPT 
bei nahezu identischem PFS steht bislang noch aus, 
insbesondere da sich nach erstem Progress die Zeit 
bis zur nächsten (Zweitlinien-)Behandlung zwi-
schen Rd18 und MPT nicht signifikant unterschei-
det (Tabelle 4).

In einer aktuellen Studie der South-West Oncology 
Group wurde Lenalidomid/Dexamethason mit der 
Kombination Bortezomib/Lenalidomid/Dexame-
thason verglichen (Durie et al. 2017); nach einer 
6-monatigen Induktionsphase wurde in beiden 
Armen die Behandlung mit Lenalidomid/Dexame-
thason bis zum Progress fortgeführt. Die zusätzli-
che Gabe von Bortezomib führte zu einer Verbesse-
rung des progressionsfreien Überlebens und des 
Gesamtüberlebens sowohl für die Gesamtgruppe 
als auch für die untersuchten Altersgruppen (< 65 J., 
65–75 J., > 75 J.). Beides war für die Gesamtgruppe 
signifikant (Tabelle 5), jedoch nur für einen Teil der 
untersuchten Altersgruppen. Zu beachten ist eine 
durch die Zugabe von Bortezomib deutlich höhere 
Rate an Neuropathien (die Bortezomibgabe erfolgte 
intravenös) und an gastrointestinalen Nebenwir-
kungen. 

Tabelle 4�.  Lenalidomid versus MPT (FIRST-Studie; Hulin et al. 2016).

Anzahl 
Patienten

RR (≥ PR) PFS (Median) TTNT2 OS (Median)

Rd kontinuierlich
Rd18
MPT

535
541
547

81 %
79 %
67 %

26,0 Mon.
21,0 Mon.
21,9 Mon.

16,4 Mon.
15,9 Mon.
10,6 Mon.

58,9 Mon.
56,7 Mon.
48,5 Mon.

Hazard-Ratio:
Rd kont. vs. MPT
Rd kont. vs. Rd18
Rd18 vs. MPT

0,69 (p < 0,001)
0,71
0,99

0,75 (p = 0,023) 
0,91
0,83

Tabelle 5�.  Rd versus VRD (Durie et al. 2017).

Anzahl Patienten RR (≥ PR) PFS (Median) OS (Median)

Rd 
VRD

261
264

71,5 %
81,5 %

30 Mon.
43 Mon.

64 Mon.
75 Mon.

p-Wert 0,0037 0,025
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Alternative Chemotherapieschemata

Alkylantien

Neben Melphalan ist auch für Cyclophosphamid 
und Bendamustin (Tabelle 6) eine gute Wirksamkeit 
beim multiplen Myelom belegt, wobei keine Kreuz-
resistenz zwischen den einzelnen Substanzen 
besteht.

Cyclophosphamid hat gegenüber Melphalan den 
Vorteil einer nicht kumulativen Myelotoxizität, 
beeinträchtigt insbesondere die Thrombopoese 
weniger und verschlechtert in adaptierter Dosis eine 
bereits eingeschränkte Nierenfunktion nicht zusätz-
lich.

In einem randomisierten Vergleich mit hoher Fall-
zahl (n = 837) wurde von Morgan et al. die Kombi-
nation Cyclophosphamid/Dexamethason/Thalido-
mid gegen Melphalan und Prednisolon geprüft. Bei 
höheren Ansprechraten ergab sich hierbei kein 
Unterschied im progressionsfreien Überleben oder 
Gesamtüberleben bei deutlich höherer Toxizität 
(Morgan et al. 2011).

Bendamustin, das Charakteristika sowohl der alky-
lierenden Substanzen als auch der Purinanaloga 
enthält, zeigte in Kombination mit Prednison (BP) 
im Vergleich zu Melphalan eine höhere Rate an 
kompletten Remissionen, ohne dass jedoch das 
ereignisfreie Überleben verbessert wurde (Pönisch 
et al. 2006). Im Gegensatz zu Melphalan ist der Ein-
satz von Bendamustin bei eingeschränkter Nieren-
funktion unproblematisch. Im Einzelfall kann die 
praktisch fehlende Alopezie-Induktion ein Argu-
ment für den Einsatz von Bendamustin sein.

Für die Behandlung im Rezidiv nach Hochdosisthe-
rapie gibt es inzwischen erste Daten zur Kombina-
tion von BP mit Thalidomid, die eine hohe Aktivität 
bei moderater Toxizität erwarten lassen (Pönisch et 
al. 2008). Daten zur Primärtherapie stehen hier 
jedoch ebenso noch aus wie zur Kombination mit 
Bortezomib.

Glukokortikosteroide

Prednison ist seit Jahrzehnten fester Bestandteil der 
meisten Chemotherapieschemata beim multiplen 
Myelom. Sowohl für Melphalan als auch für ver-
schiedene Polychemotherapie-Protokolle konnten 
die meisten Studien eine Steigerung der Remissi-
onsraten und einen rascheren Remissionseintritt 
belegen. Einzelne Untersuchungen berichten aller-
dings einen ungünstigen Effekt der Prednisonbe-
handlung auf das Überleben.

Dexamethason ist bei hoch dosierter Gabe (40 mg 
Tag 1–4, 9–12, 17–20; Wiederholung Tag 36) 
sowohl in der Primärtherapie als auch bei refraktä-
rer Erkrankung eine der wirksamsten Einzelsubs-
tanzen. Die Behandlung ist jedoch meist nur über 
kurze Zeit wirksam und durch die ausgeprägte 
Immunsuppression mit einem hohen Infektrisiko 
verbunden, zudem ist gerade bei älteren Patienten 
auf Blutzuckerentgleisungen zu achten.

Polychemotherapie-Schemata und  
aktuelle Kombinationen

In den Jahrzehnten seit Einführung von Melphalan 
ist auch in der Primärtherapie eine Vielzahl von 
Polychemotherapie(PCT)-Schemata untersucht 

Tabelle 6�.  Cyclophosphamid und Bendamustin beim multiplen Myelom.

Substanzen Dosis Applikation Schema

CP

Cyclophosphamid 200–600 mg/m2 i. v. Tag 1–4

Prednison 60 mg/m2 p. o. Tag 1–4

Wiederholung Tag 29 bzw. nach Regeneration des Blutbilds, ab 400 mg/m2 G-CSF obligat.

BP

Bendamustin (90–)120 mg/m2 i. v. Tag 1–2

Prednison 60 mg/m2 p. o. Tag 1–4

Wiederholung Tag 29 bzw. nach Regeneration des Blutbilds.
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worden. Sie stellen im Wesentlichen unterschiedli-
che Kombinationen von Alkylantien, Anthrazykli-
nen, Glukokortikoiden, Vincristin, Etoposid und 
gelegentlich Platinderivaten dar.

Für die meisten dieser Protokolle wurden gegen-
über MP höhere Ansprechraten um 60–70 % sowie 
ein rascheres Eintreten der Wirkung bei allerdings 
zum Teil deutlich gesteigerter Toxizität angegeben. 
Eine signifikante Verbesserung des langfristigen 
Überlebens war nur in einzelnen Untersuchungen 
zu belegen, wohingegen eine Metaanalyse von 18 

randomisierten Studien keinen Überlebensvorteil 
einer PCT gegenüber MP nachweisen konnte (Gre-
gory et al. 1992).

Eine detailliertere Übersicht über die klassischen 
PCT-Schemata findet sich bei Boccadoro (Bocca-
doro/Pileri 1997). Übersichten über randomisierte 
Vergleiche zwischen klassischen PCT und MP 
haben Alexanian (Alexanian/Dimopoulos 1994) und 
Gregory (Gregory et al. 1992) zusammengestellt.

Inzwischen liegt eine Vielzahl von Untersuchungen 
zu Kombinationstherapien unter Einschluss von 

Tabelle 7�.  Aktuelle Kombinationstherapien.

Substanzen Dosis Applikation Schema

Rd (Rajkumar 2010)

Lenalidomid
Dexamethason

25 mg
40 mg

p. o.
p. o.

Tag 1–21
Tag 1, 8, 15, 22

Wiederholung alle 4 Wochen oder nach Regeneration des Blutbilds.

PAD (Sonneveld et al. 2008)

Bortezomib
Adriamycin
Dexamethason

1,3 mg/m2

9 mg/m2

40 mg

Bolus
i. v.
p. o.

Tag 1, 4, 8, 11
Tag 1–4
Tag 1–4, 9–12, 17–20

Wiederholung alle 4 Wochen oder nach Regeneration des Blutbilds. Ab dem zweiten Zyklus Dexamethason 
nur Tag 1–4 und 17–20.

VCD (Einsele et al. 2009)

Bortezomib
Cyclophosphamid
Dexamethason

1,3 mg/m2

900 mg/m2

20 mg

Bolus
i. v.
p. o.

Tag 1, 4, 8, 11
Tag 1
Tag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12

Wiederholung Tag 22

VD (Harousseau et al. 2006)

Bortezomib
Dexamethason

1,3 mg/m2

40 mg
Bolus
p. o.

Tag 1, 4, 8, 11
Tag 1–4, 9–12, 17–20

Wiederholung alle 4 Wochen oder nach Regeneration des Blutbilds. Ab dem zweiten Zyklus Dexamethason 
nur Tag 1–4 und 17–20.

VRD (Durie et al. 2017)

Bortezomib
Lenalidomid
Dexamethason

1,3 mg/m2

25 mg
20 mg

Bolus
p.o.
p. o.

Tag 1, 4, 8, 11
Tag 1–14
Tag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12

Wiederholung Tag 22

VTD (Cavo et al. 2010)

Bortezomib
Thalidomid
Dexamethason

1,3  mg/m2

50–200 mg
40  mg

Bolus
p.o.
p. o.

Tag 1, 4, 8, 11
Tag 1–21
Tag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12

Wiederholung Tag 22
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Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib vor, die 
überwiegend im Rahmen der Induktionstherapie 
vor Stammzelltransplantation mit einem klassi-
schen Therapieschema – in der Regel VAD – vergli-
chen wurden (Tabelle 7). Dabei zeigt sich durch-
gängig ein verbessertes Ansprechen. Ob sich dies 
im Rahmen der Primärtherapie nicht transplantab-
ler Patienten auch in eine Verbesserung von pro-
gressionsfreiem Überleben und Gesamtüberleben 
übersetzt, bleibt noch zu prüfen. Solange dieser 
Vergleich mit MPT oder VMP oder Rd noch aus-
steht oder keinen Vorteil erbringt, bleibt der Stellen-
wert der Kombinationstherapien unter Einschluss 
neuer Substanzen vorerst offen. Im Einzelfall kann 
jedoch ein rascherer Wirkungseintritt und die damit 
verbundene frühere Symptomkontrolle für die Wahl 
eines solchen Schemas sprechen.

Therapieziele und praktisches Vorgehen

Durch die Einführung neuer Substanzen konnten 
Melphalan und Prednison nach 40 Jahren als „Gold-
standard“ in der Behandlung nicht transplantabler 
Patienten mit multiplem Myelom abgelöst werden. 
Mit der Erweiterung des MP-Schemas um Thalido-
mid, Lenalidomid oder Bortezomib sowie der 
Kombination Lenalidomid/Dexamethason stehen 
mehrere Alternativen zur Verfügung. Nach einer 
Auswertung des Myelomregisters des Berufsver-
bandes der niedergelassenen Hämatologen und 
Onkologen scheint in Deutschland Bortezomib-
basierten Schemata derzeit der Vorzug gegeben zu 
werden (Knauf, pers. Mitteilung). Bei Einsatz von 
MPT sollte aus Gründen der Toxizität die Thalido-
middosis nicht über 200 mg pro Tag gesteigert wer-
den. 

Für Patienten, die wegen schwerwiegender Begleit
erkrankungen oder eines erheblich reduzierten All-
gemeinzustands kein Thalidomid oder Bortezomib 
erhalten können, stellt eine Behandlung mit Mel-
phalan und Prednison alleine weiter eine akzeptable 
Alternative dar. Je nach klinischer Situation kann 
Melphalan entsprechend den Unterschieden im 
Toxizitätsprofil gegebenenfalls gegen Bendamustin 
oder Cyclophosphamid ausgetauscht werden.

Eine Behandlung mit aggressiveren und damit 
nebenwirkungsträchtigeren Kombinationstherapien 
sollte außerhalb von klinischen Studien nur erfol-
gen, wenn die klinische Symptomatik ein möglichst 

rasches Ansprechen notwendig macht. Hier können 
dann auch Kombinationen mit neuen Substanzen 
wie VRD oder VCD zum Einsatz kommen. Aller-
dings sind beide Schemata derzeit zur Erstlinienthe-
rapie nicht transplantabler Patienten nicht zugelas-
sen.

Da insbesondere Bortezomib bei Niereninsuffizienz 
problemlos gegeben werden kann, ist die Bedeu-
tung des klassischen VAD-Schemas auch in dieser 
Indikation weit in den Hintergrund getreten.

Offen ist weiter die Dauer der Primärtherapie. Klas-
sischerweise wurde in der Mehrzahl der Studien 
über 12 bis 18 Monate oder bis zum maximalen 
Ansprechen behandelt. Für die Kombination Lena-
lidomid/Dexamethason scheint dagegen eine 
Behandlung bis zum Progress mit einem verbesser-
ten Gesamtüberleben bei akzeptabler Toxizität ver-
bunden zu sein.

Trotz aller Verbesserungen steht für nicht transplan-
table Patienten weiter keine kurative Therapie zu 
Verfügung. Eine eingehende Nutzen-Risiko-Abwä-
gung zusammen mit dem jeweiligen Patienten ist 
daher unabdingbar.
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Erhaltungstherapie

M. Hubmann, A. Pawlikowski, H. Dietzfelbinger, N. K. Lang, C. von Schilling, F. S. Oduncu

Das multiple Myelom gilt auch weiterhin als eine 
unheilbare Erkrankung. Selbst nach einer Standard-
therapie mit intensiver Induktionstherapie, gefolgt 
von einer hoch dosierten Melphalan-Gabe und 
autologer Stammzelltransplantation (ASZT) erlei-
det die Mehrheit der Patienten einen Rückfall ihrer 
Tumorerkrankung. Durch die neueren Therapieop-
tionen in der Erstlinien- und Rezidivtherapie wie 
Bortezomib und Lenalidomid sowie, aktueller, Car-
filzomib, Ixazomib, Pomalidomid, Daratumumab 
und Elotuzumab werden deutlich verbesserte 
Ansprechraten und Überlebensraten erreicht. Eine 
Erhaltungstherapie im Anschluss an die Erstlinien- 
oder Rezidivtherapie kann die Tumorlast weiter 
reduzieren und damit die Remissionsqualität bzw. 
-tiefe verbessern und/oder eine stabile Krankheits-
lage auf dem erreichten Niveau aufrechterhalten.

Die meisten Studien zur Erhaltungs- und Konsoli-
dierungstherapie wurden und werden im Anschluss 
an eine Hochdosischemotherapie mit Stammzell-
transplantation durchgeführt. Nachdem gerade für 
ältere Myelompatienten eine rein medikamentöse 
Therapie wirksamer geworden ist, gewinnt die 
Frage der Erhaltungs- und Konsolidierungstherapie 
auch bei Nicht-Transplantationspatienten immer 
mehr an Bedeutung.

Definition der Erhaltungstherapie

Unter einer Erhaltungstherapie (syn. Erhaltung) bei 
Transplantationspatienten versteht man eine niedrig 
dosierte Langzeit- oder Dauertherapie nach einer 
Induktions- und Konsolidierungstherapie mit dem 
Ziel, das erreichte Therapieergebnis zu erhalten 
bzw. das progressionsfreie Überleben zu verlän-
gern. Wichtig dabei ist, dass die Erhaltungstherapie 

möglichst niedrig dosiert wird, um eine gute Ver-
träglichkeit zu gewährleisten. Bei Nicht-Transplan-
tationspatienten besteht eine Erhaltungstherapie in 
der Regel darin, die Erstlinientherapie mit reduzier-
ter Dosis und/oder verlängerten Zeitintervallen 
fortzusetzen. Auch hier gilt der Grundsatz einer 
guten Verträglichkeit, um die Lebensqualität des 
Patienten nicht zu beeinträchtigen.

Ältere Ansätze für eine Erhaltungstherapie

Die ersten Versuche einer Erhaltungstherapie 
erfolgten in Form einer Fortführung der Induktions-
behandlung auf der Basis alkylierender Substanzen. 
Das Ergebnis einer Studie der Southwest Oncology 
Group zeigte, dass sich damit kein Vorteil für die 
Myelompatienten erzielen ließ (Alexanian et al. 
1975). Die Wirksamkeit von Interferon als Erhal-
tungstherapie wurde in mehreren Studien unter-
sucht; hierbei kam es zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen: einige Untersuchungen zeigten eine signifi-
kante Verlängerung der Remissionsdauer und des 
Überlebens, andere Studien negative Auswirkun-
gen (Fritz/Ludwig 2000, Myeloma Trialists' Colla-
borative Group 2001). Wegen der signifikanten 
Toxizität wird das Konzept einer Interferon-Erhal-
tung nicht weiter empfohlen.

Kortikoide sind sowohl in der Induktion als auch 
beim Rezidiv integraler Bestandteil der Myelom-
therapie, angesichts ihrer additiven oder synergisti-
schen Aktivität meist in Kombination mit anderen 
Medikamenten. Für die Erhaltung wurden unter-
schiedliche Dosierungen und Schemata getestet, 
wegen des inakzeptablen Nebenwirkungsprofils 
jedoch letztlich nicht empfohlen (Ludwig et al. 
2012).
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Immunmodulatorisch wirksame Substanzen

Thalidomid

Thalidomid als immunmodulatorisch wirksame 
Substanz hat sich sowohl im Rezidiv als auch als 
Kombinationspartner bei neu diagnostiziertem mul-
tiplem Myelom bewährt. Die fehlende schwere 
Hämatotoxizität und die orale Verabreichung des 
Medikaments sind günstige Voraussetzungen für 
eine langfristige Anwendung im Rahmen einer 
Erhaltungstherapie. Diese Vorteile werden jedoch 
teilweise durch die Neurotoxizität aufgehoben. 

In der französischen Studie IFM 99-02 (Attal et al. 
2006) zeigte sich im Thalidomid-Arm eine verbes-
serte Qualität des Ansprechens. Allerdings profitier-
ten Patienten mit ungünstiger Zytogenetik (Dele-
tion 13) und Patienten, die nach ASZT mindestens 
eine sehr gute partielle Remission erreicht hatten, 
nicht von einer Thalidomid-Erhaltungstherapie. 

Die Myeloma-IX-Studie des MRC (Morgan et al. 
2012) zeigte in der Transplantationsgruppe mit Tha-
lidomid-Erhaltungstherapie ein verlängertes PFS, 
während sich die Überlebensrate nach 3 Jahren nicht 
verbesserte. Patienten mit ungünstiger Zytogenetik 
(Deletion 17p) zeigten sogar ein schlechteres OS 
nach Thalidomid-Erhaltung. Barlogie et al. (2008) 
zeigten nach einem medianen Follow-up von 6 Jah-
ren eine Trennung der Überlebenskurven nach fünf-
jähriger Therapie zugunsten von Thalidomid. 

Eine Metaanalyse von Transplantationsstudien zeigte 
eine signifikante Verbesserung von PFS und OS unter 
Thalidomid-Erhaltungstherapie (Hahn-Ast et al. 
2011). Allerdings kam es in einigen Studien vermehrt 
zu schweren neurotoxischen Nebenwirkungen Grad 
3 oder 4 und thromboembolischen Komplikationen. 

Auch im Hinblick auf eine Erhaltungstherapie nach 
konventioneller Behandlung des multiplen Mye-
loms scheint es von besonderem Interesse zu sein, 
dass der klinische Nutzen von Thalidomid nicht nur 
in einer Erhaltung der erreichten Remission, son-
dern auch in der Möglichkeit einer Konsolidierung 
(Verbesserung) des Ansprechens bei den Patienten 
besteht. Sieben randomisierte Studien verglichen 
Melphalan, Prednison und Thalidomid (MPT) bei 
älteren Patienten mit MP, in vier Untersuchungen 
wurde Thalidomid nach MPT zur Erhaltung fortge-
führt. Die Studien unterschieden sich in Dosis, Zeit-
plan und Dauer der MPT-Therapie. Nur eine Studie 

zeigte eine Verbesserung im Gesamtüberleben nach 
Thalidomid-Erhaltungstherapie, während in den 
drei anderen Studien kein Unterschied im OS beob-
achtet wurde (Ludwig et al. 2012).

Lenalidomid

Wie Thalidomid eignet sich auch Lenalidomid 
wegen der oralen Gabe gut für eine Erhaltungsthe-
rapie. Dexamethason verbessert den Anti-Myelom-
Effekt von Lenalidomid, antagonisiert aber dosis
abhängig die immunstimulierenden Wirkungen 
(Gandhi et al. 2010). Für eine Erhaltungstherapie ist 
deshalb die Monotherapie zu bevorzugen, weil die 
Tumorlast bereits deutlich reduziert wurde und die 
Kontrolle der verbleibenden Tumorzellen durch 
aktive Immunüberwachung im Vordergrund steht.

Die MM-015-Studie war eine randomisierte, dop-
pelt verblindete und placebokontrollierte Studie, in 
der ältere Patienten Melphalan, Prednison und 
Lenalidomid (MPR), MPR mit zusätzlicher Lenali-
domid-Erhaltungstherapie (MPR-R) oder Melpha-
lan und Prednison (MP) erhielten. Es konnte ein 
verlängertes PFS für Patienten mit Lenalidomid-
Erhaltungstherapie gezeigt werden. Allerdings pro-
fitierten Patienten über 75 Jahre hinsichtlich PFS 
nicht von einer Lenalidomid-Erhaltung. Im Gesamt-
überleben ergab sich nach drei Jahren kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den drei Gruppen 
(Dimopoulos et al. 2013, Palumbo et al. 2012). 

Im Rahmen der FIRST-Studie (Benboubker et al. 
2014) wurde eine kontinuierliche Lenalidomid- und 
Dexamethasongabe (Rd) mit einer zeitlich begrenz-
ten Rd-Gabe sowie mit Melphalan, Prednison und 
Thalidomid (MPT) bei Patienten verglichen, die 
nicht für eine Hochdosistherapie geeignet waren. 
Patienten mit einer kontinuierlichen Rd-Therapie 
(Erhaltungstherapie) hatten im Vergleich zu den 
beiden anderen Studienarmen ein signifikant ver-
bessertes PFS und OS; dies galt auch für die ältere 
Patientengruppe über 75 Jahren. Die endgültige 
Auswertung der FIRST-Studie zeigt für die konti-
nuierliche Rd-Gabe eine Verbesserung des OS um 
10 Monate im Gegensatz zur Therapie mit MPT 
(Facon et al. 2016). Auch die Lebensqualität war im 
Vergleich zu der Thalidomid-haltigen Therapie sig-
nifikant besser (Delforge et al. 2015). 

Die E1A06-Studie (Stewart et al. 2015) und die Stu-
die HOVON 87/NMSG 18 (Zweegman et al. 2016) 
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verglichen in der Erhaltungstherapie Thalidomid 
mit Lenalidomid (MPT-T vs. MPR-R). Bezüglich 
der Überlebensdaten zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den beiden Vergleichs-
gruppen. Bei beiden Studien konnte jedoch eine 
bessere Verträglichkeit im Sinne einer besseren 
Lebensqualität und niedrigeren Abbruchrate im 
Lenalidomid-Arm dokumentiert werden.

In der Gruppe der Transplantationspatienten wird 
eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie immer noch 
kontrovers diskutiert. Eine große englische Phase-
III-Studie (Jackson et al. 2016) konnte auch ein deut-
lich verlängertes PFS bei Hochdosistherapie-geeig-
neten Patienten unter Lenalidomid-Erhaltung  nach 
autologer Stammzelltransplantation unabhängig von 
Risikofaktoren, Therapieansprechen und Art der 
Induktionstherapie  zeigen. In einer Metaanalyse von 
Attal et al. (2016) zu drei prospektiven, randomisier-
ten Studien (Mc Carthy et al. 2012, Attal et al. 2012, 
Palumbo et al. 2014a) konnte ein Vorteil im Gesamt-
überleben mit einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie 
berechnet werden. Einschränkend ist zu erwähnen, 
dass bei Betrachtung der einzelnen Studien nur in der 
CALGB-100104-Studie (Holstein et al. 2015) ein 
signifikanter Überlebensvorteil für die Erhaltungs-
therapie beobachtet werden konnte. 

Die Rate an Sekundärmalignomen war in den 
Erhaltungstherapie-Armen erhöht. Insbesondere 
eine (vorangegangene) Melphalan-haltige Therapie 
in Kombination mit einer Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie ist ein Risikofaktor für das Auftreten eines 
Zweitmalignoms. Die International Myeloma Wor-
king Group (IMWG) schlussfolgert jedoch, dass die 
verbesserten Überlebensraten das Risiko eines 
Zweitmalignoms überwiegen (Musto et al. 2016).

Zusammenfassend ist eine Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie wirksam und gut verträglich. Der 
erhöhten Rate an sekundären Malignomen steht auf 
der anderen Seite ein deutlich vermindertes Risiko 
für eine Krankheitsprogression gegenüber. Im Feb-
ruar 2017 erhielt Lenalidomid die Zulassung zur 
Erhaltungstherapie nach autologer Transplantation. 
Ärzte und Patienten sollten unter Berücksichtigung 
der individuellen Situation eine Nutzen-/Risikoab-
wägung vornehmen.

Pomalidomid

Pomalidomid ist als neueste immunmodulatorische 
Substanz in Kombination mit Dexamethason für die 

Behandlung des rezidivierten und refraktären mul-
tiplen Myeloms in der Drittlinie zugelassen. Die 
Therapie wird kontinuierlich bis zum Progress der 
Erkrankung durchgeführt. Phase-III-Studiendaten 
für die Erstlinientherapie mit konsekutiver Erhal-
tungstherapie liegen nicht vor.

Proteasominhibitoren

Bortezomib

In mehreren Studien wurde bislang Bortezomib als 
Kombinationspartner in einer Erhaltungstherapie 
untersucht. Eine spanische Studie evaluierte nach 
Induktionstherapie mit VMP oder VTP und einer 
erneuten Randomisierung eine Erhaltungstherapie 
mit VT oder VP (Mateos et al. 2014). Dabei zeigten 
beide Gruppen mit Erhaltungstherapie eine tiefere 
Remission und ein verlängertes PFS mit einem nicht 
signifikanten Vorteil für die VT-Erhaltung. In der 
Studie GIMEMA MM03-05 wurde eine Induktions-
therapie mit VMP ohne anschließende Erhaltung mit 
einer Initialbehandlung mit VMPT und einer Erhal-
tungstherapie mit VT (VMPT-VT) verglichen 
(Palumbo et al. 2014b). Hier zeigten sich eine 
erhöhte Rate kompletter Remissionen im VMPT-
VT-Arm sowie ein verlängertes PFS und OS.

Eine Bortezomib-Erhaltungstherapie wurde in der 
Phase-III-Studie HOVON-65/GMMG bei Trans-
plantationspatienten untersucht. Die Studie verglich 
zwei unterschiedliche Induktionsschemata (PAD 
und VAD) mit anschließender einfacher oder Tan-
dem-ASZT (Sonneveld et al. 2013). Im Anschluss 
erhielten die PAD-vorbehandelten Patienten eine 
Erhaltung mit Bortezomib und die VAD-behandel-
ten Gruppen eine Erhaltung mit Thalidomid. Hierbei 
zeigten sich ein verbessertes Ansprechen sowie ein 
verlängertes PFS und OS in der PAD-ASZT-Borte-
zomib-Gruppe. Insbesondere zeigte sich eine Ver-
besserung für die Hochrisikogruppe mit Deletion 
17p13. Die Bortezomib-Erhaltung über zwei Jahre 
war gut verträglich, das Studiendesign erlaubt 
jedoch keine Rückschlüsse auf die Wirksamkeit 
einer Bortezomib-Erhaltungstherapie. Nooka et al. 
(2014) untersuchten eine Kombinationstherapie mit 
Lenalidomid/Bortezomib und Dexamethason 
(VRD) als Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie 
bei Hochrisikopatienten. In diesem besonderen Pati-
entenkollektiv war die Therapie gut tolerabel und es 
wurde ein medianes PFS von 32 Monaten und 
Gesamtüberleben von 93 % nach 3 Jahren erreicht. 
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Zusammenfassend ist Bortezomib in der Erhal-
tungstherapie bei Nicht-Transplantationspatienten 
nach Bortezomib-haltiger Induktionstherapie eine 
mögliche Therapieoption, um die erreichten Therapie-
ergebnisse noch zu verbessern. Bei Transplantations-
patienten scheint insbesondere die Gruppe der Hochri-
sikopatienten von einer Bortezomib-Erhaltungsthera-
pie zu profitieren. Die Entscheidung für eine 
Erhaltungstherapie sollte, falls in Erwägung gezogen, 
auch hier auf individuellen Faktoren beruhen. 

Ixazomib

Der Proteasominhibitor Ixazomib ist in Kombination 
mit Lenalidomid und Dexamethason für die Behand-
lung von Patienten mit multiplem Myelom in der 
Rezidivtherapie zugelassen. Ixazomib ist gerade 
durch seine orale Verfügbarkeit und die geringe Poly-
neuropathie-Rate sehr attraktiv für eine Erhaltungs-/
Konsolidierungstherapie und wird aktuell in weiteren 
Phase-III-Studien evaluiert (Moreau et al. 2016).

Carfilzomib

Carfilzomib ist ein intravenös gegebener Prote-
asominhibitor und bei rezidivierten Patienten in 
Kombination mit Lenalidomid/Dexamethason oder 
allein mit Dexamethason zugelassen. Randomi-
sierte Studiendaten zu einer Erhaltungstherapie 
nach einer Rezidivtherapie liegen nicht vor. 

Empfehlungen für die klinische Praxis

Neben der „Wait-and-see"-Strategie ist eine Erhal-
tungstherapie ggf. mit dem Ziel einer weiteren Kon-
solidierung und Verbesserung der Therapieergeb-
nisse eine bedeutsame Alternative. Ob eine Erhal-
tungstherapie routinemäßig angeboten werden 
sollte, wird nach wie vor in Fachkreisen diskutiert. 
Die meisten Studiendaten für eine Erhaltungsthera-
pie nach einer Hochdosischemotherapie mit autolo-
ger Stammzelltransplantation oder nach einer kon-
ventionellen medikamentösen Therapie liegen für 
den Proteasominhibitor Bortezomib und die 
immunmodulatorische Substanz Lenalidomid vor. 
Die Evidenz für alle weiteren neuen Substanzen 
(Pomalidomid, Ixazomib etc.) ist begrenzt. 

Lenalidomid ist für Nicht-Transplantationspatien-
ten in der Erstlinie in Kombination mit Dexametha-
son bis zur Progression und nach vorangegangener 
Kombinationstherapie mit Lenalidomid/Melpha-

lan/Prednison als Erhaltungstherapie zugelassen. 
Als Kombinationspartner mit Carfilzomib, Ixazo-
mib und Elotuzumab ist Lenalidomid ab der zwei-
ten Linie über einen Zeitraum bis zu 18 bzw. 24 
Monate zugelassen. Daten für eine Fortführung 
einer Kombinationstherapie nach dem zugelasse-
nen Zeitraum oder für eine Erhaltungstherapie nur 
mit Lenalidomid liegen zum momentanen Zeit-
punkt nicht vor bzw. wurden in den Zulassungsstu-
dien nicht geprüft.

Da die Mehrzahl der Erhaltungstherapiestudien bei 
Nicht-Transplantationspatienten eine Verlängerung 
des PFS mit erhaltener Lebensqualität gezeigt haben, 
sollte eine kontinuierliche Therapie zum Beispiel 
analog der FIRST-Studie mit Lenalidomid/Dexame-
thason oder bei vorausgegangener Bortezomibthera-
pie mit dem Proteasominhibitor erwogen werden. 
Die Wahl der Erhaltungstherapie wird in Abhängig-
keit von der durchgeführten Induktionstherapie, der 
Risikostratifikation der Erkrankung sowie vom Toxi-
zitätsprofil und Patientenwunsch getroffen. 

Bei Patienten, die eine autologe Transplantation 
erhalten, ist Lenalidomid seit Neuestem als Erhal-
tungstherapie zugelassen. Die Entscheidungsfin-
dung, ob eine Erhaltungstherapie nach einer autolo-
gen Stammzelltransplantation durchgeführt wird, 
kann durch mehrere Faktoren beeinflusst werden: 

−− Risikokonstellation,
−− Tiefe der erreichten Remission,
−− Patientenwunsch,
−− Nebenwirkungsprofil einer möglichen Erhal-

tungstherapie
−− vorangegangene Therapieregime

Patienten mit einem zytogenetischen Standardrisi-
koprofil kann nach Abwägung der oben genannten 
Faktoren eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid 
angeboten werden. Die Dauer der Erhaltungsthera-
pie könnte bei Patienten in CR bzw. in sCR mögli-
cherweise auf 2 Jahre begrenzt werden (Lipe et al. 
2016). In einer Hochrisikokonstellation scheint der 
Proteasominhibitor Bortezomib für eine Erhal-
tungstherapie sehr effektiv zu sein. 
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Rezidivtherapie

T. Dechow, N. K. Lang, H. Dietzfelbinger, N. Fischer, J. Walther

Die Behandlung des rezidivierten Myeloms schließt 
mehrere Optionen ein. Dazu gehören autologe und 
allogene Stammzelltransplantationen sowie kon-
ventionelle Therapieschemata. Insgesamt richtet 
sich die Therapiewahl nach Patientencharakteris-
tika (Alter, Komorbidität, u. a.), vorausgegangenen 
Therapien und der Qualität bzw. Dauer des Anspre-
chens auf die letzte Therapie.

Autologe und allogene Transplantation

Viele Patienten werden in der Erstbehandlung mit 
hoch dosiertem Melphalan und anschließender 
autologer Stammzelltransplantation behandelt. Die 
Prognose in der Rezidivsituation und Indikation zu 
einer weiteren Hochdosistherapie hängt vom pro-
gressionsfreien Intervall nach der Ersttransplanta-
tion ab. Kumar et al. (2008) konnten zeigen, dass 
das mittlere Gesamtüberleben von Patienten, die 
nach einer einmaligen autologen Stammzelltrans-
plantation innerhalb der ersten 12 Monate rezidivie-
ren, deutlich schlechter ist als bei Patienten, die 
mehr als 12 Monate rezidivfrei bleiben. Für Patien-
ten mit einer Remissionsdauer von mehr als 12 
Monaten stellte eine zweite Hochdosistherapie mit 
anschließender autologer Stammzelltransplantation 
prinzipiell eine therapeutische Option dar, sollte 
aber in Anbetracht der vorhandenen modernen 
Zweit- und Drittlinientherapien sorgfältig abgewo-
gen und möglichst in einem Tumorboard an einem 
erfahrenen Zentrum diskutiert werden. 

Retrospektive Untersuchungen konnten zeigen, 
dass eine erneute autologe Stammzelltransplanta-
tion nach Tandem-Transplantation im Falle eines 
längeren rezidivfreien Intervalls eine gute Thera-
pieoption darstellt (Menzel et al. 2012). Eine kürz-

lich publizierte prospektive Arbeit randomisierte 
eine erneute Hochdosistherapie gegen Cyclophos-
phamid. 58 % der Patienten hatten ein therapiefreies 
Intervall von mindestens 24 Monaten (Cook et al. 
2016). Gemäß einer aktuellen internationalen Kon-
sensusempfehlung kann eine Salvage-Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzellrückgabe nach 
einer Remissionsdauer von mindestens 18 Monaten 
erwogen werden (Giralt et al. 2015).

Bei jüngeren Patienten sollte im Rezidiv die Mög-
lichkeit einer allogenen Transplantation geprüft 
werden. In einigen, meist retrospektiven Studien 
konnte gezeigt werden, dass dieses Vorgehen bei 
einer Reihe von Patienten zu einer dauerhaften 
Remission führt. Allerdings geht diese Therapie 
bekanntermaßen mit einer deutlichen Toxizität, 
GvHD und Mortalität einher (Tabelle 1).

Konventionelle Optionen in der Therapie des 
rezidivierten multiplen Myeloms

Für Patienten, die nicht für eine Stammzelltrans-
plantation qualifizieren, stehen eine Reihe konven-
tioneller Therapieschemata zur Verfügung. Grund-
sätzlich kann bei gutem Ansprechen und einer lan-
gen Remissionsdauer (mindestens Erreichen des 
mittleren PFS der entsprechenden Therapie) die 
Wiederholung der letzten Therapie erwogen wer-
den.

Thalidomid

In die Behandlung des rezidivierten und auch 
refraktären multiplen Myeloms wurde Thalidomid 
erstmals Ende der 1990er Jahre eingeführt. 
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Die Ansprechraten in dieser Situation liegen für 
Thalidomid-Mono in einer Dosierung von 
50–800 mg täglich zwischen 20 % und 50 % 
(Singhal 1999, Juliusson et al. 2000, Barlogie et al. 
2001, Hus et al. 2001, Tosi et al. 2002, Yakoub-
Agha et al. 2002, Waage et al. 2004). In einer Meta-
analyse von Glasmacher et al. (2006), in der insge-
samt 42 Publikationen berücksichtigt wurden, wird 
die Ansprechrate (≥ PR) mit knapp 30 % und das 
mediane Gesamtüberleben mit 14 Monaten angege-
ben. 

Die Ergebnisse der randomisierten vierarmigen 
Phase-III-Studie OPTIMUM, in der Thalidomid in 
drei verschiedenen Dosierungen (100 mg vs. 
200 mg vs. 400 mg) mit einer Dexamethason-
Monotherapie verglichen wurde, konnten zeigen, 
dass – insbesondere höher dosiertes – Thalidomid 
der Dexamethason-Monotherapie tendenziell über-
legen ist (Kropff et al. 2012).

Darüber hinaus wurden zunehmend auch Kombina-
tionen von Thalidomid mit anderen Substanzen wie 

Steroiden und Zytostatika oder dem Proteasominhi-
bitor Bortezomib untersucht. Durch die Kombina-
tion von Thalidomid mit Dexamethason kann die 
Ansprechrate auf bis zu 60 % und das Gesamtüber-
leben auf bis zu 43 Monaten angehoben werden 
(Dimopoulos et al. 2001, Palumbo et al. 2001, 2004, 
Alexanian et al. 2002, Anagnostopoulos et al. 2003, 
von Lilienfeld-Toal et al. 2008, Zamagni et al. 
2012). 

Durch Kombination mit einzelnen Zytostatika wie 
z. B. Bendamustin (Pönisch et al. 2008), Melphalan 
(Offidani et al. 2004), Cyclophosphamid (Dimopou-
los et al. 2001, 2004, Palumbo et al. 2001, 2004, 
Alexanian et al. 2002, Anagnostopoulos et al. 2003, 
Kropff et al. 2003, 2012, Garcia-Sanz et al. 2004, 
Offidani et al. 2004, von Lilienfeld-Toal et al. 2008, 
Pönisch et al. 2008, Zamagni et al. 2012) oder lipo-
somalem Doxorubicin (Hussein 2004, Offidani et 
al. 2006), aber auch mit Mehrfachkombinationen 
(z. B. DT-PACE) (Lee et al. 2003) und durch die 
Kombination mit Bortezomib (Richardson et al. 
2002, Hollmig 2004, Chanan-Khan/Miller 2005, 

Tabelle 1�.  Allogene Transplantation in der Therapie des rezidivierten multiplen Myeloms.

Publikation Konditionierung/ 
Allograft

Pat. 
(n)

EFS/OS TRM GvHD

Einsele et al. 2003 RIC, ATG, CsA
MRD, MUD

22 2-J.-EFS 22 %
2-J.-OS 26 %

23 % II° 33 %
III°/IV° 5 %
cGvHD 32 %

Majolino et al. 2007 RIC (Thiotepa, Flu, Mel)
MRD

53 3-J.-EFS 37 %
3-J.-OS 45 %

13 % II°–IV° 45 %
III°/IV° 5 %

Kröger et al. 2004 del(13q) vs. keine del(13q) 68 2-J.-EFS  
18 % vs. 42 %
2-J.-OS 
18 % vs. 67 %

24 % vs. 
18 %

II°–IV° 
43 % vs. 37 %
cGvHD 
26 % vs. 27 %

De Lavallade et al. 2008 Flu, Bu, ATG
Flu, TBI 2 Gy
MRD vs. kein Donor

32 3-J.-EFS  
46 % vs. 8 %

33 % II°–IV° 56 %
III°/IV° 33 %
cGvHD 57 %

Patriarca et al. 2012 RIC
MRD/MUD vs. kein 
Donor

169 2-J.-PFS  
42 % vs. 18 %
2-J.-OS  
54 % vs. 53 %

22 % vs. 
1 %

Shimoni et al. 2010 RIC (Flu, Mel)
MRD/MUD

50 6,4-J.-PFS 26 %
6,4-J.-OS 34 %

26 %

Kröger et al. 2010 RIC (Flu, Mel)
MUD

49 5-J.-PFS 20 %
5-J.-OS 26 %

25 % II°–IV° 25 %
cGvHD 35 %

RIC dosisreduzierte Konditionierung, ATG Antithymozytenglobulin, CsA Cyclosporin A, MRD kompatibler Familienspender, MUD 
kompatibler Fremdspender, Thio Thiotepa, Flu Fludarabin, Mel Melphalan, Bu Busulfan, TBI Ganzkörperbestrahlung, CR komplette 
Remission, EFS ereignisfreies Überleben, OS Gesamtüberleben, TRM Transplantationsmortalität
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Zangari et al. 2005, Kim et al. 2010) kann die 
Ansprechrate ebenfalls im Vergleich zur Monothe-
rapie gesteigert werden. 

Inwiefern sich dies jedoch auch in einer Verbesse-
rung des progressionsfreien und Gesamtüberlebens 
niederschlägt, ist weiterhin unklar. Thalidomid 
kann grundsätzlich nach einer Therapie mit Lenali-
domid erwogen werden (Guglielmelli et al. 2011b).

Die von der EMA erteilte Zulassung von Thalido-
mid beschränkt sich auf die Kombination mit Mel-
phalan und Prednison für die Erstlinienbehandlung 
von Patienten mit unbehandeltem multiplem Mye-
lom ab einem Alter von 65 Jahren bzw. auf Patien-
ten, für die eine hoch dosierte Chemotherapie nicht 
infrage kommt.

Bortezomib

Bortezomib (Velcade®, Vel) ist bereits seit dem 26. 
April 2004 zur Monotherapie für die Behandlung 
von progredienten multiplen Myelomen bei Patien-
ten zugelassen, die bereits mindestens eine Thera-
pie durchlaufen haben (Tabelle 2).

In der APEX-Studie (Richardson et al. 2005, 
2007a), die zur Zulassung von Bortezomib führte, 
konnte trotz vorzeitigem Abbruch und Cross over in 
den Bortezomib-Arm ein signifikanter Überlebens-
vorteil von Bortezomib/Dexamethason gegenüber 
Dexamethason (29,8 vs. 23,7 Monate) gezeigt wer-

den. Das Gesamtansprechen lag bei 43 %, die CR-
Rate bei 9 %. Dosierung war wie folgt:
Bortezomib 1,3 mg/m2: Tag 1, 4, 8, 11 (Zyklus 1–8), 
Wdh. Tag 22, Tag 1, 8, 15, 22 (ab Zyklus 9), Wdh. 
Tag 36
Dexamethason 40 mg: Tag 1–4, 9–12, 17–20 (Zyk-
lus 1 bis 4), Tag 1–4 (ab 5. Zyklus)

Subgruppenanalyse verschiedener Patientenkol-
lektive

Die Deletion 13q14 sowie die Translokationen 
t(4;14) und t(4;16) sind mit einem kürzeren Überle-
ben und schlechterem Ansprechen auf eine konven-
tionelle Chemotherapie und Tandem-Transplantati-
onen assoziiert. Eine Subgruppenanalyse der 
APEX-Studie sowie weitere Studien zur Erstlinien-
therapie und Rezidivbehandlung konnten zeigen, 
dass durch Bortezomib die genannten zytogeneti-
schen Risikofaktoren überwunden werden können. 
Auch bei älteren Patienten und Patienten mit ISS-
Stadium II und III sowie primär refraktären Patien-
ten war der Bortezomib-Arm überlegen (Richard-
son et al. 2007b, Mateos et al. 2008, San Miguel et 
al. 2008b).

In einer weiteren Subgruppenanalyse der APEX-
Studie wurden die Patienten hinsichtlich der Nie-
renfunktion in vier Gruppen eingeteilt. Dabei 
konnte nachgewiesen werden, dass das Therapiean-
sprechen und das Toxizitätsprofil in allen Subgrup-

Tabelle 2�.  Bortezomib (Vel) in der Therapie des rezidivierten multiplen Myeloms.

Studie Phase Pat. 
(n)

Velcade®-
Dosierung
(mg/m2)

Schema RR 
(%)

Schema RR 
(%)

mTTP 
(Mon.)

1-J.-
OS 
(%)

CREST 
(Jagannath et 
al. 2006)

I/II 28
26

1,0
1,3

Vel 33
50

Vel + Dex 44
62

– –

SUMMIT 
(Richardson 
et al. 2003)

II 202 1,3 Vel 35 Vel + Dex 62 – –

APEX 
(Richardson 
et al. 2005)

III 669 1,3 Vel vs. 
Dex

38 vs. 
18 
(≥ PR)

– – 6,2 vs. 
3,5

80 vs. 
66

MMY-3021 
(Moreau et al. 
2011)

III 222 1,3
s. c. vs. i. v.

Vel ± Dex 52 vs. 
52

9,7 vs. 
9,6

76,4 
vs. 78

RR Ansprechrate, PR partielle Remission, mTTP mediane Zeit bis zum Progress, OS Gesamtüberleben, Dex Dexamethason
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pen vergleichbar war (Chanan-Khan et al. 2007b, 
San-Miguel et al. 2008a). Eine Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz ist daher nicht erforderlich.

Eine der häufigsten unerwünschten Wirkungen von 
Bortezomib ist die periphere Polyneuropathie. In 
der APEX-Studie (Richardson et al. 2005) lag die 
Inzidenz bei etwa 35 % (überwiegend Grad I und 
II). In ca. 50 % der Fälle bildete sich die Neuropa-
thie auf Grad II oder besser zurück. 8 % der Thera-
pieabbrüche waren auf eine Neuropathie zurückzu-
führen.

In einer neueren Untersuchung bei älteren Patienten 
mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom 
konnte durch die Reduktion von Bortezomib auf 
einmal-wöchentliche Gaben die Grad-III/IV-Neu-
ropathie-Rate von 12 % auf 3 % gesenkt werden; 
allerdings zeigte sich hierbei auch eine Verminde-
rung der Remissionsraten einschließlich der Häu-
figkeit kompletter Remissionen (Bringhen et al. 
2010). Welchen Einfluss eine Reduktion der Borte-
zomibdosis auf das progressionsfreie und Gesamt-
überleben hat, ist unklar. Demgegenüber konnte die 
Studie MMY-3021 zeigen, dass eine subkutane 
Applikation von Bortezomib bei nahezu identi-
schem progressionsfreiem Überleben und Gesamt-
überleben zu einer deutlichen Reduktion der Neuro-
pathierate führt (Grad ≥ 2: 24 % vs. 41 %, p = 0,012; 
Grad ≥ 3: 6 % vs. 16 %, p = 0,026) (Richardson et al. 
2005, Arnulf et al. 2012).

Ein „Re-Treatment“ mit Bortezomib ± Dexametha-
son führt zu einer Gesamtansprechrate von ca. 
60 %. Die Aktivität des „Re-Treatments“ war unab-
hängig vom vorherigen Ansprechen auf eine Borte-
zomibtherapie (Petrucci et al. 2008). 

Wie Lenalidomid, so wird auch Bortezomib derzeit 
in Kombination mit verschiedenen Zytostatika 
geprüft mit dem Ziel, die Remissionsraten zu erhö-
hen und das Überleben zu verlängern (Tabelle 3). 

Kombinationen von Bortezomib mit Thalidomid 
und Steroiden (VTD) (Lee et al. 2003, Pineda-
Roman et al. 2008, Garderet et al. 2012) und zusätz-
lichen Zytostatika wie Melphalan (Palumbo et al. 
2007, Terpos et al. 2008) oder (liposomales) 
Doxorubicin (Hussein 2004, Chanan-Khan/Miller 
2005) sowie Kombinationen von Bortezomib mit 
Lenalidomid/Dexamethason führen zu Remissions-
raten (≥ PR) von 55–70 % (Richardson et al. 2009). 

Lenalidomid

Nach Publikation der beiden Phase-III-Studien 
MM-009 und MM-010 (Tabelle 4), in denen Lenali-
domid/Dexamethason mit Placebo/Dexamethason 
verglichen wurde und eine Überlegenheit für die 
Kombination von Lenalidomid und Dexamethason 
gezeigt werden konnte, wurde Lenalidomid in 
Kombination mit Dexamethason im Juni 2007 für 
die Behandlung von Patienten mit multiplem Mye-

Tabelle 3�.  Bortezomib in Kombination mit Zytostatika in der Therapie des rezidivierten multiplen Myeloms.

Publikation Studienkonzept Pat. 
(n)

RR (%) 
(≥ PR)

CR (%) TTP 
(Mon.)

OS 

Orlowski et al. 
2007 

Vel vs. 
peg lipo Doxo + Vel

322 
324

41 
44

19 vs.  
27 
(CR + 
VGPR); 
p = 0,0157

6,5 vs.  
9,3

65 % vs.  
76 % 
(15-Mon.-OS)

Kropff et al. 2007 Vel/Cy/Dex 54 82 12 Mon.  
(mEFS) 

22 Mon. 
(mOS)

Palumbo et al. 
2008b

Vel/Doxo/Dex 64 67 % 25 
(CR + VGPR)

66 % 
(12-Mon.-OS)

Garderet et al. 
2012 

Vel/Thal/Dex 
vs. Thal/Dex

269 86 vs.  
74

45 vs.  
25 
(CR + nCR)

18,3 vs. 
13,6 
(PFS)

71 % vs.  
65 % 
(24-Mon.-OS)

RR Ansprechrate, PR partielle Remission, CR komplette Remission, nCR nahezu komplette Remission, VGPR sehr gute partielle 
Remission, TTP Zeit bis zum Progress, (m)OS (medianes) Gesamtüberleben, mEFS medianes ereignisfreies Überleben, Doxo Doxoru-
bicin, Cy Cyclophosphamid, Thal Thalidomid, Vel Bortezomib

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Rezidivtherapie 137

lom, die mindestens eine vorausgegangene Thera-
pie erhalten haben, wie folgt zugelassen:
Lenalidomid 25 mg: Tag 1–21, Wdh. Tag 28
Dexamethason 40 mg: Tag 1–4, 9–12, 17–20 (Zyk-
lus 1 bis 4), Tag 1–4 (ab 5. Zyklus)

Zusammenfassend zeigte sich in den beiden Stu-
dien, dass Lenalidomid (25 mg/Tag, Tag 1–21, 
Wdh. Tag 28) in Kombination mit Dexamethason 
im Vergleich zu dem Kontrollarm Placebo/Dexa-
methason bei Patienten mit rezidiviertem oder 
refraktärem Myelom das Gesamtansprechen signi-
fikant verbesserte und sowohl die Zeit bis zum Pro-
gress (TTP) als auch das Gesamtüberleben (OS) 
signifikant verlängerte. Trotz eines späteren Cross-
over von 47 % der Patienten in den Behandlungs-
arm Lenalidomid/Dexamethason bestätigte sich 
auch in einer Follow-up-Analyse (gepoolte Ergeb-
nisse aus MM-009 und MM-010) weiterhin ein sig-
nifikanter Überlebensvorteil zugunsten der Kombi-
nation Lenalidomid/Dexamethason im Vergleich zu 
Placebo/Dexamethason (38 Monate vs. 32 Monate, 
p < 0,045; Dimopoulos et al. 2009).

Die Überlegenheit von Lenalidomid/Dexametha-
son war unabhängig von einer vorausgegangenen 
autologen Stammzelltransplantation (Chanan-Khan 
et al. 2012), vom Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre; Lonial 

et al. 2007), vom Myelom-Subtyp (IgA vs. Non-
IgA; Foa et al. 2007), vom ECOG-Performance-
Status (0 vs. ≥ 1; Chanan-Khan et al. 2007a), vom 
Vorliegen einer leichten (Kreatininclearance ≥ 50, 
aber < 80 ml/min) oder mäßigen (Kreatininclea-
rance ≥ 30, aber < 50 ml/min) Niereninsuffizienz 
sowie von einer Vorbehandlung mit Thalidomid 
(Wang et al. 2008, Guglielmelli et al. 2011a).

Da die Hämatotoxizität bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz jedoch erhöht ist, v. a. gehäuft Thrombo-
zytopenien auftreten, wird bei eingeschränkter Nie-
renfunktion mit einer GFR unter 50 ml/min oder bei 
terminaler Niereninsuffizienz in der Fachinforma-
tion eine Dosisanpassung gemäß Tabelle 5 empfoh-
len.

Die optimale Therapiedauer für Lenalidomid wurde 
nicht systematisch untersucht. Sowohl in den 
bereits zitierten als auch in den modernen Dreier-
kombinationen wurde Lenalidomid bis zur Krank-
heitsprogression verabreicht. Darüber hinaus gibt 
es Daten aus der Erstlinienbehandlung, die eine 
kontinuierliche Therapie unterstützen (Palumbo et 
al. 2012, Benboubker et al. 2014).

Tabelle 4�.  Lenalidomid in der Therapie des rezidivierten multiplen Myeloms.

Publikation Studienkonzept Pat (n) RR (%)
(≥ PR)

CR (%) TTP 
(Mon.)

OS 
(Mon.)

MM-009 
Weber et al. 2007

Lenalidomid/Dex vs. 
Placebo/Dex

177 
176

61 
19,9

14,1 
0,6

11,1 
4,7

29,6 
20,2

MM-010 
Dimopoulos et al. 2007

Lenalidomid/Dex vs. 
Placebo/Dex

176 
175

60,2 
24

15,9 
3,4

11,3 
4,7

n. err. 
20,6

RR Ansprechrate, PR partielle Remission, CR komplette Remission, TTP Zeit bis zum Progress, OS Gesamtüberleben

Tabelle 5�.  Anpassung der Lenalidomid-Dosis bei Niereninsuffizienz.

Nierenfunktion (ClKr) Dosisanpassung

Mäßige Niereninsuffizienz 
(30 ≤ ClKr < 50 ml/min)

10 mg einmal täglich*

Schwere Niereninsuffizienz 
(ClKr < 30 ml/min, keine Dialyse erforderlich)

15 mg jeden zweiten Tag**

Terminale Niereninsuffizienz  
(ClKr < 30 ml/min, Dialyse erforderlich)

5 mg einmal täglich. 
An Dialysetagen ist die Dosis nach der Dialyse zu verabreichen.

*	 Die Dosis kann nach zwei Zyklen auf 15 mg einmal täglich erhöht werden, wenn der Patient nicht auf die Behandlung anspricht 	
	 und diese verträgt.
**	 Die Dosis kann auf 10 mg einmal täglich erhöht werden, wenn der Patient die Behandlung verträgt.
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Zytogenetische Risikofaktoren

Bahlis et al (2008) zeigten in der Analyse der MM-
016-Studie, dass auch zytogenetisch ungünstige 
Parameter wie die Translokation t(4;14) durch eine 
Therapie mit Lenalidomid/Dexamethason über-
wunden werden können. Avet-Loiseau konnte dies 
in der PAMELA-Studie lediglich für die Deletion 
del(13) bestätigen (Avet-Loiseau et al. 2010).

Nach den IMWG-Konsensus-Empfehlungen von 
2008 (Kyle/Rajkumar 2009) wird eine auf zytoge-
netischen Risikofaktoren basierende Therapiefest-
legung in Hinblick auf den Einsatz neuer Substan-
zen aktuell nicht empfohlen, da die Fallzahlen in 
den einzelnen zytogenetischen Subgruppen sehr 
niedrig sind.

Lenalidomid wird derzeit in Kombination mit ver-
schiedenen Substanzen geprüft, wodurch die 
Remissionsraten auf über 70 %, z. T. auch auf über 
80 % angehoben werden können (Tabelle 6). 

Aufgrund der guten synergistischen Ergebnisse in 
Kombination mit Dexamethason, aber der bekannt 
schlechten Verträglichkeit von Dexamethason ins-
besondere bei älteren Patienten wurde die Dexame-
thasondosis in einer Erstlinientherapiestudie (Raj-
kumar et al. 2010) deutlich reduziert (480 mg vs. 
160 mg pro Zyklus). Trotz niedrigerer Ansprechra-
ten zeigt sich in den bisherigen Analysen neben 
einer deutlich reduzierten Toxizität ein besseres 
Gesamtüberleben. 

Tabelle 6�.  Lenalidomid-haltige Kombinationen in der Therapie des rezidivierten multiplen Myeloms.

Publikation Studienkonzept Pat. (n) RR (%)
(≥ PR)

Knop et al. 2009 RAD (4 Zyklen, Wdh. d29):
−− Lenalidomid 10–25 mg d1–21
−− Adriamycin 4–9 mg/m2 d1–4
−− Dexamethason 40 mg d1–4

+G-CSF ab Dosislevel 5

69 73

Palumbo et al. 2008a RMPT (6 Zyklen, Wdh. d29):
−− Lenalidomid 10 mg d1–21
−− Melphalan 0,18 mg/kg d1–4
−− Prednison 2 mg/kg d1–4
−− Thalidomid 50/100 mg kont. ab d1

44 76

Schey et al. 2010 RCD (9 Zyklen, Wdh. d29):
−− Lenalidomid 25 mg d1–21
−− Cyclophosphamid 300–700 mg d1+8
−− Dexamethason 20 mg d1–4, 8–11

20 65

Baz et al. 2006 DVd-R (4 Zyklen, Wdh. d29):
−− Lenalidomid 10 mg d1–21
−− peg lipo Doxorubicin 40 mg/m2 d1
−− Vincristin 2 mg d1
−− Dexamethason 40 mg d1–4

62 75 

Richardson et al. 2009 VRD (≥ 8 Zyklen, Wdh. d22):
−− Bortezomib 1,0 mg/m2 d1, 4, 8, 11
−− Lenalidomid 15 mg/m2 d1–14
−− Dexamethason 20 mg d1+2, 4+5, 8+9, 
11+12

38 61

Lentzsch et al. 2012 BLD (8 Zyklen, Wdh. d29):
−− Bendamustin 75 mg/m2 d1+2
−− Lenalidomid 10 mg d1–21
−− Dexamethason 40 mg d1, 8, 15, 22

29 53

RR Ansprechrate, PR partielle Remission
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Obwohl diese Studie in der Primärtherapie durch-
geführt wurde, vertreten zahlreiche Experten die 
Meinung, dass die Dosisreduktion von Dexametha-
son auch in der Rezidivsituation angewendet wer-
den sollte. Die reduzierte Dexamethasondosis wird 
derzeit in klinischen Studien eingesetzt.

Im Gegensatz zur Erhaltungstherapie in der Erstli-
nienbehandlung findet sich in einer Metaanalyse 
der wichtigsten Studien zur Rezidivtherapie nur 
eine geringe Zunahme der Inzidenz von Zweitmali-
gnomen in den Lenalidomid-Armen (Dimopoulos 
et al. 2012). Die Inzidenz invasiver Tumoren lag 
dabei nicht über der zu erwartenden Hintergrundin-
zidenz. Wie für die Erhaltungstherapie nach Erstli-
nientherapie überwiegt jedoch in der aktuellen 
Betrachtung die therapeutische Effektivität gegen-
über der geringen Zunahme von Zweitmalignomen 
auch in der Rezidivsituation deutlich.

Carfilzomib und Ixazomib

Carfilzomib ist ein selektiver und irreversibler Pro-
teasominhibitor. Die Wirksamkeit von Carfilzomib 
wurde in frühen Studien belegt (Siegel et al. 2012). 

Zugelassen wurde die Substanz 2016 aufgrund der 
Überlegenheit von Carfilzomib, Lenalidomid und 
Dexamethason (KRd) gegenüber Lenalidomid (Rd) 

in der randomisierten Phase-III-Studie ASPIRE 
(Stewart et al. 2015) (Tabelle 7). Im Kontrollarm 
erhielten die Patienten Rd in Standarddosierung bis 
zum Progress. Im KRd-Arm wurde die Therapie 
durch 18 Monate Carfilzomib ergänzt. Die Carfilzo-
mibdosierung betrug 20 mg/m2 an den Tagen 1 und 
2 und 27 mg/m2 ab Tag 8 für alle weiteren Therapie-
zyklen. Das PFS im KRd-Arm war mit 26,3 Mona-
ten dem PFS im Kontrollarm mit 17,6 deutlich 
überlegen. Das Überleben nach 24 Monaten lag bei 
73,3 % (KRd) vs. 65,0 %. Erwähnenswert ist darü-
ber hinaus das Ansprechen auf KRd mit einer CR-
Rate von 31,8 % und einer sCR-Rate von 14,1 %, 
verglichen mit 9,3 % und 4,3 % bei Behandlung mit 
Rd. 

Die Dreierkombination KRd war insgesamt gut ver-
träglich und führte im Vergleich zum Kontrollarm 
etwas häufiger zu Hypokaliämie, Husten, oberen 
Atemwegsinfekten, Diarrhö, Fieber, Hypertonie, 
Thrombozytopenie und Muskelkrämpfen. Die 
Polyneuropathierate wurde durch Carfilzomib nicht 
erhöht. Weiterführende Analysen der Studiendaten 
konnten zum einen einen Vorteil von KRd vs. Rd 
sowohl bei Hochrisiko- als auch bei Standardrisiko-
patienten belegen, zum anderen eine bessere 
Lebensqualität durch Behandlung mit KRd vs. Rd 
(Avet-Loiseau et al. 2016, Stewart et al. 2016). Auf-
grund der guten Effektivitätsdaten sowie des güns-

Tabelle 7�.  Carfilzomib- und Ixazomib-haltige Kombinationen in der Therapie des rezidivierten multiplen Mye-
loms.

Publikation Studienkonzept Pat. (n)

Stewart et al.  
2015

KRd (Wdh. d29, Carfilzomib 18 Zyklen, Lenalidomid/Dexa 
kontinuierlich):
Carfilzomib d1+2, 8+9, 15+16 i.v.
20 mg/m2 d1+2 Zyklus 1
27 mg/m2 ab d8 Zyklus 1 bis Zyklus 12
27 mg/m2 d1+2, d15+16, Zyklus 13–18
Lenalidomid 25 mg d1–21 p.o.
Dexamethason 40 mg d1, 8, 15, 22 p.o.

792

Moreau et al.  
2016

IRd (Wdh. d29, kontinuierlich):
Ixazomib 4 mg d1, 8, 15 p.o.
Lenalidomid 25 mg d1–21 p.o.
Dexamethason 40 mg d1, 8, 15, 22 p.o.

722

Dimopoulos et al.  
2010

Kd (Wdh. d29, kontinuierlich):
Carfilzomib d1+2, 8+9, 15+16 i.v.
20 mg/m2 d1+2 Zyklus 1
56 mg/m2 ab d8 Zyklus 1 
Dexamethason 20 mg d1+2, 8+9, 15+16, 22+23 p.o./i.v.

929
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tigen Toxizitätsprofil ist die Zulassung von Carfil-
zomib nicht nur auf 18 Monate beschränkt, sondern 
bis zum Progress.

In einem ähnlichen Studiendesign wies der orale 
Proteasominhibitor Ixazomib in Kombination mit 
Lenalidomid und Dexamethason (IRd) im Ver-
gleich zu Rd ebenfalls gute Effektivitäts- und Toxi-
zitätsdaten auf (TOURMALINE-Studie; Moreau et 
al. 2016) (Tabelle 7). Das PFS zeigte mit 20,6 vs. 
14,7 Monaten und einer Hazard-Ratio von 0,74 
einen klaren Vorteil der Dreierkombination. Die 
SAE-Rate war niedrig und weitgehend ausgegli-
chen. Im Ixazomib-Arm traten vermehrt Thrombo-
zytopenien, Exantheme und gastrointestinale Sym-
ptome auf. Polyneuropathien kamen in beiden 
Armen etwa gleich häufig vor und waren überwie-
gend geringgradig (2 % Grad-3-Polyneuropathien 
in beiden Armen). Ein klarer Vorteil dieser Dreier-
kombination ist die komplett orale Durchführung. 
Ixazomib ist seit November 2016 von der EMA 
bedingt zugelassen.

Die Wirksamkeit von Carfilzomib wurde auch in 
der Zweierkombination mit Dexamethason (Kd) in 
einem randomisierten Vergleich mit dem etablierten 
Proteasominhibitor Bortezomib und Dexamethason 
(VD) dargelegt (ENDEAVOUR-Studie; Dimopou-
los et al. 2016a) (Tabelle 7). Im Unterschied zur 
ASPIRE-Studie lag die Carfilzomibdosis in dieser 
Untersuchung bei 20 mg/m2 an Tag 1 und 2, gefolgt 
von 56 mg/m2 in den Folgezyklen. Das PFS war im 
Kd-Arm nahezu doppelt so lang wie im VD-Arm 
(18,7 vs. 9,4 Monate). Die Carfilzomib-assoziierten 
Toxizitäten waren weitgehend vergleichbar mit 
denen in der ASPIRE-Studie. Neuropathie und 
Obstipation waren im Kd-Arm deutlich geringer 
ausgeprägt als im VD-Arm. 

Die Überlegenheit von Kd vs. VD ist unabhängig 
von den Vortherapien, Bortezomib mit eingeschlos-
sen (Moreau et al. 2017). Insgesamt stellt Carfilzo-
mib eine wertvolle Bereicherung als Zweier- und 
Dreierkombination dar und ist gekennzeichnet 
durch eine hohe Ansprechrate und ein günstiges 
Toxizitätsprofil.

Elotuzumab und Daratumumab

In der Behandlung des multiplen Myeloms spielten 
im Gegensatz zu vielen anderen Erkrankungen 
monoklonale Antikörper lange Zeit keine nennens-

werte Rolle. Mit der Einführung von Elotuzumab 
und Daratumumab stehen immunologische Thera-
pieansätze auch beim Myelom zur Verfügung. 

Bereits frühe Studien deuteten auf eine gute Wirk-
samkeit des monoklonalen Antikörpers Elotu-
zumab hin, der gegen das Epitop SLAMF7 (früher 
CS1) auf Myelomzellen gerichtet ist (Jakubowiak 
et al. 2012, Lonial et al. 2012). 

In der Phase-III-Studie ELOQUENT-2 wurde Rd in 
Standarddosierung mit Rd plus Elotuzumab vergli-
chen (Lonial et al. 2015) (Tabelle 8). Elotuzumab 
wurde in den ersten beiden Zyklen wöchentlich und 
danach zweiwöchentlich verabreicht. Das PFS lag 
im Elotuzumab-Arm bei 19,4 Monaten und im Rd-
Arm bei 14,9 Monaten. Dabei scheinen die Patien-
ten mit gutem Ansprechen (VGPR oder besser) 
besonders zu profitieren. Belastbare Überlebensda-
ten stehen noch aus. Die Eloquent-2-Daten führten 
zur Zulassung von Elotuzumab in Kombination mit 
Rd. 

Elotuzumab wurde bereits in anderen Kombinatio-
nen klinisch getestet. In einer randomisierten 
Phase-II-Studie wurden Bortezomib und Dexame-
thason mit und ohne Elotuzumab verglichen. Das 
PFS lag bei 9,7 vs. 6,9 im Elotuzumab-Arm bzw. 
Kontrollarm. Die Studie erbrachte darüber hinaus 
Hinweise, dass das PFS bei Patienten mit homozy-
gotem FcγRIIIa in der Elotuzumab-Gruppe beson-
ders lang ist (22,3 Monate; Jakubowiak et al. 2016). 
Zu den Toxizitäten zählen höhergradige Lymphope-
nie sowie – in geringerer Ausprägung – Diarrhö, 
Obstipation, Fieber und Fatigue. Infusionsreaktio-
nen lagen bei 10 % und waren geringgradig. 

Daratumumab ist ein CD38-Antikörper, der im 
Gegensatz zu Elotuzumab als Monosubstanz zuge-
lassen wurde. Die Wirksamkeit von Daratumumab 
wurde in der randomisierten Phase-II-Studie 
SIRIUS, bei der zwei unterschiedliche Dosierungen 
(8 und 16 mg/kg Körpergewicht) verwendet wur-
den, gezeigt (Lonial et al. 2016) (Tabelle 8). Die 
Patienten hatten mindestens drei Vortherapien, dar-
unter einen Proteasominhibitor und eine immunmo-
dulatorische Substanz. Die Ansprechrate lag bei 
29,2 %, das PFS bei 3,7 Monaten und das Gesamt-
überleben bei 17,5 Monaten. In einer vorangegan-
genen Phase-I/II-Dosiseskalationsstudie mit Pati-
enten, die mindestens vier Vortherapien erhalten 
hatten, wurde mit 36 % eine vergleichbare 
Ansprechrate erzielt (Lokhorst et al. 2015). 
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Daratumumab ist derzeit nur als Monosubstanz 
zugelassen, zeigte aber in der randomisierten 
Phase-III-Studie CASTOR in Kombination mit 
Bortezomib und Dexamethason eine beeindru-
ckende Wirksamkeit (Palumbo et al. 2016) (Tabelle 
8). Die Patienten hatten mindestens eine Vorthera-
pie und erhielten die genannte Dreierkombination 
oder Bortezomib und Dexamethason alleine. Die 
Ansprechrate war 82,9 % vs. 63,2 % in der Dreier- 
bzw. Zweierkombination. Das PFS nach zwölf 
Monaten lag entsprechend bei 77,5 % und 29,4 % 
(medianes PFS nicht erreicht vs. 7,2 Monate).

Auch die Kombination von Daratumumab und Rd 
in der Phase-III-Studie POLLUX zeigte eine viel-
versprechende Effektivität (Dimopoulos et al. 
2016b) (Tabelle 8). Das 12-Monats-PFS der Dreier-
kombination lag bei 83,2 % im Vergleich zu 60,1 % 
im Kontrollarm. 43,1 % der Patienten, die mit Rd 
und Daratumumab behandelt wurden, erreichten 
eine CR oder besser. Im Rd-Arm waren es mit 
19,2 % nur halb so viele.

Zu den relevanten Toxizitäten in den genannten 
Studien gehörten vor allem Anämie, Thrombozyt-
hämie, Neutropenie, Fatigue und sensorische Neu-

ropathie. Infusionsreaktionen waren zwar häufig 
(mehr als 40 %), aber in der Regel niedriggradig 
und gut beherrschbar. Da Daratumumab an Eryth-
rozyten bindet, sollte – als praktischer Hinweis – im 
Falle von Transfusionen die Blutbank über die The-
rapie mit Daratumumab unterrichtet werden.

Zusammenfassend ergänzen die genannten mono-
klonalen Antikörper die Behandlungsoptionen beim 
multiplen Myelom als Monosubstanzen und/oder 
Kombinationspartner ohne maßgebliche Zunahme 
der Toxizität. Viele zukünftige Kombinationsmög-
lichkeiten erscheinen bereits zum jetzigen Zeit-
punkt vielversprechend.

Panobinostat

Für eine additive oder sogar synergistische Wirkung 
durch duale Inhibition des Proteasoms und der His-
ton-Deacetylierung gibt es zahlreiche präklinische 
und klinische Hinweise (San-Miguel et al. 2014). In 
der Phase-III-Studie PANORAMA wurde der Pan-
Deacetylase-Inhibitor Panobinostat in der Kombina-
tion mit Bortezomib und Dexamethason gegen Bor-
tezomib und Dexamethason getestet. Es ergab sich 

Tabelle 8�.  Elotuzumab- und Daratumumab-haltige Kombinationen in der Therapie des rezidivierten multiplen 
Myeloms.

Publikation Studienkonzept Pat. (n)

Lonial et al.  
2015

Elotuzumab-Rd (Wdh. d29, kontinuierlich):
Elotuzumab 10 mg/kg KG i.v., d1, 8, 15, 22 (Zyklus 1+2),
d1, 15 (ab Zyklus 3)
Lenalidomid 25 mg d1–21 p.o.
Dexamethason 40 mg p.o., 1 x Woche, Tage ohne Elotuzumab
Dexamethason 8 mg i.v./28 mg p.o., 1 x Woche, Tage mit Elotuzumab

646

Lonial et al.  
2016

Daratumumab (kontinuierlich):
Daratumumab 16 mg/kg KG i.v. (wöchentlich Woche 1 bis 8,  
zweiwöchentlich bis Woche 24, danach vierwöchentlich)
Infusionsschema und Begleitmedikation beachten!

106

Palumbo et al.  
2016

Daratumumab, Bortezomib, Dexamethason (Wdh. d22, Zyklus 1–8), 
danach Daratumumab-Mono (vierwöchentlich, kontinuierlich):
Daratumumab 16 mg/kg KG i.v. d1, 8, 15 (Zyklus 1–3), d1 (Zyklus 4–8), 
danach (ohne Bortezomib) vierwöchentlich
Bortezomib 1,3 mg/m2 d1, 4, 8, 11 s.c. (Zyklus 1–8)
Dexamethason 20 mg p.o./i.v. d1+2, 4+5, 8+9, 11+12

498

Dimopoulos et al.  
2016

Daratumumab, Lenalidomid, Dexamethason (Wdh. d29, kontinuierlich):
Daratumumab 16 mg/kg KG i.v. (wöchentlich Woche 1 bis 8,  
zweiwöchentlich Woche 9–24, danach vierwöchentlich)
Lenalidomid 25 mg d1–21 p.o.
Dexamethason 20 mg d1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23 p.o.

569
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ein signifikant längeres medianes PFS im Panobino-
stat-Arm als im Kontrollarm (12,0 vs. 8,1 Monate). 
Das mediane Gesamtüberleben der beiden Arme 
unterschied sich sowohl in der initialen als auch in 
der aktuellen Analyse nicht signifikant voneinander 
(40,3 vs. 35,8 Monate; San-Miguel et al. 2016). Der 
insgesamt moderate Vorteil der Effektivität der Drei-
erkombination geht mit einer relevanten Steigerung 
der Toxizität wie Thrombopenie, Lymphopenie, 
Diarrhö, Asthenie und Neuropathie einher.

Pomalidomid

Mit Pomalidomid wurde 2013 nach Thalidomid 
und Lenalidomid die dritte immunmodulatorische 
Substanz zugelassen. Die der Zulassung zugrunde 
liegende randomisierte Phase-III-Studie MM-003, 
an der Patienten mit mindestens zwei Vortherapien 
(Bortezomib und Lenalidomid) teilnehmen konn-
ten, verglich Pomalidomid (4 mg an Tag 1–21) und 
niedrig dosiertes Dexamethason (40 mg einmal 
wöchentlich p.o.) mit einer hoch dosierten Dexame-
thason-Monotherapie (San Miguel et al. 2015). Das 
PFS im Pomalidomid-Arm war mit 4,0 Monaten 
signifikant besser als im Kontrollarm mit 1,9 Mona-
ten. Das Gesamtüberleben unter Berücksichtigung 
des Crossover-Designs betrug in den entsprechen-

den Behandlungsarmen 12,7 vs. 5,7 Monate (Mor-
gan et al. 2015). Die Wirksamkeit der Therapie war 
unabhängig von den Vortherapien, d. h. dass auch 
Patienten, die refraktär auf Lenalidomid waren und/
oder Lenalidomid als letzte Therapie erhalten hat-
ten, von der Therapie mit Pomalidomid und Dexa-
methason profitierten (San Miguel et al. 2015). 

Im Gegensatz zu Lenalidomid wird Pomalidomid 
nur zu einem geringen Teil unverändert renal elimi-
niert. Pomalidomid kann daher bis zu einer Kreati-
ninclearance von 30 ml/min sicher verabreicht wer-
den (Dimopoulos et al. 2016c, Siegel et al. 2016, 
Weisel et al. 2016). Der Unterschied zwischen den 
Behandlungsarmen war darüber hinaus unabhängig 
von der Nierenfunktion. 

Pomalidomid ist in der Kombination mit Dexame-
thason zugelassen. In einer randomisierten Phase-
II-Studie mit 80 Patienten konnte durch die Hinzu-
nahme von Cyclophosphamid (400 mg p. o. an Tag 
1, 8 und 15) die Ansprechrate von 38,9 % auf 
64,7 % gesteigert werden (Baz et al. 2016). Das 
PFS verbesserte sich zwar ebenfalls (von 4,4 auf 9,5 
Monate), der Unterschied erreichte jedoch keine 
Signifikanz. 

Weitere Kombinationen, wie z. B. mit Carfilzomib, 
zeigten ebenfalls eine sehr gute Aktivität in Phase-

Tabelle 9�.  Bendamustin in der Therapie des rezidivierten multiplen Myeloms.

Publikation Studienkonzept Pat. (n) RR (≥ PR) PFS/OS

Pönisch et al. 2008 Bendamustin (Wdh. 
d29)
60 mg/m2 d1, 8, 15
Prednisolon
100 mg d1, 8, 15, 22
Thalidomid
50, 100, 200 mg

28 4 Pat. CR 
6 Pat. VGPR
14 Pat. PR

mPFS: 11 Mon.
mOS: 19 Mon.

Fenk et al. 2007 Bendamustin
50–100 mg/m2

Dexamethason 
40 mg d1, 4, 8, 11
Bortezomib
1,3 mg/m2 d1, 4, 8, 11

50 84 % mPFS: 8 Mon.
mOS: 20 Mon.

Knop et al. 2005 Bendamustin
100 mg/m2 d1+2, 
Wdh. d29

31 55 % mPFS: 26 Wo.

RR Ansprechrate, PR partielle Remission, VGPR sehr gute partielle Remission, CR komplette Remission, (m)PFS (medianes) pro-
gressionsfreies Überleben, (m)OS (medianes) Gesamtüberleben
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I- und -II-Studien (Shah et al. 2015). Mit Pomalido-
mid wurde erstmals eine Drittlinientherapie beim 
multiplen Myelom mit guter Evidenz etabliert.

Bendamustin

Bendamustin ist eine alkylierende Substanz, die 
zunehmend bei der Behandlung des Myeloms, aber 
auch bei indolenten Lymphomen eingesetzt wird. 
Die Substanz wird insgesamt gut toleriert und 
zunehmend auch in Kombination mit neuen Subs-
tanzen geprüft (Tabelle 9). Die Toxizität zeigt sich 
vor allem in Neutropenien und Thrombopenien 
(Cheson/Rummel 2009).

Insgesamt stehen in der rezidivierten Situation zahl-
reiche Optionen zur Verfügung, die je nach Alter, 
Komorbiditäten, Vortherapien und Krankheitsver-
lauf beurteilt werden müssen. Die Prognose der 
Patienten konnte insbesondere durch die „neuen“ 
Medikamente signifikant verbessert werden. Den-
noch sind nicht bei allen Patienten – insbesondere 
bei Patienten mit Risikofaktoren – die therapeuti-
schen Ergebnisse befriedigend, sodass ein dringen-
der Bedarf an weiteren neuen Substanzen bestehen 
bleibt.
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Neue Substanzen und Substanzklassen in der Therapie des 
multiplen Myeloms

N. K. Lang, F. Bassermann, R. Schmidmaier, R. Reibke, I. Bumeder, N. Fischer, C. Wendtner,  
H. Dietzfelbinger

Zunehmende Erkenntnisse über die Biologie und 
Pathogenese des multiplen Myeloms haben zur Ent-
wicklung neuer, molekular gezielter Substanzen 
geführt, die nicht mehr primär in die DNA-Replika-
tion eingreifen wie die klassischen Zytostatika. 

Die ersten Vertreter der sogenannten „neuen Subs-
tanzen“, die z. T. seit bereits mehr als 10 Jahren einen 
gesicherten Stellenwert in der Behandlung des multi-
plen Myeloms haben, sind die immunmodulatori-
schen Substanzen (IMiDs) Thalidomid und Lenali-
domid und der Proteasominhibitor Bortezomib. 
Durch die Implementierung dieser neuen Substanzen 
in die Therapie des multiplen Myeloms konnte erst-
mals seit Einführung der Hochdosistherapie ein 
deutlicher Überlebensvorteil erzielt werden (Kumar 
et al. 2008). Mit der Zulassung von Pomalidomid 
(IMiD) im August 2013 und von Carfilzomib (Prote-
asominhibitor) im November 2015 wurde das Spekt-
rum der sog. neuen Substanzen erweitert. Im Novem-
ber 2016 wurde von der EMA zudem der erste orale 
Proteasominhibitor Ixazomib zugelassen. 

Erhebliche Fortschritte wurden allerdings auch in 
der Entwicklung neuer Substanzklassen erzielt. 

So erfolgte im August 2015 die Zulassung des ers-
ten Histondeacetylase-Hemmers (HDAC-Inhibi-
tors) Panobinostat.

Die beiden monoklonalen Antikörper Elotuzumab 
(gerichtet gegen CS-1/SLAMF7) und Daratu-
mumab (gerichtet gegen CD38), die beide bereits 
im November 2015 von der FDA zugelassen wur-
den, erhielten im Mai 2016 auch die europäische 
Zulassung. Zahlreiche andere Antikörper werden 
aktuell geprüft, vor allem für die beiden Anti-CD38-
Antikörper MOR03087 bzw. MOR202 und 

SAR650984 konnte eine hohe Effektivität bei guter 
Verträglichkeit gezeigt werden. 

Vielversprechende Fortschritte werden auch von 
immunologischen Ansätzen wie dem Anti-PD1-
Antikörper Pembrolizumab und CAR-T-Zellen 
erwartet.

Abschließend werden noch kurz die aktuellen Ent-
wicklungen bezüglich der Kinesinspindelprotein-
Hemmer (Filanesib/ARRY-520) sowie Plitidepsin 
und Perifosin bzw. Nelfinavir zusammengefasst.

Die verschiedenen Angriffspunkte der neuen Subs-
tanzen und Substanzklassen sind in der Abbildung 1 
dargestellt. Dieses Kapitel fokussiert auf die Dar-
stellung der Wirkmechanismen neuer Substanzen 
und Substanzklassen und auf die klinischen Erfah-
rungen mit den noch nicht oder erst kürzlich zuge-
lassenen Substanzen. 

Immunmodulatorische Substanzen (IMiDs)

Wirkmechanismus von IMiDs

Es wird angenommen, dass die Wirkung von IMiDs 
von ihrer Bindung an Cereblon abhängig ist. Cereb-
lon ist ein Molekül, das unter anderem einen 
E3-Ubiquitin-Ligasekomplex mit „damaged DNA 
binding protein 1” (DDB1) und Cul4A bildet. In 
Gegenwart von IMiDs wird dieser Ligasekomplex 
derart modifiziert, dass er selektiv zwei B-Zell-
Transkriptionsfaktoren der Ikaros-Familie (IKZF1 
und IKZF3) bindet und deren Degradierung vermit-
telt. Die Herabregulation von IKZF1 und IKZF3 
führt zu einer reduzierten Expression des Transkrip-
tionsfaktors IRF4 (interferon regulatory factor 4), 
der für die Bildung Immunglobulin-sezernierender 
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Plasmazellen benötigt wird und seinerseits die 
Induktion des Onkogens c-Myc induziert. Diese 
Ubiquitin-abhängige Funktion ist für einen Teil der 
antitumorösen Aktivität von IMiDs verantwortlich. 

Ein weiterer Mechanismus der IMiD-Wirkung 
besteht in der Hemmung der Ubiquitin-unabhängi-
gen Funktion von Cereblon. Hier agiert Cereblon 
als zentrales Chaperon-Protein für CD147 und 
MCT1. Diese Proteine regulieren Angiogenese, 
Invasion, Proliferation sowie metabolische Funkti-
onen wie den Laktatexport. IMiDs hemmen die 
Chaperon-Funktion von Cereblon, wodurch CD147 
und MCT1 inaktiviert werden. Über diesen Mecha-
nismus vermitteln IMiDs zum einen antitumoröse 
Aktivität, zum anderen auch ihre teratogene Wir-
kung (Ito et al. 2010, Zhu et al. 2011, Lopez-Girona 
et al. 2012, Eichner et al. 2016).

Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft wird über 
die oben beschriebenen Mechanismen ein Großteil 
der verschiedenen antitumorösen Aktivitäten von 

IMiDs vermittelt, zu denen neben der direkten 
tumoriziden Funktion ebenfalls immunmodulatori-
sche, anti-angiogenetische, anti-invasive und anti-
metabolische Eigenschaften zählen. Für den 
immunmodulatorischen Effekt werden eine Modu-
lation der NK-Zell-Funktion mit Steigerung der 
NK-Zell-Zytotoxizität sowie eine Hemmung von 
regulatorischen T-Zellen angenommen.

Weitere beschriebene Mechanismen für den tumori-
ziden Effekt von IMiDs sind die Hochregulation der 
p21WAF-1-Expression über LSD1(lysine-specific 
demethylase-1)-vermittelte epigenetische Mecha-
nismen und die Hemmung der Interaktion zwischen 
Tumorzellen und ihrem Microenvironment, indem 
IMiDs die Zelladhäsion stören und die Sekretion 
von Zytokinen (wie z. B. IL-6, IGF-1 und VEGF) 
blockieren, welche das Wachstum bzw. die Prolife-
ration von Myelomzellen fördern.

Über Resistenzmechanismen gegen IMiDs ist bis-
her nur wenig bekannt. Potenziell sind hier die Her-
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Abbildung 1�.  Verschiedene Angriffspunkte der neuen Substanzen und Substanzklassen (mod. n. Ocio et al. 2014).
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abregulation von Cereblon sowie die fehlende 
Destabilisierung von CD147 und MCT1 verant-
wortlich.

Der Effekt der direkten Zytotoxizität auf Myelom-
zellen ist bei Lenalidomid stärker ausgeprägt als bei 
Thalidomid. Für Pomalidomid wird eine im Ver-
gleich zu Lenalidomid nochmals stärkere anti-pro-
liferative und immunmodulierende Wirkung und 
eine mit Thalidomid vergleichbare anti-angiogene-
tische Wirkung beschrieben. 

Daneben haben IMiDs auch einen Effekt auf die 
Osteoklastogenese, der allerdings bei Thalidomid 
schwächer ausgeprägt sein soll. Die Inhibierung der 
Osteoklastenbildung hat einen negativen Effekt auf 
das Myelomzellwachstum und könnte eine Verbes-
serung der osteolytischen Knochenmanifestationen 
bewirken. 

Die Interaktion von Myelomzellen mit dem Micro-
environment und die entsprechenden immunmodu-
latorischen Effekte der IMiDs sind in der Abbil-
dung 2 dargestellt.

Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid

Zulassungsstatus

Thalidomide Celgene ist indiziert in Kombination 
mit Melphalan und Prednison für die Erstlinienbe-
handlung von Patienten mit unbehandeltem multip-
lem Myelom ab einem Alter von ≥ 65 Jahren bzw. 
Patienten, für die eine hoch dosierte Chemotherapie 
nicht infrage kommt.

Die empfohlene orale Dosis beträgt 200 mg pro 
Tag, für Patienten > 75 Jahre 100 mg pro Tag. Es 
sollten maximal 12 Zyklen von jeweils 6 Wochen 
(42 Tage) gegeben werden. 

Revlimid® ist indiziert für die Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit unbehandeltem multip-
lem Myelom, für die eine hoch dosierte Chemothe-
rapie nicht infrage kommt: 

−− Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason:
−− Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid 
beträgt 25 mg oral einmal täglich an den Tagen 
1–21 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. 
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Abbildung 2�.  Darstellung der immunmodulatorischen Effekte von IMiDs (zu den weiteren Mechanismen der IMiDs 
siehe Text). Treg = regulatorische T-Zellen, ADCC = Antikörper-abhängige zellvermittelte Zytotoxizität, KSZ = Kno-
chenmarkstromazellen, APZ = Antigen-präsentierende Zelle (mod. n. Quach et al. 2010).
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−− Die empfohlene Dosis von Dexamethason 
beträgt 40 mg oral einmal täglich an den 
Tagen 1, 8, 15 und 22 der sich wiederholenden 
28-Tage-Zyklen. 

−− Die Behandlung mit Lenalidomid und Dexa-
methason kann bis zur Progression der 
Erkrankung oder Unverträglichkeit fortge-
setzt werden. 

−− Lenalidomid in Kombination mit Melphalan und 
Prednison, gefolgt von einer Lenalidomid-Erhal-
tungsmonotherapie:

−− Die empfohlene Initialdosis beträgt Lenalido-
mid 10 mg/Tag oral an den Tagen 1–21 der 
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen über bis 
zu 9 Zyklen, 

−− Melphalan 0,18 mg/kg oral an den Tagen 1–4 
der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen, 

−− Prednison 2 mg/kg oral an den Tagen 1–4 der 
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. 

−− Patienten, die 9 Zyklen abgeschlossen haben 
oder die die Kombinationstherapie wegen 
Unverträglichkeit nicht zu Ende führen kön-
nen, erhalten Lenalidomid allein, 10 mg/Tag 
oral an den Tagen 1–21 der sich wiederholen-
den 28-Tage-Zyklen, bis zur Progression der 
Erkrankung.

−− Für Patienten über 75 Jahre, die mit Lenalido-
mid in Kombination mit Melphalan und Pred-
nison behandelt werden, wird keine Dosisan-
passung empfohlen. 

Revlimid® ist indiziert in Kombination mit Dexa-
methason für die Behandlung von Patienten mit 
multiplem Myelom, die mindestens eine vorausge-
gangene Therapie erhalten haben. 

−− Die empfohlene Initialdosis Lenalidomid 
beträgt 25 mg oral einmal täglich an den Tagen 
1–21 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. 

−− Die empfohlene Dexamethason-Dosis beträgt 
40 mg oral einmal täglich an den Tagen 1–4, 
9–12 und 17–20 eines jeden 28-Tage-Zyklus für 
die ersten 4 Zyklen der Therapie, und anschlie-
ßend 40 mg einmal täglich an den Tagen 1–4 
eines jeden weiteren 28-Tage-Zyklus. 

−− Die Therapie sollte bis zur Progression bzw. 
bis zum Auftreten therapielimitierender Toxi-
zitäten fortgeführt werden. 

Entsprechend internationalen Empfehlungen 
(Palumbo/Anderson 2011) sollten die Dosierungen 
dem Alter der Patienten angepasst werden: 

−− Lenalidomid (in Kombination mit Dexamethason):
−− 65–75 Jahre: 15–25 mg/d, Tag 1–21, Wdh. 
Tag 29

−− > 75 Jahre: 10–25 mg/d, Tag 1–21, Wdh. Tag 29
−− Dexamethason: 

−− 65–75 Jahre: 40 mg/d, Tag 1, 8, 15, 22, Wdh. 
Tag 29

−−  > 75 Jahre: 20 mg/d, Tag 1, 8, 15, 22, Wdh. 
Tag 29

Am 24.02.2017 erhielt Lenalidomid auf Empfeh-
lung des CHMP zusätzlich folgende EU-Zulassung: 
„Revlimid as monotherapy is indicated for the 
maintenance treatment of adult patients with newly 
diagnosed multiple myeloma who have undergone 
autologous stem cell transplantation.“

Imnovid® ist in Kombination mit Dexamethason 
indiziert für die Behandlung des rezidivierten und 
refraktären multiplen Myeloms bei erwachsenen 
Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene 
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, 
erhalten haben und unter der letzten Therapie eine 
Progression gezeigt haben.

−− Die empfohlene Initialdosis Pomalidomid 
beträgt 4 mg einmal täglich oral an den Tagen 
1–21 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. 

−− Die empfohlene Dosis Dexamethason beträgt 
40 mg einmal täglich oral an den Tagen 1, 8, 
15 und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus. 

Nebenwirkungen und deren Management

ZNS und Polyneuropathie

Zentralnervöse dosisabhängige Nebenwirkungen 
sind für Thalidomid bekannt. Am wichtigsten ist die 
sedierende Wirkung, die im Allgemeinen eine 
Dosierung über 200–400 mg nicht zulässt. Neben 
der Somnolenz sind als weitere Nebenwirkungen 
Schwindel, Tremor, Stimmungsschwankungen, 
Ängstlichkeit, unscharfes Sehen und Verwirrtheit 
beschrieben. Lenalidomid und Pomalidomid haben 
deutlich weniger ZNS-Nebenwirkungen. 

Die periphere Neuropathie ist eine sehr häufige und 
potenziell schwerwiegende Nebenwirkung der 
Behandlung mit Thalidomid, die zu irreversiblen 
Schäden führen kann. Die Ausprägung ist dosisab-
hängig, eine Neuropathie entwickelt sich bei 75 % 
der Patienten, die über einen Zeitraum von mehr als 
einem Jahr Thalidomid (200–400 mg pro Tag) 
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erhalten. Bei 32 % der Patienten sind Dosisreduktio-
nen nötig, bei 27 % muss die Therapie beendet wer-
den (Tosi et al. 2005). Im Vordergrund der klinischen 
Symptomatik stehen neurosensorische Defizite wie 
Parästhesien und Dysästhesien, seltener auch 
Hyperästhesien. Die Neuropathie beginnt typischer-
weise distal und breitet sich symmetrisch nach pro-
ximal aus. Den sensiblen Ausfällen können motori-
sche Defizite folgen, die bis zu Paresen führen kön-
nen. Eine regelmäßige neurologische Kontrolle wird 
deshalb empfohlen; Dosisreduktionen bzw. eine 
Beendigung der Therapie sind frühzeitig bei Auftre-
ten bzw. Verschlechterung von neuropathischen 
Beschwerden in Erwägung zu ziehen. Patienten mit 
vorbestehenden Polyneuropathien, z. B. im Rahmen 
eines Diabetes mellitus, sollten besonders sorgfältig 
beobachtet und über die mögliche Verstärkung der 
Polyneuropathie aufgeklärt werden.

Für Lenalidomid und Pomalidomid wird im Gegen-
satz zu Thalidomid eine deutlich niedrigere Inzidenz 
an peripheren Neuropathien beschrieben, die zudem 
überwiegend gering (Toxizitätsgrad 1/2) ausgeprägt 
sind. Die Inzidenz höhergradiger Polyneuropathien 
(Toxizitätsgrad 3/4) unter Lenalidomid und Pomali-
domid lag in den Studien zum rezidivierten/refraktä-
ren multiplen Myelom unter bzw. bei 1 %. (Richard-
son et al. 2006, San Miguel et al. 2013).

Thromboembolische Komplikationen

Patienten mit multiplem Myelom haben gegenüber 
der allgemeinen Bevölkerung eine erhöhte Inzidenz 
thromboembolischer Komplikationen (zwischen 
3 % und 10 %; Srkalovic et al. 2004).

Thalidomid und Lenalidomid als Monotherapien 
erhöhen die Inzidenz von Thromboembolien nicht. 
Thalidomid oder Lenalidomid in Kombination mit 
Dexamethason steigern das Risiko erheblich. Die 
Inzidenzrate wird mit 14–26 % bzw. 16 % angege-
ben (Rajkumar et al. 2006). 

Individuelle Risikofaktoren für thromboembolische 
Komplikationen sind ausgeprägte Adipositas, frü-
here thromboembolische Ereignisse, zentralvenöse 
Katheter, Diabetes, Infektionen, kardiale Vorer-
krankungen, chirurgische Eingriffe, Immobilisa-
tion, angeborene Thrombophilie und Medikation 
mit Erythropoetin. Myelomspezifische Risikofak-
toren sind die Diagnose selbst und das Vorliegen 
einer Hyperviskosität. Myelomtherapie-spezifische 
Faktoren sind hoch dosiertes Dexamethason 
(≥ 480 mg pro Monat), Kombination mit Anthrazy-
klinen (Doxorubicin) und Polychemotherapie 
(Palumbo et al. 2008).

Therapiebeginn

Risikofaktoren?

Mindestens 4–6 Monate, ggf. Fortführung der Thromboseprophylaxe
bei weiter fortbestehenden oder neu hinzukommenden Risiken

1 Risikofaktor

ASS 100 mg/Tag

� 2 Risikofaktoren

• Hoch dosiertes Dexamethason
   (� 480 mg/Zyklus oder
• Anthrazyklingabe
   (z.B. Doxorubicin) oder
• Kombinationschemotherapie

Niedermolekulares Heparin (äquivalent zu Enoxaparin 40 mg/Tag)
oder Phenprocoumon (Ziel-INR 2–3)

oder

Abbildung 3�.  Expertenempfehlung zur Thromboseprophylaxe unter Thalidomid- und Lenalidomid-Therapie (mod. 
n. Palumbo et al. 2008).
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Die Expertenempfehlungen zur Thromboseprophy-
laxe unter Thalidomid- und Lenalidomidtherapie 
sind in Abbildung 3 zusammengefasst. 

Bei der Wahl der Thromboembolieprophylaxe, ins-
besondere vor Gabe von Acetylsalicylsäure, ist ein 
erworbenes von-Willebrand-Syndrom auszuschlie-
ßen. Bei eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatinin
clearance < 30 ml/min) kann es zu einer Akkumula-
tion von niedermolekularen Heparinen kommen. 
Hier sollte Cumarinen der Vorzug gegeben werden. 
Bei zu erwartender Thrombozytopenie ist jedoch die 
Einstellung auf Cumarine schwierig, sodass sich in 
den meisten Fällen niedermolekulare Heparine emp-
fehlen.

Da die meisten thromboembolischen Komplikatio-
nen innerhalb der ersten 6 Monate nach Behand-
lungsbeginn auftreten (Zangari et al. 2004), wird 
eine Prophylaxedauer von 4–6 Monaten empfohlen, 
die jedoch bei zusätzlich vorhandenen patienten- 
oder therapiespezifischen Risikofaktoren verlängert 
werden sollte (Palumbo et al. 2008).

Im Falle eines thromboembolischen Ereignisses 
unter Therapie mit IMiDs sollte die Behandlung 
unterbrochen werden. Nach Stabilisierung kann 
unter entsprechender therapeutischer Antikoagula-
tion die Behandlung fortgesetzt werden. 

Die Gabe von Erythropoetinen sollte als vermeid-
barer Risikofaktor während der Behandlung mit 
Thalidomid bzw. Lenalidomid kritisch überdacht 
werden.

In der MM-003-Studie (Pomalidomid plus low-
dose Dexamethason vs. high-dose Dexamethason) 
erhielten alle Patienten eine Thromboseprophylaxe. 
Hierunter war das Risiko für das Auftreten throm-
boembolischer Ereignisse sehr gering (alle Grade: 
2 % vs. 1 %, Grad 3/4: 1 % vs. 0 %; San Miguel et 
al. 2013). Eine begleitende Thromboseprophylaxe 
während einer Therapie mit Pomalidomid wird 
daher empfohlen.

Hämatologische Nebenwirkungen

Thalidomid verursacht in der Regel keine höhergra-
digen Zytopenien. Lenalidomid und Pomalidomid 
können Zytopenien bewirken. Regelmäßige Blut-
bildkontrollen sind deshalb indiziert. Eine Thera-
pieunterbrechung ist bei einem Abfall der Granulo-
zyten unter 0,5 G/l bzw. Thrombozyten unter 30 

bzw. 25 G/l anzuraten. Bei Auftreten einer Neutro-
penie ist die Gabe von G-CSF zu erwägen.

Im Falle einer isolierten und erstmaligen Neutrope-
nie kann die Therapie mit Lenalidomid nach Wie-
deranstieg der Granulozyten in der Initialdosis 
(25 mg) fortgeführt werden. Bei erneutem Auftreten 
einer Neutropenie, bei einer zusätzlich zur Neutro-
penie bestehenden Hämatotoxizität oder bei einer 
Thrombozytopenie ist die Therapie nach Wiederan-
stieg der Werte auf der nächstniedrigeren Dosis-
stufe (Dosisstufe 1: 15 mg, Dosisstufe 2: 10 mg, 
Dosisstufe 3: 5 mg) fortzuführen. Für Pomalidomid 
wird die Wiederaufnahme der Behandlung in einer 
um 1 mg reduzierten Dosis empfohlen. 

Detaillierte Angaben zu Dosisanpassungen sind den 
entsprechenden Fachinformationen zu entnehmen.

Nierenfunktionsstörungen

IMiDs sind nicht nephrotoxisch. Zur Anwendung 
von Thalidomid bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion liegen keine speziellen Dosierungs-
empfehlungen vor. Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstörungen sollten daher sorgfältig auf 
Nebenwirkungen beobachtet werden.

Lenalidomid ist bei eingeschränkter Nierenfunktion 
(Kreatininclearance < 50 ml/min) auf 10 mg einmal 
täglich zu reduzieren, bei schwerer Niereninsuffizi-
enz (Kreatininclearance < 30 ml/min, keine Dialyse 
erforderlich) auf 15 mg jeden zweiten Tag. Bei ter-
minaler Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 
< 30 ml/min, Dialyse erforderlich) beträgt die emp-
fohlene Dosis 5 mg einmal täglich, wobei an Dialy-
setagen die Dosis nach der Dialyse zu verabreichen 
ist. Bei Überdosierungen kann es zu Akkumulation 
und damit verstärkter Hämatotoxizität kommen. 
Detaillierte Angaben zu Dosisanpassungen sind der 
entsprechenden Fachinformation zu entnehmen.

Nach einer gepoolten Analyse dreier Pomalidomid-
Studien (MM-002, MM-003, MM-010) (Siegel et 
al. 2015), bei der zwischen Patienten mit und ohne 
moderate Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 
≥ 30 bis < 60 ml/min vs. Kreatininclearance ≥ 60 ml/
min) unterschieden wurde, und einer Phase-II-Stu-
die (MM-013; Ramasamy et al. 2015), die Patienten 
mit mäßiger (Kreatininclearance ≥ 30 bis < 45 ml/
min) und schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin
clearance < 30, mit und ohne Dialysepflichtigkeit) 
hinsichtlich Toxizität verglich, kann Pomalidomid 
auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz in der 
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empfohlenen Startdosis von 4 mg ohne relevante 
Erhöhung der Toxizität angewendet werden. 

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Thalidomid führt regelmäßig zu Obstipation, die 
sich z. B. mit Macrogol gut regulieren lässt. Häufig 
tritt auch Mundtrockenheit auf.

Auch unter Lenalidomid gehört die Obstipation zu 
den am häufigsten beobachteten Nebenwirkungen 
(ca. 23 %). Auch hier ist die Gabe von z. B. Mac-
rogol effektiv.

Unter Pomalidomid treten Obstipation und Diarrhö 
bei jeweils ungefähr 20 % der Patienten auf, höher-
gradige gastrointestinale Nebenwirkungen sind 
jedoch selten.

Weitere Nebenwirkungen

Bradykardie und Herzinsuffizienz treten mit niedri-
geren Toxizitätsgraden (Grad 1/2) in 8 %, mit höhe-
ren Toxizitätsgraden (Grad 3/4) in 2 % unter Thalido-
mid auf. Periphere Ödeme, die auf Diuretika anspre-
chen, entwickeln sich bei 5–20 % der Patienten.

Lenalidomid kann zu Gesichtsödem, Erythem, 
Exanthem und Pruritus führen, die mit Antihistami-
nika, topischen und gegebenenfalls systemischen 
Steroiden und Pausieren von Lenalidomid zu 
behandeln sind. Die Therapie kann nach Abklingen 
der Beschwerden in der Regel fortgeführt werden. 

Bei Auftreten eines Hautausschlags Grad 4 oder bei 
der seltenen, sowohl für Thalidomid als auch für 
Lenalidomid beschriebenen Manifestation eines Ste-
vens-Johnson-Syndroms oder einer toxisch-epider-
malen Nekrolyse ist die Behandlung abzubrechen.

Unter Lenalidomid und Thalidomid kann sich eine 
hypothyreote Stoffwechsellage entwickeln, sodass 
eine regelmäßige Kontrolle der Schilddrüsenfunk-
tion und ggf. eine Substitutionstherapie mit Thyro-
xin zu empfehlen sind.

Die häufigsten schwerwiegenden nicht hämatologi-
schen Nebenwirkungen von Pomalidomid sind 
Infektionen, Pneumonie, Knochenschmerzen und 
Fatigue.

Risikominimierungsprogramm und Sonderrezepte

Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid sind 
teratogen. Bei einer Behandlung mit IMiDs müssen 
die gesetzlich vorgegebenen Sicherheitsbestimmun-

gen eingehalten werden. In Deutschland sind diese 
Maßnahmen in der Arzneimittelverschreibungsver-
ordnung (§3a AMVV) und der Apothekenbetriebs-
ordnung (§17, Abs. 2b und 6b ApBetrO) sowie den 
Bekanntmachungen des BfArM festgeschrieben.

Das Risikominimierungsprogramm, in dem die 
Patienten darauf hingewiesen werden, die Tabletten 
sicher aufzubewahren, an niemanden weiterzuge-
ben, übrig gebliebene Tabletten an die Apotheke 
zurückzugeben, kein Blut oder Sperma zu spenden, 
Schwangerschaften zu vermeiden und Kondome zu 
verwenden, dient der Sicherstellung einer struktu-
rierten Information und beinhaltet eine kontrollierte 
Distribution, um eine sichere Anwendung zu 
gewährleisten. Die Patienten müssen vor Behand-
lungsbeginn umfangreich aufgeklärt werden. Das 
Informationsmaterial (Aufklärungsbögen und 
Checklisten) stellt der jeweilige Zulassungsinhaber 
(Celgene) zur Verfügung.

Das T-Register überwacht die Verschreibung und 
Abgabe von Arzneimitteln, die die Wirkstoffe Thali-
domid, Lenalidomid oder Pomalidomid enthalten. 
Diese Arzneimittel dürfen nur auf Sonderrezepten, 
sog. T-Rezepten, die über das BfArM angefordert 
werden müssen, verschrieben werden. Detaillierte 
Informationen zu T-Rezepten, insbesondere auch, 
was bei der Verschreibung zu beachten ist, sind auf 
der Homepage des BfArM (www.bfarm.de/DE/
Bundesopiumstelle/T-Rezept/_node.html) zusam-
mengefasst. 

Proteasominhibitoren

Wirkmechanismus 

Das Proteasom ist ein aus mehreren Untereinheiten 
bestehender Enzymkomplex im Zytoplasma und 
Zellkern aller Eukaryonten, der eine zentrale Rolle 
bei der Regulation von Proteinen spielt, die wiede-
rum wichtige zelluläre Funktionen wie Zellzyklus, 
Zellwachstum, Differenzierung und Apoptose steu-
ern. Bevor ein Protein durch das Proteasom degra-
diert wird, muss es durch das Ubiquitin-Konjugati-
onssystem markiert werden.

Zu den Substraten des Proteasoms gehören Signal-
moleküle, Tumorsuppressoren (z. B. p53), Zellzyk-
lusregulatoren (wie Cycline und Cyclin-abhängige 
Kinaseinhibitoren), Transkriptionsfaktoren (z. B. 
NFκB), inhibitorische Moleküle und anti-apoptoti-
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sche Proteine (z. B. Bcl-2). Die physiologische Pro-
teindegradation durch das Proteasom kann einerseits 
zum Abbau eines Proteins führen, andererseits kann 
bei Proteinen, die physiologischerweise durch einen 
Inhibitor inaktiviert werden, der Inhibitor degradiert 
werden, was eine Aktivierung des Effektormoleküls 
zur Folge hat.

Eine Blockade der Proteasom-Degradation-Signal-
wege resultiert in einer Akkumulation von ubiquiti-
nierten Proteinen. Dies führt zu einem signifikanten 
Zellstress und Zelltod. Hierbei scheinen maligne 
Zellen sensitiver als normale Zellen auf die pro-
apoptotischen Effekte der Proteasominhibition zu 
reagieren. Dieser Effekt beruht wahrscheinlich 
auch auf der Hemmung tumorspezifisch deregulier-
ter Ubiquitinylierungsreaktionen, welche z. B. den 
Abbau von Tumorsuppressoren fördern. Proteaso-
male Inhibition ermöglicht so die Re-Expression 
dieser Proteine, welche nachfolgend eine Apoptose 
einleiten können.

Außerdem kommt es im Rahmen der proteasomalen 
Inhibition auch zu einer Inhibierung der protektiven 
Interaktion zwischen Myelomzellen und Knochen-
markstromazellen. Neben den pro-apoptotischen und 
anti-proliferativen Effekten führt die Proteasominhi-
bition zur Downregulation der Expression von Adhä-
sionsmolekülen, zur Inhibierung der Angiogenese 
und Inhibierung von DNA-Reparatur-Mechanismen.

Die Interaktion von Myelomzellen mit dem Micro-
environment und die entsprechenden therapeuti-
schen Ansatzpunkte sind in der Abbildung 4 für den 
Proteasominhibitor Bortezomib dargestellt. 

Nach Bortezomib wurden einige weitere Prote-
asominhibitoren synthetisiert. Ixazomib ist wie 
Bortezomib ein Boronatpeptid, Carfilzomib und 
Oprozomib hingegen gehören zur Familie der 
Epoxyketone und Marizomib zur Familie der Sali-
nosporamide. Sie unterscheiden sich darin, dass sie 
verschiedene katalytische Untereinheiten des Prote-
asoms blockieren. Während Boronatpeptide sowohl 
die Chymotrypsin-ähnliche als auch die Kaspase-
ähnliche Aktivität des Proteasoms hemmen, wirken 
Carfilzomib und Oprozomib spezifisch auf die Chy-
motrypsin-ähnliche Aktivität. Marizomib verfügt 
über ein breiteres Wirkungsspektrum, da es drei 
katalytische Untereinheiten des Proteasoms hemmt.

Ein weiterer Unterschied besteht in der Reversibilität 
der Hemmung. Im Gegensatz zu Bortezomib und Ixa-
zomib ist die Hemmung des Proteasoms durch Carfil-
zomib, Oprozomib und Marizomib irreversibel. 

Bortezomib, Carfilzomib und Ixazomib sind inzwi-
schen zugelassen (Ixazomib jedoch bislang nur durch 
die FDA), die Proteasominhibitoren NPI-0052 (Mari-
zomib) und ONX-0912 (Oprozomib) werden derzeit 
in ersten Phase-I- bzw. Phase-I/II-Studien untersucht. 

Abbildung 4�.  Wirkme-
chanismus Bortezomib. 

Myelomzelle im KM-Microenvironment

Myelomzellwachstum

A. Bortezomib
C. Bortezomib
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Hideshima et al. Cancer Res 2001; 61: 3071 Mitsiades et al. Blood 2002; 99: 4079
Hideshima et al. Oncogene 2001; 20: 4519 Hideshima et al. J Biol Chem 2002; 277: 16639
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Bortezomib

Zulassungsstatus 

Velcade® ist als Monotherapie oder in Kombination 
mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin oder 
Dexamethason indiziert für die Behandlung 
erwachsener Patienten mit progressivem multiplem 
Myelom, die mindestens eine vorangehende Thera-
pie durchlaufen haben und die sich bereits einer 
hämatopoetischen Stammzelltransplantation unter-
zogen haben oder für diese nicht geeignet sind.

−− Monotherapie: 
−− Bortezomib wird durch intravenöse oder sub-
kutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 
1,3 mg/m2 Körperoberfläche zweimal 
wöchentlich über einen Zeitraum von zwei 
Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem 
Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet. 

−− Es wird empfohlen, Patienten zwei Zyklen 
lang mit Bortezomib zu behandeln, nachdem 
ein vollständiges Ansprechen bestätigt wurde. 
Darüber hinaus wird empfohlen, Patienten, 
die auf das Arzneimittel ansprechen, aber die 
keine vollständige Krankheitsremission zei-
gen, insgesamt 8 Behandlungszyklen lang mit 
Bortezomib zu behandeln.

−− Kombinationstherapie mit pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin: 

−− Pegyliertes liposomales Doxorubicin wird 
nach der Injektion von Bortezomib durch eine 
einstündige intravenöse Infusion in der emp-
fohlenen Dosis von 30 mg/m2 an Tag 4 des 
Bortezomib-Behandlungszyklus (s.o.) ange-
wendet. 

−− Solange die Patienten nicht progredient sind 
und die Behandlung vertragen, können bis zu 
8 Behandlungszyklen in dieser Kombination 
angewendet werden. Patienten, die ein voll-
ständiges Ansprechen erreichen, können mit 
der Behandlung für mindestens 2 Behand-
lungszyklen nach dem ersten Nachweis des 
vollständigen Ansprechens weiterbehandelt 
werden, auch wenn dies eine Behandlung von 
mehr als 8 Behandlungszyklen erfordert. 

−− Kombination mit Dexamethason: 
−− Dexamethason 20 mg wird an den Tagen 1, 2, 
4, 5, 8, 9, 11 und 12 des Bortezomib-Behand-
lungszyklus (s. o.) oral eingenommen. Patien-
ten, die nach 4 Behandlungszyklen in dieser 

Kombinationstherapie ein Ansprechen oder 
eine Stabilisierung der Erkrankung erreichen, 
können die gleiche Kombination für maximal 
4 weitere Behandlungszyklen erhalten.

Velcade® ist in Kombination mit Melphalan und 
Prednison für die Behandlung erwachsener Patien-
ten mit bisher unbehandeltem multiplem Myelom 
indiziert, die für eine Hochdosischemotherapie mit 
mit hämatopoetischer Stammzelltransplantation 
nicht geeignet sind. 

−− In Kombination mit oralem Melphalan und 
oralem Prednison wird Bortezomib für insge-
samt neun 6-wöchige Behandlungszyklen 
verabreicht. 

−− In den ersten vier Zyklen wird Bortezomib 
zweimal wöchentlich verabreicht (Tag 1, 4, 8, 
11, 22, 25, 29, 32). 

−− In den Zyklen 5–9 wird Bortezomib einmal 
wöchentlich verabreicht (Tag 1, 8, 22, 29). 

−− Melphalan und Prednison sollten an den 
Tagen 1, 2, 3, 4 der ersten Woche eines jeden 
Zyklus oral verabreicht werden.

Velcade® ist in Kombination mit Dexamethason 
oder mit Dexamethason und Thalidomid für die 
Induktionsbehandlung erwachsener Patienten mit 
bisher unbehandeltem multiplem Myelom indiziert, 
die für eine Hochdosischemotherapie mit hämato-
poetischer Stammzelltransplantation geeignet sind.

−− Kombinationstherapie mit Dexamethason: 
−− Bortezomib wird durch intravenöse oder sub-
kutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 
1,3 mg/m2 Körperoberfläche zweimal 
wöchentlich über einen Zeitraum von zwei 
Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem 
Behandlungszyklus von 21 Tagen angewendet.

−− Dexamethason 40 mg wird an den Tagen 1, 2, 
3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-Behand-
lungszyklus oral eingenommen.

−− Vier Behandlungszyklen dieser Kombinati-
onstherapie werden angewendet.

−− Kombinationstherapie mit Dexamethason und 
Thalidomid:

−− Bortezomib wird durch intravenöse oder sub-
kutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 
1,3 mg/m2 Körperoberfläche zweimal 
wöchentlich über einen Zeitraum von zwei 
Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 in einem 
Behandlungszyklus von 28 Tagen angewendet.
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−− Dexamethason 40 mg wird an den Tagen 1, 2, 
3, 4, 8, 9, 10 und 11 des Bortezomib-Behand-
lungszyklus oral eingenommen.

−− Thalidomid 50 mg täglich wird an den Tagen 
1–14 oral eingenommen und bei Verträglich-
keit wird die Dosis an den Tagen 15–28 auf 
100 mg erhöht und kann danach auf 200 mg 
täglich ab dem 2. Behandlungszyklus weiter 
erhöht werden 

−− Vier Behandlungszyklen dieser Kombinati-
onstherapie werden angewendet. Es wird 
empfohlen, dass Patienten, die mindestens 
teilweise ansprechen, zwei weitere Zyklen 
erhalten.

Zwischen den aufeinanderfolgenden Bortezomib-
Dosen sollen mindestens 72 Stunden vergehen.

Entsprechend internationalen Empfehlungen 
(Palumbo/Anderson 2011) sollten die Dosierungen 
dem Alter der Patienten angepasst werden: 

−− Bortezomib: 
−− 65–75 Jahre: 1,3 mg/m2 an Tag 1, 4, 8, 11, 
Wdh. Tag 22; oder 1,3 mg/m2 an Tag 1, 8, 15, 
22, Wdh. Tag 36

−− > 75 Jahre: 1,0–1,3 mg/m2 an Tag 1, 8, 15, 22, 
Wdh. Tag 36

−− Dexamethason: 
−− 65–75 Jahre: 40 mg/d an Tag 1, 8, 15, 22, 
Wdh. Tag 36

−− > 75 Jahre: 20 mg/d an Tag 1, 8, 15, 22, Wdh. 
Tag 36

Seit 2012 ist Bortezomib für die subkutane Applika-
tion zugelassen. Die Zulassung basiert auf den 
Daten einer Phase-III-Studie (Moreau et al. 2011), 
die die Nichtunterlegenheit in Bezug auf die Wirk-
samkeit gegenüber der intravenösen Applikations-
form nachweisen konnte. Häufigkeit und Schwere 
von Nebenwirkungen wurden durch die subkutane 
Verabreichung reduziert. Insbesondere hat subku-
tan verabreichtes Bortezomib deutlich weniger und 
schwächer ausgeprägte periphere Neuropathien zur 
Folge. Bortezomib wird daher heute in erster Linie 
subkutan verabreicht.

Nebenwirkungen und deren Management

Polyneuropathie

Unter Bortezomib zeigen sich typischerweise sen-
sible hyperästhetische Neuropathien an den Füßen 
und Unterschenkeln. Neben der sensorischen Neuro-
pathie können auch motorische Symptome (bis zu 
Lähmungen) oder eine Beteiligung des autonomen 
Nervensystems (orthostatische Hypotonie) auftreten. 

Der genaue Mechanismus ist noch ungeklärt. Im 
Unterschied zu Thalidomid werden neben der axo-
nalen Beteiligung, der Schädigung von 
Schwann’schen Zellen bzw. Myelin und den Gang-
lienzellen der Hinterwurzeln (u. a. durch eine Akku-
mulation von Bortezomib; Argyriou et al. 2008) vor 
allem auch die kleinen afferenten Nervenfasern 
(Aβ, Aδ, C) angegriffen, was eine mögliche Erklä-
rung für die unter Bortezomib beobachtete schmerz-
hafte Neuropathie sein könnte.

Bei ca. 35 % der intravenös mit Bortezomib behan-
delten Patienten treten polyneuropathische 
Beschwerden, z. T. mit neuropathischen Schmerzen 
auf (Richardson et al. 2006). Bei 12 % der mit Bor-
tezomib behandelten Patienten werden infolge 
einer Polyneuropathie Dosisreduktionen notwen-
dig, bei 5 % muss die Therapie abgebrochen wer-
den. Die Beschwerden sind nur zum Teil dosisab-
hängig und können schlagartig, auch bereits mit der 
ersten Gabe eintreten. Die Inzidenz nimmt deutlich 
bis zum 5. Zyklus bzw. bis zu einer kumulativen 
Dosis von ca. 30 mg/m2 zu, danach steigt die Rate 
an Polyneuropathien nur noch gering an. Patienten 
mit vorbestehenden Polyneuropathien entwickeln 
tendenziell mehr Beschwerden.

Ab einer Neuropathie Grad 1 (d. h. Neuropathie 
ohne Funktionsverlust) mit Schmerzen oder einer 
Neuropathie Grad 2 (d. h. Neuropathie mit Funkti-
onseinschränkung, jedoch ohne Einschränkung der 
alltäglichen Aktivität) wird eine Dosisreduktion 
empfohlen. Bei höhergradiger Neuropathie sollte 
die Therapie pausiert und erst bei Rückbildung in 
reduzierter Dosis fortgeführt, bzw. bei einer Neuro-
pathie Grad 4 abgebrochen werden (zur Dosisan-
passung siehe Fachinformation).

Bei 64 % der Patienten mit einer peripheren Neuro-
pathie ≥ Grad 2 tritt im Median nach 110 Tagen eine 
Besserung der Beschwerden bzw. Rückbildung auf 
das Ausgangsniveau ein. Falls infolge der Neuropa-
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thie eine Dosismodifikation vorgenommen wird, 
zeigen sogar 68 % eine Besserung der Beschwer-
den; falls nicht, tritt nur in 47 % eine Besserung der 
Beschwerden nach Beendigung der Therapie ein 
(Richardson et al. 2009).

Zur symptomatischen Therapie der schmerzhaften 
Polyneuropathie werden Gabapentin bzw. Prega
balin, Amitriptylin sowie Morphinderivate eingesetzt.

Neben der seit 2012 zugelassenen subkutanen Gabe 
von Bortezomib, wodurch insbesondere das Auftre-
ten von Polyneuropathien deutlich reduziert wurde, 
konnte in einigen Analysen gezeigt werden, dass 
durch Umstellung der Behandlung auf eine einmal-
wöchentliche Bortezomib-Applikation das Neuro-
pathierisiko ohne Verminderung der Wirksamkeit 
gesenkt werden kann (Suvannasankha et al. 2006, 
Bringhen et al. 2010, Munshi et al. 2011).

Hämatologische Nebenwirkungen

Bortezomib verursacht eine vorübergehende, meist 
leichte Leuko- und Thrombozytopenie. Typischer-
weise liegen die Thrombozytenwerte bei der vierten 
Gabe bei ca. der Hälfte des Ausgangswertes. Die 
Thrombozytenwerte sollten vor jeder Gabe 
bestimmt werden, bei Werten unter 25 G/l sollte 
kein Bortezomib verabreicht sowie die nächste 
Dosis um 25 % reduziert werden. 

Detaillierte Angaben zu Dosisanpassungen sind der 
entsprechenden Fachinformation zu entnehmen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Bortezomib kann zu Appetitlosigkeit, Übelkeit, 
Diarrhöen sowie zu Obstipation bis hin zum Ileus 
führen. Möglicherweise ist der Effekt auch hier auf 
die Entwicklung einer Polyneuropathie mit viszera-
ler Ausprägung zurückzuführen. Typischerweise 
nehmen die Beschwerden im Verlauf des Zyklus zu. 
Bei Obstipation kann die vorbeugende Gabe von 
Laxantien, z. B. Macrogol, eventuell in Kombina-
tion mit Bisacodyl effektiv sein. Bei Diarrhöen ist 
auf eine ausreichende Hydrierung zu achten.

Infektionen

Unter Bortezomib ist ein vermehrtes Auftreten von 
Herpes-zoster- bzw. Herpes-simplex-Reaktivierun-
gen bei 13 % bzw. 7 % der Patienten beschrieben. 
Durch eine Prophylaxe mit z. B. Aciclovir (400 mg 
p. o. täglich) für die Dauer der Therapie kann das 
Auftreten von Zoster-Reaktivierungen verhindert 

werden (Vickrey et al. 2009). Dabei ist jedoch zu 
beachten, dass Aciclovir potenziell nephrotoxisch 
und myelotoxisch ist, was bei Patienten mit multip-
lem Myelom problematisch sein kann. Die Indika-
tion zur Prophylaxe sollte daher individuell gestellt 
werden. Zostermanifestationen sollte in jedem Fall 
erhöhte Aufmerksamkeit gelten und die Patienten 
sollten über Frühsymptome informiert werden, 
sodass ggf. frühzeitig eine Therapie eingeleitet wer-
den kann.

Seltene Nebenwirkungen

Bis zu einer Kreatininclearance von 20 ml/min/1,73 
m2 ist bei Nierenfunktionsstörungen keine Dosisan-
passung notwendig, sodass Bortezomib ein Medi-
kament erster Wahl bei Myelom-assoziierter Nie-
reninsuffizienz und auch akutem Nierenversagen 
darstellt. 

Bei Leberfunktionsstörungen ist dagegen die Dosis 
gemäß Bilirubinwert anzupassen.

Da es unter einer Bortezomib-Therapie bei marcu-
marisierten Patienten zu stark schwankenden INR-
Werten mit erhöhter Blutungsgefahr kommen kann, 
sollte eine bestehende Antikoagulation mit Marcu-
mar während der Therapie mit Bortezomib auf nie-
dermolekulare Heparine umgestellt werden.

Bortezomib kann in Ausnahmefällen zu Hypoten-
sion, Angina pectoris, Auftreten bzw. Verstärkung 
von Rhythmusstörungen sowie zu einer diffus-infil-
trativen Pneumonitis führen.

Wenn Bortezomib in Kombination mit anderen che-
motherapeutischen Arzneimitteln gegeben wird, 
sollen zudem im Falle von Toxizitäten geeignete 
Dosisreduktionen für diese Produkte gemäß den 
Empfehlungen in den Fachinformationen in 
Betracht gezogen werden.

Carfilzomib

Carfilzomib, ein Derivat des Antibiotikums Epoxo-
micin, welches den Ubiquitin-Proteasom-Pathway 
selektiv und irreversibel hemmt, gehört zu der 
Gruppe der sog. Zweitgenerations-Proteasominhi-
bitoren. 
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Studienergebnisse

In der einarmigen Phase-IIb-Studie PX-171-003-A1 
(Siegel et al. 2012) wurden insgesamt 266 Patienten 
mit fortgeschrittenem, rezidiviertem/refraktärem 
multiplem Myelom nach mindestens zwei, im 
Median fünf vorausgegangenen Therapien behan-
delt. 80 % der Patienten waren refraktär auf Borte-
zomib und Lenalidomid. Carfilzomib wurde in der 
Dosierung von 20 mg/m2 (1. Zyklus) bzw. 27 mg/
m2 (ab dem 2. Zyklus) als intravenöse Injektion 
(über 1–10 Minuten) an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16 
eines 28-Tage-Zyklus für maximal 12 Zyklen gege-
ben. Die ORR lag bei 23,7 %, die mediane 
Ansprechdauer bei 7,8 Monaten, das mediane OS 
bei 15,6 Monaten. Die häufigsten Toxizitäten (alle 
Grade) waren Fatigue (49 %), Übelkeit (45 %) und 
Thrombozytopenie (39 %). 

Carfilzomib wurde auf Basis dieser Ergebnisse von 
der FDA bereits im Juli 2012 für Patienten mit rezi-
diviertem multiplem Myelom zugelassen, jedoch 
wurde die Durchführung einer Phase-III-Studie zur 
Auflage gemacht.

In der ENDEAVOR-Studie (Dimopoulos et al. 2016), 
einer randomisierten Phase-III-Studie für Patienten 
mit rezidiviertem/refraktärem multiplem Myelom, die 
bereits eine bis drei Vortherapien hatten, wurde zwi-
schen Carfilzomib/Dexamethason (Carfilzomib-
Gruppe) und Bortezomib/Dexamethason (Bortezo-
mib-Gruppe) randomisiert. Die Patienten erhielten 
entweder Carfilzomib q28d an Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16 (in 
der Dosierung von 20 mg/m2 i. v. am Tag 1 und 2 des 1. 
Zyklus, danach in der Dosierung von 56 mg/m2 i.v.) 
oder Bortezomib q21d an Tag 1, 4, 8, 11 (in der Dosie-
rung von 1,3 mg/m2 i. v. oder s. c.), jeweils in Kombi-
nation mit Dexamethason 20 mg. Insgesamt wurden 
929 Patienten randomisiert, das mediane PFS war mit 
18,7 vs. 9,4 Monaten in der Carfilzomib-Gruppe signi-
fikant länger als in der Bortezomib-Gruppe.

Schwerwiegende Ereignisse wurden bei 48 % der 
Patienten in der Carfilzomib-Gruppe und bei 36 % 
in der Bortezomib-Gruppe beobachtet. Die häufigs-
ten Toxizitäten ≥ Grad 3 waren Anämie (14 % vs. 
10 %), Hypertonie (9 % vs. 3 %), Thrombozytope-
nie (8 % vs. 9 %) und Pneumonie (7 % vs. 8 %).

In der ASPIRE-Studie (Stewart et al. 2015) wurden 
insgesamt 792 Patienten, die im Median zwei vor-
angegangene Therapieregime erhalten hatten und 
von denen knapp 60 % bereits mit Bortezomib und 

20 % mit Lenalidomid vorbehandelt waren, rando-
misiert und erhielten entweder Carfilzomib/Lenali-
domid/Dexamethason oder Lenalidomid/Dexame-
thason. Der primäre Endpunkt war das PFS, das 
signifikant durch die Hinzunahme von Carfilzomib 
verlängert werden konnte (26,3 Monate vs. 17,6 
Monate). Das mediane OS war zum Zeitpunkt der 
Interimsanalyse in beiden Behandlungsarmen noch 
nicht erreicht; das 2-Jahres-OS betrug 73,3 % im 
Behandlungsarm mit Carfilzomib und 65,0 % im 
Kontrollarm, die ORR lag bei 87,1 % vs. 66,7 %. 

Die Kombinationstherapie mit Carfilzomib war 
neben einem schnellen Ansprechen vor allem auch 
durch eine ausgesprochen gute Verträglichkeit mit 
einer Verbesserung der Lebensqualität charakteri-
siert, obwohl in der mit Carfilzomib behandelten 
Patientengruppe insgesamt mehr Nebenwirkungen 
beobachtet wurden. Hypokaliämie, Husten, Infekti-
onen der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Diar-
rhö, Fieber, Hypertonie, Thrombozytopenie und 
Muskelkrämpfe traten bei mehr als 5 % der Patien-
ten auf, führten jedoch in weniger als 1 % zum The-
rapieabbruch. Es gab keinen relevanten Unterschied 
hinsichtlich PNP in beiden Armen (17,1 % im Car-
filzomib-Arm vs. 17,0 % im Kontrollarm). 

Nebenwirkungen Grad 3/4 wurden in 83,7 % im Car-
filzomib-Arm vs. 80,7 % im Kontrollarm beschrie-
ben. Bei den schwerwiegenden Nebenwirkungen 
sind v. a. Dyspnoe (2,8 % vs. 1,8 %), Herzinsuffizienz 
(3,8 % vs. 1,8 %), ischämische Herzerkrankung 
(3,3 % vs. 2,1 %), Hypertension (4,3 % vs. 1,8 %) und 
akutes Nierenversagen (3,3 % vs. 3,1 %) zu nennen. 
Von 14 Todesfällen, die als in Zusammenhang mit der 
Therapie stehend bewertet wurden, ereigneten sich 6 
im Carfilzomib-Arm und 8 im Kontrollarm, hierunter 
Herzinfarkte, Herzversagen und Sepsis.

In einer Subgruppenanalyse konnte gezeigt werden, 
dass durch die Kombination mit Carfilzomib auch 
in der Hochrisikogruppe (genetische Subtypen mit 
t(4;14), t(14;16) oder del17p) ein deutlicher Vorteil 
mit einem medianen PFS von 23,1 Monaten erreicht 
werden konnte, was eine 9-monatige Verbesserung 
gegenüber dem Kontrollarm darstellt (Avet-Loi-
seau et al. 2015). 

Unter Berücksichtigung der Ergebnisse der 
ASPIRE-Studie erteilte die EMA im November 
2015 die Zulassung von Carfilzomib in Kombina-
tion mit Lenalidomid/Dexamethason in Europa, im 
Juli 2016 folgte auf Grundlage der Daten der 
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ENDEAVOR-Studie die Erweiterung der Zulas-
sung für Carfilzomib auf die Kombination mit 
Dexamethason allein.

Zulassungsstatus für Carfilzomib

Kyprolis® ist in Kombination mit Lenalidomid und 
Dexamethason oder Dexamethason allein zur 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit multip-
lem Myelom indiziert, die mindestens eine voran-
gegangene Therapie erhalten haben.

−− Kyprolis® in Kombination mit Lenalidomid und 
Dexamethason:

−− Carfilzomib wird als 10-minütige intravenöse 
Infusion an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16, 
gefolgt von einer 12-tägigen Pause (Tage 17 
bis 28), angewendet. Jede Periode von 28 
Tagen entspricht einem Behandlungszyklus. 

−− Carfilzomib wird mit einer Anfangsdosis von 
20 mg/m2 (maximale Dosis von 44 mg) in 
Zyklus 1 an den Tagen 1 und 2 angewendet. 
Sofern dies toleriert wird, sollte die Dosis an 
Tag 8 von Zyklus 1 auf 27 mg/m2 (maximale 
Dosis von 60 mg) erhöht werden. 

−− Ab Zyklus 13 entfallen die Carfilzomib-
Dosen an den Tagen 8 und 9.

−− Die Behandlung kann bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zum Auftreten von unzumut-
baren Toxizitäten fortgeführt werden. Eine 
über 18 Zyklen hinausgehende Behandlung mit 
Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid 
und Dexamethason sollte auf Basis einer indi-
viduellen Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen, 
da die Daten zur Verträglichkeit und Toxizität 
über mehr als 18 Zyklen hinaus limitiert sind. 

−− In Kombination mit Carfilzomib werden 
Lenalidomid oral mit 25 mg an den Tagen 
1–21 und Dexamethason oral oder intravenös 
mit 40 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 der 
28-tägigen Zyklen angewendet. 

−− Kyprolis® in Kombination mit Dexamethason 
allein:

−− Carfilzomib wird als 30-minütige intravenöse 
Infusion an jeweils zwei aufeinander folgenden 
Tagen pro Woche über 3 Wochen (Tage 1, 2, 8, 
9, 15, 16), gefolgt von einer 12-tägigen Pause 
(Tage 17 bis 28), angewendet. Jede Periode von 
28 Tagen entspricht einem Behandlungszyklus. 

−− Carfilzomib wird mit einer Anfangsdosis von 
20 mg/m2 (maximale Dosis von 44 mg) in 

Zyklus 1 an den Tagen 1 und 2 angewendet. 
Sofern dies toleriert wird, sollte die Dosis an 
Tag 8 von Zyklus 1 auf 56 mg/m2 (maximale 
Dosis von 123 mg) erhöht werden. 

−− Die Behandlung kann bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zum Auftreten von unzumut-
baren Toxizitäten fortgeführt werden. 

−− Bei der Kombination von Carfilzomib mit 
Dexamethason allein wird Dexamethason oral 
oder intravenös mit einer Dosis von 20 mg an 
den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 23 der 
28-tägigen Zyklen angewendet. 

Nebenwirkungen 

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen, wie Fieber, Schüttelfrost, 
Arthralgien, Myalgien, Gesichtsrötung, Gesichts
ödem, Erbrechen, Schwäche, Kurzatmigkeit, Hypo-
tonie, Kollaps, Angina pectoris, bis hin zu lebensbe-
drohlichen Reaktionen wurden berichtet. Diese 
Reaktionen können unmittelbar oder bis zu 24 
Stunden nach der Anwendung von Carfilzomib auf-
treten. Zur Vermeidung von Infusionsreaktionen 
sollte Dexamethason 30 Minuten bis 4 Stunden vor 
Carfilzomib angewendet werden. 

Tumorlyse und Niereninsuffizienz

Zu Therapiebeginn ist insbesondere bei Patienten 
mit einem hohen Risiko für ein Tumorlysesyndrom 
oder einer renalen Toxizität eine ausreichende Hyd-
rierung notwendig.

Bei Patienten mit bereits zu Therapiebeginn beste-
hender milder, mäßiger oder schwerer Nierenfunk-
tionsstörung oder bei chronisch dialysepflichtigen 
Patienten ist keine Anpassung der Anfangsdosis 
von Carfilzomib notwendig. 

Da die Clearance der Carfilzomibkonzentration 
durch die Dialyse nicht untersucht wurde, sollte das 
Arzneimittel nach der Dialyse angewendet werden. 

Die Nierenfunktion sollte mindestens monatlich 
oder entsprechend anerkannten klinischen Praxis-
leitlinien überwacht werden; das gilt insbesondere 
bei Patienten mit niedriger Kreatininclearance zu 
Therapiebeginn.

Kardiale und pulmonale Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Carfilzomib wurden sowohl 
kardiale Nebenwirkungen (wie Neuauftreten oder 
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*	Das neueste Ergebnis der ENDEAVOR-Studie zeigt ein längeres medianes Gesamtüberleben mit Kyprolis® im Vergleich zu Bortezomib (beide in Kombination mit Dexamethason) in der Behandlung 
des rezidivierten multiplen Myeloms (Kd: 47,6 Monate im Median, Vd: 40 Monate im Median; ergibt eine Differenz von 7,6 Monaten)1  Kd: Kyprolis® + Dexamethason  OS: Gesamtüberleben     
Vd: Bortezomib + Dexamethason  1 Dimopoulos MA et al. IMW Congress 2017; oral presentation. 

Kurzinformation: Kyprolis® 10 mg/30 mg/60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslösung. Wirkstoff: Carfilzomib.  Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Jeder 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung sollte gemeldet werden. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: Jede Durchstechflasche enthält 10 mg/30 mg/60 mg Carfilzomib. Nach 
Rekonstitution enthält 1 ml Lösung 2 mg Carfilzomib. Sonstige Bestandteile: Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9), Citronensäure (E 330), Natriumhydroxid (zur 
pH-Wert-Einstellung). Jeder ml der rekonstituierten Lösung enthält 7 mg Natrium. Anwendungsgebiet: Kyprolis® ist in Kombination mit entweder Lenalidomid und Dexamethason oder Dexamethason allein 
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder 
einen der sonstigen Bestandteile. Stillende Frauen. Da Kyprolis® in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, sind deren Fachinformationen bezügl. zusätzl. Gegenanzeigen zu beachten. 
Nebenwirkungen: Sehr häufig: Pneumonie, Infektion der Atemwege, Nasopharyngitis, Thrombozytopenie, Neutropenie, Anämie, Lymphopenie, Hypokaliämie, Hyperglykämie, verminderter Appetit, 
Schlaflosigkeit, Schwindel, periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Hypertonie, Dyspnoe, Husten, Erbrechen, Diarrhö, Konstipation, abdominale Schmerzen, Übelkeit, Rückenschmerzen, Arthralgie, Schmerzen 
in den Extremitäten, Muskelkrämpfe, erhöhtes Kreatinin im Blut, Infusionsreaktionen, Pyrexie, periphere Ödeme, Asthenie, Fatigue. Häufig: Sepsis, Grippe, Infektion der Harnwege, Bronchitis, Virusinfektion, 
Rhinitis, febrile Neutropenie, Leukopenie, Dehydratation, Hyperkaliämie, Hypomagnesiämie, Hyponatriämie, Hyperkalzämie, Hypokalzämie, Hypophosphatämie, Hyperurikämie, Hypoalbuminämie, 
Angstzustände, Parästhesie, Hypoästhesie, Katarakt, verschwommenes Sehen, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Tachykardie, Herzklopfen, tiefe Venenthrombose, Hypotonie, Hautrötung, Lungenembolie, 
Lungenödem, Epistaxis, oropharyngeale Schmerzen, Dysphonie, Keuchen, pulmonale Hypertonie, Dyspepsie, Zahnschmerzen, erhöhte Alanin-Aminotransferase, erhöhte Aspartat-Aminotransferase, erhöhte 
Gammaglutamyl-Transferase, Hyperbilirubinämie, Hautausschlag, Pruritus, Erythem, Hyperhidrose, muskuloskelettale Schmerzen, muskuloskelettale Schmerzen in der Brust, Knochenschmerzen, Myalgie, 
Muskelschwäche, akutes Nierenversagen, Nierenversagen, Nierenfunktionsstörung, verminderte renale Kreatinin-Clearance, Brustschmerzen, Schmerzen, Reaktionen an der Infusionsstelle, Schüttelfrost, 
erhöhtes C-reaktives Protein, erhöhte Harnsäure im Blut. Gelegentlich: Infektion der Lunge, Arzneimittelüberempfindlichkeit, hämolytisch-urämisches Syndrom, Tumorlyse-Syndrom, intrakranielle Hämorrhagie, 
Schlaganfall, Herzstillstand, Myokardinfarkt, myokardiale Ischämie, verringerte Ejektionsfraktion, Perikarditis, Perikarderguss, hypertensive Krisen, Hämorrhagie, ARDS, akutes Lungenversagen, pulmonale 
Hämorrhagie, interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, gastrointestinale Hämorrhagie, gastrointestinale Perforation, Leberversagen, Cholestase, Multiorganversagen. Selten: thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura, thrombotische Mikroangiopathie, posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom, hypertensive Notfälle. Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. 
Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Dezember 2016. AMGEN Europe B.V., 4817 ZK Breda, Niederlande (örtlicher Vertreter Deutschland: AMGEN GmbH, 80992 München)
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Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuf-
fizienz, myokardiale Ischämie/Infarkt und Hyperto-
nie) als auch pulmonale Nebenwirkungen (wie pul-
monale Hypertonie, Dyspnoe, ARDS, Pneumonitis 
und interstitielle Lungenerkrankung) beobachtet. 
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnah-
men sind daher für Patienten mit kardialen und pul-
monalen Vorerkrankungen bzw. bei Entwicklung 
entsprechender Beschwerden zu beachten.

Weitere Nebenwirkungen

Bei Auftreten von Toxizitäten sollten Dosisanpas-
sungen gemäß der Fachinformation beachtet wer-
den, dies gilt insbesondere bei Auftreten von Neu-
tropenien oder Thrombozytopenien, Niereninsuffi-
zienz oder anderen nicht hämatologischen 
Toxizitäten Grad 3/4. 

Als Begleitmedikation werden eine antivirale Pro-
phylaxe (um das Risiko einer Herpes-Zoster-Reak-
tivierung zu senken) und eine Thromboseprophy-
laxe (siehe hierzu auch IMiDs) empfohlen. Bezüg-
lich Lenalidomid sind die Empfehlungen der 
entsprechenden Fachinformation zu beachten.

Ixazomib (MLN9708)

Ixazomib ist ein oral verfügbarer, selektiver und 
reversibler Proteasominhibitor der zweiten Genera-
tion. Die pro-apoptotische und anti-proliferative 
Aktivität beruht vorrangig auf der Bindung und 
Hemmung des Chymotrypsin-ähnlichen proteolyti-
schen (β5) Zentrums des 20S-Proteasoms. Im Ver-
gleich zu Bortezomib führt Ixazomib zu einer zeit-
abhängigen reversiblen Proteasominhibition mit 
einer ca. sechsmal schnelleren Dissoziationshalb-
wertszeit, wodurch sich das gegenüber Bortezomib 
veränderte Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil 
erklärt.

Die Kombination des Proteasominhibitors Ixazomib 
mit dem Immunmodulator Lenalidomid und einem 
Glukokortikoid erwies sich als synergistisch und ist 
die erste vollständig oral applizierbare Dreifachthe-
rapie in der Behandlung des multiplen Myeloms.

Studienergebnisse

Die Zulassung von Ixazomib (Ninlaro®) durch die 
FDA beruht auf Daten der TOURMALINE-MM1-
Studie (Moreau et al. 2015), einer internationalen, 
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrol-

lierten klinischen Studie, in der 722 Patienten mit 
rezidiviertem/refraktärem multiplem Myelom und 
1–3 Vortherapien entweder Ixazomib (4 mg, Tag 1, 
8, 15) plus Lenalidomid (25 mg, Tag 1–21) und 
Dexamethason (40 mg, Tag 1, 8, 15, 22) (IRd) oder 
Placebo plus Lenalidomid und Dexamethason (Pla-
cebo-Rd) erhielten. 

Der primäre Endpunkt der Studie war das PFS, das 
durch die Hinzunahme von Ixazomib (Verum-Arm) 
von 14,7 Monate auf 20,6 Monate signifikant ver-
längert werden konnte. Da in der Gruppe der zyto-
genetisch definierten Hochrisikopatienten (Nach-
weis einer del(17), t(4;14) oder t(14;16) bei insge-
samt 19 % aller Studienpatienten) durch die 
Hinzunahme von Ixazomib ein mit dem Gesamtkol-
lektiv vergleichbares PFS erzielt werden konnte, 
wird angenommen, dass durch die Kombination 
von Ixazomib mit Lenalidomid/Dexamethason der 
negative Effekt dieser zytogenetischen Veränderun-
gen überwunden werden kann.

Die ORR war im Verum-Arm signifikant höher 
(78,3 % vs. 71,5 %), ebenso die CR-Rate (11,7 % 
vs. 6,6 %) und auch die Rate der Patienten mit min-
destens sehr guter partieller Remission (VGPR; 
48,1 % vs. 39 %). 

Unter IRd hatten 68 %, unter Placebo-Rd 61 % der 
Patienten eine Toxizität ≥ Grad 3 (hauptsächlich 
Thrombozytopenien). Schwerwiegende Ereignisse 
traten in 40 % bzw. 44 % der Patienten auf, 13 % 
bzw. 11 % der Patienten brachen die Behandlung 
aufgrund von Nebenwirkungen ab. Die häufigsten 
Nebenwirkungen Grad 3 und höher waren Neutro-
penien (19 % vs. 16 %), Anämien (9 % vs. 13 %), 
Thrombozytopenien (13 % vs. 5 %) und Pneumo-
nien (6 % vs. 8 %). 

An wesentlichen Nebenwirkungen sind darüber 
hinaus gastrointestinale Beschwerden, v. a. Diarrhö 
(42 % vs. 36 %, Grad 3: 6 % vs. 2 %), Übelkeit 
(26 % vs. 21 %, Grad 3: 2 % vs. 0 %) und Erbrechen 
(22 % vs. 11 %, Grad 3: 1 % vs. < 1 %) zu nennen. 

Polyneuropathien (vorwiegend sensorisch) traten in 
28 % vs. 21 % (Grad 3: 2 % vs. 2 %) auf, Hautaus-
schlag in 35 % vs. 21 % (Grad 3: 4 % vs. 1 %), Nie-
renversagen in 4 % vs. 6 % (≥ Grad 3: 2 % vs. 3 %) 
und Herzinsuffizienz in 4 % vs. 3 % (≥ Grad 3: 2 % 
vs. 2 %). 
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Zulassungsstatus für Ixazomib

NINLARO® ist in Kombination  mit Lenalidomid 
und Dexamethason für die Behandlung des  multip-
len Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, 
die mindestens eine vorausgegangene Therapie 
erhalten haben.

−− Ixazomib 4 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15, Wdh. 
Tag 29 

−− Lenalidomid 25 mg p.o. an den Tagen 1–21, 
Wdh. Tag 29

−− Dexamethason 40 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15, 
22, Wdh. Tag 29

Ausblick

Ixazomib wird derzeit in vier weiteren Phase-III-
Studien geprüft: 

−− TOURMALINE-MM2: Ixazomib vs. Placebo in 
Kombination mit Lenalidomid und Dexametha-

son bei Patienten mit neu diagnostiziertem multi-
plem Myelom 

−− TOURMALINE-MM3: Ixazomib vs. Placebo 
als Erhaltungstherapie bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplem Myelom nach einer 
Induktionstherapie und autologen Stammzell-
transplantation (ASZT) 

−− TOURMALINE-MM4: Ixazomib vs. Placebo 
als Erhaltungstherapie bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplem Myelom, die sich kei-
ner autologen Stammzelltransplantation (ASZT) 
unterzogen haben 

−− TOURMALINE-AL1: Ixazomib plus Dexame-
thason gegenüber ärztlicherseits ausgewählten 
Therapien bei Patienten mit rezidivierter oder 
refraktärer AL-Amyloidose.

In einer Phase-I/II-Studie (Alliance A061202) wird 
aktuell die Kombination Pomalidomid/Dexametha-
son/Ixazomib vs. Pomalidomid/Dexamethason für 
Patienten mit multiplem Myelom, die auf eine 

MANUAL Multiples Myelom 1
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Abbildung 5�.  Wirkmechanismus von HDAC-Inhibitoren (mod. n. Laubach et al. 2015).
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Lenalidomid- und Proteasominhibitor-basierte 
Therapie refraktär sind, untersucht. 

Histondeacetylase-Inhibitoren  
(HDAC-Inhibitoren) 

Wirkmechanismus (Abbildung 5)

Histone sind Proteine des Nukleosoms, die eine 
wichtige Rolle in der Chromatinorganisation spie-
len. Sie fungieren als Multiproteinkomplex, um den 
sich die DNA wickelt. 

Die Genexpression wird durch Acetylierung und 
Deacetylierung von Histonen beeinflusst: Im deace-
tylierten Zustand sind die Histonproteine stärker 
geladen und binden daher stärker an die Phosphat-
gruppen der DNA. Dadurch können Transkriptions-
faktoren und Enzyme (z. B. RNA-Polymerasen) 
schlechter an die DNA binden, die Transkription 
wird gehemmt. Durch Acetylierung wird die 
Ladung der Histone neutralisiert und die DNA wird 
besser zugänglich für Transkriptionsfaktoren. His-
ton-Acetylasen und Histon-Deacetylasen regulie-
ren somit als Gegenspieler den Acetylierungsstatus 
der Histone und kontrollieren dadurch eine Reihe 
von physiologischen Prozessen wie Zellzyklus, 
Apoptose, Proteinfaltung etc., die Zellwachstum 
und -überleben beeinflussen. 

Epigenetisches Silencing von Tumorsuppressor-
Genen ist ein häufiges Ereignis bei der Transforma-
tion von Tumorzellen, auch beim multiplen Myelom 
(De Bruyne et al. 2008). Über epigenetische Effekte 
von Histondeacetylasen kommt es zur Aktivierung 
von Tumorsuppressor-Genen. Hemmt man die His-
tondeacetylase mittels Histondeacetylase-Inhibito-
ren, wird die Transkription begünstigt, was zu einer 
Aktivierung von Tumorsuppressor-Genen führt. 

Histondeacetylasen deacetylieren aber auch andere 
Proteine in der humanen Zelle, darunter auch Zell-
zyklusregulatoren wie p53, NFκB, E2F1 oder Hit-
zeschockproteine wie das HSP-90, das für die kor-
rekte Faltung mehrerer Onkogenproteine verant-
wortlich ist. Durch die Histondeacetylase-Inhibition 
kommt es zur Anreicherung toxischer, fehlgefalte-
ter Proteine, was zum Zellstress führt. Mindestens 
50 definierte Proteine sind als Nicht-Histon-Subst-
rate identifiziert, sodass man auch allgemeiner von 
Deacetylase-Inhibitoren sprechen könnte. 

Neben einer in vitro nachgewiesenen Antimyelom
aktivität (Catley et al. 2006) und einer synergisti-
schen Wirkung mit Bortezomib und Lenalidomid 
(Ocio et al. 2010) weisen klinische Daten auch dar-
auf hin, dass durch die HDAC-Inhibitoren Resis-
tenzmechanismen überwunden werden können. 

Als Monosubstanz waren HDAC-Inhibitoren beim 
multiplen Myelom in den klinischen Studien prak-
tisch nicht wirksam. In der Kombination mit Prote-
asominhibitoren wird jedoch gleichzeitig in zwei 
proteolytische Pathways eingegriffen, den Ubiqui-
tin-Proteasom-Pathway durch Proteasominhibito-
ren und den Aggresom-Protein-Degradations-
Pathway durch HDAC-Inhibitoren. Durch diesen 
Synergismus kommt es zu einer Akkumulation 
defekter Proteine in der Myelomzelle und dadurch 
schließlich zu deren Apoptose.

Panobinostat

Studienergebnisse

Panobinostat wurde im November 2015 von der 
EMA als erster Histondeacetylase-Inhibitor zuge-
lassen. Die Zulassung basiert auf einer Subgrup-
penanalyse der Phase-III-Studie PANORAMA-1 
(San-Miguel et al. 2014, Einsele et al. 2015), in die 
insgesamt 768 Patienten mit multiplem Myelom 
eingeschlossen wurden. Von diesen hatten 147 min-
destens zwei Vortherapien einschließlich Bortezo-
mib und IMiDs erhalten. Die Teilnehmer erhielten 
entweder die Dreierkombination aus Panobinostat, 
Bortezomib und Dexamethason oder Placebo, Bor-
tezomib und Dexamethason. Panobinostat verlän-
gerte das mediane PFS um 7,8 Monate (von 4,7 auf 
12,5 Monate), was auch zu einer deutlich längeren 
therapiefreien Zeit führte. Auch bei der ORR kam 
der Vorteil für die Dreierkombination mit Panobi-
nostat am deutlichsten bei der am stärksten vorbe-
handelten Subgruppe zum Tragen. Die ORR lag im 
Kombinationsarm mit Panobinostat bei 58,9 %, im 
Placebo-Arm bei 39,2 %, die CR/nCR-Rate bei 
21,9 % vs. 8,1 %. 

Die häufigsten nichthämatologischen unerwünsch-
ten Ereignisse unter der Panobinostat-haltigen 
Kombination waren Diarrhö, Fatigue, Übelkeit und 
Erbrechen. Häufige unerwünschte Ereignisse der 
Schweregrade 3/4 waren Thrombozytopenie, Lym-
phozytopenie, Diarrhö, Asthenie, Fatigue und peri-
phere Neuropathie. 
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Zulassungsstatus für Panobinostat

Farydak® ist in Kombination mit Bortezomib und 
Dexamethason indiziert für die Behandlung 
erwachsener Patienten mit rezidiviertem und/oder 
refraktärem multiplem Myelom, die mindestens 
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Borte-
zomib und eine immunmodulatorische Substanz, 
erhalten haben.

−− Die empfohlene Anfangsdosis von Panobinostat 
beträgt 20 mg oral einmal täglich an den Tagen 1, 
3, 5, 8, 10 und 12 eines 21-tägigen Zyklus. 

−− Ist eine Dosisreduktion erforderlich, sollte die 
Panobinostat-Dosis schrittweise um jeweils 5 mg 
(d. h. von 20 mg auf 15 mg oder von 15 mg auf 
10 mg) reduziert werden. Die Dosis sollte auf 
nicht weniger als 10 mg reduziert und das gleiche 
Behandlungsschema (3-wöchiger Behandlungs-
zyklus) beibehalten werden.

−− Die empfohlene Dosis von Bortezomib beträgt 
1,3 mg/m2 und wird als Injektion verabreicht. 
Die empfohlene Dosis von Dexamethason 
beträgt 20 mg oral. 

−− Die Patienten sollten zunächst acht Zyklen lang 
behandelt werden. Es wird empfohlen, dass Pati-
enten mit einem klinischen Nutzen die Behand-
lung weitere acht Zyklen lang fortsetzen. Die 
Gesamtdauer der Behandlung beträgt bis zu 16 
Zyklen (48 Wochen).

Nebenwirkungen 

Hämatologische Nebenwirkungen

Neutropenien und Thrombozytopenien sind häufige 
hämatologische Nebenwirkungen. 

Vor Beginn der Behandlung mit Panobinostat muss 
ein großes Blutbild durchgeführt werden. Die 
anfängliche Thrombozytenzahl sollte ≥ 100 G/l 
betragen, die absolute Neutrophilenzahl (ANC) 
≥ 1,0 G/l. Das große Blutbild sollte während der 
Behandlung regelmäßig kontrolliert werden (insbe-
sondere vor jeder Bortezomib-Injektion), wobei vor 
allem auf eine Thrombozytopenie zu achten ist. Bei 
Auftreten von Neutropenien und Thrombozytopen-
ien Grad 3/4 sind Dosisanpassungen (Therapieun-
terbrechung bzw. Dosisreduktionen) gemäß Fach-
information erforderlich.

Bezüglich Bortezomib sind die Empfehlungen der 
entsprechenden Fachinformation zu beachten.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Bei den nichthämatologischen Nebenwirkungen 
stehen gastrointestinale Beschwerden, vor allem 
Diarrhö, Übelkeit und Erbrechen, im Vordergrund. 

Bei ersten Anzeichen von abdominalen Krämpfen, 
dünnem Stuhl oder Einsetzen von Diarrhö wird 
empfohlen, die Patienten mit einem Antidiarrhoi-
kum (z. B. Loperamid) zu behandeln. Bei Diarrhöen 
≥ Grad 2 sind Dosisanpassungen (Therapieunter-
brechung bzw. Dosisreduktionen) gemäß Fachin-
formation erforderlich.

Die prophylaktische Gabe von Antiemetika sollte 
bei Auftreten von Übelkeit und/oder Erbrechen 
Grad 3 erwogen werden.

Kardiale Nebenwirkungen

Panobinostat kann möglicherweise das QTc-Inter-
vall verlängern. Daher sollte vor Therapiebeginn 
ein EKG aufgezeichnet und dies regelmäßig vor 
jedem Behandlungszyklus wiederholt werden. Vor 
Behandlungsbeginn mit Panobinostat sollte die 
QTcF unter 480 ms liegen. Falls es zu einer QT-Ver-
längerung während der Behandlung kommt, sollte 
die Dosis ausgelassen werden, wenn die QTcF 
≥ 480 ms oder 60 ms über dem Ausgangswert liegt.

Ausblick

In einer Phase-I/II-Studie (Shah et al. 2015) wird 
aktuell die Wirksamkeit und Sicherheit einer Kom-
binationstherapie von Lenalidomid/Bortezomib/
Dexamethason (RVD) und Panobinostat bei Patien-
ten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom 
vor autologer Stammzelltransplantation untersucht. 
Erste Ergebnisse zeigen eine ORR von 93 % mit 
einer CR/nCR-Rate von 44 % nach einer Indukti-
onstherapie mit insgesamt 4 Zyklen. 

Vorinostat

Die Phase-IIb-Studie VANTAGE 095 (Siegel et al. 
2011) belegte an 142 Patienten, dass die Kombina-
tion von Vorinostat mit Bortezomib bei doppelt 
refraktären (Bortezomib und IMiDs) Patienten 
wirksam ist. Die ORR betrug 17 %, die Dauer des 
Ansprechens 6,3 Monate, das mediane PFS 3,13 
Monate und das mediane OS 11,2 Monaten, wobei 
nach 2 Jahren noch 32 % der Patienten lebten. 
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In der Phase-III-Studie VANTAGE 088 (Dimopoulos 
et al. 2013), die Bortezomib (1,3 mg/m2, Tag 1, 4, 8, 
11) plus Vorinostat (400 mg p. o. täglich) vs. Bortezo-
mib plus Placebo prüfte, wurden insgesamt 637 Pati-
enten mit multiplem Myelom nach 1–3 Vortherapien 
behandelt. Hierbei zeigte sich zwar für den primären 
Endpunkt, das mediane PFS (HR 0,77; p = 0,01), ein 
signifikanter Vorteil für die Kombination Bortezo-
mib/Vorinostat, allerdings ist das Ergebnis bei einem 
Unterschied im PFS von nur 0,8 Monaten (7,63 vs. 
6,83 Monate) als enttäuschend zu bewerten.

Derzeit untersuchen einige Studien den Stellenwert 
von Vorinostat und Proteasominhibitoren in Kom-
bination mit Zytostatika (z. B. liposomalem 
Doxorubicin) und mit IMiDs. 

In einer Phase-I-Studie (Vesole et al. 2015) mit der 
Kombinationstherapie Carfilzomib, Lenalidomid, 
Vorinostat und Dexamethason wurde eine ORR von 
53 % und nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 10 Monaten ein medianes PFS von 12 
Monaten erreicht, sodass dieser Ansatz in einer noch 
rekrutierenden Phase-II-Studie weiterverfolgt wird. 

Ricolinostat (ACY-1215)

Ricolinostat (ACY1215) ist ein selektiver Hemmer 
der HDAC-6, der entwickelt wurde, um die Toxizi-
täten, die beim Einsatz der Pan-Deacetylase-Inhibi-
toren beobachtet wurden, zu verringern. Wie bei den 
anderen HDAC-Inhibitoren ist die Wirksamkeit von 
Ricolinostat als Monosubstanz begrenzt, allerdings 
weisen erste Ergebnisse einer Phase-Ib-Studie (Vogl 
et al. 2015), in der Ricolinostat in Kombination mit 
Bortezomib und low-dose Dexamethason geprüft 
wird, auf eine vielversprechende synergistische Wir-
kung mit Proteasominhibitoren hin. 

Auch die Kombination mit IMiDs (Lenalidomid 
und Pomalidomid) wird aktuell im Rahmen von 
Studien untersucht.

Monoklonale Antikörper

Elotuzumab

Wirkmechanismus 

Elotuzumab ist ein monoklonaler Antikörper, der 
gegen das Glycoprotein SLAMF7 (Signaling Lym-

phocytic Activation Molecule Family Member 7, 
CS1) gerichtet ist, welches sich auf Myelomzellen 
und natürlichen Killerzellen (NK) befindet. 

CS1 spielt zum einen eine entscheidende Rolle bei 
der NK-Zell-Aktivierung, zum anderen wird ver-
mutlich über die CS1-Oberflächenexpression auf 
Myelomzellen deren Adhäsion an Knochenmark-
stromazellen und somit die Interaktion mit dem 
Microenvironment beeinflusst. 

Es wird angenommen, dass der vorherrschende 
Mechanismus von Elotuzumab auf einer NK-Zell-
vermittelten, antikörperabhängigen zellulären 
Zytotoxizität (ADCC) beruht. Neben der Bindung 
von Elotuzumab an CS1 auf der Myelomzellober-
fläche bindet der Fc-Anteil von Elotuzumab auch 
an den Fc-Rezeptor (CD16) auf NK-Zellen. Hier-
durch wird die NK-Zell-Aktivierung mit Freiset-
zung von zytotoxischen Granula ausgelöst. 

Außerdem führt Elotuzumab zu einer direkten Akti-
vierung von NK-Zellen und inhibiert durch die Bin-
dung an CS1 auf den Myelomzellen die Interaktion 
der Myelomzellen mit BMSC. Des Weiteren wird 
angenommen, dass Elotuzumab myeloide Suppres-
sorzellen (myeloid-derived suppressor cells, 
MDSC) blockiert, die in der Lage sind, durch T-Zel-
len vermittelte Immunantworten zu unterdrücken. 

Anhand von präklinischen und ersten klinischen 
Daten konnte gezeigt werden, dass Elotuzumab in 
der Kombinationstherapie (mit Lenalidomid oder 
Bortezomib) deutlich effektiver ist als in der Mono-
therapie. Die Rationale für die Kombination mit 
Lenalidomid beruht auf einer Verstärkung der auch 
durch IMiDs ausgelösten ADCC (Veillette/Guo 
2013).

Studienergebnisse

In der Phase-III-Studie ELOQUENT-2 (Lonial et al. 
2015) wurde zwischen Lenalidomid/Dexamethason 
und Elotuzumab/Lenalidomid/Dexamethason ran-
domisiert. Es wurden insgesamt 646 Patienten mit 
multiplem Myelom eingeschlossen, bei denen es 
nach 1–3 Vortherapien zu einer erneuten Tumorpro-
gression gekommen war; die mediane Anzahl an 
vorangegangenen Therapien betrug 2. Das mediane 
Alter der Patienten betrug 66 Jahre, 57 % der Pati-
enten waren älter als 65 Jahre. 
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Die ORR (definiert als Erreichen von mindestens 
einer PR) lag im Elotuzumab-Arm bei 79 %, im 
Kontrollarm bei 66 %.

Das 1-Jahres-PFS konnte durch die Dreierkombina-
tion von 57 % auf 68 % angehoben werden, das 
2-Jahres-PFS von 27 % auf 41 %. Das mediane PFS 
wurde durch die Hinzunahme von Elotuzumab um 
4,5 Monate und damit signifikant im Vergleich zur 
Kontrollgruppe verlängert (medianes PFS 19,4 vs. 
14,9 Monate), was einer 30 %igen Verringerung des 
Progressionsrisikos entspricht. 

Ein ganz entscheidender Vorteil zeigte sich auch für 
die Zeit bis zur nächsten Therapie (mediane TTNT), 
die bei den mit Elotuzumab behandelten Patienten 
im Vergleich zum Kontrollarm um 12 Monate län-
ger war.

Der Vorteil hinsichtlich der Verlängerung des PFS 
fand sich in allen Subgruppen, auch für ältere Pati-
enten (über 65 Jahren) und für Patienten mit einer 
Refraktärität auf die letzte Behandlung, einer Vor-
behandlung mit Bortezomib oder IMiDs, nach auto-
loger Stammzelltransplantation, mit einer Hochrisi-
kokonstellation (del17p oder t(4;14)) oder einer 
eingeschränkten Nierenfunktion.

Zulassungsstatus

Empliciti® ist in Kombination mit Lenalidomid und 
Dexamethason zur Behandlung des multiplen Mye-
loms bei Erwachsenen indiziert, welche mindestens 
eine vorangegangene Therapie erhalten haben. 

−− Die Patienten müssen 45–90 Minuten vor der 
Elotuzumab-Infusion folgende Prämedikation 
erhalten: 

−− Dexamethason 8 mg intravenös
−− H1-Antihistaminikum: Diphenhydramin (25–
50 mg oral oder intravenös) oder ein äquiva-
lentes H1-Antihistaminikum.

−− H2-Antihistaminikum: Ranitidin (50 mg int-
ravenös oder 150 mg oral) oder ein äquivalen-
tes H2-Antihistaminikum.

−− Paracetamol (650–1000 mg oral).
−− Die empfohlene Elotuzumab-Dosis beträgt 

10 mg/kg Körpergewicht i. v., sie wird in den ers-
ten beiden Zyklen (28-Tages-Zyklus) jede 
Woche an Tag 1, 8, 15 und 22 sowie in den nach-
folgenden Zyklen alle 2 Wochen an Tag 1 und 15 
verabreicht.

−− Die Angaben zur Infusionsgeschwindigkeit 
gemäß Fachinformation sind zu beachten.

−− Die empfohlene Dosis Lenalidomid beträgt ein-
mal täglich 25 mg oral an den Tagen 1–21 des 
sich wiederholenden 28-tägigen Zyklus und 
sollte frühestens 2 Stunden nach der Elotu-
zumab-Infusion erfolgen, wenn diese am glei-
chen Tag verabreicht wurde. 

−− Dexamethason soll wie folgt dosiert werden: 
−− An Tagen, an welchen Elotuzumab verab-
reicht wird (in Zyklus 1 und 2 an Tag 1, 8, 15, 
22; ab Zyklus 3 an Tag 1 und 15), soll Dexa-
methason in einer Dosis von einmal täglich 
28 mg oral zwischen 3 und 24 Stunden vor der 
Elotuzumab-Infusion eingenommen werden. 

−− Zusätzlich sollen 8 mg Dexamethason intra-
venös zwischen 45 und 90 Minuten vor jeder 
Elotuzumab-Infusion verabreicht werden 
(s.o., Prämedikation).

−− Ab Zyklus 3 soll Dexamethason an Tagen, an 
welchen Elotuzumab nicht verabreicht wird 
(Tag 8 und 22), in einer Dosierung von 40 mg 
oral eingenommen werden.

Nebenwirkungen

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen, die sich in Form von Fieber, 
Schüttelfrost, Hypertonie äußerten und überwie-
gend einer Toxizität Grad 1/2 entsprachen, traten 
bei insgesamt 10 % aller Patienten und vor allem 
während des ersten Behandlungszyklus auf. Infusi-
onsreaktionen Grad 4/5 wurden nicht beobachtet.

Wenn eine Infusionsreaktion Grad ≥ 2 während der 
Elotuzumab-Infusion auftritt, muss die Infusion 
unterbrochen werden. Nach Abklingen der Symp-
tome auf Grad ≤ 1 sollte die Therapie mit einer Infu-
sionsgeschwindigkeit von 0,5 ml/min wieder aufge-
nommen werden. Die Infusionsgeschwindigkeit 
kann dann, sofern toleriert, sukzessive alle 30 
Minuten um 0,5 ml/min erhöht werden bis zu der 
Infusionsgeschwindigkeit, bei welcher die Reak-
tion aufgetreten ist. Wenn die Infusionsreaktion 
nicht erneut auftritt, kann die Steigerung der Infusi-
onsgeschwindigkeit fortgesetzt werden. 

Bei Patienten, bei denen eine Infusionsreaktion 
beobachtet wurde, sollten die Vitalparameter bis 2 
Stunden nach Beendigung der Elotuzumab-Infu-
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sion alle 30 Minuten überwacht werden. Falls 
erneut Infusionsreaktionen auftreten, muss die Elo-
tuzumab-Infusion gestoppt werden und darf an die-
sem Tag nicht erneut begonnen werden. 

Hämatologische Nebenwirkungen

Abgesehen von einer höheren Rate an Lymphozyto-
penien Grad 3/4 im Elotuzumab-Behandlungsarm 
(77 % vs. 49 %) und an Neutropenien Grad 3/4 im 
Kontrollarm (44 % vs. 34 %) zeigte sich hinsicht-
lich der hämatologischen Nebenwirkungen kein 
relevanter Unterschied zwischen den beiden 
Behandlungsarmen.

Infektionen

Infektionen, hierunter v. a. Nasopharyngitiden, 
Infektionen der oberen Atemwege und Pneumo-
nien, traten bei 81 % der Patienten im Elotuzumab-
Behandlungsarm und bei 74 % der Patienten im 
Kontrollarm auf. Außer einer gering erhöhten Rate 
an Herpes-Zoster-Infektionen (4,1 % vs. 2,2 %) 
wurde keine erhöhte Rate an opportunistischen 
Infektionen im Elotuzumab-Arm beobachtet.

Weitere Nebenwirkungen

Die häufigsten nichthämatologischen Nebenwir-
kungen, wie Fatigue, Fieber, Ödeme, Nasopharyn-
gitis, Diarrhö, Obstipation, Muskelkrämpfe, 
Rückenschmerzen, Husten und Schlaflosigkeit, 
waren zwar etwas häufiger im Elotuzumab-Behand-
lungsarm, jedoch überwiegend leichtgradig (Grad 
1/2). Hinsichtlich der nichthämatologischen Toxizi-
täten Grad 3/4 zeigte sich zwischen beiden Behand-
lungsarmen kein Unterschied. Die Abbruchraten 
aufgrund unerwünschter Ereignisse waren in bei-
den Behandlungsarmen vergleichbar.

Ausblick

Elotuzumab wird aktuell in verschiedenen Erkran-
kungsphasen, so z. B. bei neu diagnostizierten Pati-
enten mit multiplem Myelom in Kombination mit 
Lenalidomid/Dexamethason (ELOQUENT-1-Stu-
die), in der Erhaltungstherapie und bei Patienten 
mit smoldering Myelom, aber auch mit neuen Kom-
binationspartnern wie Pomalidomid/Dexamethason 
bei Patienten mit refraktärem/rezidiviertem multip-
lem Myelom und mit Immuntherapeutika, z. B. 
Nivolumab, in Studien untersucht.

Daratumumab 

Wirkmechanismus 

Eine zweite Gruppe monoklonaler Antikörper in 
der klinischen Entwicklungsphase richtet sich 
gegen das CD38-Antigen, ein transmembranes Gly-
koprotein Typ II, das von verschiedenen Immunzel-
len, aber auch neoplastischen Zellen exprimiert 
wird. Etwa 80–100 % aller Myelomzellen tragen 
dieses Protein auf ihrer Oberfläche. 

Der monoklonale Anti-CD38-Antikörper Daratu-
mumab führt sowohl über eine Antikörper-abhän-
gige zelluläre Zytotoxizität (ADCC) als auch über 
eine Komplement-vermittelte Zytotoxizität (CDC) 
zur Lyse von Myelomzellen. 

Studienergebnisse

Dass Daratumumab in der Monotherapie eine hohe 
Effektivität bei intensiv vorbehandelten bzw. 
refraktären Patienten mit multiplem Myelom hat 
und dabei ein günstiges Nebenwirkungsprofil 
besitzt, konnte in einer Phase-I/II-Studie (Lokhorst 
et al. 2015) und in einer Phase-II-Studie, der sog. 
Sirius-Studie (MMY2002) (Lonial et al. 2016), 
gezeigt werden. 

In der Phase-I/II-Studie waren die Patienten im 
Median mit 4 Therapien vorbehandelt, 79 % der 
Patienten waren refraktär auf die letzte Therapie. 
Die ORR in der Kohorte, die 16 mg/kg Körperge-
wicht erhalten hatte, betrug 36 %, das mediane PFS 
lag bei 5,6 Monaten. 65 % der Patienten, die auf die 
Therapie ansprachen, hatten nach 12 Monaten noch 
keine Progression entwickelt. 

Infusionsbedingte Reaktionen wurden bei 71 % der 
Patienten beobachtet, waren aber überwiegend 
leichtgradig (Grad 1/2), nur 1 % hatte eine Toxizität 
Grad 3. Die häufigsten Nebenwirkungen Grad 3/4, 
die bei mehr als 5 % der Patienten auftraten, waren 
Pneumonie und Thrombozytopenie. 

In der Sirius-Studie waren die 106 Patienten, die 
Daratumumab in der Dosierung 16 mg/kg Körper-
gewicht erhielten, im Median mit 5 Therapien vor-
behandelt, 80 % waren stammzelltransplantiert, 
95 % refraktär gegenüber Proteasominhibitoren und 
IMiDs, 97 % refraktär auf die zuletzt durchgeführte 
Therapie. Die ORR lag bei 29,2 % (2,8 % der Pati-
enten erreichten eine stringente CR, 9,4 % eine 
VGPR und 17,0 % eine PR). Die mediane Zeit bis 
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zum ersten Ansprechen betrug 1,0 Monat, die medi-
ane Dauer des Ansprechens 7,4 Monate und das 
mediane PFS 3,7 Monate. Das 1-Jahres-OS betrug 
64,8 % und das mediane OS 17,5 Monate. 

Auch in dieser Studie wurde Daratumumab insge-
samt gut toleriert, neben Infusionsreaktionen waren 
die häufigsten Nebenwirkungen Fatigue (40 %) und 
Anämie (33 %). 

Zulassungsstatus

Darzalex® ist indiziert als Monotherapie für die 
Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivier-
tem und refraktärem multiplem Myelom, die bereits 
mit einem Proteasominhibitor und einem Immun-
modulator behandelt wurden und während der letz-
ten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

−− Die empfohlene Dosis beträgt 16 mg/kg Körper-
gewicht (KG) Daratumumab, anzuwenden als 
intravenöse Infusion gemäß folgendem Dosie-
rungsschema: 

−− wöchentlich: Wochen 1 bis 8
−− alle zwei Wochen: Wochen 9 bis 24
−− alle vier Wochen: ab Woche 25 bis zur Krank-
heitsprogression

−− Um das Risiko von Infusionsreaktionen zu redu-
zieren, soll allen Patienten etwa 1 Stunde vor 
jeder Infusion folgende Prämedikation gegeben 
werden: 

−− intravenöses Kortikoid (100 mg Methylpred-
nisolon oder äquivalente Dosis eines mittel-
lang oder lang wirksamen Kortikoids) 

−− orale Antipyretika (650–1000 mg Paraceta-
mol) 

−− ein orales oder intravenöses Antihistamini-
kum (25–50 mg Diphenhydramin oder äqui-
valent)

Nach der zweiten Infusion kann die Dosis des 
intravenösen Kortikoids nach Ermessen des Arz-
tes (auf 60 mg Methylprednisolon) reduziert 
werden.

−− Zur Prävention verzögerter Infusionsreaktionen 
soll am ersten und am zweiten Tag nach jeder 
Infusion ein orales Kortikoid (20 mg Methyl-
prednisolon oder eine äquivalente Dosis eines 
Kortikoids entsprechend den lokalen Standards) 
angewendet werden. Darüber hinaus soll bei 
Patienten mit obstruktiver Lungenerkrankung in 
der Anamnese nach der Infusion die Anwendung 
kurz und lang wirksamer Bronchodilatatoren 

und inhalativer Kortikoide in Betracht gezogen 
werden. Wenn bei diesen Patienten keine bedeu-
tenden Infusionsreaktionen auftreten, können 
nach den ersten vier Infusionen die Inhalativa 
nach der Infusion nach Ermessen des Arztes 
abgesetzt werden.

−− Zur Prävention einer Herpes-Zoster-Virusreakti-
vierung soll eine antivirale Prophylaxe in Erwä-
gung gezogen werden.

Nebenwirkungen

Infusionsreaktionen

Über infusionsbedingte Reaktionen (IRRs) wurde 
bei etwa der Hälfte aller mit Daratumumab behan-
delten Patienten berichtet. Diese Patienten sind 
während und nach der Infusion zu überwachen. Die 
IRRs traten am häufigsten (95 %) bei der ersten 
Infusion auf. Nur 5 % aller Patienten hatten bei 
mehr als einer Infusion eine IRR. Symptome waren 
überwiegend (≥ 5 %) eine verstopfte Nase, Schüt-
telfrost, Husten, allergische Rhinitis, Rachenrei-
zung, Dyspnoe und Übelkeit und von leichtem bis 
mäßigem Schweregrad. Über schwere IRRs (3 %) 
einschließlich Bronchospasmus (1,3 %), Hyperto-
nie (1,3 %) und Hypoxie (0,6 %) wurde ebenfalls 
berichtet.

Weitere Nebenwirkungen

Weitere sehr häufig berichtete Nebenwirkungen 
(≥ 20 %) waren Fatigue (39 %), Fieber (21 %), Hus-
ten (21 %), Übelkeit (27 %), Rückenschmerzen 
(23 %), Infektionen der oberen Atemwege (20 %), 
Anämie (27 %), Neutropenie (22 %) und Thrombo-
zytopenie (20 %).

Es besteht ein theoretisches Risiko für eine Hämo-
lyse. Eine kontinuierliche Überwachung dieses 
möglichen Sicherheitssignals wird in klinischen 
Studien und in verfügbaren Sicherheitsdaten nach 
Marktzulassung erfolgen.

Ausblick

Durch die Kombination von Daratumumab mit Sub-
stanzen, die unabhängig die NK-Zell-Funktion 
modulieren, wie z. B. IMiDs, kann die Daratu-
mumab-abhängige, zellvermittelte Zytotoxizität und 
somit auch die Effektivität gesteigert werden. In 
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason 
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wird bei Patienten mit rezidiviertem/refraktärem 
multiplem Myelom eine ORR von 88 % mit 34 % 
PR und 53 % ≥ VGPR bei insgesamt sehr günstigem 
Nebenwirkungsprofil erreicht (Plesner et al. 2015).

Am 23.02.2017 hat der CHMP die Empfehlung zur 
Erweiterung der Zulassung von Daratumumab auf 
die Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
multiplem Myelom, die mindestens eine vorherige 
Therapie erhalten haben, in Kombination mit Lena-
lidomid und Dexamethason oder Bortezomib und 
Dexamethason gegeben.

Wichtige Hinweise zur Interferenz von Elotuzumab 
und Anti-CD38-Antikörpern mit Labortests

Elotuzumab ist ein monoklonaler humanisierter 
IgG-kappa Antikörper, der sowohl in der Serum-
elektrophorese als auch in der Immunfixation detek-
tiert werden kann, vor allen bei Patienten mit einem 
multiplen Myelom vom Typ IgA, IgM, IgD oder 
vom Leichtkettentyp lambda. Diese Interferenz ist 
auch bei der Beurteilung des Ansprechens von Pati-
enten mit IgG-kappa-Myelom zu berücksichtigen. 

Wie Elotuzumab kann auch Daratumumab mit der 
Serumelektrophorese sowie mit der Immunfixation 
interferieren und zu falsch positiven Ergebnissen 
bei Patienten mit IgG-kappa-Myelom führen. Der-
zeit werden Labortests zur Vermeidung dieser Inter-
ferenzen entwickelt. 

Darüber hinaus binden Daratumumab und vermut-
lich auch andere CD38-Antikörper an CD38 auf 
Erythrozyten. Dies hat einen positiven indirekten 
Coombs-Test zur Folge, der bis zu 6 Monaten nach 
der letzten Daratumumab-Applikation persistieren 
kann.

Durch die Bindung von Daratumumab an Erythro-
zyten werden Minor-Antigene im Patientenserum 
maskiert, das AB0- und Rhesus-System ist nicht 
betroffen. Allerdings kann dies zur Beeinträchti-
gung von Blutkompatibilitätstests, wie Antikörper-
suchtests und auch der Kreuzprobe, führen und 
dadurch die Freigabe von Blutprodukten erschwe-
ren. Blutlabore bzw. Blutspendedienste sollten im 
Falle einer Anforderung von Blutkonserven hierü-
ber informiert werden.

Durch Neutralisation der therapeutischen CD38-
Antikörper oder durch CD38-Denaturierung kön-

nen Daratumumab-bedingte Interferenzen umgan-
gen werden. Im Notfall können ungekreuzte AB0/
Rhesus-kompatible Erythrozytenkonzentrate appli-
ziert werden.

Zudem ist zu beachten, dass therapeutische Anti-
körper die durchflusszytometrische Differenzie-
rung von normalen und neoplastischen Plasmazel-
len stören können, da therapeutische Antikörper die 
Epitopbindung kommerziell verfügbarer diagnosti-
scher Antikörper beeinflussen können (Van de 
Donk et al. 2016).

Weitere Therapieansätze

Weitere Antikörper

Isatuximab (SAR650984) 

Isatuximab (SAR650984) ist ein humanisierter, 
monoklonaler IgG1-Antikörper, der selektiv an ein 
spezifisches Epitop auf dem humanen CD38-
Rezeptor bindet und die ADP-Ribosylcyclase-Akti-
vität von CD38 wahrscheinlich über einen allosteri-
schen Antagonismus hemmt. Neben einer starken 
pro-apoptotischen Aktivität verfügt Isatuximab 
über potente Effektorfunktionen, wie Komplement-
abhängige Zytotoxizität (CDC), Antikörper-abhän-
gige zellvermittelte Zytotoxizität (ADCC) und 
Antikörper-abhängige zelluläre Phagozytose. In 
vivo zeigte SAR650984 eine Aktivität in verschie-
denen CD38+-Tumor-Xenograft-Modellen zu 
NHL, ALL und Myelom (Deckert et al. 2014).

In einer Phase-I-Dosiseskalationsstudie 
(NCT01084252; Martin et al. 2013) wurde 
SAR650984 in einer Dosierung von 0,0001 mg/kg 
q2w aufsteigend über verschiedene Dosisstufen bis 
20 mg/kg q2w bzw. 10 mg/kg wöchentlich intrave-
nös bei insgesamt 32 Patienten mit CD38-positiven 
hämatologischen Erkrankungen, darunter 27 Pati-
enten mit multiplem Myelom, eingesetzt, bei denen 
die verfügbaren Standardtherapien ausgeschöpft 
waren. 

Die MTD wurde nicht erreicht. DLTs infolge von 
Infusionsreaktionen Grad 2 konnten durch die pro-
phylaktische Gabe von Methylprednisolon, Diphen-
hydramin, Ranitidin und Paracetamol überwunden 
werden. Die häufigsten Nebenwirkungen waren 
Fatigue, gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit, 
Erbrechen, Obstipation, Diarrhö, Geschmacksstö-
rungen), Fieber, Schüttelfrost, Elektrolytstörungen 
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(Hyperkalzämie, Hypokaliämie), Kopfschmerzen, 
Knochenschmerzen, Husten und Pneumonie, jedoch 
wurden nur wenige schwerwiegende Nebenwirkun-
gen Grad 3/4 berichtet, hierunter 6 % Pneumonien 
Grad 3.

Alle Patienten waren mit Lenalidomid und Bortezo-
mib vorbehandelt. Die ORR von Patienten, die mit 
SAR650984 auf dem Dosislevel 10 mg/kg Körper-
gewicht behandelt wurden, lag bei ca. 30 % und 
damit etwas niedriger als die ORR, die mit Daratu-
mumab bei vergleichbarem Patientenkollektiv 
erreicht wurde. 

Aufgrund der vielversprechenden Daten wurde eine 
Phase-II-Dosisfindungsstudie zur Isatuximab-
Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem/
refraktärem multiplem Myelom initiiert, in der 4 
Dosisstufen (3 mg/kg q2w, 10 mg/kg q2w, 10 mg/
kg q2w, 4x, danach q4w; 20 mg/kg qw, 4x, danach 
q2w) untersucht wurden (Martin et al. 2015).

Das mediane Alter der Patienten war 62,5 Jahre. Im 
Median waren die Patienten mit 5 Therapien vorbe-
handelt. Nahezu alle Patienten hatten bereits Prote-
asominhibitoren (100 %), IMiDs (99 %) und Alky-
lantien-haltige Regime (98 %) erhalten, 78 % der 
Patienten außerdem bereits eine Therapie mit 
Pomalidomid und/oder Carfilzomib. 

Die mediane Behandlungsdauer betrug 11,7 
Wochen. Insgesamt wurden unter der Therapie bei 
93 % der Patienten Nebenwirkungen beschrieben, 
51 % davon waren ≥ Grad 3. Medikamentenbezo-
gene Nebenwirkungen traten jedoch nur in 61 % auf 
und waren nur in 10 % ≥ Grad 3. Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren Übelkeit, Schüttelfrost, 
Dyspnoe, thorakale Beschwerden, Flush, Kopf-
schmerzen, Husten und Erbrechen. Die meisten die-
ser Beschwerden, überwiegend Grad 1/2, traten 
innerhalb von 24 Stunden nach der Isatuximab-
Infusion auf und wurden somit als Infusionsreak-
tion gewertet, zudem wurden in der Regel diese 
Beschwerden nur während des 1. Behandlungszyk-
lus beobachtet. 

An schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Pneu-
monien (6,3 %) und Sepsis (5,2 %) zu nennen. Von 
sechs berichteten Todesfällen, die innerhalb von 30 
Tagen nach der letzten Infusion eintraten, waren 
vier auf eine Krankheitsprogression und zwei auf 
schwerwiegende Nebenwirkungen, die jedoch nicht 

in Zusammenhang mit der Studienbehandlung stan-
den, zurückzuführen.

Die Sicherheit von Isatuximab wird aktuell in meh-
reren Phase-I-Dosisfindungsstudien mit verschie-
denen Kombinationspartnern wie Lenalidomid, 
Pomalidomid und Carfilzomib bei rezidivierten/
refraktären Patienten mit multiplem Myelom, aber 
auch in der Primärtherapie in Kombination mit 
Cyclophosphamid/Bortezomib untersucht.

Im Dezember 2016 wurde eine Phase-III-Studie 
(ICARIA-MM) initiiert, in der Isatuximab in Kom-
bination mit Pomalidomid und Dexamethason 
gegenüber Pomalidomid und Dexamethason allein 
bei Patienten mit rezidiviertem und refraktärem 
multiplen Myelom untersucht wird.

MOR03087 bzw. MOR202

MOR202 ist ein HuCAL(Human Combinato-
rial Antibody Library)-abgeleiteter, voll humaner 
IgG1-Anti-CD38-Antikörper mit hoher Effektivität 
in präklinischen Modellen zum multiplen Myelom.

In einer Phase-I/II-Studie (Raab et al. 2015) wurde 
nun die Sicherheit untersucht. Die insgesamt 38 
eingeschlossenen Patienten waren mit mindestens 2 
Vortherapien einschließlich IMiDs und Prote-
asominhibitoren behandelt.

MOR202 wurde als 2-Stunden-Infusion alle 2 
Wochen in 8 Dosiseskalationsstufen (von 0,01 mg/
kg bis 16 mg/kg) ohne Dexamethason oder in der 
Dosis von 4 bzw. 8 mg/kg wöchentlich +/– Dexa-
methason appliziert. 

Das mediane Alter der Patienten war 70 Jahre, die 
mediane Zahl an Vortherapien betrug 4. Nebenwir-
kungen wurden bei 94,7 % beobachtet. Die häufigs-
ten Nebenwirkungen (> 10 %, alle Schweregrade) 
waren Anämie, Fatigue, Diarrhö und Nasopharyn-
gitis. An hämatologischen Nebenwirkungen ≥ Grad 
3 sind Leukozytopenie, Lymphozytopenie und 
Thrombozytopenie zu nennen. Infusionsreaktionen, 
überwiegend Grad 1/2, traten vorwiegend bei der 
ersten Infusion bei 34 % der Patienten auf, die kein 
Dexamethason erhalten hatten. Es gab bislang keine 
therapieassoziierten Todesfälle. 

Die MTD ist noch nicht erreicht. Da MOR202 ins-
gesamt gut toleriert wurde, werden weitere Unter-
suchungen in den Dosierungen von 8 und 16 mg/kg 
q1w und in der Kombinationstherapie mit Dexame-
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thason/Lenalidomid und Dexamethason/Pomalido-
mid angestrebt. Effektivitätsanalysen stehen noch 
aus. 

Siltuximab

Interleukin-6 (IL-6) unterhält, über eine Interaktion 
mit dem Knochenmarkstroma, die Proliferation und 
das Überleben von Myelomzellen und schützt die 
Myelomzellen vor Steroid-induzierter Apoptose. 
Eine Blockade von IL-6, welches auch von Mye-
lomzellen direkt gebildet wird, führt möglicher-
weise zur Überwindung von Resistenzmechanis-
men und Wiederherstellung der Sensitivität für Ste-
roide. Siltuximab (CNTO328), ein chimärer, 
monoklonaler Anti-IL-6-Antikörper, blockiert IL-6 
und somit auch IL-6-Signalwege.

In einer Phase-II-Studie (Voorhees et al. 2011) wur-
den 49 Patienten mit rezidiviertem/refraktärem 
multiplem Myelom (im Median 4 Vortherapien) mit 
CNTO328 (6 mg/kg i. v. an Tag 1 und 15, q28d) und 
Dexamethason (40 mg p. o. an Tag 1–4, 9–12 und 
zusätzlich Tag 17–20 in den ersten 4 Zyklen) behan-
delt. Die ORR (≥ MR) lag bei 23,4 % und die medi-
ane Dauer des Ansprechens bei 5,9 Monaten. Das 
mediane PFS aller Patienten betrug 3,7 Monate, das 
mediane OS 20,4 Monate. Das Nebenwirkungs-
spektrum war jedoch beachtlich. Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren Fatigue, Leberfunktions-
einschränkung, Neutropenie, Diarrhö, periphere 
Ödeme, Dyspnoe und Schwindel, aber auch 
schwerwiegende Ereignisse, wie Pneumonie (8 %), 
Thrombozytopenie (6 %) sowie septischer Schock, 
Anämie und Hämolyse (jeweils zu 4 %), wurden 
beobachtet.

Eine randomisierte, placebokontrollierte, dop-
pelblinde Phase-II-Studie, in der Siltuximab in 
Kombination mit Bortezomib versus Placebo/Bor-
tezomib geprüft wurde, zeigte hinsichtlich PFS, 
Ansprechraten und medianem OS keinen signifi-
kanten Unterschied (Orlowski et al. 2015).

Siltuximab wurde 2014 von der FDA und EMA zur 
Behandlung der multizentrischen Castleman-
Krankheit zugelassen (Sylvant®). Unklar ist jedoch 
derzeit, welchen Stellenwert dieser Antikörper in 
der Therapie des multiplen Myeloms erlangen wird.

Pembrolizumab

Das „Programmed Cell Death 1“-Protein (PD-1) ist 
auf der Oberfläche aktivierter T-Zellen hochregu-
liert. Die Liganden PD-L1 und PD-L2 hingegen 
werden auf der Oberfläche von Antigen-präsentie-
renden und Tumorzellen exprimiert. Durch die Bin-
dung von PD-1 an die Liganden PD-L1 und PD-L2 
wird die T-Zell-Aktivierung gehemmt. Dadurch 
können Tumorzellen der Kontrolle des Immunsys-
tems entgehen. 

Pembrolizumab ist ein potenter, hoch selektiver 
humanisierter monoklonaler Antikörper des IgG4-
kappa-Isotyps gegen den PD-1-Rezeptor, der somit 
die Interaktion zwischen PD-1 und seinen Liganden 
PD-L1/PD-L2 direkt blockiert. Hemmt man die 
Interaktionen zwischen PD-1 und seinen Liganden, 
so wird der immunsuppressive Effekt der Liganden 
abgeschwächt, die T-Zell-Antwort hingegen wird 
verstärkt. 

Der Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab ist 
bereits zugelassen für die Behandlung des fortge-
schrittenen malignen Melanoms und nichtkleinzel-
ligen Lungenkarzinoms, zeigt jedoch eine Antitu-
moraktivität mit vertretbarem Nebenwirkungsprofil 
bei zahlreichen Tumorentitäten. Auch bei Plasma-
zellneoplasien findet sich eine Hochregulation der 
PD-L1-Expression (Tamura et al. 2013).

Die Rationale für den kombinierten Einsatz von 
Pembrolizumab mit IMiDs beruht auf einem syner-
gistischen Effekt zwischen PD-1-Inhibitoren und 
IMiDs. Lenalidomid reduziert einerseits die PD-L1- 
und PD-1-Expression auf Myelomzellen und T- und 
myeloiden Suppressorzellen und verstärkt anderer-
seits die durch die Checkpoint-Blockade induzierte 
Zytokinproduktion von Effektorzellen im Kno-
chenmark und Zytotoxizität gegen Myelomzellen 
(Görgün et al. 2015). 

In der Studie KEYNOTE-023 (Miguel et al. 2015), 
einer offenen, nicht randomisierten, multizentri-
schen Phase-I-Studie zur Dosisfindung, wurde die 
Sicherheit, Verträglichkeit und Effektivität von 
Pembrolizumab in Kombination mit Lenalidomid 
und low-dose Dexamethason bei Patienten mit rezi-
diviertem/refraktärem multiplem Myelom geprüft. 
Es wurden Patienten eingeschlossen, die mindes-
tens 2 vorangegangene Therapien einschließlich 
Proteasominhibitoren und IMiDs erhalten hatten. 
Nach einem modifizierten 3+3-Modell wurde als 
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MTD Pembrolizumab 200 mg i. v., q2w, in Kombi-
nation mit Lenalidomid 25 mg, Tag 1–21, und 
Dexamethason 40 mg Tag 1, 8, 15, 22, q28d, identi-
fiziert.

Auf dem ASH 2015 wurden die Ergebnisse von ins-
gesamt 50 Patienten, davon 17 in der Dosisfin-
dungsphase und 33 in der Dosisexpansionsphase 
vorgestellt. Im Median waren die Patienten 62 Jahre 
alt und hatten 4 Vortherapien erhalten. 96 % der 
Patienten waren mit Lenalidomid und Bortezomib 
vorbehandelt, 26 % bzw. 22 % mit Pomalidomid 
bzw. Carfilzomib. 

Die häufigsten Nebenwirkungen aller Schwere-
grade waren Neutropenie, Thrombozytopenie, 
Diarrhö, Fatigue, Anämie, Pruritus, Hyperglykä-
mie, Muskelkrämpfe, Myalgie, Obstipation und 
Asthenie; das Sicherheitsprofil war somit vergleich-
bar mit dem in den bereits zugelassen Indikationen. 
Toxizitäten Grad 3/4 traten bei 46 % aller Patienten 
auf und waren vor allem hämatologischer Art (Neu-
tropenie 22 %, Thrombozytopenie und Anämie 
jeweils 8 %). Es traten keine immunvermittelten 
Nebenwirkungen auf, die eine Dosismodifikation 
oder Therapieunterbrechung erforderlich gemacht 
hätten. An immunvermittelten Toxizitäten Grad 1/2 
sind Nebenniereninsuffizienz (2 %), Hyper- und 
Hypothyreose (jeweils 4 %) und Thyreoiditis (2 %) 
zu nennen. Es traten keine Infusionsreaktionen, 
Pneumonitiden oder Kolitiden auf. 

Die Wirksamkeitsdaten von allerdings bislang nur 
17 auswertbaren Patienten sind vielversprechend: 
Die ORR beträgt 76 %, bei 94 % der Patienten 
konnte eine Reduktion des M-Proteins oder der 
freien Leichtketten erreicht werden; nach einer 
medianen Beobachtungszeit von 296 Tagen betrug 
die mediane Ansprechdauer 9,7 Monate, die medi-
ane Zeit bis zum ersten objektiven Ansprechen 1,2 
Monate. 

Unter der Annahme, dass die Wirkung des PD-
1-blockierenden Antikörpers Pembrolizumab, der 
zur Aktivierung von Myelom-spezifischen zytoto-
xischen T-Zellen führt, ebenso durch das IMiD 
Pomalidomid verstärkt werden kann, wurde in einer 
weiteren Studie die Kombination Pembrolizumab 
(200 mg i. v., q2w) mit Pomalidomid (4 mg, Tag 
1–21, q4w) und Dexamethason (40 mg, Tag 1, 8, 
15, 22, q4w) untersucht (Badros et al. 2015).

Insgesamt wurden 24 Patienten mit rezidiviertem/
refraktärem multiplem Myelom eingeschlossen, 
das mediane Alter betrug 65 Jahre. 75 % der Patien-
ten waren stammzelltransplantiert, alle Patienten 
waren zuvor mit IMiDs und Proteasominhibitoren 
behandelt worden. 96 % der Patienten waren auf die 
zuletzt durchgeführte Therapie refraktär. Im Median 
hatten die Patienten 3 vorherige Behandlungslinien 
erhalten. Alle Patienten hatten eine auffällige Zyto-
genetik, bei 72 % der Patienten wurde ein Zuge-
winn auf Chromosom 1 (1q+) und in 40 % eine 
Hochrisikozytogenetik, nämlich eine del17p, 
t(4;14) und/oder t(14;16) nachgewiesen. 

Es wurden keine Infusionsreaktionen beobachtet. 
Hämatologische Toxizitäten (≥ Grad 3) waren Neu-
tropenie (29 %), Lymphozytopenie (17 %) und 
Thrombozytopenie (8 %). Die häufigsten nichthä-
matologischen Ereignisse (Fatigue, Obstipation, 
Infektionen, Dyspnoe, Juckreiz, Muskelkrämpfe, 
Hyperglykämie, Ödeme, Fieber, Palpitationen, 
Hautausschlag, Hypotension) waren fast aus-
schließlich leichtgradig (Grad 1/2), mit Ausnahme 
von 3 Infektionen ≥ Grad 3. An klinisch relevanten 
autoimmunvermittelten Ereignissen sind Hypothy-
reose, Transaminasenerhöhung und Pneumonitis zu 
nennen. Bei 4 Patienten musste aufgrund von 
Nebenwirkungen (Hautausschlag, Neutropenie, 
Palpitationen und Fatigue) die Dosis von Pomalido-
mid reduziert werden. Es wurden 2 Todesfälle 
berichtet, ein Patient verstarb infolge einer Progres-
sion nach dem ersten Zyklus, ein weiterer aufgrund 
einer Sepsis nach dem zweiten Zyklus.

Die ORR lag bei 50 % (11 von 22 auswertbaren 
Patienten), davon hatten 3 Patienten eine nahezu 
CR, 2 Patienten eine VGPR, 6 Patienten eine PR. 
Hinzu kommen 3 Patienten mit einer MR und 6 
Patienten mit einer SD. 

Nach einer medianen Beobachtungszeit von 16 
Wochen erhielten noch 17 von 22 Patienten die Stu-
dienmedikation.

Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung, dass 
Pembrolizumab in Kombination mit Pomalidomid 
und Dexamethason eine vielversprechende thera-
peutische Aktivität bei akzeptablem Nebenwir-
kungsprofil in einem Kollektiv schwer vorbehan-
delter Patienten zeigt. 
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CAR-T-Zelltherapie

T-Lymphozyten als Bestandteil des adaptiven 
Immunsystems können veränderte Zellen spezifisch 
erkennen und zerstören. Bei der adoptiven Immun-
therapie werden durch die Kombination molekular-
biologischer, immunologischer und virologischer 
Verfahren normale T-Zellen eines Patienten mit 
tumorspezifischen Rezeptoren ausgestattet und 
somit befähigt, Tumorzellen zu erkennen und zu 
zerstören. 

Im Gegensatz zur T-Zell-Rezeptor (TZR)-Genthe-
rapie, bei der Gene tumorspezifischer T-Zell-
Rezeptoren in die T-Zellen eingeschleust werden, 
sodass die T-Zelle dann zusätzlich zu ihrem endo-
genen TZR über einen tumorspezifischen TZR ver-
fügt, werden bei der CAR-T-Zelltherapie T-Zellen 
mit einem tumorspezifischen Rezeptor ausgestattet, 
indem mithilfe von Lentiviren ein synthetisches 
Gen eingebracht wird, das einen chimären Antigen-
rezeptor (CAR) kodiert. Ein CAR-Molekül besteht 
aus drei Komponenten: einem extrazellulären, Anti-
gen-bindenden Antikörperfragment, das die 
gewählte Zielstruktur auf der Tumorzelle detektiert, 
einem Transmembranteil, der den CAR in der 
Membran der T-Zelle verankert, und einem intra-
zellulären Teil, der die Antigenbindung als aktivie-
rendes Signal in das Innere der T-Zelle weiterleitet. 

CAR-modifizierte T-Zellen, die das Oberflächen-
molekül CD19 erkennen, welches sich auf B-Zellen 
und B-Zell-Neoplasien befindet, führen zur Zerstö-
rung CD19 exprimierender B-Zell-Tumoren, aber 
auch zur Elimination normaler B-Zellen des Patien-
ten. Die daraus resultierende Nebenwirkung einer 
Hypogammaglobulinämie kann durch die Substitu-
tion von Immunglobulinen korrigiert werden. 

Schon im Juli 2014 erhielt diese sog. CTL019-
Behandlung von der US-amerikanischen Arzneimit-
telbehörde FDA den Status „Breakthrough therapy“. 

Da CD19 normalerweise nicht von Myelomzellen 
exprimiert wird, wurde CTL019 zunächst bei häma-
tologischen Erkrankungen mit CD19-Expression 
(Lymphomen und Leukämien) geprüft. In einer ers-
ten kleinen Studie des Baylor College in Houston 
wurden jedoch auch drei Patienten mit multiplem 
Myelom eingeschlossen, bei denen eine Stabilisie-
rung der Erkrankung für 2, 11 und 17 Monate 
erreicht werden konnte (Ramos et al. 2014).

Auf dem ASCO 2015 wurden nun erste Ergebnisse 
einer Phase-I-Studie (Garfall et al. 2015) vorgestellt, 
in der Patienten mit therapierefraktärem multiplem 
Myelom nach zahlreichen Therapien (einschl. einer 
ASZT) 12–14 Tage nach erneuter ASZT eine Infu-
sion von CTL019 erhielten. Vier der ersten fünf Pati-
enten sprachen auf die Behandlung an, zwei Patien-
ten hatten Remissionen, die länger andauerten als 
nach ihrer ersten Transplantation, drei Patienten hat-
ten zum Zeitpunkt der Präsentation eine stabile 
Erkrankung und ein Patient hatte eine stringente 
komplette Remission ohne Zeichen einer minimalen 
Resterkrankung erreicht. Es wurden bislang keine 
bedeutenden Toxizitäten im Rahmen dieser Studie 
beobachtet. Vier Patienten entwickelten eine rever-
sible Hypogammaglobulinämie, ein Patient hatte ein 
leichtes Cytokine-Release-Syndrom (CRS). 

Einschränkend muss erwähnt werden, dass die Fall-
zahl sehr gering und die Nachbeobachtungszeit 
relativ kurz ist und dass im Rahmen dieser Phase-I-
Studie nicht die CTL019-Therapie allein, sondern 
in Kombination mit der ASZT geprüft wird, sodass 
es schwierig ist, den Effekt der ASZT von dem der 
CTL019-Therapie abzugrenzen. Zudem waren bei 
den 5 behandelten Patienten mit multiplem Myelom 
die veränderten T-Zellen nur über einen beschränk-
ten Zeitraum nachweisbar, sodass möglicherweise 
auch der Anti-Myelom-Effekt zeitlich begrenzt sein 
könnte.

Wie sich die Anti-Myelom-Wirkung von CTL019 
erklären lässt, obwohl CD19 normalerweise nicht 
oder nur in sehr geringem Ausmaß auf Myelomzel-
len exprimiert wird, ist derzeit noch unklar. Eine 
Hypothese ist, dass sich CD19 auf den sog. „Mye-
lomstammzellen“ befindet, was wiederum eine 
Erklärung dafür sein kann, dass der Effekt der 
CTL019-Therapie beim multiplen Myelom vor 
allem nach einer ASZT zum Tragen kommt. Eine 
andere Hypothese ist, dass CD19 auf Zellen expri-
miert wird, die eine wichtige Rolle für das Environ-
ment der Myelomzellen spielen und durch deren 
Elimination eine indirekte Anti-Myelom-Wirkung 
entsteht. 

Die CAR-T-Zellen-Forschung bzw. die Herstellung 
tumorspezifischer T-Zellen für die adoptive T-Zell-
therapie stellt derzeit einen der innovativsten Ent-
wicklungsbereiche für das multiple Myelom, aber 
auch für andere Neoplasien dar.
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Kinesinspindelprotein-Inhibitor Filanesib  
(ARRY-520)

Anti-mitotische Substanzen werden seit Langem in 
der Therapie verschiedenster maligner Erkrankun-
gen eingesetzt. 

Zahlreiche Substanzen zielen auf die Anordnung 
und Funktion der Mikrotubuli, allerdings führt die 
unspezifische Unterbrechung zellulärer Transport-
prozesse häufig zu dosislimitierenden Toxizitäten, 
darunter v. a. peripheren Neuropathien.

Kinesinspindelproteine (KSP), die zu der größeren 
Subfamilie der Kinesin-5-Motor-Proteine gehören, 
stellen eine neue anti-mitotische Zielstruktur dar 
mit einer größeren Spezifität gegenüber sich teilen-
den Zellen. Diese Proteine sind wesentliche Kom-
ponenten im frühen Stadium der Mitose, da sie 
überlappende Mikrotubuli voneinander lösen, was 
letztendlich zur Zentromerseparation und bipolaren 
Spindelformation führt. 

ARRY-520 ist ein potenter, selektiver Inhibitor des 
Kinesinspindelproteins (KSP), welches für den 
Zellzyklus benötigt wird. Eine Behandlung mit 
ARRY-520 führt zum Zellzyklusarrest in der Mito-
sephase und infolge Degradation von Überlebenssi-
gnalen während des mitotischen Arrests zur Apo
ptose (Lee et al. 2013).

Es konnte an präklinischen Myelom-Xenograft-
Modellen und in Phase-I-Studien bei Patienten mit 
rezidiviertem/refraktärem multiplem Myelom 
gezeigt werden, dass ARRY-520 eine Aktivität als 
Monosubstanz hat, aber auch zur Downregulation 
von Mcl-1, einem bekannten Resistenzmechanis-
mus gegenüber Dexamethason, führt. Es wird wei-
ter vermutet, dass ARRY-520 aufgrund seines neu-
artigen Wirkmechanismus auch bei Bortezomib- 
und IMiD-refraktären Patienten wirkt.

Basierend auf den präklinischen und frühen klini-
schen Ergebnissen wurde eine Phase-II-Studie mit 
ARRY-520 als Monosubstanz (Kohorte 1) und mit 
ARRY-520 in Kombination mit Dexamethason 
(Kohorte 2) durchgeführt (Shah et al. 2012). Alle 18 
Patienten der Kohorte 2 waren refraktär auf Borte-
zomib und Lenalidomid und 17 der 18 Patienten 
zusätzlich refraktär auf Dexamethason. Nach einer 
medianen Behandlungszeit von 3,9 Monaten betrug 
die ORR 22 % und die mediane Ansprechdauer 5,4 
Monate. 

Die häufigsten Toxizitäten Grad 3/4 waren Neutro-
penie (62 %) und Thrombozytopenie (57 %). Inter-
essanterweise wurde keine periphere Neuropathie 
beobachtet.

In der Kohorte 1, in der weniger refraktäre Patien-
ten behandelt wurden (Bortezomib-refraktär: 53 %, 
Lenalidomid-refraktär: 75 %), betrug die ORR der 
hinsichtlich Ansprechen auswertbaren 32 Patienten 
16 %. 

Diese Daten begründeten weitere Untersuchungen 
von ARRY-520, welches offensichtlich durch ein 
akzeptables Sicherheitsprofil gekennzeichnet ist, 
auch bei doppelt refraktären Patienten in Kombina-
tion mit neueren Substanzen, wie Carfilzomib. 

In einer Phase-I-Studie (Shah et al. 2015) wurde die 
Kombination von Carfilzomib mit Filanesib bei 
Patienten mit multiplem Myelom, die nicht für eine 
ASZT in Frage kamen und die auf Bortezomib 
refraktär und mit Lenalidomid vorbehandelt waren, 
untersucht. Das primäre Ziel war die Evaluation der 
MTD und Sicherheit. Filanesib wurde in der Dosie-
rung von 1,5 mg/m2 an den Tagen 1, 2, 15 und 16 
i. v. gegeben, Carfilzomib an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 
und 16 eines 28-Tage-Zyklus. Alle Patienten erhiel-
ten G-CSF.

In der Phase A dieser Studie (Carfilzomib 20/27 mg/
m2) konnte insgesamt eine ORR von 36 % erzielt 
werden, bei den Carfilzomib-naiven Patienten sogar 
von 42 %.

In der Phase B (Carfilzomib 36/45/56 mg/m2) wur-
den bislang 9 Patienten behandelt, 8 davon waren 
refraktär auf eine Vorbehandlung mit Carfilzomib in 
niedrigerer Dosierung. Unter der Dosiseskalation 
traten keine dosislimitierenden Toxizitäten auf. An 
relevanten hämatologischen Nebenwirkungen Grad 
3/4 wurden Anämien, Thrombozytopenien und 
Neutropenien beobachtet. Die häufigsten nichthä-
matologischen Nebenwirkungen Grad 3/4 waren 
pulmonale Infektionen, Niereninsuffizienz, febrile 
Neutropenie, Herzinsuffizienz und Diarrhö.

In einer randomisierten Phase-II-Studie bei Patien-
ten mit rezidiviertem/refraktärem multiplem Mye-
lom, die mindestens 2 Vortherapien einschließlich 
Bortezomib und IMiDs erhalten hatten, jedoch 
nicht mit Carfilzomib vorbehandelt sein durften, 
wurde Carfilzomib (20/27 mg/m2 i. v. an den Tagen 
1, 2, 8, 9, 15 und 16) plus Filanesib (1,25 mg/m2 i. v. 
an den Tagen 1, 2, 15 und 16) mit einer Carfilzomib-
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Monotherapie verglichen (Zonder et al. 2015). Ins-
gesamt wurden 72 Patienten eingeschlossen (23 
Patienten Carfilzomib-Mono, 49 Patienten Carfil-
zomib/Filanesib-Kombination). Die ORR betrug 
10 % im Carfilzomib-Monotherapie-Arm und 30 % 
im Kombinationsarm; in der Subgruppe der auf 
Bortezomib und IMiDs refraktären Patienten betrug 
die ORR 14 % bzw. 35 %. 

Die häufigsten hämatologischen Toxizitäten Grad 3/4 
waren Leukopenien (9 % Carfilzomib vs. 21 % Carfil-
zomib/Filanesib), Neutropenien (14 % vs. 24 %), 
Thrombozytopenien (14 % vs. 24 %) und Anämien 
(9 % vs. 26 %). Die einzige nichthämatologische 
Toxizität Grad 3/4, die bei ≥ 5 % der Patienten auftrat, 
war Dyspnoe (5 % vs. 11 %). Der häufigste Grund für 
einen Therapieabbruch war eine Progression.

Die Autoren zogen die Schlussfolgerung, dass die 
Kombination Carfilzomib und Filanesib insgesamt 
gut toleriert wird und im Vergleich zu einer Carfil-
zomib-Monotherapie zu einer deutlichen Erhöhung 
der ORR bei Patienten, die auf IMiDs und Bortezo-
mib refraktär sind, führt. 

Plitidepsin

Plitidepsin (Aplidin®) ist eine Substanz, die aus der 
Ascidie Aplidium albicans isoliert wird und einen 
Antitumoreffekt hat. Sie induziert Zellzyklusarrest 
und Apoptose und wirkt synergistisch mit einigen 
anderen beim Myelom wirksamen Substanzen.

In einer Phase-II-Studie (Mateos et al. 2010) zeigte 
sich bei 47 auswertbaren Patienten mit stark vorbe-
handeltem multiplem Myelom eine ORR (≥ MR) 
von 13 % unter Plitidepsin allein und von 22 % in 
Kombination mit Dexamethason. Anämie (29 %) 
und Thrombozytopenie (18 %) waren die häufigsten 
Toxizitäten Grad 3/4. Fatigue (16 %), muskuloske-
lettale Nebenwirkungen (6 %) und transiente Erhö-
hung von Transaminasen (27 %) und Kreatinin 
(23 %) stellten die häufigsten nichthämatologischen 
Nebenwirkungen dar.

In die Phase-III-Studie ADMYRE, in der Plitidep-
sin (5 mg/m2 i. v. an Tag 1, 15, q28d) in Kombina-
tion mit Dexamethason (40 mg p. o. an Tag 1, 8, 15, 
22) vs. Dexamethason allein geprüft wird, wurden 
insgesamt 255 Patienten eingeschlossen. Die Studie 
wurde im Juli 2015 geschlossen, Ergebnisse stehen 
noch aus.

Derzeit rekrutiert eine Phase-I-Studie, in der die 
empfohlene Dosis für Plitidepsin in Kombination 
mit Bortezomib und Dexamethason bei Patienten 
mit rezidiviertem/refraktärem multiplem Myelom 
geprüft wird.

Perifosin und Nelfinavir

Perifosin ist ein synthetisches, oral verfügbares 
Alkylphospholipid und hat als Signaltransduktions-
modulator Auswirkungen auf verschiedene 
Pathways, wie die Inhibierung von AKT und NFkB 
und die Aktivierung von JNK. 

Die Antitumoraktivität von Perifosin wurde an 
Mausmodellen belegt. Hideshima et al. (2006) wie-
sen nach, dass die Phosphorylierung von AKT in 
Myelomzellen vollständig durch Perifosin gehemmt 
werden kann und dadurch eine Zytotoxizität sowohl 
für Myelomzelllinien als auch für Myelomzellen 
von Patienten mit multiplem Myelom, die gegen 
konventionelle Therapien resistent waren, erzielt 
werden kann.

In einer Phase-I/II-Studie (Richardson et al. 2011) 
mit Perifosin (50 mg p. o. täglich), Bortezomib 
(1,3 mg/m2 i. v., Tag 1, 4, 8, 11) +/– Dexamethason 
(20 mg p. o., Tag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12) zeigte sich 
bei insgesamt 84 intensiv vorbehandelten Patienten 
(im Median 5 Vortherapien, davon 2 Bortezomib-
basierte Therapien, in 73 % Refraktärität auf Borte-
zomib) eine ORR (≥ PR) von 41 %, das mediane 
PFS lag bei 6,4 Monaten und das mediane OS bei 
25 Monaten. Die häufigsten Toxizitäten Grad 1/2 
waren Übelkeit, Diarrhö, Fatigue und muskuloske-
lettale Schmerzen, die häufigsten Toxizitäten Grad 
3/4 Thrombozytopenie, Neutropenie, Anämie und 
Pneumonie. Nur zwei Patienten entwickelten eine 
Polyneuropathie Grad 3, eine Polyneuropathie Grad 
4 trat nicht auf. 

Eine Phase-III-Studie, die Perifosin vs. Placebo in 
Kombination mit Bortezomib/Dexamethason bei 
Patienten mit multiplem Myelom mit 1–4 Vorthera-
pien, einschließlich einer Bortezomibvorbehand-
lung (allerdings unter Ausschluss Bortezomib-
refraktärer Patienten) prüfte, wurde auf Empfeh-
lung des Data Safety Monitoring Board im März 
2013 vorzeitig gestoppt, da nach den Ergebnissen 
einer Interimsanalyse kein signifikanter Unter-
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schied im primären Endpunkt PFS zu erwarten sei. 
Sicherheitsbedenken wurden nicht geäußert. 

Der HIV1-Proteasen-Inhibitor Nelfinavir greift 
sowohl in den Proteasom-Pathway als auch in den 
PI3K/Akt-Pathway ein.

Unter der Annahme, dass durch die Kombination 
von Nelfinavir mit Lenalidomid die Lenalidomid-
Sensitivität wiederhergestellt werden kann, ähnlich 
wie in vivo für den PI3K/Akt-Inhibitor Perifosin 
und den Proteasominhibitor Bortezomib gezeigt, 
wurde eine Phase-I/II-Studie initiiert, die zunächst 
in der Phase I die Sicherheit der Kombination von 
Nelfinavir mit Lenalidomid und anschließend in der 
Phase II die Aktivität prüft. 
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Strahlentherapie

M. Panzer, S. E. Combs

Multiples Myelom

Die Strahlentherapie ist eine effektive Behand-
lungsmethode zur Therapie lokaler Myelomherde 
des multiplen Myeloms. Die Radiotherapie hat 
heute als Teil des interdisziplinären therapeutischen 
Vorgehens wichtige Aufgaben zu erfüllen:

−− Behandlung von Schmerzen, ausgehend vom 
befallenen Knochen

−− Prävention von Frakturen in tragenden Knochen-
abschnitten

−− konsolidierende Therapie nach osteosyntheti-
scher Versorgung von befallenen Knochenab-
schnitten

−− Beseitigung von paraossären Weichteilmassen, 
z. B. im Bereich der Rippen oder der Wirbel-
säule, verbunden mit der Behandlung schmer-
zender oder zu Paresen führender Prozesse im 
Bereich der Nerven des Spinalkanals und der 
Nervenaustrittswurzeln

−− additive Maßnahme nach Laminektomie und 
osteosynthetischer Stabilisierung

−− als mögliche additive Therapie insbesondere in 
Situationen der oligoläsionalen Erkrankung

−− Ganzkörperbestrahlung nur im Rahmen von Stu-
dien (Heinzelmann et al. 2006)

Wann ist der richtige Zeitpunkt für eine Radiothera-
pie an einem befallenen Skelettabschnitt? Hier kön-
nen mehrere Indikationen die Entscheidung beein-
flussen, von rein palliativen Ansätzen zur reinen 
Symptomlinderung bis hin zu einer kurativen The-
rapie, gerade bei Vorliegen eines einzigen Befalls-
herdes. Insbesondere bei multiplen Läsionen muss 
sehr differenziert vorgegangen werden, da bei aus-
gedehntem Befall auch größere Areale von blutbil-
dendem Knochenmark im Bestrahlungsfeld liegen 

und eine nachfolgende Systemtherapie potenziell 
beeinflussen können. Angestrebt werden sollte, im 
Sinne eines palliativen oder auch präventiv-palliati-
ven Vorgehens dem Patienten Skelett- und Rücken-
markskomplikationen oder starke Schmerzzustände 
zu ersparen, andererseits aber unter Systemtherapie 
auf unnötige Interventionen zu verzichten. 

Abgrenzbare Läsionen, die klein sind und keine 
Symptomatik verursachen, können zunächst kli-
nisch und mittels Bildgebung beobachtet werden; 
hier sollte jedoch eine enge Führung des Patienten 
gewährleistet sein, sodass Veränderungen früh 
erkannt und somit schnell einer Behandlung zuge-
führt werden können. Insbesondere bei klinischer 
Symptomatik, z. B. Schmerzen oder gar neurologi-
schen Symptomen, sollte eine Therapie evaluiert 
werden. Wichtig ist hier eine interdisziplinäre 
Abstimmung, sodass ggf. auch chirurgische Maß-
nahmen berücksichtigt werden können. Bei bildge-
bender Progredienz (auch ohne Symptomatik) 
sollte ebenfalls eine Bestrahlung erwogen werden. 

Die Radiotherapie kann durch Effekte auf Schmerz-
mediatoren im befallenen Knochen schnell 
schmerzreduzierend wirken, sie kann einen assozi-
ierten Weichteiltumor verkleinern und kompri-
mierte Strukturen entlasten, aber sie kann erst ver-
zögert (nach etwa 3 Monaten) zu einer verbesserten 
Stabilität führen. Daher sollte vor Radiotherapie 
das Risiko von Frakturen oder Sinterungen interdis-
ziplinär eingeschätzt werden. Kriterien hierfür kann 
z. B. an Extremitätenknochen der Mirrels-Score 
und an Wirbelkörpern der 2010 definierte SINS-
Score (Bewertung von CT-Aufnahmen bzw. MRT/
Röntgenaufnahmen unter Berücksichtigung klini-
scher Angaben) an die Hand geben (Fisher et al. 
2010). Der SINS-Score wies eine gute Beurtei-
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lungs-Reproduzierbarkeit auch interdisziplinär 
unter Radioonkologen und Wirbelsäulenchirurgen 
auf (Fisher et al. 2014), Daten zur prospektiven kli-
nischen Evaluation liegen allerdings noch nicht vor. 
Eine Osteoporose, die die meisten Myelompatien-
ten aufweisen, wird im Score nicht berücksichtigt, 
sie dürfte das Frakturrisiko zusätzlich erhöhen. 
Letztlich ist die Abschätzung des Frakturrisikos 
komplex und erfahrungsbasiert. Bei höherem Frak-
tur-/Sinterungsrisiko muss die Radiotherapie mit 
stabilisierenden Maßnahmen kombiniert werden 
(siehe Kapitel Operative Therapie).

Bei prognostisch ungünstigen Verläufen liegt oft 
eine diffuse Infiltration ausgedehnter Skelettab-
schnitte vor. Um die residuale Blutbildung im Ske-
lett nicht zu sehr zu dezimieren, muss sich die 
Strahlentherapie auf die am meisten symptomati-
schen Abschnitte beschränken. Hier ist immer eine 
sorgfältige Anamnese in Korrelation mit der Bild-
gebung essenziell.

Was ist das Ziel der Strahlentherapie? Bislang war 
in Studien zur palliativen Radiotherapie von Kno-
chenläsionen, in denen „hämatologische Grunder-
krankungen“ meist nur ein kleines Subkollektiv 
bildeten, der Endpunkt vor allem die Schmerzfrei-
heit. Das Therapieziel für den individuellen Patien-
ten sollte interdisziplinär anhand der Prognose fest-
gesetzt werden. Da dank wirksamerer Systemthera-
pie längere Krankheitsverläufe beobachtet werden, 
wird als Endpunkt zunehmend häufiger „anhaltende 
lokale Kontrolle“ definiert. Bei den Sonderformen 
des solitären ossären Plasmozytoms oder extraossä-
ren Plasmozytoms (mit Aussicht auf Kuration) ist 
die lokale Sanierung des Befalls anzustreben. Diese 
klinische Zielsetzung hat strahlentherapeutisch ins-
besondere Einfluss auf die Bestrahlungsdosis: Bei 
kurativen Konzepten sollten moderate Einzeldosen 
und eine höhere Gesamtdosis, z. B. 50 Gy in 2 Gy-
Einzeldosen, angestrebt werden, während in mehr 
palliativer Intention 10 Fraktionen à 3 Gy oder 14 
Fraktionen à 2,5 Gy ausreichend sein können. Ins-
besondere wenn bei vorliegendem Weichteilpro-
zess durch die Strahlentherapie ein Ansprechen 
erzielt werden soll, kann eine zu niedrige Fraktio-
nierung (wenige hohe Einzeldosen) unvorteilhaft 
sein.

Radiotherapeutische Technik

Die häufigste Form der Radiotherapie befallener 
Skelettabschnitte, die 3D-geplante konformale, 
meist fraktionierte Radiotherapie, hat sich aus der 
früheren 2D-Technik („Bestrahlungsfelder“) wei-
terentwickelt. Durch Vermeidung der Mitbestrah-
lung empfindlicher Nachbarstrukturen ist sie meist 
mit wenigen akuten Nebenwirkungen verbunden. 
Am ehesten muss heute noch mit Pharyngitis/Öso-
phagitis bei Bestrahlungen der HWS und BWS, mit 
Xerostomie bei Schädelbasisbestrahlungen nahe 
den Speicheldrüsen oder mit passageren Übelkeits-
zuständen bei Bestrahlung am thorakolumbalen 
Übergang gerechnet werden. Abhängig von der 
Lokalisation kann eine intensitätsmodulierte Radio-
therapie (IMRT) eine höhere Konformität der Dosis 
auf das Behandlungsvolumen erzielen und somit 
gesunde Strukturen noch besser schonen. Dies muss 
im klinischen Einzelfall entscheiden werden.

Sollen Stamm- und Extremitätenknochen bestrahlt 
werden, wird üblicherweise der gesamte befallene 
Knochen ins Zielvolumen einbezogen in der Vor-
stellung, dass eine disseminierte Erkrankung vor-
liegt. Das Behandlungsvolumen muss hier in Kor-
relation mit dem Gesamtbefall und der Knochen-
marksreserve definiert werden. Bei großen Knochen 
mit hämatopoetischem Knochenmark, z. B. am 
Beckenskelett, sollte von diesem Vorgehen jedoch 
abgerückt und nur die Läsion sowie ein eventueller 
Weichteiltumor bestrahlt werden, da bestrahlte Ske-
lettabschnitte langfristig keine Blutbildung mehr 
aufweisen und damit Systemtherapien und auch die 
Mobilisierung autologer Blutstammzellen beein-
trächtigt werden. Die gleiche Überlegung gilt auch 
bei Befall auf mehreren Wirbelsäulenetagen: nicht 
oder weniger befallene Abschnitte sollten von der 
Bestrahlung ausgespart bleiben.

Zur Definition des Zielvolumens sollte eine 
3D-Bildgebung vorliegen, um auch befallsassozi-
ierte Weichteiltumoren, die erheblich über die 
ossäre Struktur hinausragen können, zu erfassen. 

Die Strahlenschutzverordnung fordert die genaue 
Dokumentation der bestrahlten Volumina über 
einen Zeitraum von 30 Jahren. Wechselt ein Patient 
für eine spätere Bestrahlungsserie zu einer anderen 
Strahlentherapieeinrichtung, ist es im Falle benach-
barter Zielvolumina Pflicht, die früheren Bestrah-
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lungspläne anzufordern, was allerdings etwas Zeit 
beanspruchen kann.

In den letzten Jahren wurde – analog der Behand-
lung von Metastasen solider Tumoren – versucht, 
Myelombefall an der Wirbelsäule mittels kleinvolu-
miger, hoch konformaler Radiotherapie zu behan-
deln, was nach bildgeführter Einstellung und präzi-
ser Lagerung sowohl an modernen, speziell für die 
Hochpräzisionsstrahlentherapie ausgerüsteten 
Linearbeschleunigern als auch mit speziellen Gerä-
ten wie dem Cyberknife® möglich ist (Radiochirur-
gie). Hierbei beschränkt sich das Zielvolumen aus-
schließlich auf die im Knochen abgrenzbare Läsion 
(sofern diese abgrenzbar ist). Meist werden hohe 
Einmaldosen (typisch: 16–18 Gy) verabreicht. 

Ein Kongressbericht von Boyce-Fappiano et al. 
(2015) analysierte an 905 bestrahlten Wirbelkör-
pern, welche Faktoren nach spinaler stereotakti-
scher Radiochirurgie zu Wirbelkörperfrakturen 
führten bzw. diese nicht verhinderten. Bei multiplen 
Myelomen waren solche Faktoren häufiger vorhan-
den als bei Metastasen solider Tumoren, sodass das 
Verfahren in der Ersttherapie bei hämatologischen 
Knochenläsionen weniger geeignet scheint. Bei 
erneuter Progredienz in vorbestrahlten Skelettab-
schnitten kann es aber eine mögliche Option dar-
stellen.

Dosis und Fraktionierung 

In den letzten Jahren wurden einige reine Myelom-
patienten-Kollektive retrospektiv ausgewertet. 
Diese bieten Hinweise zur Optimierung von Dosis 
und Fraktionierungsschema.

In einem Kollektiv von 63 Myelompatienten (Cas-
suto et al. 2013) wurden 70 Knochenläsionen mit 
unterschiedlichen Fraktionierungsschemata bestrahlt 
und dann mit dem Endpunkt Schmerzfreiheit/
Analgetikareduktion über ein Jahr beobachtet. Der 
angestrebte Effekt trat bei Patienten mit Einzeitbe-
strahlungen (1 x 6 Gy bzw. 1 x 8 Gy) zu ca. 60 % 
ein, dagegen nach fraktionierten Schemata von 
4 x 5 Gy bzw. 10 x 3 Gy bei ca. 90 %. Nach einem 
Jahr war bei den länger fraktioniert bestrahlten Pati-
enten eine anhaltende Schmerzfreiheit im bestrahl-
ten Skelettabschnitt zu verzeichnen, während bei 
4/19 Einmalbestrahlungen nach wenigen Monaten 
wieder Schmerzen im bestrahlten Bereich eingetre-
ten waren.

In der jüngsten Arbeit von Matuschek et al. (2015), 
die über ein Kollektiv von 107 Patienten aus den 
Jahren 1989–2013 berichtet, wurde mit Dosen von 
1 x 8 Gy bis 20 x 2 Gy behandelt, welche zur besse-
ren Vergleichbarkeit mittels einer radiobiologischen 
Formel zur Äquivalenzdosis für 2-Gy-Einzeldosen 
(EQD2, unter Annahme eines alpha/beta von 10 Gy) 
umgerechnet wurden. Eine komplette oder partielle 
Schmerzreduktion korrelierte in der Multivariat-
analyse mit einer höheren Strahlendosis und höhe-
rem Patientenalter, nicht aber mit dem Typ des 
Myeloms oder simultaner Systemtherapie. Das 
mittlere Überleben ab Diagnose betrug bei den im 
Laufe der Erkrankung bestrahlten Patienten 77 
Monate, dagegen bei Myelompatienten aus dersel-
ben Institution ohne Bedarf für eine Radiotherapie 
165 Monate. Der Trend zur besseren Schmerzkont-
rolle zeichnete sich auch in früher publizierten 
Arbeiten ab (Balducci et al. 2011, Stölting et al. 
2008), sodass Patienten mit normaler Prognose eine 
aufwendigere, fraktionierte Radiotherapie mit 
20 x 2 Gy Einzeldosis oder mindestens 10 x 3 Gy 
(entsprechend einer EQD2 von 32,5 Gy) bzw. 
12 x 3 Gy (EQD2 39 Gy) empfohlen werden sollte, 
während eine Kurzbestrahlung von 1 x 8 Gy, die 
einer EQD2 von nur 12 Gy entspricht, nur bei sehr 
kurzer Prognose angewandt werden sollte.

Der Endpunkt partielle oder komplette Rekalzifi-
zierung konnte von denselben Autoren (Matuschek 
et al. 2015) für 108 Läsionen bei 69 Patienten aus-
gewertet werden und wurde zu 48 % erreicht. In der 
Multivariatanalyse erwies sich die höhere Dosis 
(EQD2) als einziger signifikanter prognostischer 
Faktor, bei einer Dosissteigerung von 30 auf 40 Gy 
EQD2 stieg die Rekalzifierungswahrscheinlichkeit 
um 12 %. Alle Patienten erhielten im Übrigen eine 
anti-osteoklastische Systemtherapie. Diese Daten 
korrelieren mit einer älteren Multivariatanalyse 
(Balducci et al. 2011), wo ebenfalls höhere Rekalzi-
fizierungsraten bei hohen Gesamtdosen beobachtet 
wurden.

Für Myelomläsionen kann eine Dosis bzw. Fraktio-
nierung für die Radiotherapie aufgrund der retros-
pektiven Daten auch weiterhin nicht mit sehr hohem 
Evidenzgrad formuliert werden. In den Internatio-
nal Myeloma Working Group recommendations for 
the treatment of multiple myeloma-related bone 
disease von 2013 (Terpos et al. 2013) und Clinical 
Practice Guidelines in Oncology, Multiple Mye-
loma, Version 2.2016 (Anderson et al. 2015) wur-
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den die obigen Daten nicht berücksichtigt und es 
werden weiterhin nur Dosen bis 30 Gy empfohlen. 

Klarer zu bestimmen sind die Dosisobergrenzen: 
Nach Bestrahlung von Skelettabschnitten mit über 
40–45 Gy (fraktionierte Bestrahlung) muss mit einer 
Devitalisierung der Osteoblasten gerechnet werden, 
sodass dann radiogene Frakturen drohen; nur bei 
Beschränkung auf sehr kleine Bestrahlungsvolu-
mina (Radiochirurgie) können höhere Dosen einge-
setzt werden. Insbesondere in kurativen Situationen 
mit limitiertem Befall sowie bei solitärem Befall 
(s. u.) kann dies jedoch klinisch indiziert sein.

Zur simultanen Verabreichung von Radiotherapie 
und Systemtherapie liegen wenige Daten vor. Ein 
Kongressbeitrag von 2013 (Shin et al. 2013) sowie 
Matuschek et al. (2015) fanden keine additive Toxi-
zität bei Patienten, die unter Therapie mit Bortezo-
mib, Carfilzomib, Thalidomid oder Lenalidomid 
bestrahlt wurden. So geringe Fallzahlen können 
natürlich nicht die wünschenswerte Sicherheit 
bezüglich potenzieller additiver Toxizität bieten. 
Vorsicht ist weiterhin vor allem bei Mitbestrahlung 
von Organen, Darm, Ösophagus, Rückenmark und 
großen Hautarealen geboten.

Ganzkörperbestrahlung

Eine Ganzkörperbestrahlung (TBI) im Rahmen 
einer kurativen myeloablativen Therapie (MT) bzw. 
Hochdosistherapie (HDT) wird seit den Ergebnis-
sen der randomisierten Studie von Moreau et al. 
(2002), in der eine Chemotherapie mit Melphalan 
und nachfolgender autologer Blutstammzelltrans-
plantation mit einer Kombination von Melphalan 
plus Ganzkörperbestrahlung verglichen wurde, 
nicht mehr empfohlen. In dieser Studie konnte kein 
Vorteil in der Kombination gesehen werden, was 
insbesondere auf eine erhöhte Toxizität und auf die 
Einschränkung von Folgechemotherapien zurück-
geführt wurde. Der Einsatz ist somit eventuellen 
weiteren Studien vorbehalten.

Solitäres Plasmozytom

Indikation und Ergebnisse

Solitäre Plasmozytome des Knochens und der 
Weichteile sind seltene Erkrankungen und machen 

zirka 5 % der Plasmazellerkrankungen aus. Die 
solitären Plasmozytome des Knochens treten vor-
wiegend in den blutbildenden Knochen auf, Weich-
teilplasmozytome zu mehr als 90 % im Bereich der 
Schleimhäute der oberen Atemwege (insbesondere 
im Kopf-Hals-Bereich) (Tsang et al. 2001).

Die lokal ablative Strahlentherapie ist eine potenzi-
ell kurative Therapie solitärer Plasmozytome. 
Durch verbesserte Staging-Bildgebung, u. a. mit 
FDG-PET-Untersuchungen, können echt solitäre 
Befunde mit höherer Sicherheit diagnostiziert wer-
den (Schirrmeister et al. 2003). 

Zum Dosiseffekt bei fraktionierter Radiotherapie 
liegen kleinere Fallserien vor. Solitäre ossäre Plas-
mozytome galten früher als kontrolliert, wenn auf 
einfachen Röntgenbildern eine Sklerosierung und 
Remineralisierung eingetreten war. In der 3D-Bild-
gebung können Weichteiltumoren persistieren, der-
gleichen anormale Signale in MRT-Untersuchun-
gen (Liebross et al. 1998). Die Definition der loka-
len Kontrolle war vermutlich in den publizierten 
Kollektiven nicht immer einheitlich, was Aussagen 
zu Dosiseffekten erschwert. 

Für das solitäre extramedulläre Plasmozytom des 
Kopf-Hals-Bereichs wurden in einem kleinen Kol-
lektiv von 17 Patienten bei einer Gesamtdosis von 
mindestens 45 Gy keine lokalen Rezidive beobach-
tet, während bei Dosen unter 45 Gy eine lokale 
5-Jahres-Tumorfreiheit von 50 % beobachtet wurde 
(Tournier-Rangeard et al. 2006). Es wurde aber 
auch eine 100 % lokale Rezidivfreiheit bei Dosen 
von 40–50,4 Gy berichtet (Chao et al. 2005); ande-
rerseits wurden lokale Persistenz/Rezidive bei über 
5 cm großen Läsionen auch nach 45–50 Gy beob-
achtet (Tsang et al. 2001). Werden niedrigere 
Bestrahlungsdosen angewandt oder ist der Befall 
über 5 cm ausgedehnt, ist die Kombination mit chi-
rurgischem Vorgehen möglicherweise ein Vorteil 
(Sasaki et al. 2012).

Lediglich bei intrakraniellen Plasmozytomen gibt 
es Hinweise dafür, dass vor einer Strahlentherapie 
ein operativer Eingriff sinnvoll sein kann. Für eine 
definitive Stellungnahme sind die vorliegenden 
Fallzahlen jedoch zu klein (Bindal et al. 1995, He et 
al. 2009).

Patienten mit solitären Plasmozytomen des Kno-
chens entwickeln später häufiger ein multiples 
Myelom (zirka 64 % nach 5–10 Jahren) als Patien-
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ten mit Weichteilplasmozytomen (zirka 8–36 % 
multiple Myelome nach 2–10 Jahren) (Tsang et al. 
2001, Strojan et al. 2002, Dagan et al. 2009). Beim 
ossären solitären Plasmozytom werden häufiger in 
der Serumelektrophorese und im Urin niedrige 
Spiegel von monoklonalem Protein nachgewiesen. 
Wenn nach lokaler Radiotherapie der Spiegel 
abfällt, so ist das im Verlauf seltener mit einer Kon-
version zum multiplen Myelom assoziiert (Liebross 
et al. 1998).

Eine Kombination von lokaler Radiotherapie und 
Systemtherapie wurde in kleinen Fallzahlen ver-
sucht, kann aber in ihrer Wertigkeit bislang nicht 
beurteilt werden.

Durchführung der Therapie

Zielvolumen

Die Definition des Zielvolumens erfolgt am nativen 
Planungs-CT. Zur besseren Konturierung assoziier-
ter Weichteiltumoren sollte, insbesondere in sensib-
len Bereichen wie dem Spinalkanal, auch eine MRT 
vorliegen.

Solitäre Plasmozytome des Knochens: Ist das soli-
täre Plasmozytom in einem kleinen Knochen lokali-
siert, so wurde in den vorliegenden Fallsammlungen 
mit oft älteren Bestrahlungstechniken der gesamte 
Knochen einbezogen, oft auch angrenzende Wirbel-
körper. Bei Lokalisation in großen Knochen wurde 
nur der befallene Anteil mit größerem Sicherheits-
saum inklusive Weichteiltumor als Zielvolumen 
definiert (Tsang et al. 2001, Knobel et al. 2006).

Bei den extraossären solitären Plasmozytomen des 
Kopf-Hals-Bereichs wird meist nur die Läsion mit 
Sicherheitssaum ins Zielvolumen einbezogen. Eine 
intensitätsmodulierte Radiotherapie kann hier eine 
optimierte Schonung von empfindlichen Nachbar-
organen bewirken. Vereinzelt wurden Lymphkno-
tenrezidive beobachtet, sodass in Regionen mit 
starker lymphatischer Versorgung die Mitbestrah-
lung des Lymphabflusses erwogen werden kann. 
Bei Befall der Nasenhaupt- oder -nebenhöhlen soll-
ten angrenzende Höhlen großzügig einbezogen 
werden, denn diese Lokalisation ist mit einem 
höheren Lokalrezidivrisiko behaftet. Benachbart 
auftretende Rezidive sind oftmals durch erneute 
Radiotherapie kurativ behandelbar (Creach et al. 
2009).

Dosis und Fraktionierung 

Aus den vorliegenden kleinen Fallserien können 
keine Dosisangaben mit hohem Evidenzgrad abge-
leitet werden. Für das solitäre ossäre Plasmozytom 
konnte in der größten publizierten Fallsammlung 
des Rare Cancer Network für die lokale Kontrolle 
bei einem Dosisspektrum von 30 bis > 50 Gy 
(umgerechnet auf Äquivalenzdosen EQD2) keine 
Dosisabhängigkeit nachgewiesen werden (Knobel 
et al. 2006). Dagegen scheint sich für das extraos-
säre solitäre Plasmozytom abzuzeichnen, dass ab 
einer Dosis von 40–45 Gy à 1,8 oder 2,0 Gy Lokal-
rezidive sehr selten sind. Größervolumige Läsionen 
(> 5 cm) könnten möglicherweise von einer leichten 
Dosissteigerung bis 50 Gy profitieren (Knobel et al. 
2006, Bachar et al. 2008).
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Operative Therapie

H. R. Dürr, H. Rechl

Pathologische Frakturen treten im Krankheitsver-
lauf bei über 50 % der Myelompatienten auf, sie 
betreffen in der Mehrzahl die Wirbelsäule, die Rip-
pen und die stammnahen Extremitäten. Weniger als 
15 % der Osteolysen zeigen unter alleiniger Che-
motherapie eine knöcherne Restitution. Nach allei-
niger Strahlentherapie mit Herddosen über 35 Gy 
liegen in zirka 25 % der Osteolysen noch vitale 
Tumoranteile vor. Bei bereits eingetretenen Fraktu-
ren bleiben Defekt und Instabilität an den Röhren-
knochen meist unverändert bestehen, lediglich in 
den Wirbelkörpern kann es nach alleiniger Strah-
lentherapie pathologischer Frakturen oder fraktur-
gefährdeter Läsionen zu einer Reossifizierung und 
Stabilisierung kommen (Kyle/Elveback 1976, Dürr 
et al. 1997).

Um die Tumorausdehnung einschätzen zu können, 
wird bei pathologischen Frakturen oder frakturge-
fährdeten Läsionen eine radiologische Darstellung 
des gesamten betroffenen Knochenkompartiments 
bzw. der gesamten Wirbelsäule gefordert.  Sinnvoll 
ist bei spinalen Läsionen initial und im Rezidivfall 
eine MRT zur Beurteilung des Weichteilanteils, 
ansonsten bzw. initial additiv eine CT zur Beurtei-
lung der Stabilität.

Die operative Therapie dient der Behandlung dro-
hender oder manifester pathologischer Frakturen 
und ihrer Komplikationen (insb. neurologischer 
Ausfälle) oder von Fällen anderweitig nicht 
beherrschbarer Schmerzsymptomatik. Wichtigstes 
Ziel ist der Erhalt oder die Wiederherstellung der 
Mobilität des Patienten. Osteolysen nicht tragender 
Skelettabschnitte wie Rippen, Schädel und Skapula 
stellen in der Regel keine Indikation zur operativen 
Intervention dar (Fidler 1981, Utzschneider et al. 
2011, Mavrogenis et al. 2012).

Extremitäten

Von einer Frakturgefahr wird generell bei Osteoly-
sen über 2,5 cm Durchmesser und einer Kortikalis-
destruktion von mehr als 50 % ausgegangen. Am 
Femur (insbesondere proximal) und Humerus ist 
aufgrund der statisch-mechanischen Belastung jede 
kortikale Arrosion mit einer erhöhten Frakturgefahr 
verbunden (Hipp et al. 1995). Bei einer Lebenser-
wartung von voraussichtlich über 3 Monaten und 
diaphysären Läsionen werden stabilisierende Ver-
fahren mit Tumorresektion oder -reduktion und 
Defektüberbrückung mit PMMA-Zement oder die 
endoprothetische Überbrückung empfohlen. Diese 
Verbundosteosynthesen stellen an den langen Röh-
renknochen schnelle Operationsverfahren dar, wel-
che bei kurzer Operationszeit in der Regel die 
sofortige Belastung der betroffenen Extremität 
gestatten. 

Der endoprothetische Ersatz eines Gelenks oder 
Knochensegmentes ist bei ausgedehnten Knochen-
destruktionen oder Läsionen gelenkbildender Kno-
chenabschnitte indiziert. Die osteosynthetische Sta-
bilisierung durch intramedulläre Schienung – mit 
nachfolgender Bestrahlung – kann ebenfalls zur 
knöchernen Konsolidierung führen, birgt aber im 
Langfristverlauf die Gefahr eines Bruchs der Osteo-
synthese bei persistenter Pseudarthrose. 

Obere Extremität

Aufgrund der oft multiplen Osteolysen sind statisch 
belastbare obere Extremitäten für die Mobilisation 
an Gehstützen dringend erforderlich. Bei tumor-
freier Epiphyse und stabilem Gelenkkörper stellt 
die Verbundosteosynthese eine gute Option dar. Für 
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epiphysäre Läsionen mit Gelenkbeteiligung oder 
Defekte mit größerem Knochensubstanzverlust bie-
ten sich die spezialendoprothetische Versorgung 
oder die Versorgung mit winkelstabilen Implantaten 
an. Sie ermöglichen eine weitgehend schmerzfreie 
Beweglichkeit des Schultergelenks. Im diaphysären 
Bereich sind auch intramedulläre Versorgungen 
möglich. Die Komplikationsrate der geschilderten 
Operationsmethoden ist an der oberen Extremität 
gering.

Untere Extremität

Vorrangiges Ziel der operativen Therapie ist auch 
hier die schnellstmögliche Wiederherstellung oder 
Erhaltung belastbarer Gliedmaßen. Liegt die Läsion 
proximal, kann nach entsprechender Resektion die 
Implantation einer zementierten Standardendopro-
these erfolgen (Abbildung 1). Bei Osteolysen oder 
Frakturen der peritrochantären Region und bei aus-

gedehnten Knochendefekten sind zementierte Spe-
zialprothesen zum Ersatz des proximalen Femurs 
das Verfahren der Wahl (Abbildung 2). Die Zemen-
tierung bietet hier den Vorteil der sofortigen Stabili-
tät und Markraumplombage.  

Läsionen im diaphysären Femur sowie in den pro-
ximalen und distalen Metaphysen stellen die Haupt-
indikation für Verbundosteosynthesen oder 
Marknagelungen dar. Zur Überbrückung dieser 
Läsionen stehen ebenfalls diaphysäre Endoprothe-
sen mit Zementverankerung in der Meta- und Epi-
physe zur Verfügung, die auch bei ausgedehnten 
Substanzdefekten nach Frakturen eine ausgegli-
chene Beinlänge und damit eine verbesserte Funk-
tion erlauben (Rechl et al. 1993). Nach Verbundos-
teosynthese oder endoprothetischem Ersatz tumor-
tragender Knochenabschnitte an der unteren 
Extremität sind 89 % der Patienten kurzfristig 
remobilisierbar, bei fast 80 % kann durch den ope-
rativen Eingriff Schmerzfreiheit erzielt werden. Als 

Abbildung 1�.  Zementierte Standard
endoprothese bei einer 65-jährigen 
Patientin mit Hüftkopfdestruktion.

Abbildung 2�.  Spezialprothesenversor-
gung bei einer 59-jährigen Patientin 
mit pertrochantärer Fraktur.
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häufigste Komplikation ist die Luxation der Spezi-
alprothesen am Hüftgelenk zu erwarten. Das Risiko 
der aseptischen Lockerung einer zementierten Spe-
zialendoprothese liegt hier unter 5 %. Die Infekti-
onsrate ist gering. Bei Verbundosteosynthesen sind 
lokale Rezidive mit konsekutiver Instabilität und 
erschwerter Versorgung nicht auszuschließen.

Hochproblematisch sind Frakturen des proximalen 
und diaphysären Femurs bei vorbestrahlten Läsio-
nen. Die typischerweise hier durchgeführte intra-
medulläre Versorgung führt leider aufgrund der 
strahlenbedingt protrahierten Frakturheilungsphase 
in vielen Fällen zum lokalen Versagen des intrame-
dullären Kraftträgers (Abbildung 3). Gegebenen-
falls ist hier eine längere Phase der Ent- oder Teilbe-
lastung zu kalkulieren.

Wirbelsäule

Das multiple Myelom ist mit 15 % der häufigste 
Wirbelsäulentumor, neun von zehn Myelompatien-
ten weisen einen manifesten spinalen Tumorbefall 
auf. Problematisch ist ein Stabilitätsverlust durch 
Wirbeldestruktion und Durchbruch des Tumors in 
den Spinalkanal. 8–10 % der Patienten entwickeln 
im Verlauf neurologische Ausfälle, bei jedem Hun-
dertsten kommt es zu einer kompletten Paraplegie. 
Eine routinemäßige MRT-Untersuchung der gesam-
ten Wirbelsäule ist deshalb empfehlenswert. Das 
Vorliegen eines neurologischen Defizits durch ein 
Myelom rechtfertigt nicht per se ein operatives Vor-
gehen, bei stabiler Wirbelsäule ist der primären 
Strahlentherapie zunächst der Vorzug zu geben. 

Abbildung 3�.  Spezial
endoprothesenversor-
gung nach Implantat-
versagen.

Abbildung 4�.  Wirbel-
körperrekonstruktion 
bei einem 59-jährigen 
Patienten mit Sinte-
rungsfraktur.
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Liegt eine inkomplette Querschnittsymptomatik 
vor, kann durch eine umgehende operative oder 
strahlentherapeutische Intervention bei über 70 % 
der Patienten eine Verbesserung der neurologischen 
Ausfälle erreicht werden (Dürr et al. 2002). Ange-
strebt wird die Stabilisierung der Wirbelsäule, ggf. 
in Kombination mit einer gleichzeitigen Dekom-
pression des Rückenmarks oder der Tumorresek-
tion. Durch einen anterioren Zugang kann die 
Rekonstruktion mit Wirbelkörperrekonstruktion 
erfolgen (Abbildung 4). Eine dauerhafte Stabilität 
ist anzustreben (Aebi 1989, Gradinger et al. 1989). 

Alleinige Laminektomien bleiben dem langstrecki-
gen Tumorbefall, anatomisch ungünstig gelegenen 
Läsionen sowie Patienten mit limitierter Prognose 
vorbehalten. Orthetische Maßnahmen dienen ledig-
lich der passageren Stabilisierung während konser-
vativer Therapiemaßnahmen (Jonsson et al. 1992).

Minimalinvasiv durchzuführende Verfahren wie die 
Vertebro- und Kyphoplastie haben seit vielen Jah-
ren Eingang in die Therapie gefunden. Dabei wer-
den entweder in Lokalanästhesie unter Bildwand-
ler- oder CT-Kontrolle ein oder mehrere eingebro-
chene (oder vom Einbruch bedrohte) Wirbelkörper 
perkutan stabilisiert (Abbildung 5) oder, bei der 
Kyphoplastie, nach Schaffung eines Hohlraums 
durch Volumenerweiterung eines eingebrachten 
Ballons oder Katheters, dieser mit Knochenzement 

aufgefüllt. Die klassische Indikation ist die dro-
hende pathologische Fraktur bei noch intakter Hin-
terkante. Typische Indikationen sind aber in der 
Regel schmerzhafte beginnende Wirbelkörpersinte-
rungen mit weitgehender Intaktheit der Hinter-
kante. Die Kyphoplastie ist seitens der möglichen 
Komplikationen, insbesondere der Zementembolie 
oder Thrombose, deutlich sicherer, für den Patien-
ten jedoch schmerzhafter (Narkosenotwendigkeit), 
meist auf eine Höhe begrenzt und kostenaufwendi-
ger. Vertebroplastien lassen sich simultan an mehre-
ren Höhen durchführen. Auch die Kombination 
einer Instrumentation mit zementverankerten 
Schrauben und einer Vertebroplastie ist möglich.

Operative Therapie des „solitären Plasmozytoms“

Das solitäre Plasmozytom, insbesondere der peri-
pheren Lokalisation, sollte therapeutisch nicht als 
Initialstadium eines multiplen Myeloms, sondern 
wie andere solide Einzeltumoren behandelt werden. 
Aufgrund seiner gut abgrenzbaren Ausdehnung bie-
tet es die Möglichkeit, durch eine onkologisch 
adäquate Lokaltherapie ein kuratives Ergebnis zu 
erreichen. Die lokale Tumoreradikation kann dabei 
durch Strahlentherapie oder eine weite operative 
Resektion des Herdes erfolgen. Solitäre spinale und 
stammnahe Läsionen gehen aber, zumeist trotz 

Abbildung 5�. 
Mehretagen- 
Kyphoplastie.
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lokaler Therapie, in kurzer Zeit in eine systemische 
Erkrankung über, sodass die Indikation zu einer 
umfangreichen Resektion zurückhaltend gestellt 
werden sollte.

Prognose

Patienten mit solitären Plasmozytomen haben eine 
deutlich bessere Prognose als systemisch Erkrankte. 
Unter lokaler chirurgischer Therapie und Radiatio 
beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate solitärer Plas-
mozytome 100 %, nach 10 Jahren noch 85 %. Über 
90 % der zum Zeitpunkt der Lokaltherapie als soli-
tär eingestuften Plasmozytome gehen innerhalb von 
10 Jahren, in Einzelfällen auch nach über 15 Jahren, 
in ein multiples Myelom über. Eine sichere retro
spektive Einstufung als solitäre Tumoren kann nach 
lokaler Therapie daher derzeit nur bei ausreichend 
langem tumorfreiem Verlauf oder bioptischer 
Sicherung erfolgen. Tumorfreie Langzeitverläufe 
und Heilungen nach solitären Plasmozytomen sind 
bisher vorwiegend nach onkologisch adäquaten 
operativen Resektionen beobachtet worden 
(Bataille/Sany 1981, Christopherson/Miller 1995, 
Delauch-Cavallier et al. 2003, Mavrogenis et al. 
2012, Suh et al. 2012).

Zusammenfassung

Beim multiplen Myelom, mit heutzutage nicht sel-
ten über 10-jährigen Verläufen, sollte bei der opera-
tiven Versorgung ossärer Läsionen eine dauerhafte 
Rekonstruktion angestrebt werden. Bei der Wahl 
sowohl der Operationsmethode als auch des Opera-
tionszeitpunktes müssen der Allgemeinzustand und 
die Langzeitprognose des Patienten berücksichtigt 
werden. 

Das solitäre Plasmozytom bietet in Kenntnis der 
genauen Ausdehnung und Dignität des Tumors die 
Möglichkeit einer kurativen lokalen Therapie durch 
adäquate Resektion und ausreichend hoch dosierter 
Strahlentherapie, insbesondere bei Läsionen peri-
pherer Skelettabschnitte. Falls eine operative Ent-
fernung des solitären Plasmozytoms durchgeführt 
wird, ist eine Nachbestrahlung nur bei chirurgisch 
und pathologisch inkompletter Resektion indiziert.

Die wichtigsten Indikationen für ein operatives Vor-
gehen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Eine 
weite oder gar radikale Resektion ist beim multip-
len Myelom aus onkologischen Gründen nicht 
erforderlich. Das funktionelle Ergebnis hängt stark 
von der gewählten Rekonstruktion ab.

Die operative Versorgung pathologischer Frakturen 
der Extremitäten ist hinsichtlich Schmerzreduktion, 
funktionellem Ergebnis und Gehfähigkeit allen 
konservativen, strahlentherapeutischen und medi-
kamentösen Therapieansätzen überlegen. Nach 
marginalen oder intraläsionalen Resektionen muss 
eine ausreichend hoch dosierte Radiatio des gesam-
ten Operationsgebietes einschließlich des Zugangs-
wegs angeschlossen werden.
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Remissionsbeurteilung

C. Straka, R. Schmidmaier

Die Beurteilung der Remission, die durch eine spe-
zifische Therapie des multiplen Myeloms erzielt 
wird, hat sich in den letzten Jahren weiter entwi-
ckelt. Einzelne Studiengruppen hatten in der Ver-
gangenheit Remissionskriterien definiert, die aller-
dings relevante Unterschiede aufwiesen. In der 
Literatur trifft man auf die Kriterien von SWOG 
(McLaughlin/Alexanian 1982) und ECOG (Oken et 
al. 1996), der englischen Studiengruppe MRC 
(Child et al. 2003) und der französischen Studien-
gruppe IFM (Attal et al. 2003). 1998 veröffentlichte 
die European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation Remissionskriterien – die sogenannten 
EBMT-Kriterien – die allgemein verbindlich sein 
sollten und in den Jahren danach auch weltweite 
Verbreitung fanden (Blade et al. 1998). 

Remissionskriterien der IMWG

Im Jahr 2006 wurden die „International Uniform 
Response Criteria for Multiple Myeloma“ von der 
International Myeloma Working Group eingeführt 
(Durie et al. 2006), um eine exakte Vergleichbarkeit 
der internationalen Studienergebnisse zu neuen 
Behandlungsstrategien zu gewährleisten. Im Ver-
gleich mit den EBMT-Kriterien erreichten die 
neuen IMWG-Kriterien eine Reihe von Klarstellun-
gen und Verbesserungen für die Anwendungspra-
xis. Durch die Verwendung des Freie-Leichtketten-
Tests (FLC-Test) im Serum kann bei zwei Dritteln 
der Patienten ohne messbares M-Protein eine 
pathologische Ratio mit Erhöhung des klonalen 
FLC-Isotyps nachgewiesen werden (oligosekretori-
sches Myelom). Auch diese Patienten können nun 
in klinische Studien eingeschlossen werden. Für die 
Patienten mit messbarem M-Protein in Serum und 

Urin – Voraussetzung für eine präzise Bestimmung 
der Remission (Tabelle 1) – besteht Übereinstim-
mung zwischen EBMT- und IMWG-Kriterien (CR, 
PR und Progression), sodass aktuelle und zukünf-
tige Studienergebnisse (IMWG-Kriterien) mit den 
Studienergebnissen seit 1998 (EBMT-Kriterien) 
verglichen werden können. An neuen Kategorien 
wurden mit den IMWG-Kriterien die „stringente 
CR“ (sCR) sowie die „very good partial response“ 
(VGPR) eingeführt. In den IMWG-Kriterien wird 
auch unterschieden zwischen Rezidiv und Progres-
sion nach CR. Progression bei CR-Patienten wird 
identisch zu VGPR-, PR- und SD-Patienten defi-
niert. In Tabelle 2 sind die IMWG-Kriterien zur 
Remissionsbeurteilung im Einzelnen angegeben.

Bei der Verwendung der IMWG-Kriterien gibt es 
eine Reihe von speziellen Aspekten zu beachten. 
Bei Niereninsuffizienz kann der Spiegel beider 
freier Leichtketten (κ und λ) erhöht sein. Entschei-
dend ist jedoch auch bei dieser Konstellation das 
Verhältnis κ/λ, welches beurteilt wird; allerdings 
verschieben sich bei Niereninsuffizienz die Refe-
renzwerte für eine pathologische FLC-Ratio (0,37–
3,1). Bei messbarem M-Protein in Serum oder Urin 
wird primär der Verlauf dieser Werte für die Remis-

Tabelle 1�.  Definition der messbaren Erkrankung beim 
multiplen Myelom nach IMWG (Durie et al. 2006).

1) M-Protein im Serum ≥ 1 g/dl

2) M-Protein im Urin ≥ 200 mg/24 h

3) Serum FLC-Testa,  
betroffene Leichtketteb

≥ 10 mg/dl

a wird für die Beurteilung der Remission nur bei oligosekretori-
schem Myelom herangezogen, d. h. wenn (1) und (2) nicht 
gegeben sind
b vorausgesetzt, dass die FLC-Ratio abnormal ist
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Tabelle 2�.  Remissionskriterien der IMWG beim multiplen Myelom (Durie et al. 2006, Kumar et al. 2016).

Minimale Remission (MR) Messbares M-Protein: 
Rückgang des M-Proteins im Serum ≥ 25 % aber ≤ 49 % und Rück-
gang des M-Proteins im 24-h-Sammelurin um 50–89 %  

Zusätzlich (falls ausgangs vorhanden):
≥ 50 % Abnahme der Größe von Weichteilmanifestationen

Partielle Remission (PR) Messbares M-Protein: 
Rückgang des M-Proteins im Serum ≥ 50 % und Rückgang des 
M-Proteins im Sammelurin um ≥ 90 % oder auf < 200 mg in 24 h 
Nicht messbares M-Protein in Serum und Urin: 
≥ 50 % Abnahme der Differenz zwischen betroffener und nicht 
betroffener FLC
 
Wenn FLC-Test nicht informativ:
≥ 50 % Abnahme der Plasmazellinfiltration im Knochenmark, 
wenn Ausgangsinfiltration ≥ 30 % war

Zusätzlich (falls ausgangs vorhanden):
≥ 50 % Abnahme der Größe von Weichteilmanifestationen

Sehr gute partielle Remission (VGPR) Serum- und Urin-M-Protein noch nachweisbar mit Immunfixation, 
aber nicht in der Elektrophorese, oder 
Reduktion des M-Proteins im Serum um ≥ 90 % plus M-Protein im 
Urin < 100 mg in 24 h

Komplette Remission (CR) Negative Immunfixation in Serum und Urin und 
komplettes Verschwinden von Tumormanifestationen im Weichge-
webe und
≤ 5 % Plasmazellen im Knochenmark (Bestätigung durch wieder-
holte Punktion nicht erforderlich)

Stringente komplette  
Remission (sCR)

Erfüllung der Kriterien für eine komplette Remission, wie oben 
angegeben, plus 
fehlender Nachweis von monoklonalen Plasmazellen im Knochen-
mark in der Immunhistochemie und 
normales Verhältnis der FLC im Serum

Stabile Erkrankung (SD) Als Remissionskriterium nicht mehr empfohlen

Progression (auch für Patienten mit CR; 
Endpunkt für die Kalkulation von PFS 
und TTP)

Anstieg ≥ 25 % vom niedrigsten Wert der messbaren Tumormani-
festationen und zusätzlich absoluter Anstieg von:

−− Serum-M-Protein ≥ 0,5 g/dl oder
−− Serum-M-Protein ≥ 1,0 g/dl wenn tiefster Wert ≥ 5 g/dl war oder
−− Urin-M-Protein ≥ 200 mg/24 h oder
−− Serum-FLC > 10 mg/dl (nur bei nicht messbarem M-Protein) 
oder

−− Plasmazellen im Knochenmark ≥ 10 % (nur bei nicht messbarem 
M-Protein und bei nicht informativen FLC) oder

−− neue oder Größenzunahme (≥ 50 %) bestehender Osteolysen 
oder

−− neue oder Größenzunahme (≥ 50 %) bestehender Weichteilmani-
festationen
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sionsbeurteilung herangezogen, der FLC-Test 
kommt hier nur zur Bestimmung einer stringenten 
CR zum Einsatz. Die Quantifizierung des M-Prote-
ins im Urin sollte nach wie vor mit der Urin-Elekt-
rophorese erfolgen. Die Bestimmung der Remis-
sion erfordert eine Bestätigungsuntersuchung; ein 
spezieller zeitlicher Abstand zwischen den beiden 
Untersuchungen ist nicht mehr notwendig. Eine 
Knochenmarkuntersuchung (CR-Definition) wird 
jedoch nicht wiederholt.

Im Jahr 2016 wurde das Thema von der IMWG wie-
der aufgegriffen und in einem Übersichtsartikel neue 
Aspekte der Remissionsbeurteilung bearbeitet und 
kleinere Ergänzungen der Kriterien von 2006 vorge-
nommen (Kumar et al. 2016). Auch wenn eine kom-
plette oder sogar stringente komplette Remission 
festgestellt wurde, ist das wegen der begrenzten Sen-
sitivität der Methoden nicht mit kompletter Tumor-
zellfreiheit gleichzusetzen. Restliche Tumorzellen 
die unterhalb der konventionellen Nachweisgrenzen 
im Knochenmark vorhanden sein können, werden 
als „minimal residual disease“ (MRD) bezeichnet 
und können mit speziellen, hochsensitiven Nach-
weisverfahren wie multiparametrische Durchfluss-
zytometrie, allelspezifische Polymerasekettenreak-
tion (ASO-PCR) oder „next generation sequencing“ 
nachgewiesen werden. Die jeweiligen Verfahren 
haben spezifische Vorteile und Nachteile, die Stan-
dardisierung ist noch nicht abgeschlossen. Die Ver-
fahren werden heute immer häufiger studienbeglei-
tend eingesetzt, besitzen aktuell aber noch keinen 
gesicherten Stellenwert für die Praxis. Das wird sich 
wahrscheinlich in den nächsten Jahren ändern, da 
durch die immer effektiveren Therapien mit Erzielen 
einer Rate an kompletten Remissionen > 50 % eine 

bessere weitere Aufschlüsselung der Remissionstiefe 
innerhalb der Kategorie der kompletten Remission 
erforderlich wird. Bisherige Studienergebnisse bele-
gen bereits die prognostische Bedeutung von MRD 
für das progressionsfreie Überleben und Gesamt-
überleben für alle drei angewandten Methoden. Für 
die Angabe von MRD-Daten in klinischen Studien 
wird von der IMWG zum jetzigen Zeitpunkt emp-
fohlen, das verwendete Verfahren und die Sensitivi-
tät des Nachweises (1 Tumorzelle unter 104 oder 105 
oder 106 Zellen) anzugeben. Von anhaltender MRD-
Negativität wird dann gesprochen, wenn zwei nega-
tive MRD-Messungen mindestens 1 Jahr auseinan-
der liegen. Eine kombinierte MRD-Negativität liegt 
vor, wenn neben dem MRD-negativen Knochenmark 
auch die Bildgebung zur Erfassung extramedullärer 
Herde negativ ist.

Neben subklinischen restlichen Tumorzellen nach 
erfolgreicher Therapie im Knochenmark existiert in 
gleicher Weise das Problem restlicher Myelom-
herde außerhalb des Knochenmarks als potenzielle 
Ursache von Rezidiven. Mit sensitiven Methoden 
wie MRT oder PET/CT lassen sich bei Diagnose-
stellung nicht selten fokale Herde im Knochen-
mark, am Knochen und extramedullär an verschie-
densten Stellen und Organen nachweisen. Eine 
Standardisierung dieser Methoden ist noch nicht 
abgeschlossen. Die MRT besitzt möglicherweise 
eine etwas höhere Sensitivität bei Diagnosestel-
lung, das PET/CT wahrscheinlich Vorteile bei der 
Verlaufsbeobachtung. Für einen anhaltenden The-
rapieerfolg ist auch die Eradizierung dieser Tumor-
herde von Bedeutung. Zukünftig werden diese 
Methoden eine viel umfassendere Beurteilung der 
Remissionstiefe ermöglichen.

Tabelle 2�.  Fortsetzung.

Rezidiv nach CR (nur für den Endpunkt 
DFS relevant)

Wiederauftreten eines M-Proteins im Serum oder Urin, in der 
Immunfixation oder Elektrophorese
Plasmazellen ≥ 5 % im Knochenmark
Auftreten von neuen Osteolysen, Weichteilmanifestationen oder 
einer Hyperkalzämie

Klinisches Rezidiv (optional, keine Ver-
wendung für Kalkulation von PFS oder 
TTP)

Neue Weichteilmanifestationen oder Osteolysen (osteoporotische 
Frakturen zählen nicht)
Größenzunahme (≥ 50 % und ≥ 1 cm) vorbestehender Weichteilma-
nifestationen und Osteolysen
Hyperkalzämie > 2,65 mmol/l (Myelom-bedingt)
Abnahme des Hämoglobins ≥ 2 g/dl (Myelom-bedingt)
Anstieg des Kreatinins ≥ 2 mg/dl (Myelom-bedingt)
Hyperviskosität durch M-Protein
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Endpunkte klinischer Studien

Remissionsraten stellen ein frühes Zielkriterium 
klinischer Studien dar, das kurz nach Therapieab-
schluss verfügbar ist, um die Effektivität neuer 
Regime zu beurteilen. Der empfohlene primäre 
Endpunkt, um Studienergebnisse zu präsentieren, 
ist das progressionsfreie Überleben (PFS). PFS 
wird berechnet vom Beginn der Behandlung bis zur 
Progression oder zum Tod des Patienten. Die 
Angabe des PFS umfasst alle in die Studie einge-
schlossenen Patienten und korreliert in der Regel 
mit dem Gesamtüberleben. Die Zeit bis zur Pro-
gression („time to progression“, TTP) wird berech-
net ab dem Start der Behandlung bis zur Progres-
sion, wobei Todesfälle aus anderen Gründen als 
einer Progression nicht gezählt, sondern zensiert 
werden. Dies ist eine geeignete Methode, um die 
Dauerhaftigkeit des Therapieerfolgs zu bewerten. 
Das krankheitsfreie Überleben („disease-free survi-
val“, DFS) wird vom Zeitpunkt des Eintretens der 
CR bis zum Auftreten eines Rezidivs nach CR 
berechnet, ist unter den aktuellen Gegebenheiten 
beim multiplen Myelom aber noch von untergeord-
neter Bedeutung.
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Antiresorptive Therapie

C. Then, I. Bumeder, S. Otto, R. Schmidmaier, E. von Tresckow, R. Bartl, F. S. Oduncu

Die antiresorptive Therapie hat in den letzten Jah-
ren eine breite Anwendung in der Osteologie, 
Hämatologie und Onkologie gefunden und stellt 
hinsichtlich Wirkung und Anwendbarkeit einen 
Durchbruch in der Behandlung verschiedenster 
Knochenerkrankungen dar. Antiresorptiva in klini-
scher Anwendung umfassen aktuell Bisphospho-
nate und Denosumab. Beim multiplen Myelom 
wird die antiresorptive Therapie zur Prävention und 
Behandlung tumorbedingter Komplikationen wie 
Hyperkalzämie und Skeletal-related events (SRE), 
die sich in Form von Knochenschmerz, Skelettdest-
ruktion (Osteolysen und/oder Osteoporose) und 
Frakturen manifestieren, eingesetzt. Für Bisphos-
phonate und Denosumab wurden zusätzlich direkte 
und indirekte Antitumorwirkungen nachgewiesen. 

Mechanismen und Formen der Skeletal-related 
events (SRE)

Das multiple Myelom ist nicht allein eine maligne 
Erkrankung des Knochenmarks, sondern eine gene-
ralisierte Knochenkrankheit mit folgenschwerer 
Skelettdestruktion. Zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung finden sich bei einem Großteil der Patien-
ten knochenspezifische Symptome und Befunde 
(Tabelle 1.). 

Der Knochendestruktion beim multiplen Myelom 
liegt eine Störung des Gleichgewichts aus Kno-
chenauf- und -abbau zugunsten des osteoklasti-
schen Abbaus zugrunde. Ursächlich ist eine Zyto-
kin-Imbalance mit einem Überwiegen von Osteo-
klasten aktivierenden im Vergleich zu Osteoklasten 
hemmenden oder Osteoblasten aktivierenden Fak-
toren. 

Zu den Osteoklasten aktivierenden Faktoren zählen 
verschiedene Interleukine (IL-6, IL-3, IL-1β), der 
Tumornekrosefaktor α und eine Reihe weiterer 
Zytokine. Die Mehrzahl dieser Faktoren wirken 
über den Signalweg des Receptor activator of nuc-
lear factor kappa B (RANK) und seinen Liganden 
RANKL, der zur Gruppe der Tumornekrosefaktoren 
gehört. RANK wird auf Osteoklasten-Vorläuferzel-
len exprimiert, deren Reifung, Überleben und Proli-
feration durch die Bindung von RANKL gefördert 
wird. Beim multiplen Myelom ist die RANKL-
Expression erhöht. Die gesteigerte Sekretion Osteo-
klasten aktivierender Faktoren inklusive RANKL 
wird durch direkte (über Integrine) und indirekte 
(über weitere Zytokine) Interaktionen zwischen 
Myelom-, Stroma- und Knochenzellen gesteuert. 

IL-6 wird beim multiplen Myelom vor allem in 
nicht malignen Zellen des Knochenmarks (Stroma-
zellen, Osteoblasten und Osteoklasten) gebildet. 
Myelomzellen können die IL-6-Produktion in 
Osteoblasten entweder durch direkten Zellkontakt 
oder über lösliche Faktoren wie den Vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) steigern. IL-6 wiede-
rum stimuliert das Wachstum der Myelomzellen 
und die Bildung von RANKL; die Aktivierung des 

Tabelle 1.�  Knochenspezifische Symptome und 
Befunde zum Zeitpunkt der Diagnose eines MM  
(aus: Bartl et al. 2006).

Symptom/Befund Häufigkeit des Auftretens

Knochenschmerz 55 %

Osteolysen 45 %

Osteoporose 40 %

Spontanfrakturen 18 %

Hyperkalzämie 16 %
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RANKL-RANK-Signalwegs fördert die Knochen-
destruktion. Durch diesen und ähnliche Mechanis-
men werden die erhöhte Knochenresorption und 
das Fortschreiten des Tumorwachstums zu einem 
sich gegenseitig unterhaltenden Prozess (Terpos/
Dimopoulos 2005, Bartl et al. 2007, Walker et al. 
2014, Farrier et al. 2016). 

Antiresorptiva: Präparate und Pharmakokinetik 

Bisphosphonate

Bisphosphonate sind stabile Analoga des physiolo-
gisch vorkommenden Pyrophosphats, bei denen der 
Sauerstoff der zentralen P-O-P-Bindung durch 
Kohlenstoff ersetzt wurde (P-C-P-Bindung) (Abbil-
dung 1). Bisphosphonate ohne Stickstoffsubstitu-
tion (Clodronat und Etidronat) und Aminobisphos-
phonate (Pamidronat, Alendronat, Ibandronat und 
Zoledronat) unterscheiden sich im molekularen 
Wirkungsmechanismus. Bisphosphonate ohne 

Stickstoffsubstitution induzieren den nekrotischen 
und apoptotischen Zelltod von Makrophagen und 
Osteoklasten nach Metabolisierung in das nicht 
hydrolysierbare ATP-Analog APCCl2P. Aminobis-
phosphonate hemmen den Mevalonsäure-Stoff-
wechsel, der für die postranslationale Prenylierung 
von Proteinen wie Ras, Rho, Rab und Rac notwen-
dig ist, durch Enzymblockade. Das Fehlen dieser 
Proteine führt zur Proliferationshemmung, Induk-
tion von Apoptosekaskaden und Verminderung der 
Chemoresistenz (Rogers et al. 2000, Schmidmaier 
et al. 2004, 2006). Die Aktivität der Aminobisphos-
phonate wird vom pH-Wert beeinflusst, wobei 
Zoledronat bei einem pH-Wert von 6,1 in aktiver 
Form vorliegt, Ibandronat bei einem pH von 3,9 
(Osteoklasten-pH: 1–2).

Bisphosphonate werden nach Resorption bzw. Infu-
sion auf der Knochenoberfläche gespeichert oder 
unverändert über die Nieren ausgeschieden. Die 
renale Clearance geschieht über glomeruläre Filtra-
tion und aktive tubuläre Sekretion. Im Gegensatz 
zum Blut (Halbwertszeiten 1–15 Stunden) beträgt 
die Halbwertszeit im Skelett viele Jahre, ähnlich 
wie bei anderen Substanzen mit hoher Affinität zum 
Knochen (z. B. Tetrazyklin, Strontium und Fluorid). 
Die rasche Aufnahme in den Knochen bedeutet, 
dass die Weichteile und inneren Organe den Bis-
phosphonaten nur kurze Zeit ausgesetzt sind. Bis-
phosphonate haben eine unterschiedlich starke Affi-
nität zum Hydroxylapatit: Zoledronat weist mit 
einem Wert von 3,4 die höchste Affinität auf, gefolgt 
von Alendronat (2,8), Ibandronat (2,3) und Risedro-
nat (2,1). Wirksam ist nur der dünne Bisphospho-
natbelag auf der Oberfläche des Knochens, nicht 
das in den Knochen eingelagerte Bisphosphonat. 
Das im Rahmen der Knochenerneuerung freige-
setzte Bisphosphonat ist jedoch erneut wirksam. 

Bisphosphonate werden je nach Präparat oral als 
Tabletten oder intravenös in Form von Infusionen 
oder Injektionen verabreicht (Abbildung 2). In der 
Hämatologie/Onkologie wird die intravenöse 
Applikation bevorzugt, da hierdurch rasch hohe 
Wirkspiegel im Serum und hohe Bisphosphonat-
konzentrationen auf der Knochenoberfläche 
erreicht werden. Die früheste pharmakologische 
Wirkung wird nach 24 Stunden beobachtet (Cre-
mers et al. 2005, Schmidmaier et al. 2006, Bartl et 
al. 2007, Cremers/Papapoulos 2011).

Abbildung 1�.  Molekulare Struktur der Bisphosphonate. 
Die verschiedenen Bisphosphonate unterscheiden sich 
nur durch die beiden Liganden R1 und R2. Die Bis-
phosphonate, schematisch als kleine Zangen abgebildet, 
lagern sich bevorzugt in den Resorptionslakunen auf 
der „wunden“ Knochenoberfläche ab. Dort werden sie 
von Osteoklasten phagozytiert oder von Osteoblasten in 
den Knochen eingebaut.
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Denosumab

Denosumab („density os human monoclonal anti-
body“) ist ein humaner monoklonaler IgG2-anti-
RANKL-Antikörper. Denosumab wird subkutan 
injiziert. Im Gegensatz zu Bisphosphonaten akku-
muliert es nicht im Knochen, sodass der Effekt nach 
Absetzten reversibel ist. Die Halbwertszeit in der 
Zirkulation beträgt ca. 26 Tage (Yee/Raje 2012). 
Denosumab wird über das retikuloendotheliale Sys-
tem aus der Zirkulation entfernt, sodass keine Inter-
ferenzen mit der Nierenfunktion entstehen (Baron 
et al. 2010).

Wirkungen der Bisphosphonate

Bisphosphonate können bei Myelompatienten 
nachweislich SREs reduzieren. Zoledronat kann 
zudem das progressionsfreie und das Gesamtüber-
leben verlängern. Folgende Wirkungsmechanismen 
sind bisher bekannt (Morgan et al. 2010, Walker et 
al. 2014):

Hemmung der Knochenresorption

Der klinische Haupteffekt der Bisphosphonate ist 
die Hemmung der Knochenresorption, die inner-
halb von 1–2 Tagen einsetzt. Der Effekt ist unab-
hängig davon, ob das Bisphosphonat auf einmal 
(Infusion) oder fraktioniert (tägliche oder wöchent-
liche Tabletteneinnahme) gegeben wird. Entschei-
dend für die Wirkung ist die applizierte Gesamt-
menge. Die Verminderung der Knochenresorption 
wird begleitet von einer positiven Kalziumbilanz.

Die Mechanismen, die zur Hemmung der Knochen-
resorption führen, sind komplex (Abbildung 3). Die 
primären Zielzellen der Bisphosphonatwirkung 
sind Osteoklasten und deren Vorläuferzellen. 

−− Hemmung der Osteoklastenaktivität: Nach Auf-
nahme des Bisphosphonats durch Osteoklasten 
kommt es zu einer Verminderung von deren zel-
lulärer Leistung, z. B. der Synthese prenylierter 
Proteine (u. a. Ras, Rho, Rac, Rab) sowie der 
Säure- und Enzymproduktion. Elektronenmikro-
skopisch findet man des Weiteren Veränderun-
gen des Zytoskeletts, eine Depolymerisierung 
der Mikrotubuli und eine Retraktion der Ruffled 
border. 

−− Hemmung der Osteoklastenadhäsion: Die 
Beschichtung der Resorptionslakune mit Bis-
phosphonat behindert das „Andocken“ der 
Osteoklasten auf der Knochenoberfläche und 
beeinträchtigt das für den Resorptionsprozess so 
wichtige extrazelluläre Milieu zwischen der 
Ruffled border und der Knochenoberfläche. 

−− Abnahme der Osteoklastenzahl: Bisphosphonate 
hemmen die Proliferation von Makrophagen und 
deren Rekrutierung und Fusion zu Osteoklasten. 
Zudem bewirken Bisphosphonate eine vorzeitige 
Induktion der Apoptose von Osteoklasten und 
deren Vorläuferzellen. Folge der verkürzten 
Lebensdauer ist eine Reduktion der Osteoklas-
tenzahl. 

−− Bisphosphonate können auch indirekt über Wir-
kungen auf Osteoblasten die Osteoklastenrekru-
tierung und -aktivierung hemmen (osteoclast 
resorption inhibitor, ORI). Zudem haben Bis-
phosphonate einen positiven Effekt auf die Kno-
chenbildung. In Knochenbiopsien von Patienten 
mit multiplem Myelom wurde nach Bisphospho-
natgabe ein Anstieg der Osteoblasten- und 
Osteoidsäume beobachtet (Bartl et al. 2007). 

Abbildung 2�.  Pharmakokinetik der Bisphosphonate.
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Antitumorwirkung

Besonders interessant ist die Tatsache, dass Antire-
sorptiva (nachgewiesen für die Aminobisphospho-
nate Zoledronat und Pamidronat) neben der Reduk-
tion der SRE auch einen Antitumoreffekt aufweisen 
können, der in vitro, in Mausmodellen und auch in 
klinischen Studien nachgewiesen wurde. Bisphos-
phonate wirken additiv/synergistisch mit der Che-
motherapie, jedoch konnten auch unter alleiniger 
Bisphosphonattherapie innerhalb eines Jahres die 
folgenden antiproliferativen Wirkungen festgestellt 
werden:

−− Reduktion des M-Proteins um bis zu 20 %
−− Reduktion der Myelomzellmasse um bis zu 20 %
−− Wechsel auf ein prognostisch günstigeres Wachs-

tumsmuster
−− Reduktion der Tumorproliferationsrate (Ki-67 

und PCLI)

Für den Antitumoreffekt spielen vermutlich meh-
rere Mechanismen eine Rolle (Morgan et al. 2010, 
Coleman et al. 2012, Walker et al. 2014). Zum einen 
sind teilweise recht simple Mechanismen wichtig, 
die im Zusammenhang mit der antiresorptiven Wir-
kung stehen:

−− Da die Knochendestruktion durch antiresorptive 
Medikamente gebremst wird, gibt es weniger 
Platz für die Expansion der Myelomzellen.

−− Die natürlichen Knochenbarrieren gegen die 
Tumorexpansion bleiben intakter, wodurch 
sowohl die Streuung als auch die Implantation 
von Absiedelungen unwahrscheinlicher wird.

−− Durch den Bisphosphonatbelag auf dem Kno-
chen wird möglicherweise die Tumorzelladhä-
sion gestört.

−− Durch die Hemmung der Osteoklasten werden 
weniger Zytokine freigesetzt, die das Myelom-
wachstum stimulieren (z. B. IL-6), sodass das 
lokale Milieu weniger Myelom-begünstigend 
wirkt und der sich selbst unterhaltende Prozess 
aus Knochenresorption und Myelomwachstum 
unterbrochen wird.

Es wurden aber auch Mechanismen unabhängig 
von der antiresorptiven Wirkung beschrieben:

−− Bisphosphonate haben, ähnlich dem Effekt auf 
Osteoklasten und Makrophagen, auch einen pro-
apoptotischen Effekt auf Myelomzellen. 

Abbildung 3�.  Zelluläre und biochemische Wirkungs
mechanismen stickstoffhaltiger Bisphosphonate (z. B.
Alendronat, Risedronat, Pamidronat, Ibandronat und 
Zoledronat) im Osteoklasten. Links: Bisphosphonate 
lagern sich auf der Knochenoberfläche in den Resorpti-
onslakunen unter den Osteoklasten ab. Sie werden von 
den Osteoklasten resorbiert und führen zu einer Zell
inaktivierung und zum Schwund der „ruffled border“. 
In höheren Dosen kommt es zusätzlich zu einer gestei-
gerten Apoptose der Osteoklasten. Rechts: Biosynthese-
weg der Sterole und Isoprenoide. Diese Synthese-
schritte laufen im Zytoplasma des Osteoklasten ab. 
HMG-CoA = 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A, 
PP = Pyrophosphat. 1/2/3 = unterschiedliche Generatio-
nen der Bisphosphonate mit ihren Angriffspunkten. Bis-
phosphonate der 2. und 3. Generation führen zu einem 
Aufstau von Isopentenyl-PP, Auslöser der „Akutphase-
reaktion“. Diese kann durch gleichzeitige Gabe von 
Clodronat gemildert werden, da Clodronat die Synthese 
von Isopentenyl-PP hemmt.
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−− Bisphosphonate scheinen über eine Beeinflus-
sung des Gefäß- und Stromasystems des Kno-
chenmarks anti-angiogenetische Effekte auszu-
üben (ähnliche Veränderungen wie bei Gabe von 
Thalidomid). 

−− Des Weiteren könnten Bisphosphonate zytotoxi-
sche Wirkung auf Myelomzellen durch Aktivie-
rung von T-Lymphozyten fördern. 

Die Interaktionen der Tumorzellen mit Gefäßsys-
tem, Immunsystem, Knochenmark, Knochen und 
Stroma sind in Abbildung 4 zusammengefasst. 

Denosumab

Denosumab bindet mit sehr hoher Affinität an 
RANKL und hemmt so dessen Interaktion mit 
RANK. Wie oben ausgeführt, ist der RANKL-
RANK-Signalweg essenziell für Differenzierung, 
Funktion und Überleben von Osteoklasten. 

Die Indikationen von Bisphosphonaten und Deno-
sumab überschneiden sich teilweise, allerdings 
besitzt Denosumab beim multiplen Myelom weder 
eine Zulassung noch eine Leitlinienempfehlung 
(Then et al. 2015). Vor allem über eine eventuelle 
Antitumorwirkung von Denosumab besteht bislang 
noch keine abschließende Klarheit: Der RANKL-
RANK-Signalweg könnte eine Rolle bei der 

Tumorgenese und -proliferation spielen – dann 
hätte seine Hemmung eine Antitumorwirkung 
(Jones et al. 2006, Schramek et al. 2010) – oder 
sogar einen tumorfördernden Effekt haben sowie 
eine erhöhte Infektionsgefahr bedingen, denn 
RANKL ist Kostimulator der T-Zell-Aktivierung 
und der Lymphozytenentwicklung (Wong et al. 
1997, Kong et al. 1999, Sutton/Riche 2012). Spezi-
ell beim multiplen Myelom fanden sich im Ver-
gleich zur Therapie mit Zoledronat Hinweise auf 
einen Überlebensnachteil, der bei anderen Maligno-
men nicht festgestellt wurde (Henry et al. 2011).

Nebenwirkungen

Bisphosphonate und Denosumab sind insgesamt 
sehr gut verträglich. Die in der Therapie nicht mali-
gner Erkrankungen sehr seltenen schwerwiegenden 
Nebenwirkungen können sich jedoch bei maligner 
Grunderkrankung und hohen Dosen potenter Anti-
resorptiva häufen. Daher muss der Patient über die 
wichtigsten Komplikationen und eventuelle 
Beschwerden aufgeklärt und im Laufe der Behand-
lung gezielt danach befragt und untersucht werden. 
Hierbei sind insbesondere die Untersuchung des 
Zahnstatus und die Befragung nach geplanten zahn-
ärztlichen Eingriffen von Bedeutung. Sollen für die 
Indikation nicht zugelassene Präparate eingesetzt 
werden, muss nach Aufklärung das schriftliche Ein-
verständnis des Patienten eingeholt werden. Nie-
ren- und Leberfunktion, Blutbild, Kalzium, Magne-
sium, Phosphat, Vitamin D und alkalische Phospha-
tase im Serum sollten initial und im Verlauf 
kontrolliert werden.

Medikamentenassoziierte Kieferosteonekrose

Inzidenz, Pathogenese und Risikofaktoren 

Die medikamentenassoziierte Kieferosteonekrose 
(medication-related osteonecrosis of the jaw, 
MRONJ) ist eine insgesamt seltene, aber schwer-
wiegende Komplikation antiresorptiver Therapien. 
Ein gehäuftes Auftreten von MRONJ wurde unter 
hoch dosierter, kurzintervalliger Langzeittherapie 
mit Zoledronat und Pamidronat bei Patienten mit 
metastasierten Karzinomen oder multiplem Mye-
lom berichtet. In einer Studie mit 120 Myelompati-
enten nach Hochdosischemotherapie und autologer 
Stammzelltransplantation betrug die Inzidenz sogar 
23 % (Then et al. 2012). Das MRONJ-Risiko ist 

Abbildung 4�.  Wirkmechanismen der Bisphosphonate 
(BIS) bei Tumoren (z. B.Myelom) im Knochenmark.
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unter Denosumab vermutlich nicht geringer (Far-
rier et al. 2016).

Auslösender Faktor für das Entstehen von Kiefer-
nekrosen sind Entzündungsreaktionen des Kiefer-
knochens bei durch die antiresorptive Therapie 
beeinträchtigter Fähigkeit zum Knochen-Remode-
ling (Otto et al. 2010b). 

Präparateabhängige Risikofaktoren für MRONJ 
sind die Art des Medikaments, mit dem höchsten 
Risiko unter dem hoch potenten Zoledronat und 
Denosumab, die Therapiedauer und die Anzahl der 
Präparatewechsel. Interessanterweise scheint das 
MRONJ-Risiko unter alleiniger Gabe von Ibandro-
nat wesentlich geringer zu sein als unter Zoledronat 
oder Pamidronat (um ca. den Faktor 10) (Felsen-
berg 2006, Then et al. 2012). Da Ibandronat keine 
Zulassung zur Therapie des multiplen Myeloms hat, 
muss zwischen Zulassungsstatus und Nebenwir-
kungsrisiko abgewogen werden.

Auf Patientenseite wurden folgende Risikofaktoren 
identifiziert, die im Wesentlichen mit dem lokalen 
Milieu und/oder der allgemeinen Infektionsgefahr 
und Wundheilungskapazität interferieren (Durie et 
al. 2005, Jadu et al. 2007, Khamaisi et al. 2007, Hoff 
et al. 2011, Then et al. 2012, Farrier et al. 2016):

−− Maligne Grunderkrankung mit Notwendigkeit 
einer Chemotherapie (insb. Anthrazykline, Mel-
phalan, Thalidomid), Bestrahlung und/oder 
Applikation von Glukokortikoiden: Eine lokale 
Bestrahlung und die Gabe von Chemotherapie 
und Glukokortikoiden interferieren mit dem 
Immunsystem und der Regenerationsfähigkeit 
(Jadu et al. 2007).

−− Schlechte Mundhygiene, Parodontitiden: Im 
sauren Milieu der Entzündung wird die Bindung 
der Bisphosphonate zum Knochen gelöst und 
Aminobisphosphonate werden durch Protonie-
rung aktiviert. Das gehäufte MRONJ-Auftreten 
unter Zoledronat wird u. a. durch dessen Proto-
nierung bei einem pH-Wert von 6,1 erklärt, die 
z. B. bei Ibandronat erst bei einem pH-Wert von 
3,9 erfolgt. Die aktivierten Bisphosphonate wir-
ken toxisch auf periodontale Fibroblasten (Otto 
et al. 2010a, b).

−− Zahnärztlich-chirurgische Eingriffe, z. B. Zahn-
extraktionen, vor oder während der Bisphospho-
nattherapie: Nach derartigen Eingriffen sind 
lokale Entzündungsreaktionen unvermeidlich. 
Gerade vor geplanter Hochdosischemotherapie 

sind solche Eingriffe zur Fokussanierung häufig 
notwendig.

−− Alter
−− Übergewicht
−− Diabetes
−− Rauchen
−− Alkoholabusus 
−− Vorliegen einer rheumatologischen Erkrankung 
−− chronische Niereninsuffizienz

Maßnahmen zur Vorbeugung von MRONJ

Bei Myelompatienten ist eine zahnärztliche/kie-
ferchirurgische Untersuchung vor Beginn einer 
antiresorptiven Therapie durchzuführen. Nach 
erfolgter Sanierung muss ein ausreichender zeitli-
cher Abstand zum Beginn der antiresorptiven The-
rapie eingehalten werden, um eine vollständige 
Abheilung zu ermöglichen.

Bei dringend indizierten operativen Eingriffen im 
Zahn- und Kieferbereich unter bereits laufender 
antiresorptiver Therapie empfiehlt es sich, die anti-
resorptive Therapie (trotz des fraglichen Nutzens 
bei teilweise sehr langer Wirksamkeit der Bisphos-
phonate) für ca. 2 Monate bis zur Abheilung zu 
unterbrechen und eine antibiotische Begleittherapie 
durchzuführen. 

Bei eingetretener MRONJ unter laufender antire-
sorptiver Therapie werden ein Absetzen des Antire-
sorptivums 1–2 Monate vor dem chirurgischen Ein-
griff im Kieferbereich und eine antibiotische 
Begleittherapie empfohlen. 

Eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit zwi-
schen Zahnarzt, Kieferchirurgen und Hämatologen/
Onkologen ist bei allen Myelompatienten zur Abwä-
gung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses erforderlich.

Hypokalzämie

Eine mögliche akute Toxizität der antiresorptiven 
Therapie ist die Hypokalzämie. In der Praxis läuft 
sie in der Regel symptomlos ab. Wichtig ist die 
Überwachung der Infusionsgeschwindigkeit bei 
intravenöser Gabe. Klinisch relevante Hypokalzä-
mien wurden bei zu schneller Infusion hoher Dosen 
und bei gleichzeitiger Gabe von Aminoglykosiden 
beschrieben, da beide Substanzen insbesondere bei 
Vitamin-D-Mangel und Niereninsuffizienz zu län-
ger anhaltenden Hypokalzämien führen können. 
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Die Hypokalzämiegefahr ist unter Denosumab im 
Vergleich zu Zoledronat erhöht (9 % vs. 5 %; Peddi 
et al. 2013). Patienten unter antiresorptiver Thera-
pie sollten begleitend mit Vitamin D und ggf. Kal-
zium behandelt werden. Bei Behandlung mit Deno-
sumab ist diese Begleitmedikation obligat.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Bei oraler Gabe von Bisphosphonaten werden 
milde gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diar-
rhö, Übelkeit, Völlegefühl, Magenschmerzen und 
uncharakteristische abdominelle Beschwerden bei 
2–10 % der Patienten berichtet, obwohl große pla-
cebokontrollierte Studien dies nicht bestätigen 
konnten (Bartl et al. 2007). Bei oraler Gabe stick-
stoffhaltiger Bisphosphonate ist eine ulzerierende 
Ösophagitis beschrieben worden. Hier ist eine 
strenge Einhaltung der Einnahmevorschriften zu 
beachten.

Akutphasereaktion

Bei Aminobisphosphonaten, insbesondere Zoledro-
nat, kann es in etwa 20–40 % der Fälle am Tag nach 
der Infusion zu einer Temperaturerhöhung mit Blut-
bildveränderungen (Lymphozytopenie) kommen. 
Charakteristisch sind ein Abfall der Lymphozyten 
und ein Anstieg von C-reaktivem Protein, IL-6 und 
TNFα (Pecherstorfer et al. 2000). Diese Befunde 
werden von grippeartigen Beschwerden wie Kopf-, 
Knochen-, Brust- und Gliederschmerzen sowie 
Abgeschlagenheit begleitet. Die Reaktion setzt ca. 
10 Stunden nach der ersten Infusion ein, hält 1–2 
Tage an und verursacht keine anhaltenden Folgen. 
Eine symptomatische Therapie kann mit Paraceta-
mol, Acetylsalicylsäure oder Metamizol erfolgen, 
ist aber selten erforderlich. In der Regel tritt die 
Akutphasereaktion nur bei der ersten Infusion, sel-
ten nochmals und abgeschwächt bei der zweiten 
Gabe auf und kann durch eine vorausgehende 
Behandlung mit Clodronat gemildert werden. Unter 
Denosumab ist diese Nebenwirkung kaum zu ver-
zeichnen (Henry et al. 2011).

Renale Nebenwirkungen

Rasche Infusionen oder Injektionen hoher Dosen 
von Etidronat oder Clodronat haben in der Vergan-
genheit durch Bildung unlöslicher Kalziumkom-

plexe zu akutem Nierenversagen geführt. Bei Vor-
liegen einer Hyperkalzämie mit begleitender Exsik-
kose ist diese Gefahr zu beachten. Diese 
Erfahrungen führten zu der Empfehlung, dass die 
intravenöse Applikation von Bisphosphonaten 
langsam und in starker Verdünnung erfolgen soll.

Die renale Clearance der Bisphosphonate erfolgt 
über glomeruläre Filtration und aktive tubuläre 
Sekretion. Durch die pH-abhängige Aktivierung der 
verschiedenen Aminobisphosphonate (Zoledronat 
bei pH 6,1; Ibandronat bei pH 3,9) unterscheidet 
sich deren tubulotoxisches Potenzial im sauren Pri-
märharn (pH ca. 5). Da der Kalziumkomplex von 
Ibandronat außerdem leicht löslich ist, kann dieses 
Bisphosphonat selbst bei eingeschränkter Nieren-
funktion verabreicht werden. Es muss vor allem 
sichergestellt werden, dass ein vorbestehender Volu-
menmangel durch eine entsprechende Infusionsthe-
rapie ausgeglichen wird. Ebenso empfiehlt sich die 
Gabe von Bikarbonat zur Harnalkalisierung. 

Eine vorbestehende Niereninsuffizienz ist grund-
sätzlich keine Kontraindikation für Bisphospho-
nate. Ibandronat, Pamidronat und vor allem Zole
dronat sollten bei einer Einschränkung der Nieren-
funktion aus Sicherheitsgründen in der Dosis 
reduziert und mit langsamerer Geschwindigkeit 
infundiert werden. Ab einer Kreatininclearance von 
weniger als 30 ml/min wird der Einsatz von Zole
dronat und Pamidronat nicht mehr empfohlen. 
Somit ist bei jedem Myelompatienten vor Beginn 
einer Bisphosphonattherapie die Bestimmung der 
Kreatininclearance erforderlich. Bei terminaler 
Niereninsuffizienz und Hämodialyse ist die Dosis 
um die Hälfte zu reduzieren (Bonomi et al. 2010). 

Da Denosumab nicht mit der Nierenfunktion inter-
feriert und nicht nephrotoxisch ist, bestehen diesbe-
züglich keine Anwendungsbeschränkungen.

Kontraindikationen

Als absolute Kontraindikation für Bisphosphonate 
gelten bisher nur Schwangerschaft und Stillzeit, da 
einige Bisphosphonate plazentagängig sind und 
möglicherweise über die Muttermilch ausgeschie-
den werden. Alle bisherigen Mutagenitätsprüfun-
gen am Tier haben aber keine Schäden erkennen 
lassen. Frakturheilung oder frische orthopädische 
Prothesen stellen keine Kontraindikation dar. Im 
Gegenteil, unter Bisphosphonatgabe zeigen Fraktu-
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ren eine vermehrte Kallusbildung und schnellere 
Heilung. Wachstums- oder Mineralisationsstörun-
gen wurden nicht beobachtet. Bei Patienten mit 
Schluckstörungen, Refluxösophagitis oder ent-
zündlichen gastrointestinalen Erkrankungen ist die 
intravenöse Gabe angezeigt. Von einer gleichzeiti-
gen Gabe von Aminoglykosiden ist zur Vermeidung 
einer klinisch relevanten Hypokalzämie abzuraten. 
Mehrere Bisphosphonate sollten nicht gleichzeitig 
eingesetzt werden. Bei Patienten mit multiplem 
Myelom unter Thalidomidtherapie sollte Zoledro-
nat aufgrund erhöhter Nephrotoxizität engmaschig 
überwacht und ggf. rechtzeitig abgesetzt werden 
(Bartl et al. 2007). 

Denosumab ist in der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen und in der Stillzeit kontraindiziert.

Antiresorptiva in der Behandlungsstrategie

Obwohl die Chemotherapie die Tumormasse redu-
zieren kann, hat sie wenig Einfluss auf die Aushei-
lung von Knochenläsionen und das Fortschreiten 
des Knochenschwunds. Intravenös applizierte Ami-
nobisphosphonate und Denosumab haben sich bei 
der Behandlung von SREs beim multiplen Myelom 
und bei soliden Tumoren als effektiv erwiesen. Aus 
den bisherigen Studien und klinischen Erfahrungen 
mit Bisphosphonaten leiten sich folgende Indikatio-
nen beim multiplen Myelom ab (Terpos et al. 2009):

−− Hyperkalzämie
−− Knochenschmerz
−− Osteoporose
−− Osteolysen
−− Eine antiresorptive Therapie wird nicht bei Vor-

liegen einer monoklonalen Gammopathie unkla-
rer Signifikanz (MGUS) oder eines asymptoma-
tischen Myeloms empfohlen, obwohl der Antitu-
moreffekt der Bisphosphonate ein Argument 
hierfür wäre. 

Berücksichtigt man den präventiven Ansatz und die 
antiproliferative Wirkung, so muss gefolgert wer-
den, dass alle Myelompatienten ab Diagnosestel-
lung von einer konsequenten, progressionsadaptier-
ten Therapie mit Bisphosphonaten profitieren könn-
ten. Es sind jedoch weitere Studien notwendig, um 
zu klären, ob der frühe Einsatz der antiresorptiven 
Therapie ab Diagnosestellung ein deutlich verzö-
gertes Auftreten der gefürchteten Spätkomplikatio-
nen wie Knochenschmerz, Osteolysen, Osteopo-

rose, Frakturen und Hyperkalzämie ermöglicht. Ob 
der Einsatz von Bisphosphonaten bei Patienten mit 
MGUS den Übergang in ein multiples Myelom ver-
zögern oder gar vermeiden kann, ist ebenfalls unge-
klärt. Die MGUS ist jedoch ein Risikofaktor für 
osteoporotische Frakturen, sodass hier eine Evalua-
tion bezüglich weiterer Risikofaktoren sowie eine 
DXA-Knochendichtemessung erfolgen sollten. Bei 
einem Frakturrisiko > 30 %/10 Jahre ist eine spezifi-
sche Therapie indizierte (siehe DVO-Leitlinie; 
www.dv-osteologie.org). Hämatologen empfehlen 
eine antiresorptive Therapie ab einem T-Score von 
–2,5 bzw. nach vertebraler Fraktur (Berenson et al. 
2010). Hier hat sich ein Schema mit Zoledronat 
4 mg i. v. alle 6 Monate für (mindestens) 5 Jahre 
bewährt.

Für die Dauer der antiresorptiven Therapie gibt es in 
den verschiedenen Ländern unterschiedliche Emp-
fehlungen. In Abwägung des zu erwartenden Bene-
fits gegen das bei Myelompatienten unter Langzeit-
therapie erhöhten MRONJ-Risiko wird meist eine 
Therapiedauer von mindestens 2 Jahren empfohlen. 
Danach muss die individuelle Situation des Patien-
ten beurteilt werden (Ausprägung der Knochener-
krankung, Kontrolle der Myelomerkrankung, wei-
tere Risikofaktoren). Bei Neuauftreten von SREs 
wird eine Fortführung bzw. Wiederaufnahme der 
antiresorptiven Therapie empfohlen (Lacy et al. 
2006). Neuere Studien beschäftigen sich mit der 
Frage, ob die Dauer und Frequenz der Bisphospho-
nattherapie individuell anhand von Knochenstoff-
wechselparametern (z. B. N-Telopeptid des Typ-
1-Kollagens im Urin (uNTX)) gesteuert werden 
kann, wobei sich zeigte, dass bei einem uNTX-Wert 
von < 50 nmol/mmol Kreatinin die Gabe von Zole
dronat alle 12 Wochen vermutlich ausreichend ist. 
Bei ansteigenden uNTX-Werten kann auf eine 
höhere Frequenz umgestellt werden (Raje et al. 
2015). 

In Tabelle 2. sind die gängigen Protokolle zur 
Behandlung von SREs mit antiresorptiver Therapie 
beim multiplen Myelom aufgeführt. Die angegebe-
nen Dosierungen sind praktische Richtlinien und 
dürfen nicht als exakte Äquivalenzdosen der ver-
schiedenen Medikamente untereinander interpre-
tiert werden. Erwähnenswert ist, dass es für Bis-
phosphonatpräparate inzwischen deutlich kosten-
günstigere Generika gibt.
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Praktische Ratschläge

Orale Gabe

Die geringe Resorptionsrate stickstoffhaltiger Bis-
phosphonate wird durch die hohe Wirksamkeit aus-
geglichen. In der Hämatologie/Onkologie werden 
allerdings höhere Dosen als z. B. bei der Behand-
lung der postmenopausalen Osteoporose benötigt, 
sodass die intravenöse Applikation bevorzugt wird.

Intravenöse Gabe

Infusionen erfolgen in der Regel ambulant. Fol-
gende Punkte sind bei der Infusion zu berücksichti-
gen (Bartl et al. 2007):

−− Bei der ersten Infusion muss der Patient über das 
mögliche Auftreten einer Akutphasereaktion 
informiert werden.

−− Dosierung und Intervall richten sich nach der 
Erkrankung, der Nierenfunktion und der Dring-
lichkeit eines Therapieerfolgs. Das Spektrum der 
Infusionsintervalle beträgt 3 Wochen bis 3 Monate.

−− Eine bestehende Exsikkose muss vor Infusion 
erkannt und behoben werden, um Nierenschäden 
mit Niederschlägen in den Tubuli zu vermeiden. 
Eine gleichzeitige Gabe von Bikarbonat ist emp-
fehlenswert.

−− Die Infusion muss langsam und mit reichlich 
Flüssigkeit (z. B. 250–500 ml physiologische 
Kochsalzlösung) erfolgen, um lokale Reaktio-
nen, Nierenschäden und symptomatische Hypo-
kalzämien zu vermeiden.

−− Bei kompensierter Niereninsuffizienz muss die 
Vorschrift des Herstellers berücksichtigt werden 
(Bestimmung der Kreatininclearance!).

−− Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclea-
rance < 30 ml/min) kann die Dosis um die Hälfte 
reduziert werden. Zoledronat und Pamidronat 
sollen nicht verwendet werden.

−− Bei Hämodialyse muss die Wahl des Infusionster-
mins mit der Halbwertszeit des Bisphosphonats 
und den Dialyseterminen abgestimmt werden.

−− Interaktionen mit anderen Medikamenten sind 
nicht bekannt. Lediglich die gleichzeitige Gabe 
von Aminoglykosiden sollte zur Vermeidung 
einer symptomatischen Hypokalzämie nicht 
erfolgen.

Myelominduzierte Hyperkalzämie

Klinische Symptomatik

Viele Patienten weisen keine wegweisenden Symp-
tome auf, sodass die Diagnose über den Laborwert 
gestellt werden muss. Dennoch handelt es sich um 

Tabelle 2.�  Therapieprotokolle.

Wirkstoff Zulassungsstatus 
(nach DGHO-Leitlinie; www.dgho.de) 

Dosierung

Zoledronat −− Prävention skelettbezogener Komplikationen bei auf das 
Skelett ausgedehnter Tumorerkrankung

−− tumorinduzierte Hyperkalzämie

4 mg i. v. alle 3–4 
Wochen

Pamidronat −− Ergänzung zur chemotherapeutischen Basisbehandlung 
bei multiplem Myelom im Stadium III mit osteolyti-
schen Läsionen zur Senkung der skelettbezogenen Mor-
biditätsrate

−− tumorinduzierte Hyperkalzämie

90 mg i. v. alle 3–4 
Wochen

Ibandronat −− tumorinduzierte Hyperkalzämie 6 mg i. v. alle 4 
Wochen

Clodronat −− tumorinduzierte Hyperkalzämie 1500 mg i. v. alle 4 
Wochen

Denosumab −− Prävention von skelettbezogenen Komplikationen soli-
der Tumoren; Behandlung von Riesenzelltumoren des 
Knochens

−− nicht zugelassen für die Behandlung des multiplen  
Myeloms

120 mg s. c. alle 4 
Wochen

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



C. Then, I. Bumeder, S. Otto et al. 204

eine potenziell lebensbedrohliche Komplikation. 
Die Letalität einer hyperkalzämischen Krise liegt 
bei über 50 %. Besonders häufig sind zentralner-
vöse Störungen (die von kognitiver Verlangsamung 
und Somnolenz bis hin zu Koma oder Psychosen 
reichen können), Muskelschwäche, Adynamie, 
Übelkeit, Erbrechen und QT-Zeit-Verkürzung mit 
Herzrhythmusstörungen; selten kommt es zu einer 
Pankreatitis. Es besteht oft eine Exsikkose durch 
renalen Flüssigkeitsverlust (Mirrakhimov 2015).

Therapie 

Durch eine antiresorptive Therapie gelingt bei über 
90 % der Myelompatienten eine rasche Normalisie-
rung der Kalziumwerte. Mit der Hemmung der 
Osteoklasten und der Knochenresorption kommt es 
neben dem Abfall des Serumkalziums auch zu 
einem Rückgang der Kalziurie. 

Mittel der Wahl sind die intravenös zu verabreichen-
den Aminobisphosphonate Pamidronat, Ibandronat 
und Zoledronat, die den Kalziumspiegel nach einer 
Infusion meist innerhalb von 4–7 Tagen normalisie-
ren. Die Senkung des Kalziumspiegels hält über 2–3 
Wochen an. Eine Fortführung der antiresorptiven 
Therapie in Kombination mit einer myelomspezifi-
schen Behandlung ist deshalb erforderlich.

Die Erstdosierung der Medikation kann wie folgt 
gewählt werden:

−− Zoledronat: 4 mg in 500 ml physiologischer 
NaCl über 2 h i. v.

−− Pamidronat: 60–90 mg in 500 ml physiologi-
scher NaCl über 4 h i. v.

−− Ibandronat: 6 mg in 500 ml physiologischer 
NaCl über 1 h i. v.

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer Niereninsuffizi-
enz ist Ibandronat aufgrund seiner geringen Nephro-
toxizität das zu bevorzugende Bisphosphonat. Alter-
nativ kann auf Denosumab ausgewichen werden.

Weitere Maßnahmen zur Therapie der Hyperkalzämie

Neben der Gabe von Bisphosphonaten oder Deno-
sumab sind grundsätzlich eine Hydrierung bzw. ein 
erhöhter Flüssigkeitsumsatz und die Gabe von 
Bikarbonat erforderlich. Weitere Maßnahmen wie 
die Applikation von Schleifendiuretika (zur Steige-
rung der Kalziurese) und Steroiden (die ohnehin 

häufig Bestandteil der Myelomtherapie sind) kön-
nen die Therapie einer Hyperkalzämie ergänzen. In 
Notfallsituationen oder therapierefraktären Fällen 
sind eine intensivmedizinische Überwachung und 
eine Hämodialysebehandlung zur Senkung des Kal-
ziums erforderlich.

Literatur

Baron R, Ferrari S, Russell RG (2011) Denosumab and 
bisphosphonates: different mechanisms of action and 
effects. Bone 48: 677–692

Bartl R, von Tresckow E, Bartl C (2006) Bisphosphonat-
Manual. Wirkungen – Indikationen – Strategien. Hei-
delberg: Springer, S. 213

Bartl R, Frisch B, von Tresckow E et al (2007) Bisphos-
phonates in medical practice: actions – side-effects – 
indications – strategies. Heidelberg: Springer

Berenson JR, Anderson KC, Audell RA et al (2010) Mono-
clonal gammopathy of undetermined significance: a 
consensus statement. Br J Haematol 150: 28–38

Bonomi M, Nortilli R, Molino A et al (2010) Renal toxi-
city and osteonecrosis of the jaw in cancer patients 
treated with bisphosphonates: a long-term retrospec-
tive analysis. Med Oncol 27: 224–229

Coleman R, Gnant M, Morgan G et al (2012) Effects of 
bone-targeted agents on cancer progression and mor
tality. J Natl Cancer Inst 104: 1059–1067

Cremers S, Papapoulos S (2011) Pharmacology of bis-
phosphonates. Bone 49: 42–49

Cremers SC, Pillai G, Papapoulos SE (2005) Pharmacoki-
netics/pharmacodynamics of bisphosphonates: use for 
optimisation of intermittent therapy for osteoporosis. 
Clin Pharmacokinet 44: 551–570

Durie BG, Katz M, Crowley J (2005) Osteonecrosis of the 
jaw and bisphosphonates. N Engl J Med 353: 99–102; 
discussion 199–102

Farrier AJ, Sanchez Franco LC, Shoaib A et al (2016) New 
anti-resorptives and antibody mediated anti-resorptive 
therapy. Bone Joint J 98-B: 160–165

Felsenberg D (2006) Osteonecrosis of the jaw – a potential 
adverse effect of bisphosphonate treatment. Nat Clin 
Pract Endocrinol Metab 2: 662–663

Henry DH, Costa L, Goldwasser F et al (2011) Random
ized, double-blind study of denosumab versus zoledro-
nic acid in the treatment of bone metastases in patients 
with advanced cancer (excluding breast and prostate 
cancer) or multiple myeloma. J Clin Oncol 29: 1125–
1132

Hoff AO, Toth B, Hu M et al (2011) Epidemiology and 
risk factors for osteonecrosis of the jaw in cancer 
patients. Ann N Y Acad Sci 1218: 47–54

Jadu F, Lee L, Pharoah M et al (2007) A retrospective 
study assessing the incidence, risk factors and comor-
bidities of pamidronate-related necrosis of the jaws in 
multiple myeloma patients. Ann Oncol 18: 2015–2019

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Antiresorptive Therapie 205

Jones DH, Nakashima T, Sanchez OH et al (2006) Regula-
tion of cancer cell migration and bone metastasis by 
RANKL. Nature 440: 692–696

Khamaisi M, Regev E, Yarom N et al (2007) Possible 
association between diabetes and bisphosphonate-
related jaw osteonecrosis. J Clin Endocrinol Metab 92: 
1172–1175

Kong YY, Yoshida H, Sarosi I et al (1999) OPGL is a key 
regulator of osteoclastogenesis, lymphocyte develop-
ment and lymph-node organogenesis. Nature 397: 
315–323

Lacy MQ, Dispenzieri A, Gertz MA et al (2006) Mayo cli-
nic consensus statement for the use of bisphosphonates 
in multiple myeloma. Mayo Clin Proc 81: 1047–1053

Mirrakhimov AE (2015) Hypercalcemia of Malignancy: 
An update on pathogenesis and management. N Am J 
Med Sci 7: 483–493

Morgan GJ, Davies FE, Gregory WM et al (2010) First-
line treatment with zoledronic acid as compared with 
clodronic acid in multiple myeloma (MRC Myeloma 
IX): a randomised controlled trial. Lancet 376: 1989–
1999

Otto S, Hafner S, Mast G et al (2010a) Bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw: is pH the missing part 
in the pathogenesis puzzle? J Oral Maxillofac Surg 68: 
1158–1161

Otto S, Pautke C, Opelz C et al (2010b) Osteonecrosis of 
the jaw: effect of bisphosphonate type, local concen
tration, and acidic milieu on the pathomechanism. J 
Oral Maxillofac Surg 68: 2837–2845

Pecherstorfer M, Jilch R, Sauty A et al (2000) Effect of 
first treatment with aminobisphosphonates pamidro-
nate and ibandronate on circulating lymphocyte sub-
populations. J Bone Miner Res 15: 147–154

Peddi P, Lopez-Olivo MA, Pratt GF et al (2013) Deno-
sumab in patients with cancer and skeletal metastases: 
a systematic review and meta-analysis. Cancer Treat 
Rev 39: 97–104

Raje N, Vescio R, Montgomery CW et al (2015) Bone 
marker-directed dosing of zoledronic acid for the pre-
vention of skeletal complications in patients with mul-
tiple myeloma: results of the Z-MARK Study. Clin 
Cancer Res 22: 1378–1384 

Rogers MJ, Gordon S, Benford HL et al (2000) Cellular 
and molecular mechanisms of action of bisphospho
nates. Cancer 88: 2961–2978

Schmidmaier R, Baumann P, Simsek M et al (2004) The 
HMG-CoA reductase inhibitor simvastatin overcomes 
cell adhesion-mediated drug resistance in multiple 
myeloma by geranylgeranylation of Rho protein and 
activation of Rho kinase. Blood 104: 1825–1832

Schmidmaier R, Simsek M, Baumann P et al (2006) Syn-
ergistic antimyeloma effects of zoledronate and sim-
vastatin. Anticancer Drugs 17: 621–629

Schramek D, Leibbrandt A, Sigl V et al (2010) Osteoclast 
differentiation factor RANKL controls development of 
progestin-driven mammary cancer. Nature 468: 
98–102

Sutton EE, Riche DM (2012) Denosumab, a RANK ligand 
inhibitor, for postmenopausal women with osteoporo-
sis. Ann Pharmacother 46: 1000–1009

Terpos E, Dimopoulos MA (2005) Myeloma bone disease: 
pathophysiology and management. Ann Oncol 16: 
1223–1231

Terpos E, Sezer O, Croucher PI et al (2009) The use of 
bisphosphonates in multiple myeloma: recommenda-
tions of an expert panel on behalf of the European 
Myeloma Network. Ann Oncol 20: 1303–1317

Then C, Horauf N, Otto S et al (2012) Incidence and risk 
factors of bisphosphonate-related osteonecrosis of the 
jaw in multiple myeloma patients having undergone 
autologous stem cell transplantation. Onkologie 35: 
658–664

Then C, von Tresckow E, Bartl R et al (2015) Bisphospho-
nate and denosumab therapy: fields of application. In: 
Otto S (ed) Medication-related osteonecrosis of the 
jaws: Bisphosphonates, denosumab, and new agents. 
Berlin–Heidelberg: Springer, pp 17–26

Walker RE, Lawson MA, Buckle CH et al (2014) Mye-
loma bone disease: pathogenesis, current treatments 
and future targets. Br Med Bull 111: 117–138

Wong BR, Rho J, Arron J et al (1997) TRANCE is a novel 
ligand of the tumor necrosis factor receptor family that 
activates c-Jun N-terminal kinase in T cells. J Biol 
Chem 272: 25190–25194

Yee AJ, Raje NS (2012) Denosumab, a RANK ligand inhi-
bitor, for the management of bone loss in cancer 
patients. Clin Interv Aging 7: 331–338

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



MANUAL Multiples Myelom 206

© 2017 by Tumorzentrum München und W. Zuckschwerdt Verlag München

Erythropoese stimulierende Agenzien (ESA)

H. Dietzfelbinger, N. K. Lang, M. Hubmann, W. Abenhardt, F. S. Oduncu

Anämie

Anämie ist eine der häufigsten Komplikationen und 
eine wichtige Komorbidität des multiplen Mye-
loms. Zum Diagnosezeitpunkt zeigen etwa die 
Hälfte der Myelompatienten Hb-Werte unter 10 g/dl 
und ein Fünftel eine schwere Anämie mit einem 
Hb-Wert unter 7,5 g/dl. Im Laufe einer fortschrei-
tenden Krankheit entwickeln etwa 70 % der Mye-
lompatienten eine Anämie. 

Bedeutung der Anämie für Myelompatienten

Als Ursache des Fatigue-Syndroms gehört die Anä-
mie für Tumor- und Myelompatienten noch vor 
dem Schmerz zu den am meisten belastenden 
Beschwerden. 

Zwischen dem Hb-Wert und der Lebensqualität der 
Patienten besteht eine direkte und signifikante 
Beziehung. Die Anämie kann somit zu einer erheb-
lichen Einbuße an Lebensqualität führen. Sie wirkt 
sich nicht nur negativ auf Organfunktionen und 
Wohlbefinden der Patientin aus, sondern auch auf 
den Ausgang der Therapie (Nowrousian 2011, 
Aapro 2012, Aapro et al. 2012, Glaspy 2012).

Darüber hinaus haben anämische Patienten ein 
höheres Risiko, an ihrer Erkrankung zu sterben, als 
nicht anämische Patienten. Die Anämie kann zwar 
Ausdruck einer größeren Aggressivität des malig-
nen Prozesses sein; es gibt jedoch auch Hinweise 
darauf, dass sie als unabhängiger Faktor die Ergeb-
nisse der Behandlung bestimmt, und zwar durch 
Beeinträchtigung der Therapieverträglichkeit und 
Selektion von besonders aggressiven Myelomzel-
len mit einer gesteigerten Proliferationstendenz und 
herabgesetzten Empfindlichkeit gegenüber Radio- 
und Chemotherapie (Nowrousian 2011).

Daher stellt der Hb-Wert in der Stadieneinteilung 
nach Durie und Salmon einen wichtigen prognosti-
schen Risikofaktor dar: Hb > 10 g/dl = Stadium I, 
Hb < 8,5 g/dl = Stadium III (Steensma 2008).

Bei der Anämie im Rahmen des multiplen Myeloms 
handelt es sich meist um eine hyporegeneratori-
sche, normozytäre und normochrome Anämie mit 
Hb-Werten von 8–10 g/dl und einer im Verhältnis 
zum Grad der Anämie reduzierten Retikulozyten-
zahl. Serumeisen und Transferrinsättigung sind im 
Allgemeinen trotz normaler oder sogar erhöhter 
Serumferritin-Werte erniedrigt

Multifaktorielle Pathogenese der Myelom- bzw. 
tumorassoziierten Anämie

Die multifaktorielle Pathogenese der Myelom- bzw. 
tumorassoziierten Anämie und ihre Beziehungen 
zur Erythropoetin-Produktion werden in Abbil-
dung 1 veranschaulicht (Nowrousian 2007).

Von der Tumorzelle werden auf der einen Seite 
direkt oder über Chemo- und/oder Strahlentherapie 
Anämie-induzierende (AIS), hämolysierende oder 
auf die Erythrozyten toxisch wirkende Substanzen 
abgesondert. Bei Patienten mit rasch progredienter 
Erkrankung können Myelomzellen auf rote Vorstu-
fen direkt zytoreduktiv einwirken. Sie überexpri-
mieren den Fas-Liganden (Fas-L) und den „TNF-
related apoptosis-inducing ligand“ (TRAIL), die 
über die Fas- und TRAIL-Rezeptoren die Apoptose 
der Erythroblasten induzieren und so zur Erschöp-
fung der roten Vorstufen führen können (Silvestris 
et al. 2002).

Auf der anderen Seite werden über die Aktivierung 
des Immunsystems (einschließlich der Makropha-
gen) vermehrt Zytokine ausgeschüttet, darunter vor 
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allem TNFα. Dieses Zytokin induziert entweder 
über eine Dyserythropoese oder über eine Erythro-
zytenphagozytose die Anämie. TNFα kann aber 
auch in Verbindung mit anderen Zytokinen wie 
IFN, IL-1 oder α1-Antitrypsin die Erythropoese 
supprimieren und die Erythropoetin-Produktion 
hemmen. Darüber hinaus kann die Eisenutilisation 
sowohl durch TNFα als auch durch das den Eisen-
stoffwechsel regulierende Hormon Hepcidin gestört 
werden, das über IL-6 von der Leber vermehrt aus-
geschüttet wird.

Dazu kommen mögliche Auswirkungen der malig-
nen Erkrankung und ihrer Therapie (insbesondere 
der Chemotherapie) auf die Nierenfunktion und 
damit auf die Produktion von EPO. Bei anämischen 
Tumorpatienten synthetisiert die Niere zwar ver-
stärkt EPO; weil damit aber trotzdem der tatsächli-
che Bedarf nicht gedeckt wird, entsteht ein relativer 
Erythropoetin-Mangel. Die unzureichende EPO-
Produktion scheint von besonderer pathogeneti-
scher Bedeutung zu sein. Möglicherweise spricht 
EPO bei hohem M-Gradienten wegen der erhöhten 
Plasmaviskosität schlechter an. 

Der Einfluss der Verdrängung der Erythropoese 
durch die Myelom-bedingte Knochenmarkinfiltra-

tion wurde historisch wahrscheinlich überbewertet, 
da bei Patienten mit hoher Infiltration häufig auch 
normale rote Blutbildwerte beobachtet werden.

Interessant ist, dass rHuEPO in pharmakologischen 
Dosen nicht nur den relativen Mangel an endoge-
nem EPO ausgleichen, sondern auch die Suppres-
sion der roten Progenitorzellen sowie Störungen der 
Eisenutilisation überwinden kann (Nowrousian 
2007).

Therapie der Myelom- und Chemotherapie-
induzierten Anämie

Transfusionen

Bei Myelompatienten wird eine klinisch sympto-
matische Anämie meist durch Transfusion von 
Fremdspender-Erythrozyten behandelt. Entspre-
chend den Leitlinien der Bundesärztekammer sind 
Erythrozytenkonzentrate erst ab einem Hb-Wert 
< 8 g/dl indiziert. Diese Substitutionstherapie ist 
jedoch mit zahlreichen bekannten Problemen belas-
tet, die ihre Anwendung eingrenzen: nur temporäre 
und begrenzte Wirksamkeit, beschränkte Verfüg-
barkeit der Blutkonserven, Verschlechterung der 
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Abbildung 1�.  Pathophysiologie der Tumoranämie (aus Nowrousian 2007).
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Erythrozytenfunktion in einer Konserve (Autooxi-
dation während der Lagerung), logistische Schwie-
rigkeiten, Notwendigkeit der Transfusion im Kran-
kenhaus oder in der Tagesklinik, hohe Kosten, reli-
giöse Verbote (Zeugen Jehovas), medizinische 
Risiken (Unverträglichkeit, fieberhafte, allergische 
und hämolytische Reaktion, Infektion) und immun-
modulatorische Wirkung von allogenen EK, die 
möglicherweise Proliferation, Metastasierung und 
Rückfälle von Tumorerkrankungen fördern. EK-
Transfusionen können zwar die Anämie unmittelbar 
beheben und die Symptome abschwächen. Weil 
damit jedoch kein kontinuierlicher Ausgleich des 
Erythropoese-Defizits erfolgt, geraten die Patienten 
bei Fortbestehen der Anämieursache (Myelom, 
Chemotherapie) im Intervall oft wieder in eine 
behandlungsbedürftige Anämie. Darüber hinaus 
wird infolge strenger Indikationsstellung bei leich-
teren Formen der Blutarmut häufig nicht transfun-
diert, sodass bei Therapieverzicht eine Minderung 
der Lebensqualität resultiert.

Obwohl Bluttransfusionen seit Jahrzehnten einge-
setzt werden, existieren kaum systematische Unter-
suchungen über ihre Wirksamkeit und ihren Kos-
teneffizienz. Sie haben allerdings den Vorteil, dass 
sie den Hb-Wert relativ rasch anheben. Dieser Hb-
Anstieg ist besonders bei Patienten mit schwerer 
oder lebensbedrohliche Anämie notwendig (Now-
rousian 2011).

Erythropoese stimulierende Agenzien (ESA)

In chronischen Fällen mit symptomatischer Anämie 
stellen Bluttransfusionen keine optimale Behand-
lung dar. Hier bieten Erythropoese-stimulierende 
Agenzien (ESA) eine wichtige Alternative.

Erythropoetin (EPO) ist ein Glykoprotein mit einem 
Molekulargewicht von 34 000 Dalton. Neben einem 
Kohlenhydratanteil von 40 % besteht es aus 165 
Aminosäuren. EPO regt die Proliferation, Differen-
zierung und Ausreifung der erythroiden Vorläufer-
zellen an und steigert die Erythrozytenproduktion, 
indem es den genetisch vorprogrammierten Zelltod 
(Apoptose) erythroider Vorläuferzellen verzögert. 
Für die Anämiebehandlung wird heute biotechnolo-
gisch hergestelltes rHuEPO in drei Formen klinisch 
eingesetzt: Epoetin alfa (Erypo®, Biosimilars), 
Epoetin beta (NeoRecormon®) und Darbepoetin 
(Aranesp®). Darbepoetin ist ein gentechnologisch 

modifiziertes Erythropoetin, das sich vom natürli-
chen Erythropoetin in der Natur des Kernproteins 
und durch zwei zusätzliche Kohlenhydratketten 
(Sialin) unterscheidet. Dadurch wird der Abbau des 
Proteins verzögert und die Halbwertszeit um den 
Faktor 2–3 verlängert. So kann bei gleicher Wirk-
samkeit das Dosierungsintervall entsprechend ver-
längert werden (2,25 µg/kgKG einmal pro Woche, 
bzw. 150 µg pro Woche, 300 µg für 2 Wochen oder 
500 µg alle 3 Wochen) (Silvestris et al. 2002, Ross 
et al. 2006, Nowrousian 2007, Smith et al. 2008, 
Aapro 2012, Tonia et al. 2012, Vansteenkiste et al. 
2013).

Seit 2007 sind auch mehrere Nachahmerpräparate 
in Form von Biosimilars auf den Markt gekommen, 
die sich im Hinblick auf Qualität, Sicherheit und 
Wirksamkeit als gleichwertig mit den Originalprä-
paraten erwiesen haben (z. B. Epoetin alfa (Abse-
amed®, Epoetin alfa Hexal u. a.), Epoetin zeta 
(Ritacrit®, Silapo®) und Epoetin theta (Eporatio®, 
Startdosis 20 000 IE, evtl. steigern auf 40 000 IE)) 
(Tjulandin et al. 2010, 2011, Abraham/McDonald 
2012). Auch für das Jahr 2017 sind niedergelassene 
Hämatoonkologen von der KBV angehalten, bei 
Einsatz der ESA nach Möglichkeit eine Biosimilar-
Quote von 68 % einzuhalten.

In Dosisfindungsstudien wurde als sinnvolle Initial-
dosis 3 x 150 IE/kgKG pro Woche ermittelt. Dies 
entspricht der heute bei diesen Anämieformen etab-
lierten Dosis von 30 000 IE bzw. 40 000 IE pro 
Woche. Dabei ist die subkutane Gabe vorzuziehen, 
weil sie im Vergleich zur intravenösen Gabe um 
25–50 % niedriger dosiert werden kann und diese 
Applikationsform sowohl ein günstigeres pharma-
kokinetisches Profil aufweist als auch für den Pati-
enten selbst leichter durchführbar ist (Aapro 2012, 
Aapro et al. 2012).

Die mediane Zeitdauer bis zum Ansprechen ist mit 
4–6 Wochen verhältnismäßig lang. Bei manchen 
Patienten dauert es aber auch bis zu 3 Monaten, bis 
sich die Anämie unter ESA bessert. Daher sollten 
die ESA nicht zu früh abgesetzt werden. 

Die Wirksamkeit von ESA in der Behandlung der 
Chemotherapie-induzierten Anämie wurde sowohl 
in zahlreichen klinischen Studien als auch in Meta-
analysen geprüft. Das multiple Myelom war eines 
der ersten hämatologischen Malignome, bei denen 
EPO eingesetzt wurde. Die Ergebnisse zeigen, dass 
ESA in der Lage sind, die Hb-Konzentration signifi-
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kant und anhaltend anzuheben und die Notwendig-
keit von Bluttransfusionen um etwa 50 % zu sen-
ken. Diese Effekte hängen wohl weder vom Malig-
nomtyp noch von der Art der Chemotherapie ab. 
Durch die Behandlung mit ESA bessern sich die 
metabolischen Funktionen, die körperliche Aktivi-
tät und Belastbarkeit, die kognitiven Funktionen, 
die Fatigue-Symptome und schließlich die Lebens-
qualität der Patienten erheblich (Smith et al. 2008, 
Steensma 2008, Link 2009, Ludwig et al. 2009a, 
2009b, Spivak et al. 2009, Glaspy et al. 2010, 
Sheikh/Littlewood 2010, Nowrousian 2011, Gafter-
Gvili et al. 2013).

Ursachen für ein Versagen der ESA-Therapie

Hemmende Einflüsse auf die Erythropoetin- 
Wirkung

Die Behandlung mit ESA ist zwar wirksam, die 
Ansprechrate in Bezug auf die Anämie liegt jedoch 
nur bei 50–75 %. Bei Progression der Tumorerkran-
kung oder Auftreten von Komplikationen wie 
Infektionen oder chirurgischen Eingriffen kommt 
es meist zu einem raschen Verlust der Erythropo-
ese-Empfindlichkeit und trotz fortgesetzter Behand-
lung zu einem Hb-Abfall.

Der entscheidende Faktor dieser Resistenz scheint 
der funktionelle Eisenmangel zu sein, der bedingt 
ist durch die gesteigerte Freisetzung von tumoras-
soziierten inflammatorischen Zytokinen, insbeson-
dere dem Hepcidin. 10–40 % der Patienten mit 
malignen Erkrankungen weisen bereits vor der The-
rapie mit ESA einen funktionellen Eisenmangel 
auf. Dieser Anteil kann unter der Behandlung mit 
ESA auf bis zu 90 % ansteigen.

Pathophysiologie des funktionellen Eisenmangels

ESA-Gaben stellen für die Erythropoese des Kno-
chenmarks eine besondere Herausforderung dar 
(Link 2009, Dietzfelbinger et al. 2014). Die gestei-
gerte Erythropoese benötigt mehr Eisen, als vom 
zirkulierenden Transferrin mobilisiert werden kann 
– ganz unabhängig davon, ob das Eisen aus den 
(unter Umständen sogar gefüllten) Körpereisen-
speichern oder aus enteraler Eisenaufnahme 
stammt. Als Folge dieses sich rasch entwickelnden 
Missverhältnisses zwischen Eisenbedarf und Eisen-
zufuhr entsteht ein funktioneller und bei Erschöp-
fung der Körpereisenspeicher sogar absoluter 

Eisenmangel. Unter ESA-Gabe ist der Eisenbedarf 
hoch, sodass die Eisenmobilisation bzw. -zufuhr 
zum limitierenden Faktor werden kann. Mehrere 
Studien haben inzwischen gezeigt, dass dieser 
funktionelle Eisenmangel nur durch gleichzeitige 
intravenöse Substitution von Eisen rasch genug 
kompensiert werden kann, orale Eisengaben dage-
gen nicht ausreichen.

Eine Studie von Auerbach et al. (2014) zeigte, dass 
Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anämie 
bei intravenöser Eisensubstitution unter EPO einen 
stärkeren Hb-Anstieg erreichen, mit höherer Wahr-
scheinlichkeit ansprechen und auch bezüglich der 
Lebensqualität stärker profitieren als bei oraler bzw. 
fehlender Eisengabe. Diese synergistische Wirkung 
von intravenösem Eisen und EPO wurde inzwi-
schen in fünf weiteren – darunter zwei prospektiv-
randomisierten – Studien und sogar in einer Studie 
bei Patienten mit normalen Serumferritin-Werten 
bestätigt. Diese Studien zeigen, dass die gleichzei-
tige intravenöse Applikation von Eisen die Ergeb-
nisse der ESA-Therapie signifikant auf Ansprechra-
ten bis zu 90 % verbessert (Aapro et al. 2012, Gaf-
ter-Gvili et al. 2013, Steinmetz et al. 2013). Nach 
den NCCN-Guidelines vom 11.02.14 wird bei 
Chemotherapie-induzierter Anämie mit Serumferri-
tin-Werten < 800 ng/ml und einer Transferrinsätti-
gung < 20 % die i. v. Eisengabe empfohlen.

Daher sollte der bei Tumoranämie nicht selten auf-
tretende funktionelle Eisenmangel bedacht und ggf. 
mit intravenösem Eisen korrigiert werden. Infolge 
der Effektivitätssteigerung von ESA durch Eisen 
können unter Umständen die ESA-Dosen reduziert 
und erhebliche Kosten eingespart werden (Spivak 
et al. 2009, Aapro et al. 2012, Dietzfelbinger et al. 
2014).

Es wird empfohlen, vor einer ESA-Therapie den 
Eisenstoffwechsel zu überprüfen. Ein funktioneller 
Eisenmangel wird wie folgt definiert:

−− Transferrinsättigung < 20 %,
−− hypochrome Erythrozyten > 5 % und
−− Abnahme des Retikulozytenhämoglobins (CHr 

< 28 pg; durch moderne Blutzählautomaten 
bestimmbar)

Unter den heute verfügbaren i. v. Eisenpräparaten 
sind bei der Eisencarboxymaltose aufgrund einer 
innovativen Stabilisierung des Eisenkerns keine 
dextranvermittelten anaphylaktischen Zwischen-
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fälle mehr zu erwarten. Laut DGHO-Leitlinie bietet 
die gut verträgliche Eisencarboxymaltose die effek-
tivste Möglichkeit, Eisen nachhaltig intravenös zu 
substituieren (Gafter-Gvili et al. 2013, Dietzfelbin-
ger et al. 2014).

Steinmetz und Mitarbeiter (2016) wiesen in einer 
bundesweiten Studie bei 420 Tumorpatienten im 
Praxisalltag die Effektivität einer Anämiebehand-
lung mit Ferricarboxymaltose (Ferinject®) in einer 
medianen Dosierung von 1000 mg nach. Dabei ist 
bemerkenswert, dass i. v. Eisen sogar ohne zusätzli-
che ESA eine nahezu gleichwertige Wirksamkeit 
(medianer Hb-Anstieg von 1,4 g/dl vs. 1,6 g/dl) 
zeigte. Patienten mit Hb < 11 g/dl und Serumferritin 
< 500 ng/ml profitierten erwartungsgemäß mehr als 
Patienten mit höheren Werten. Die Nebenwirkungs-
rate der i. v. Eisentherapie lag bei 2,3 % (Steinmetz 
et al. 2013, 2016) .

ESA und thromboembolische Ereignisse

Die ESA werden im Allgemeinen gut vertragen. Am 
häufigsten (15 %) wird über eine Schmerzempfin-
dung bzw. ein Erythem im Bereich der Injektions-
stelle geklagt. Als schwerste unerwünschte Wir-
kung von Erythropoetin gilt eine höhere Tendenz zu 
thromboembolischen Ereignissen (TEE) (Bennett 
et al. 2008, Sheikh/Littlewood 2010, Tonia et al. 
2012). Nach Metaanalysen von klinischen Studien 
haben Patienten mit ESA ein 1,57- bis 1,68-fach 
erhöhtes TEE-Risiko. Das Risiko steigt vor allem 
bei Hb-Werten über 13 g/dl an (Bohlius et al. 2005, 
2006, 2009, Aapro et al. 2006, Bokemeyer et al. 
2007), sodass sich spätestens hier (gemäß Leitlinien 
ab Hb > 10) eine fortgesetzte ESA-Gabe verbietet.

Als mögliche ursächliche Mechanismen für das 
erhöhte Thromboserisiko werden angeführt: eine 
vergrößerte Erythrozytenmasse (d. h. höhere Visko-
sität und schlechtere Fließfähigkeit des Blutes), ein 
eingeschränktes Plasmavolumen, eine gesteigerte 
Thrombozytenzahl infolge eines direkten oder indi-
rekten Effekts auf die Megakaryopoese (z. B. funk-
tioneller Eisenmangel), eine Aktivierung von 
Thrombozyten und Endothelzellen sowie die 
gleichzeitige Applikation von Transfusionen.

Das gesteigerte TEE-Risiko sollte vor allem bei 
Patienten mit Thrombosen in der Vorgeschichte, 
nach chirurgischen Eingriffen, während der Immo-
bilisierung und bei einer zusätzlichen Behandlung 

mit thrombogenen Substanzen berücksichtigt wer-
den. Es lässt sich durch Dosisanpassung der ESA 
zur Vermeidung eines Hb Anstiegs > 1 g/dl inner-
halb von 2 Wochen sowie zur Vermeidung eines 
Hb-Zielwertes > 12 g /dl minimieren. Aus diesem 
Grund wurden Einschränkungen bei der Indikation 
in den neuen Leitlinien empfohlen (Nowrousian 
2007).

Das thrombogene Risiko ist für Myelompatienten 
vervielfacht, die zusätzlich eine Behandlung mit 
thrombogenen Substanzen wie Thalidomid, Lenali-
domid, Anthrazyklin oder Kortikosteroiden erhal-
ten. Vor allem für Thalidomid und Lenalidomid lie-
gen entsprechende Empfehlungen zur prophylakti-
schen Antikoagulation vor.

In den Jahren 2003–2007 erschienen einige bis 
heute anhaltend kontrovers diskutierte klinische 
Studien, die den Nutzen der ESA-Therapie mit Hin-
weisen auf ein schlechteres Überleben infolge 
Tumorprogredienz und erhöhter Thrombosegefahr 
infrage stellten. 

Dabei handelte es sich jedoch um Studien, die 
mehrheitlich ohne parallele Chemotherapie sowie 
außerhalb der zugelassenen Indikationen zur Pro-
phylaxe statt zur Behandlung der Anämie durchge-
führt worden waren und z. T. erhebliche methodi-
sche Probleme aufwiesen: Bias in den Patientenkol-
lektiven, inadäquater Hkt-Anstieg infolge 
überhöhter ESA-Dosis u. a. Durch die umstrittene 
und auch unwahrscheinliche Hypothese einer Trig-
gerung des Tumorwachstums durch ESA (Henke et 
al. 2003, Auerbach et al. 2004, Aapro et al. 2006, 
Bohlius et al. 2005, 2006, 2009, Bokemeyer et al. 
2007, Bennett et al. 2008, Katodritou et al. 2008, 
Ludwig et al. 2008, Steensma 2008, Steinmetz et al. 
2013) geriet die ESA-Therapie vorübergehend in 
teilweise erheblichen Misskredit; diese negativen 
Befürchtungen konnten inzwischen aber durch eine 
Vielzahl nachfolgender Studien, Metaanalysen und 
offizieller Stellungnahmen insbesondere bei paral-
leler Chemotherapie ausgeräumt werden (Aapro et 
al. 2006, Nowrousian et al. 2008, Dietzfelbinger et 
al. 2014, AWMF 2016).

Die weitaus größere Zahl der klinischen Studien 
und eine Anzahl von Metaanalysen lassen keinen 
negativen Einfluss der Behandlung Chemotherapie-
induzierter Anämien mit ESA auf das Überleben 
der Patienten erkennen. Die ESA-Therapie führt zu 
dem erwarteten ausgeprägten Hb-Anstieg und, 
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damit einhergehend, zur Reduktion der Transfusi-
onshäufigkeit. ESA sind bei indikationskonformer 
Anwendung wertvolle und sichere Medikamente, 
die weder den Therapieverlauf noch das Überleben 
der Patienten negativ beeinflussen (Nowrousian 
2008, Ludwig et al. 2009a, Fujisaka et al. 2011, 
Aapro 2012).

Auszüge aus den aktuellen Empfehlungen zum  
Einsatz von ESA (EORTC und ASCO)
(Bokemeyer et al. 2007, Rizzo et al. 2008)

−− Einsatz von ESA nur bei einem Hb ≤ 10 g/dl
−− In der Onkologie sind ESA heute ausschließlich 

bei Patienten mit symptomatischer Chemothera-
pie-induzierter Anämie ohne kurativen Ansatz 
zugelassen.

−− ESA sind nur im Rahmen der zugelassenen Indi-
kation und strikt nach geltenden Richtlinien und 
Fachinformationen einzusetzen.

−− Der Einsatz von Epoetin oder Darbepoetin wird 
als Behandlungsoption empfohlen für Patienten 
mit Chemotherapie-induzierter Anämie und 
einem Hb unter 10 g/dl, um die Transfusionshäu-
figkeit zu senken.

−− Die EORTC-Leitlinien empfehlen bei sympto-
matischen Patienten mit Hb-Werten zwischen 
8 g/dl und 11 g/dl die Einleitung einer ESA-The-
rapie. Ab einem Hb-Wert von 12 g/dl sollte indi-
viduell behandelt werden, um diesen Wert mit 
minimalem Aufwand stabil zu halten. 

−− Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten 
stellt eine Option zur Anämiebehandlung dar und 
sollte abhängig von der Schwere der Anämie und 
von den klinischen Begleitumständen in Betracht 
gezogen werden.

−− Es kann nicht definitiv festgelegt werden, wann 
eine ESA-Therapie bei Patienten mit einem Hb-
Wert zwischen 10 und 12 g/dl initiiert werden 
sollte. In einer solchen Situation sollte der Thera-
piebeginn von der klinischen Einschätzung, der 
Nutzen/Risiko-Bewertung und dem Patienten-
willen abhängig gemacht werden.

−− Das Risiko für thromboembolische Ereignisse 
(individuelle Risikofaktoren, krankheits- und 
therapiebedingte Risikofaktoren) unter Epoetin 
oder Darbepoetin sollte sorgfältig gegenüber 
dem Nutzen abgewogen werden; ggf. ist eine 
effektive Antikoagulation (nicht ASS) indiziert. 
Patienten sind darüber aufzuklären, dass ESA 
das Thromboserisiko um den Faktor 1,6 erhöhen.

−− Es werden folgende Standarddosierungen emp-
fohlen:

−− Epoetin: 150 U/kg 3 x/Woche oder 40 000 U 
wöchentlich s. c.

−− Darbepoetin: 2,25 μg/kg wöchentlich, 300 µg 
2-wöchentlich oder 500 µg alle 3 Wochen s. c.

−− Dosismodifikationen sollten nach den Leitlinien 
der FDA erfolgen.

−− Die Therapie mit ESA sollte bei Beendigung der 
Chemotherapie ebenso beendet werden. Im Falle 
eines Nichtansprechens (z. B. Hb-Anstieg von 
weniger als 1–2 g/dl, keine Senkung der Transfu-
sionshäufigkeit) ist eine Fortsetzung der Thera-
pie mit Epoetin oder Darbepoetin über einen 
Zeitraum von 6–8 Wochen hinaus nicht sinnvoll. 
Die Verfügbarkeit von endogenem Eisen sollte 
dabei bedacht werden.

Ausblick

Dass ESA eine sehr gute Wirksamkeit auf die Ery-
thropoese ausüben, zeigt außerhalb der Indikatio-
nen von multiplem Myelom und soliden Tumoren 
das gute Ansprechen sowohl beim MDS in Verbin-
dung mit G-CSF (bis zu 48 %) als auch in einer 
neuen Studie bei schwer traumatisierten Patienten 
(French et al. 2017).

Die aus den Jahren 2007–2012 stammenden Meta-
analysen und Guidelines haben sich in mancher 
Hinsicht als ziemlich ungenau und unbestimmt 
erwiesen. In den Studien der nachfolgenden Jahre 
schwingt bezüglich der klinischen Anwendung der 
ESA das Pendel langsam zurück (Oster et al. 2012). 
Dabei lassen sich folgende Tendenzen erkennen:
1.	So wenig ESA einsetzen wie möglich und den 

Hb-Wert nicht höher treiben als 11 g/dl (Glaspy 
2012). Insgesamt hat sich das Management der 
Anämie in Europa signifikant verbessert. Als 
Folge der konsequenten Einhaltung dieser Emp-
fehlungen ging in den letzten Jahren zwar der 
Einsatz der ESA allgemein deutlich zurück 
(Rizzo et al. 2008, Feinberg et al. 2012). Den-
noch wurde in einzelnen Studien unverändert die 
Wirksamkeit der ESA bestätigt: Rückgang der 
Transfusionsfrequenz und Besserung der Fatigue 
und damit auch der Lebensqualität. Die Neben-
wirkungen – insbesondere die fraglich höhere 
Thromboseneigung – werden kontrovers berich-
tet (Rocconi et al. 2012, Boone et al. 2013).
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2.	Es wird bei Tumor- und Chemotherapie-induzier-
ter Anämie vor dem Hintergrund des funktionel-
len Eisenmangels eine konsequentere i. v.-Eisen-
therapie empfohlen. Diese Strategie sollte viel 
mehr in der klinischen Routine bedacht werden.

3.	Es wird eine Überarbeitung der inzwischen 5 bis 
10 Jahre alten und z. T. inkonsistenten Guide
lines mit dem Ziel einer Lockerung der bisheri-
gen restriktiven Handhabung des ESA-Einsatzes 
gefordert (Gafter-Gvili et al. 2014).

4.	Vor dem Hintergrund der o. g. negativen, jedoch 
stark kritisierten Studien sollte der Stellenwert 
der ESA in der Onkologie neu evaluiert werden. 
Der allgemeinen Forderung nach Erhebung 
neuer Daten wurde inzwischen durch aktuelle 
Studien entsprochen (Oster et al. 2012, Van
steenkiste et al. 2013). So zeigte z. B. die neueste 
Metaanalyse von Mhaskar et al. (2016) wiede-
rum die bekannte Wirksamkeit der ESA unter 
Zugabe von i. v. Eisen, mit deutlichem Hb-
Anstieg, Rückgang der Bluttransfusionen und 
Besserung der Lebensqualität. Besonders her-
vorzuheben ist, dass an Nebenwirkungen dabei 
weder ein vermehrtes Auftreten thromboemboli-
scher Ereignisse noch eine Progression des 
Tumorwachstums noch eine Verkürzung des 
Überlebens beschrieben wurde.
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Renale Komplikationen

U. Schönermarck, M. Fischereder, R. Schmidmaier

Die renale Beteiligung stellt eines der krankheitsdefi-
nierenden Merkmale der Endorganschädigung dar 
(sog. CRAB-Kriterien der „related organ tissue 
impairments“) und kann durch eine Reihe verschie-
dener pathophysiologischer Prozesse bedingt sein. 
Es ist für die Therapieindikation entscheidend, ob die 
Nierenschädigung beim Myelompatienten wirklich 
durch das MM bedingt ist („related“!). Dies kann nur 
bei adäquater Untersuchung beurteilt werden. 

Neben der Präsentation mit terminaler Niereninsuf-
fizienz bei Erstdiagnose gehören auch Patienten mit 
erhöhten Retentionsparametern oder isolierter Pro-
teinurie zum Spektrum der klinischen Manifestatio-
nen. Generell korreliert dabei der Schweregrad der 
renalen Beteiligung mit der Prognose.

Die ungünstigste Prognose ergibt sich sicherlich für 
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. In gro-
ßen Registern findet sich ein MM nur in ca. 0,88–
1,5 % der Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz (USRDS, EDTA), gleichzeitig ist jedoch das 
mediane Überleben in der Kombination von MM 
und terminaler Niereninsuffizienz drastisch redu-
ziert. Trotzdem wird in bis zu 60 % der Fälle mit 
initialer Dialysepflichtigkeit nach adäquater Thera-
pie ein Ansprechen mit Dialysefreiheit berichtet. 

Häufiger ist eine bei Diagnosestellung geringere 
Einschränkung der GFR. So konnte bei 20–40 % 
der Patienten mit MM eine Erhöhung des Serum-
kreatinins auf Werte bis 4 mg/dl nachgewiesen wer-
den. Noch diskretere Störungen der GFR, wie z. B. 
ein isoliert erhöhtes Cystatin C, sind bei MM-Pati-
enten mit einer Inzidenz von bis zu 57 % mehr als 
doppelt so häufig vorzufinden wie Erhöhungen des 
Serumkreatinins über 1,4 mg/dl (Terpos 2009). In 
einer multivariaten Analyse dieser Patienten waren 

Cystatin C und LDH die einzigen Prädiktoren des 
Überlebens. So betrug das mediane Überleben bei 
Patienten im ISS-Stadium II mit Erhöhung von 
Cystatin C nur 37 Monate.

Aber auch bei normalem Serumkreatinin und 
Cystatin C kann eine relevante renale Beteiligung 
vorliegen. Dazu zählen die Patienten, die primär 
über ein auffälliges Harnsediment, eine Proteinurie 
oder selektive tubuläre Funktionsstörungen auffal-
len. Eine Abgrenzung zwischen einer MGUS und 
einer Nierenbeteiligung eines MM mit monoklona-
len intrarenalen Immunglobulinablagerungen kann 
folglich nur erfolgen, wenn Frühstadien der Nieren-
beteiligung durch eine Urinuntersuchung ausge-
schlossen wurden. Liegt hingegen eine Proteinurie 
oder ein nephrotisches Syndrom vor, dann ist eine 
renale Beteiligung durchaus wahrscheinlich. In der 
bislang größte Serie von 190 Patienten mit MM und 
Nierenbeteiligung, bei denen eine Nierenbiopsie 
durchgeführt wurde, war in 5 % eine Proteinurie 
bzw. in 15 % ein nephrotisches Syndrom die allei-
nige Indikation zur Nierenbiopsie. Erst die Ergeb-
nisse der Nierenbiopsie führten dann zur Therapie-
einleitung; davor waren 52 % dieser Patienten noch 
nicht therapiert (Nasr et al. 2012).

Entscheidend ist es folglich bei der Diagnostik und 
Behandlung des MM, die Frage, ob und ggf. in wel-
cher Form eine renale Beteiligung vorliegt, durch 
geeignete diagnostische Maßnahmen definitiv zu 
klären. Entsprechend sollte beim Monitoring von 
Patienten mit MGUS regelmäßig eine renale Betei-
ligung ausgeschlossen werden, da sich im Fall einer 
solchen eine Therapieindikation ergibt. Im nachfol-
genden Teil wird auf die Pathogenese der Nierenbe-
teiligung bei MM und die damit verbundenen klini-
schen Syndrome näher eingegangen.
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Diagnostik

Da eine Nierenbeteiligung im Rahmen des MM in 
Form einer eingeschränkten Nierenfunktion (akut 
oder chronisch) und/oder einer Proteinurie (glome-
rulär oder tubulär) auftreten kann, sind zur Beurtei-
lung sowohl die Bestimmung der Nierenfunktion 
als auch der Nachweis einer Proteinurie erforder-
lich. Alle Patienten mit MM sollten deshalb zum 
Diagnosezeitpunkt eine Bestimmung von Serum-
kreatinin, Elektrolyten und FLC im Serum sowie 
eine Proteinurie-Diagnostik und Bestimmung der 
FLC im Urin erhalten (Dimopoulos et al. 2016).

Beurteilung der Nierenfunktion

Die exakte Beurteilung der Nierenfunktion ist einer-
seits für den Nachweis einer Nierenbeteiligung im 
Rahmen des MM erforderlich, andererseits aber auch 
für die korrekte Medikamentendosierung notwendig. 

Durch eine alleinige Serumkreatinin-Bestimmung 
können geringe Einschränkungen der Nierenfunk-
tion bis hin zu einer 50%igen Reduktion der glome-
rulären Filtrationsrate (GFR) übersehen werden. 
Eine genauere Abschätzung der Nierenfunktion ist 
relativ einfach durch Anwendung von Formeln 
möglich, die unter Berücksichtigung von Serum-
kreatinin, Alter, Geschlecht und Herkunft des Pati-
enten eine zufriedenstellende Annäherung an die 
tatsächliche GFR ermöglichen (eGFR = estimated 
GFR); die CKD-EPI-Formel scheint dabei der 
MDRD-Kurzformel überlegen zu sein. 

Bei stabiler Nierenfunktion kann anhand der eGFR 
eine Einteilung in verschiedene Stadien der Nieren-
insuffizienz (CKD-Stadium 1–5) erfolgen, die 
Basis für die Beurteilung des renalen Therapiean-
sprechens sind (Dimopoulos et al. 2016). Die 
Berechnung der Kreatininclearance mittels 
24-h-Sammelurin ist im Einzelfall hilfreich, aller-
dings zeitaufwendig und fehlerbehaftet. Die 
Bestimmung von Cystatin C ermöglicht zwar eine 
frühere Diagnose einer Nierenfunktionseinschrän-
kung, bringt bei deutlich höheren Kosten im Ver-
gleich zu der aus dem Serumkreatininwert berech-
neten GFR aber keinen entscheidenden Vorteil.

Bestimmung der freien Leichtketten (FLC) in 
Serum und Urin

Die Bestimmung der freien Leichtketten und der 
κ/λ-Ratio im Serum identifiziert eine monoklonale 
Gammopathie mit hoher Sensitivität und Spezifität. 
In Kombination mit der Serumelektrophorese kann 
die Bestimmung der freien κ- und λ-Leichtketten 
nahezu alle Patienten mit MM bzw. einer AL-Amy-
loidose identifizieren. 

FLC werden glomerulär filtriert und im proximalen 
Tubulus reabsorbiert. Die tubuläre Reabsorptionska-
pazität ist sehr groß (bis zu 30 g pro Tag), sodass FLC 
im Urin erst nach Überschreitung der Rückresorpti-
onskapazität oder bei tubulären Funktionsstörungen 
messbar werden. Dies erklärt die deutlich bessere 
diagnostische Sensitivität der FLC-Bestimmung im 
Serum gegenüber der Bestimmung im Urin. 

FLC vom Isotyp Kappa werden etwa doppelt so häu-
fig produziert wie FLC vom Isotyp Lambda (Verhält-
nis 1,8 : 1). Freie κ-Leichtketten liegen als Mono-
mere vor (Molekulargewicht 22 kDa), haben eine 
renale Clearance von 40 % und eine Serumhalb-
wertszeit von 2–4 Stunden. Freie λ-Leichtketten lie-
gen üblicherweise als Dimere vor (Molekularge-
wicht 44 kDa), haben eine Clearance von 20 % und 
eine Halbwertszeit von 3–6 Stunden. Die gesunde 
Niere filtriert monomere freie κ-Leichtketten dreimal 
schneller als die dimeren λ-Leichtketten. Bei norma-
ler Nierenfunktion beträgt das κ/λ-FLC-Verhältnis 
im Serum 0,58 (Range 0,26–1,65). Bei eingeschränk-
ter Nierenfunktion steigen die Konzentrationen poly-
klonaler FLC im Serum an. Aufgrund eines erhöhten 
Anteils der extrarenalen Elimination steigt auch die 
κ/λ-Ratio mit zunehmender Niereninsuffizienz an. 
Daraus ergibt sich für die κ/λ-Ratio ein modifizierter 
Normalbereich von 0,37–3,1 (Hutchison et al. 
2012a).

Bei Patienten mit akutem Nierenversagen, patholo-
gischer FLC-Ratio sowie Erhöhung der klonalen 
FLC > 500 mg/l im Serum muss differenzialdiag-
nostisch eine Cast-Nephropathie erwogen werden.

Nachweis einer Proteinurie

Als Screening-Methode zum Nachweis einer Prote-
inurie wird üblicherweise der Urin-Stix eingesetzt. 
Dieser weist jedoch nur Albumin nach, sodass bei 
tubulären Funktionsstörungen bzw. einer nur durch 
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FLC verursachten Proteinurie (Bence-Jones-Protein
urie) das Ergebnis negativ ausfällt. Die Quantifizie-
rung der Proteinurie kann im Spontanurin erfolgen 
(Angabe als g Eiweiß/g Kreatinin). 

Die Proteinurie-Differenzierung ermöglicht die 
Unterscheidung in glomeruläre (Leitmolekül Albu-
min) und tubuläre Formen (Leitmolekül α1-Mikro
globulin). Der direkte Nachweis der FLC sowie 
deren Quantifizierung und die Unterscheidung in 
κ- und λ-Leichtketten ermöglicht die Charakterisie-
rung der Bence-Jones-Proteinurie.

Tubuläre Funktionsstörungen können unterschied-
lich stark ausgeprägt sein und haben in der Regel 
nur geringe oder keine klinischen Folgen. Es kön-
nen isolierte tubuläre Proteinurien, renal-tubuläre 
Azidosen, aber auch das Vollbild eines erworbenen 
Fanconi-Syndroms mit Glukosurie, Phosphaturie 
und Aminoazidurie beobachtet werden. 

Die Untersuchung des Urinsediments ist zur Beur-
teilung der renalen Genese einer Hämaturie und 
Leukozyturie hilfreich. Eine glomeruläre Hämatu-
rie ist nur für die sog. „Monoclonal Immunoglobu-
lin Deposition Disease“ (MIDD) charakteristisch.

Nierenbiopsie

Die Durchführung einer Nierenbiopsie ist zur Beur-
teilung einer Myelom-assoziierten Nierenschädi-
gung, der Prognose und möglicher Therapieentschei-
dungen indiziert. Sie dient aber auch zur Abgrenzung 
anderer nicht Myelom-assoziierter Ursachen einer 
Nierenfunktionsstörung, z. B. einer hypertensiven, 
vaskulären oder diabetischen Nierenschädigung. In 
der Regel besteht bei Patienten mit monoklonaler 
Gammopathie kein erhöhtes Blutungsrisiko. Voraus-
setzung sind eine normale plasmatische Gerinnung 
sowie eine ausreichende Thrombozytenzahl. 

Wir stellen die Indikation zur Nierenbiopsie eher 
großzügig bei folgenden Konstellationen:

−− eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin 
> 1,3 mg/dl, eGFR < 60 ml/min), insbesondere 
zur Diagnose einer Cast-Nephropathie und in 
Abgrenzung zu anderen Nierenerkrankungen,  
und/oder

−− (glomeruläre) Proteinurie > 1 g/g Kreatinin, auch 
in Abgrenzung zu anderen Nierenerkrankungen 
und insbesondere bei geringer Serumkonzentra-
tion der FLC (< 500 mg/l).

Renale Syndrome/Hauptmanifestationen

Eine renale Beteiligung bei Patienten mit monoklo-
naler Gammopathie ist häufig und wird zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung bei ca. 40 % der Patien-
ten gefunden. Nach dem Ort der Schädigung kön-
nen glomeruläre, tubuläre und interstitielle 
Nierenschädigungen unterschieden werden. 

Entsprechend dem klinischen Bild ist eine Untertei-
lung möglich in: 

−− akutes Nierenversagen („acute kidney injury, 
AKI“),

−− chronische Niereninsuffizienz,
−− nephrotisches Syndrom und 
−− tubuläre Funktionsstörungen. 

Etwa 75 % der Nierenveränderungen bei Patienten 
mit MM sind Paraprotein-assoziiert. In der Regel 
dominiert eine Form der durch die FLC verursach-
ten Nierenschädigung, nicht selten können aber 
mehrere Manifestationen bei einem Patienten in der 
Nierenbiopsie gefunden werden. Die einzelnen For-
men und ihre prozentuale Verteilung sind in Abbil-
dung 1 aufgeführt (Nasr et al. 2012).

Entsprechend den aktualisierten Diagnosekriterien 
der International Myeloma Working Group wird 
eine Niereninsuffizienz mit einer eGFR < 40 ml/
min oder einem Serumkreatinin > 2 mg/dl nur bei 
Vorliegen einer Cast-Nephropathie als sicher Mye-
lom-definierende Manifestation für die Diagnose-
stellung gewertet (Rajkumar et al. 2014). Da die 
weiteren Formen der Nierenbeteiligung (z. B. AL-
Amyloidose) auch bei anderen Plasmazelldyskra-
sien oder lymphoproliferativen Erkrankungen 
gefunden werden können, werden sie nur dann im 
Sinne einer renalen Manifestation eines MM gewer-
tet, wenn die Diagnose MM sicher gestellt wurde. 
Ansonsten spricht man von einer „monoklonalen 
Gammopathie mit renaler Signifikanz“.

Ein dialysepflichtiges akutes Nierenversagen 
(eGFR < 15 ml/min) wird bei ca. 10 % der Patienten 
beobachtet. Es ist beim MM mit einer deutlich 
schlechteren Prognose assoziiert. Bei rascher Diag-
nose und Therapieeinleitung ist das Nierenversagen 
potenziell reversibel und dann mit einem prognos-
tisch günstigeren Verlauf verbunden. In der Mehr-
zahl der Fälle liegt beim akuten dialysepflichtigen 
Nierenversagen eine Cast-Nephropathie vor. 
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Abbildung 1�.  Nierenbiopsiebefunde bei 190 Patienten mit multiplem Myelom (modifiziert nach Nasr et al. 2012). 
Bei 12 Patienten (6 %) lagen Mischformen zwischen verschiedenen Paraprotein-assoziierten Nierenerkrankungen 
vor, 11 % der Patienten zeigten rein hypertensive bzw. diabetische Nierenschädigungen ohne Paraprotein-assoziierte 
Veränderungen. Da in einer Nierenbiopsie mehrere Befunde gefunden werden können, ergibt die Gesamtsumme der 
prozentualen Verteilung einen Wert > 100 %. 

Intakte LK
LK-Fragmente
LK-Aggregate

LK-Fragment-Ablagerung
im Gewebe: in Glomeruli (Tubuli)

Proximaler Tubulusschaden Ausscheidung intakter LK

Fibrillen-
bildung

Keine
Fibrillenbildung

Verbindung mit 
Tamm-Horsfall-Protein

AL-Amyloidose
(v.a. bei λ-LK-

Exkretion)

MIDD 
(LCDD, v. a. bei 
κ-LK-Exkretion)

Distale tubuläre Obstruktion
            = Cast-Nephropathie
            = Myelomniere

Fanconi-Syndrom

Renal-tubuläre Azidose
Renaler Phosphatverlust
      → Hypophosphatämie
      → Osteomalazie

Nephrotisches Syndrom
Chronische Niereninsuffizienz

Nephrotisches Syndrom
Chronische Niereninsuffizienz

Abbildung 2�.  Formen der Nierenerkrankung beim MM und ihre Entstehung. LK Leichtketten, MIDD Monoclonal 
Immunoglobulin Deposition Disease, LCDD Light Chain Deposition Disease.
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Weitere renale Komplikationen im Sinne eines aku-
ten Nierenversagens treten auf infolge:

−− Hyperkalzämie,
−− Hyperurikämie, 
−− Hyperviskosität,
−− tubulointerstitieller Nephritis, 
−− Hypovolämie oder 
−− Gabe von NSAR, Kontrastmittel und anderen 

nephrotoxischen Medikamenten.

Es gibt drei renale Hauptmanifestationen, die durch 
das MM bedingt sind: 

−− Cast-Nephropathie
−− AL-Amyloidose
−− Monoclonal Immunoglobulin Deposition 

Disease (MIDD)

Diese werden durch die monoklonalen FLC (selte-
ner durch monoklonale schwere Ketten) verursacht. 
Konzentration, Isotyp und biochemischen Charak-
teristika der FLC bestimmen die Form der Nie-
renerkrankung (Abbildung 2). Die charakteristi-
schen Merkmale und Unterschiede sind in Tabelle 1 
zusammengefasst. 

Andere Paraprotein-assoziierte Ursachen sind sel-
ten, wie fibrilläre und immunotaktoide Glomerulo-
pathien, monoklonale Kryoglobulinämien, eine 
C3-Glomerulopathie oder ein atypisches HUS. 
Äußerst selten führt eine Infiltration der Nieren 
durch Plasmazellen zu einer Nierenfunktionsstö-
rung. 

Cast-Nephropathie („Myelomniere“)

Sie stellt mit ca. 40 % die häufigste renale Manifes-
tationsform beim MM dar und ist für 70–90 % der 
Fälle mit dialysepflichtigem akutem Nierenversa-
gen verantwortlich. Aufgrund des niedrigen Mole-
kulargewichtes werden FLC frei glomerulär filtriert 
und weitgehend proximal-tubulär rückresorbiert. 

Bei Überschreitung der Rückresorptionskapazität 
gelangen nicht resorbierte FLC in den distalen 
Tubulus. Hier führen hohe Konzentrationen von 
FLC bei saurem Urin-pH, niedrigem Urinfluss und 
Anwesenheit von Tamm-Horsfall-Protein zur Prä-
zipitation. Die gebildeten Zylinder verursachen 
eine Obstruktion, Tubulusschädigung und Riesen-
zellreaktion. λ-Leichtketten wirken dabei stärker 
tubulusschädigend als κ-Leichtketten. 

Folge ist zunächst eine tubuläre Funktionsstörung 
bis hin zum Auftreten eines akuten Nierenversa-
gens. Bei anhaltender Tubulusschädigung entwi-
ckelt sich eine interstitielle Fibrose mit irreversibler 
Nierenfunktionseinschränkung. Die FLC sind als 
Bence-Jones-Proteinurie im Urin messbar, werden 
vom Urinteststreifen aber nicht erkannt! Klinisch 
zeigt sich eine tubuläre Proteinurie und progre-
diente Niereninsuffizienz. 

Bei Patienten mit akutem Nierenversagen und einer 
Erhöhung der klonalen FLC > 500 mg/l im Serum 
muss eine Cast-Nephropathie differenzialdiagnos-
tisch erwogen werden. Die Cast-Nephropathie ist 
bei rascher Therapieeinleitung und effizienter 
Absenkung der FLC potenziell reversibel. 

AL-Amyloidose

Etwa 20–25 % der Myelompatienten mit Nierenbe-
teiligung weisen eine AL-Amyloidose auf. Die 
abgelagerten FLC-Fragmente (häufiger λ- als 
κ-Leichtketten) bilden schwer lösliche Fibrillen 
(Kongorot-positiv, doppelbrechend im polarisierten 
Licht). Spezielle Aminosäuresequenzen prädispo-
nieren zur Amyloidbildung. 

Je nach Ort der Amyloidablagerung entwickelt sich 
eine große Proteinurie bis hin zu einem nephroti-
schen Syndrom (glomerulär), einer Niereninsuffizi-
enz (vaskulär) oder einer Tubulusfunktionsstörung 
(tubulär). Eine Hypertonie ist selten, häufiger wird 

Tabelle 1�.  Hauptmanifestationen der Nierenbeteiligung bei MM.

Cast-Nephropathie AL-Amyloidose MIDD (LCDD)

Nierenfunktion (eGFR) ↓↓↓ normal – ↓ ↓↓

Proteinurie ↑ – ↑↑ ↑↑ – ↑↑↑ ↑↑

Hämaturie + (+) ++

Hyperkalzämie ++ (+) +

Serumkonzentration FLC κ : λ κ >>> λ κ << λ κ >> λ
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eine orthostatische Hypotonie beobachtet. Die Pro-
gnose wird häufig durch die kardiale Beteiligung 
bestimmt.

Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease 
(MIDD)

Eine MIDD liegt bei ca. 25 % der Patienten mit 
Myelom-assoziierter Nierenbeteiligung vor. Sie 
wird überwiegend durch Ablagerungen von mono-
klonalen FLC (Leichtketten-Nephropathie, „light 
chain deposition disease“, LCDD), seltener von 
schweren Ketten („heavy chain deposition disease“, 
HCDD) oder einer Kombination aus leichten und 
schweren Ketten bedingt. Die abgelagerten Frag-
mente bilden dabei keine Fibrillen und sind Kongo-
rot-negativ, die Ablagerung von κ-Leichtketten 
überwiegt. Häufig finden sich die Ablagerungen glo-
merulär, nodulär im Mesangium der Glomeruli (wie 
bei diabetischer Nephropathie), peritubulär und/
oder vaskulär mit den klinischen Zeichen einer Pro-
teinurie (bis hin zum nephrotischen Syndrom), Nie-
reninsuffizienz und arteriellen Hypertonie; in 50 % 
besteht auch eine Hämaturie. Bei 10–30 % der 
betroffenen Patienten sind keine erhöhten FLC in 
Serum oder Urin nachweisbar („nichtsekretorisches 
Myelom“).

Therapie

Bei der Therapie ist zwischen allgemeinen, unspe-
zifischen Maßnahmen sowie spezifischen Therapie-
formen für einzelne Erkrankungsentitäten zu unter-
scheiden. Schwerpunkt dieses Kapitels ist dabei die 
Therapie renaler Komplikationen.

Allgemeine, unspezifische Maßnahmen

Ziel sollte insbesondere die Vermeidung weiterer 
renaler Insulte sein. Eine besonders hohe renale 
Morbidität ergibt sich für Patienten mit MM und:

−− Gabe von Röntgenkontrastmittel
−− zusätzlichem Diabetes mellitus
−− Volumendepletion
−− Hyperkalzämie
−− Anwendung von NSAR/nephrotoxischen Medi-

kamenten

Zur früher berichteten erhöhten Nephrotoxizität 
von Röntgenkontrastmittel gibt es aktuell wider-

sprüchliche Fallserien, die eine Nierenfunktions-
verschlechterung stärker mit der Höhe des 
β2-Mikroglobulin-Spiegels als dem Serumkreatinin 
assoziieren (Pahade et al. 2011). Trotzdem weisen 
aktuelle Leitlinien Patienten mit MM als Hochrisi-
kopatienten für eine KM-Gabe aus. Bei einer unver-
meidbaren Gabe von Röntgenkontrastmittel sollte 
insbesondere eine adäquate Vorwässerung erfolgen. 
Eine vergleichende Bewertung zwischen dem Stan-
dardregime (NaCl 0,9 %, 1 ml/kg/h für 12 h vor und 
nach der KM-Gabe) und dem Bikarbonat-Regime 
(NaBic 154 mmol/l, 3 ml/kg in der Stunde vor KM-
Gabe, danach 1 ml/kg/h für 6 h) existiert derzeit 
nicht, sodass keines der Regime in dieser Indikation 
als überlegen gelten kann. 

Eine spezifische Nephroprotektion für Patienten 
mit Diabetes mellitus und MM existiert nicht. Es 
erscheint jedoch bei fortschreitender Niereninsuffi-
zienz oder vor KM-Applikation analog dem Vorge-
hen bei anderen Erkrankungen sinnvoll, die oftmals 
bei diesen Patienten eingesetzten ACE-Inhibitoren 
bzw. ARB zu pausieren (Kiski et al. 2010). Die Kor-
rektur einer gleichzeitig bestehenden Hyperkalzä-
mie ist ebenso anzustreben. 

Der Verzicht auf NSAR und andere nephrotoxische 
Medikamente ist dringend zu empfehlen. Der Ein-
satz von Diuretika sollte sehr vorsichtig erfolgen, 
da z. B. Furosemid die Cast-Bildung in den Nieren-
tubuli begünstigt und der Einsatz von Thiaziden 
eine Hyperkalzämie befördert. Eine Urinalkalisie-
rung hatte in randomisierten Studien keinen protek-
tiven Effekt.

Onkologische Therapie des MM mit  
Niereninsuffizienz

An dieser Stelle sei auf die umfänglichen Ausfüh-
rungen der anderen Therapiekapitel dieses Manuals 
verwiesen und hier nur das Wesentliche zusammen-
gefasst. Für alle Medikamente inkl. der Onkologika 
sind die Empfehlungen der Fachinformationen zur 
Dosisreduktion bzw. Kontraindikationen entspre-
chend der aktuellen Nierenfunktion zu beachten. So 
muss unter anderem Lenalidomid streng nach GFR 
dosiert werden, während sich zum Beispiel in Bor-
tezomib-Pharmakokinetikstudien keine Unter-
schiede in Abhängigkeit von der GFR (bis hin zur 
Dialysepflichtigkeit) ergeben haben. 
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Konkret unterscheiden sich zwei klinische Situatio-
nen: einmal die rasche Therapieeinleitung bei Pati-
enten mit akutem, Myelom-bedingtem Nierenver-
sagen (i. d. R. im Sinne einer Cast-Nephropathie) 
und zum anderen die initiale Therapieplanung eines 
behandlungspflichtigen Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz (Myelom-bedingt oder auch 
anderer Genese).

Gerade beim akuten, Myelom-bedingten Nierenver-
sagen ist die möglichst rasche und dauerhafte 
Reduktion der Leichtketten nur durch spezifische 
Therapie des malignen Plasmazellklons zu errei-
chen. Hoch dosiertes Dexamethason kann innerhalb 
von zwei Wochen zu einem Abfall der Leichtketten 
um zwei Zehnerpotenzen führen (Alexanian et al. 
1992) und sollte daher ohne Verzögerung gegeben 
werden. Leichtkettenmessungen nach zwei Wochen 
zeigen die Effektivität der angewandten Substanzen 
an. 

Da Bortezomib hepatisch metabolisiert wird, muss 
es nicht dosisreduziert werden. Bortezomib ist 
hochwirksam bei Patienten mit Niereninsuffizienz 
und führte in kontrollierten Studien zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Nierenfunktion; dies mag 
womöglich neben der Anti-Myelom-Wirkung auch 
an einer gehemmten Zytokinfreisetzung durch 
Hemmung von NFκB im Rahmen der tubulointer-
stitiellen Inflammation liegen. Hierzu gibt es jeden-
falls pathophysiologische Modelle und experimen-
telle Daten (Sengul et al. 2002). 

Velcade®/Dexamethason ist aktuell als der Thera-
piestandard in dieser Situation anzusehen 
(Dimopoulos et al. 2010, 2016). Auch Anthrazyk-
line werden hepatisch eliminiert und bieten sich als 
zusätzlicher Kombinationspartner bei Patienten mit 
akutem Nierenversagen an. In besonderen Situatio-
nen kann auch die Kombination aus Velcade®, Tha-
lidomid und Dexamethason sinnvoll sein, insbeson-
dere wenn Bedenken bezüglich der Myelotoxizität 
der Anthrazykline bestehen. Auch Kombinationen 
von Velcade®/Dexamethason mit moderat dosier-
tem Cyclophosphamid haben sich in dieser Situa-
tion als wirkungsvoll und sicher erwiesen (VCD, 
CyBorD). Ein weiterer potenzieller Kombinations-
partner wäre der Histondeacetylase-Inhibitor Pano-
binostat, der hepatisch eliminiert wird und in Kom-
bination mit Velcade®/Dexamethason zugelassen 
ist. 

Lenalidomid wird klassischerweise bei akutem 
Nierenversagen gemieden, weil eine Dosisreduk-
tion nötig wäre, aber bei der Dynamik eines akuten 
Nierenversagens die korrekte Reduktion kaum 
abzuschätzen ist. Beim neuen Thalidomid-Analo-
gon Pomalidomid spielt wohl die Nierenfunktion 
bei der Pharmakokinetik keine relevante Rolle, 
auch laut Fachinformation besteht keine Kontrain-
dikation. Laut FDA-Label sollte die Anwendung 
bei einem Serumkreatinin > 3,0 mg/dl vermieden 
werden.

Eine chronische Niereninsuffizienz – inkl. Dialyse-
pflichtigkeit – ist keine Kontraindikation gegen den 
Therapiestandard für jüngere Patienten, eine Hoch-
dosis-Chemotherapie mit autologer Blutstammzell-
transplantation! Die Ansprechraten sind identisch zu 
denen bei Patienten ohne Niereninsuffizienz, jedoch 
ist die Toxizität erhöht. Daher wird eine Reduktion 
der Melphalandosis von 200 mg/m2 auf 140 mg/m2 
bei einer GFR < 30ml/min empfohlen (Bird et al. 
2011). Trotz Dosisreduktion ist mit stärkeren Neben-
wirkungen, z. B. Mukositis, zu rechnen, sodass 
generell empfohlen wird, diese Therapien nur in 
spezialisierten Zentren durchzuführen, die auch 
über eine Nephrologie verfügen (Bird et al. 2011). 

Für ältere Patienten sowie Patienten mit weiteren 
relevanten Komorbiditäten besteht aktuell für VMP 
(Velcade®, Melphalan, Prednison) die beste Daten-
lage. Bei Bedenken bezüglich der Toxizität von 
Melphalan ergibt sich in der Literatur ausreichend 
Evidenz für eine Erstlinientherapie mit Velcade® 
und Dexamethason. 

Thalidomid muss bei Niereninsuffizienz nicht 
dosisreduziert werden, jedoch liegen derzeit keine 
randomisierten Daten vor, die einen Zusatznutzen 
von Thalidomid bei niereninsuffizienten Patienten 
belegen. 

Spezifische nephrologische Therapieformen

Über die o. g. ersten Maßnahmen hinaus stehen 
noch spezifische extrakorporale Behandlungsver-
fahren zur Verfügung, die bei den folgenden For-
men der renalen Beteiligung eingesetzt werden:

−− Hyperkalzämie
−− Hyperviskositätssyndrom
−− Cast-Nephropathie: Dialyse mit HCO-Membran 

vs. Plasmapherese
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Hyperkalzämie

Eine Hyperkalzämie (Gesamtkalzium > 2,7 mmol/l, 
freies Kalzium > 1,3 mmol/l) tritt bei ca. 30 % der 
Patienten mit MM auf. Die Klinik reicht von asymp-
tomatischen Verläufen, milden Symptomen bis hin 
zu schweren neuropsychiatrischen Befunden, kardi-
alen und renalen Komplikationen. Renale Neben-
wirkungen sind renaler Diabetes insipidus, Nephro-
lithiasis und akutes Nierenversagen infolge Nephro-
kalzinose bis hin zur chronischen Nierenschädigung. 

Die Symptomatik des Patienten und die Dringlich-
keit der Therapie richten sich dabei nicht nur nach 
der Höhe, sondern auch nach der Anstiegsge-
schwindigkeit der Kalziumkonzentration. Bei mil-
der Hyperkalzämie (Kalzium < 3 mmol/l) ist häufig 
eine ausreichende Hydratation sowie das Absetzen 
von Thiaziden oder einer Kalziumsubstitution aus-
reichend. Bei einer mittelgradigen Hyperkalzämie 
(Kalzium 3–3,5 mmol/l) richtet sich die Therapie 
nach der klinischen Symptomatik des Patienten. 
Bei schwerer Hyperkalzämie (Kalzium 
> 3,5 mmol/l) sollte eine aggressive Therapie erfol-
gen: ausreichende i. v. Flüssigkeitszufuhr, Gabe 
von Schleifendiuretika nur bei ausreichender Hyd-
rierung des Patienten, i. v. Gabe von Bisphosphona-
ten, Gabe von Calcitonin. Bei bestehender Nieren-
insuffizienz (eGFR < 30 ml/min) ist aufgrund von 
Kontraindikationen nur die i. v. Gabe von Ibandro-
nat (2 mg i. v. über 1 h) zugelassen. Der Einsatz von 
Denosumab ist auch bei Niereninsuffizienz und 
Dialyse möglich, allerdings ist mit einem höheren 
Risiko für anhaltende Hypokalzämien zu rechnen.

Bei schwerer und symptomatischer Hyperkalzämie 
kann eine Notfalldialysebehandlung unter Verwen-
dung eines kalziumfreien Dialysats die Kalzium-
konzentration schnell und effektiv senken. Diese ist 
insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz 
und Herzinsuffizienz sowie fehlender Möglichkeit 
zur ausreichenden Hydratation notwendig.

Hyperviskositätssyndrom

Sehr hohe Eiweißkonzentrationen können zu einer 
Erhöhung der Serumviskosität führen. Eine Hyper-
viskosität wird häufiger beim Morbus Waldenström 
mit hohen IgM-Konzentrationen beobachtet, kann 
aber auch im Rahmen eines MM durch abnormale 
Polymerbildung von IgA, selten IgG oder 
κ-Leichtketten auftreten. Klinische Manifestatio-

nen sind Blutungen, Verschwommensehen, Paräs-
thesien, Kopfschmerzen und Herzinsuffizienz. Eine 
renale Manifestation im Sinne eines akuten Nieren-
versagens ist selten. Durch eine Plasmapherese mit 
Austausch gegen Humanalbumin können die mono-
klonalen Immunglobuline gut entfernt werden. In 
Abhängigkeit von der Konzentration sind in der 
Regel 1–3 Behandlungen ausreichend, um eine 
rasche symptomatische Besserung zu erzielen. Je 
nach Ausmaß der neurologischen Symptomatik ist 
der Einsatz der Plasmapherese u. U. sogar als Not-
falltherapie zu erwägen.

Cast-Nephropathie: Dialyse mit HCO-Membran 
vs. Plasmapherese

FLC sind direkt tubulotoxisch und können durch 
Bildung von Proteinzylindern zur Tubulusobstruk-
tion führen. Die daraus resultierende Cast-Nephro-
pathie ist für die Mehrzahl der dialysepflichtigen 
akuten Nierenversagen beim MM verantwortlich. 
Bei rascher Therapieeinleitung und effizienter 
Absenkung der FLC ist die Cast-Nephropathie 
potenziell reversibel, bei anhaltender Tubulusschä-
digung durch hohe Konzentrationen an FLC entwi-
ckelt sich jedoch eine irreversible Nierenschädi-
gung. Auch unter effizienter Chemotherapie kann 
das Absinken der FLC zu langsam erfolgen. Eine 
Verbesserung der Nierenfunktion ist aber mit einer 
Verbesserung der Prognose der Patienten verbun-
den, sodass extrakorporale Verfahren zur Elimina-
tion der FLC in Kombination mit einer Chemothe-
rapie eingesetzt werden. Entscheidend ist ein 
schneller Therapiebeginn, Ziel ist eine rasche und 
mindestens 50%ige Reduktion der FLC im Serum. 

Durch Plasmapherese können nicht nur monoklo-
nale Immunglobuline, sondern auch FLC effektiv 
eliminiert werden. Allerdings ist die Effektivität 
limitiert durch das große Verteilungsvolumen der 
FLC, die Beeinflussung des Gerinnungssystems 
beim Austausch gegen Humanalbumin sowie ggf. 
die Notwendigkeit einer Substitution mit FFP. 
Zudem ist die Studienlage kontrovers. Die einzige 
größere randomisierte Studie (Clark et al. 2005) 
zeigte keinen Vorteil bezüglich Nierenfunktion und 
Patientenüberleben, wies aber auch Limitationen 
auf (keine histologische Sicherung, keine FLC-
Messung, keine „modernen“ Chemotherapien). 
Kleinere frühere Studien, aktuelle Fallserien unter 
Verwendung moderner Chemotherapien (Bortezo-
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mib) und eine Metaanalyse zeigen dagegen einen 
klinischen Benefit mit deutlicher Verbesserung der 
Nierenfunktion (Burnette et al. 2011, Dimopoulos 
et al. 2016). Die Indikation zum Einsatz der Plas-
mapherese wird insgesamt eher zurückhaltend 
gestellt. Bei histologisch gesicherter Cast-Nephro-
pathie mit akutem Nierenversagen und deutlich 
erhöhten FLC kann eine Plasmapherese aber erwo-
gen werden (5–7 Behandlungen in 7–10 Tagen), 
wenn andere Therapieoptionen nicht zur Verfügung 
stehen. 

Durch eine Hämodialyse mit Standardmembranen 
können nur geringe Mengen an FLC eliminiert wer-
den, sog. High-Flux-Membranen in Kombination 
mit Hämodiafiltration sind noch am besten geeig-
net. Durch Einsatz spezieller großporiger Membra-
nen („High-Cut-off“- oder HCO-Membranen) kön-
nen Plasmakomponenten bis zu einem Molekular-
gewicht von 45 kDa effizient entfernt werden. 
Damit können freie κ-Leichtketten (Molekularge-
wicht 22 kDa) und λ-Leichtketten (Molekularge-
wicht 44 kDa) insbesondere bei verlängerter Dialy-
sedauer gut und in großer Menge entfernt werden. 
Bei Auftreten größerer Polymere wird die Effektivi-
tät limitiert. 

In Deutschland steht seit wenigen Jahren eine High-
Cut-off-Membran für die Dialyse zur Verfügung 
(HCO 1100, Weiterentwicklung TheraliteTM, Firma 
Gambro). Bisher wurde über den Einsatz dieser 
Membran in nicht randomisierten Studien an über 
100 Patienten berichtet, bei denen zusätzlich zur 
Chemotherapie (in der Regel Dexamethason in 
Kombination mit Bortezomib oder Thalidomid) 
eine intensivierte Dialyse (verlängerte Dialyse-
dauer, initial tägliche Behandlung) mit einer High-
Cut-off-Membran bei dialysepflichtigen Patienten 
(eGFR < 15 ml/min) mit nachgewiesener oder ver-
muteter Cast-Nephropathie erfolgte (Heyne et al. 
2012, Hutchison et al. 2012b). Dabei konnte bei 
60–74 % der Patienten eine Erholung der Nieren-
funktion erzielt werden. Prädiktoren für ein Anspre-
chen waren ein rascher Therapiebeginn und der 
Grad der Reduktion der FLC an Tag 12 bzw. 21. Bei 
den Patienten, bei denen die Chemotherapie unter-
brochen werden musste, wurde weder eine adäquate 
Leichtkettenreduktion noch eine relevante Verbes-
serung der Nierenfunktion erreicht. 

Die Effektivität der High-Cut-off-Dialyse bzw. der 
Plasmapherese in Kombination mit einer Chemo-

therapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie 
in der Behandlung der Cast-Nephropathie wird der-
zeit in zwei großen randomisierten, kontrollierten, 
multizentrischen Studien (EULITE und MYRE) 
geprüft. 

Die Indikation zum Einsatz der High-Cut-off-Dia-
lyse sehen wir als Einzelfallentscheidung bei Pati-
enten mit:

−− (prä)terminaler Niereninsuffizienz (eGFR 
< 15 ml/min) und

−− bioptisch nachgewiesener Cast-Nephropathie und
−− FLC im Serum > 500 mg/l. 

Aufgrund der aktuellen Datenlage, der theoreti-
schen Überlegungen und der technisch einfachen 
Durchführbarkeit bevorzugen wir die Behandlung 
mit der High-Cut-off-Membran gegenüber der Plas-
mapherese. Dialysen mit der High-Cut-off-Memb-
ran sollten über mindestens 6–8 Stunden erfolgen, 
dabei ist auf eine Überwachung und bedarfsgesteu-
erte Substitution von Humanalbumin, Magnesium 
und Elektrolyten zu achten. 

Entscheidend für den Therapieerfolg bleiben die 
sichere Diagnosestellung (Wirksamkeit nur bei der 
Cast-Nephropathie) und der rasche Therapiebeginn 
– sowohl der Chemotherapie als auch der extrakor-
poralen Verfahren. Ohne eine wirksame Chemothe-
rapie ist auch die extrakorporale Elimination der 
FLC erfolglos. Bei Unterschreiten einer FLC-Kon-
zentration von 500 mg/l kann für die Dialysebe-
handlung von der High-Cut-off-Membran zur regu-
lären Dialysemembran gewechselt werden.

Chronische Niereninsuffizienz

Patienten mit einem Paraprotein-bedingten chroni-
schen Nierenversagen können durchaus erfolgreich 
im chronischen Dialyseprogramm behandelt wer-
den. Die Gesamtprognose hinsichtlich des Überle-
bens hängt in erster Linie vom Grundleiden ab und 
hat sich in den letzten Jahren verbessert. Allerdings 
liegt das Ein-Jahres-Überleben nur bei etwa 50 % 
(Tsakiris et al. 2010) und ist damit deutlich schlech-
ter als für Dialysepatienten ohne Paraproteinämien 
bzw. Patienten mit MM ohne dialysepflichtige Nie-
reninsuffizienz. Sowohl Peritonealdialyse als auch 
Hämodialyse kommen als Dialyseverfahren in 
Betracht. Aufgrund des erhöhten Infektionsrisikos 
kann die Peritonealdialyse allerdings technisch 
limitiert sein.
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Neurologische Komplikationen

C. Franke, H. Dietzfelbinger

Monoklonale Gammopathien unklarer Signifikanz 
finden sich bei zirka 0,1 % der über 25-jährigen 
Gesamtbevölkerung und bei 3 % der Über-70-Jähri-
gen (Bischoff 2001). Das Vorhandensein von 
M-Proteinen wird häufig zufällig gefunden und 
muss nicht zwangsläufig mit einer neurologischen 
Folgeerkrankung assoziiert sein. Andererseits fin-
det sich bei ungefähr 10 % der Patienten mit einer 
peripheren Polyneuropathie (PNP) eine monoklo-
nale B-Zell-Vermehrung mit M-Protein (Bosch/
Smith 1994). Die PNP stellt die häufigste neurologi-
sche Komplikation einer Gammopathie dar 
(Tabelle 1). Was hierfür die Ursachen sein mögen 
und warum das periphere Nervensystem eher 
betroffen ist als das Zentralnervensystem, soll im 
Folgenden dargestellt werden.

Der ursächliche Zusammenhang zwischen M-Pro-
teinen und dem Auftreten einer PNP ergibt sich aus 
der Spezifität der meisten M-Proteine für das Mye-
lin-assoziierte Glykoprotein (MAG) der das Axon 
umhüllenden Schwann-Zelle. Darüber hinaus gibt 
es noch Kreuzreaktionen mit Nerven-Glykolipiden 
und -Gangliosiden (Tatum 1993, Van den Berg et al. 
1993, Notermans et al. 1994b, Vrethem et al. 1995). 
Diese Reaktionen konnten mittels Immunfluores-
zenz-markierter M-Proteine und Komplement auf 
den Myelinscheiden peripherer Nerven in Nerven-

biopsaten nachgewiesen werden (Monaco et al. 
1995). Des Weiteren war es möglich, bei Versuchs-
tieren mit passivem Transfer oder durch Injektion 
von M-Proteinen unter das Perineurium eine PNP 
zu induzieren (Tatum 1993, Suarez/Kelly 1993). 
Ein weiterer Hinweis auf den Zusammenhang zwi-
schen Gammopathie und PNP ergibt sich aus der 
Beobachtung, dass sich eine Neuropathie nach 
immunsuppressiver Therapie bessern kann (Blume 
et al. 1995, Oksenhendler et al. 1995, Dalakas et al. 
1996, Notermans et al. 1996a). Oft wird eine beglei-
tende Neuropathie übersehen, wenn nicht gezielt 
mittels klinischer neurophysiologischer Methoden 
danach geforscht wird (Latov 1995). Im Hinblick 
auf Klinik, Pathologie, Elektrophysiologie und 
Therapie müssen Gammopathien vom IgM-, IgA- 
und IgG-Typ unterschieden werden (Suarez/Kelly 
1993, Notermans et al. 1994b, Bischoff 2001).

„Benigne Gammopathien“ (MGUS)

Klinisch zeigt sich meist eine symmetrische, distal 
betonte, sensomotorische Polyneuropathie (Nobile-
Orazio et al. 1994, Ellie et al. 1996). Patienten mit 
einer IgM-Gammopathie haben meist eine ausge-
prägtere sensible Neuropathie als Patienten mit 
IgG- oder IgA-Gammopathie und die neurophysio-

Tabelle 1�.  PNP-Häufigkeit bei Gammopathie (mod. n. Bischoff 2001).

Erkrankung Häufigkeit PNP-Anteil

MGUS 65 % 5–10 %

Solitäres Plasmozytom 4 % selten, DD POEMS-Syndrom

Multiples Myelom 14 % 10 %

M. Waldenström 2 % 5–33 %

Lymphom 5 % selten
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logische Untersuchung ergibt anhand der verlang-
samten Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) eindeu-
tige Hinweise auf eine Demyelinisierung (Smith 
1994, Ellie et al. 1996, Bischoff 2001). Teilweise ist 
die PNP, besonders beim IgM-Typ, mit Haltetremor 
und Ataxie verbunden (Notermans et al. 1994b). In 
der elektrophysiologischen Untersuchung finden 
sich häufig sowohl eine segmentale Demyelinisie-
rung (Verzögerung der NLG) als auch eine axonale 
Degeneration (Spontanaktivität im Elektromyo-
gramm [EMG]). Die Polyneuropathie schreitet bei 
Patienten mit einer IgM-assoziierten Gammopathie 
schneller voran als bei Patienten mit IgG- und IgA-
Gammopathie. Im Allgemeinen ist die Progression 
langsam und oft von erheblichen Parästhesien und 
Schmerzen begleitet. Selten führt die Erkrankung 
zu schweren Lähmungen oder lebensbedrohlichen 
Folgeschäden.

Im Liquor lässt sich eine Gesamteiweißerhöhung 
mit erhöhtem IgM und IgG ohne Zellzahlvermeh-
rung beobachten. Morphologisch stellt sich eine 
schwere Myelinscheidenschädigung und sekundäre 
Axondegeneration dar, die teilweise nur die dünnen 
Nervenfasern betrifft (Tatum 1993, Ellie et al. 
1996). Eine Immunpathogenese mit einem Sofort- 
und einem Langzeiteffekt ist wahrscheinlich.

Ungefähr die Hälfte der Patienten mit einer IgM-
assoziierten PNP zeigt eine Kreuzreaktion zwi-
schen M-Proteinen und Myelin der Schwann-Zelle, 
dem Oligosaccharid MAG (myelin associated gly-
coprotein), dem Po-Glykoprotein, dem PMP22-
Protein, den Sulfoglukuronyl-paraglobosid-Glyko-
lipiden und den Sulfoglukuronyl-laktosaminyl-
Paraglobosiden (Bosch/Smith 1993, McAlarney et 
al. 1995, Vrethem et al. 1995, Argyriou et al. 2008). 
Eine besondere Rolle wird dem Anti-MAG zuge-
sprochen, wobei der genaue Pathomechanismus 

nicht klar ist (Tabelle 2). Ein Zusammenhang zwi-
schen erhöhten Titern von IgM-anti-Gangliosid-
Antikörpern (GM1) – wie sie bei Motoneuroner-
krankungen gefunden werden – und MGUS-PNP 
wird noch kontrovers diskutiert (Bouche et al. 1995, 
Trojaborg et al. 1995).

Wie schon erwähnt, gehen IgG- und IgA-Gammopa-
thien seltener mit einer PNP einher, die auch, wenn 
vorhanden, eine mildere Ausprägung hat. Bei ihnen 
findet man sowohl eine demyelinisierende als auch 
eine axonale Komponente. Bei Patienten mit einer 
vorwiegend axonalen PNP manifestiert sich diese 
distal, symmetrisch und überwiegend sensibel bzw. 
sensomotorisch (Notermans et al. 1994a, 1996b). 
Klinik und Verlauf erlauben die Unterscheidung von 
M-Protein-assoziierter PNP und chronisch-entzünd-
lichen, demyelinisierenden Polyneuropathien 
(CIDP) (Smith 1994, Simmons et al. 1995).

Die Therapie einer MGUS-Neuropathie orientiert 
sich meist an der Therapie der Grunderkrankung. 
Die Gammopathie selbst ist häufig nur gering aus-
geprägt. Bis heute gibt es noch keine befriedigende 
Therapie der MGUS-Neuropathie. 

In kleinen Studien verbesserten sich die Symptome 
unter Chemotherapie oder Plasmapherese (PE) 
(Blime et al. 1995, Dalakas et al. 1996, Notermans 
et al. 1996a). Eine PE kann hilfreich sein bei IgG- 
und IgA-MGUS-Neuropathien, nicht jedoch bei 
IgM-MGUS-Neuropathien und beim POEMS-Syn-
drom (siehe unten). Die Dauer der Wirkung der PE 
ist bekanntermaßen begrenzt. 

Der therapeutische Einsatz von i. v. Immunglobuli-
nen ist auf Einzelfallbeobachtungen beschränkt, 
größere Studien stehen noch aus. Unsere Therapie-
empfehlung besteht in einer intermittierenden ora-
len Behandlung mit niedrig dosiertem Cyclophos-

Tabelle 2�.  Anti-MAG-Antikörper (mod. n. Bischoff 2001).

Anti-MAG-positiv Anti-MAG-negativ

Häufigkeit 60 % 40 %

Sensibel motorisch 62 % 31 %

Tremor 30 % selten

Rein demyelinisierender Typ 77 % 24 %

Mittlere NLG des N. peroneus 23 m/s 40 m/s

NLG < 35 m/s 90 % 23 %

Rein axonale Form  0 % 44 %
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phamid (C) in Kombination mit Kortison (P). Die-
ses Therapieschema (CP) hat als einziges einen 
Langzeiteffekt zeigen können (Notermans et al. 
1996a). Die Kombination von Cyclophosphamid 
und PE ist ebenfalls möglich, bringt jedoch keine 
wesentlichen Vorteile (Dalakas et al. 1996, Noter-
mans et al. 1996a, Bischoff 2001). Eine größere 
Studie erbrachte trotz verschiedener Therapiesche-
mata (PE, Chemotherapie, Immunglobuline, Korti-
son) zwar eine signifikante Verringerung der 
M-Proteine, jedoch ohne anhaltenden Effekt auf die 
PNP (Ellie et al. 1996).

Multiples Myelom

Eine periphere Nervenstörung im Sinne einer Poly-
neuropathie kommt beim multiplen Myelom mit 
Osteolysen in 5–40 % der Fälle vor, je nachdem, ob 
nur klinisch oder auch elektrophysiologisch unter-
sucht wurde. Das osteosklerotische Myelom ist 
sogar in bis zu 50 % der Fälle mit einer Polyneuro-
pathie verbunden (Bischoff 2001). Auch beim soli-
tären Plasmozytom kann es zu einer sensomotori-
schen Polyneuropathie kommen.

Männer sind häufiger betroffen als Frauen. Der 
Altersgipfel liegt zwischen dem 40. und 60. Lebens-
jahr. Die Ausfälle sind symmetrisch angeordnet. Zu 
Beginn der Erkrankung sind meist nur Sensibilitäts-
störungen nachweisbar, im weiteren Verlauf domi-
nieren häufig die motorischen Ausfälle. Meist kla-
gen die Patienten über starke Schmerzen und Paräs-
thesien, manchmal über „burning feet“, verbunden 
mit vasomotorisch-neurotrophischen Störungen. 
Elektrophysiologisch findet man eine normale oder 
nur leicht verminderte NLG, sehr selten eine ausge-
prägte Verlangsamung (Bischoff 2001).

Morphologische Untersuchungen an Biopsaten des 
N. suralis zeigen oft Zeichen einer Amyloidose. 
Vorherrschend findet man aber eine axonale Dege-
neration mit wahrscheinlich sekundär bedingter 
segmentaler Demyelinisierung.

Eine Immunpathogenese ist wahrscheinlich, da die 
Bindung von Immunglobulinen direkt an den Ner-
venfasern nachgewiesen werden konnte. 

Die Therapie richtet sich nach dem Vorgehen gegen 
die Grunderkrankung. Die Neuropathie kann sich 
über einige Wochen bis Monate nach Normalisie-
rung der Paraproteinämie bessern (Rajkumar 2000).

Makroglobulinämie Waldenström

Beim M. Waldenström (IgM-Makroglobulinämie 
mit IgM > 3 g/dl und Plasmazellvermehrung im 
Knochenmark) treten sowohl Störungen des ZNS 
als auch periphere Nervenstörungen, meist in Form 
einer peripheren, symmetrischen sensomotorischen 
Polyneuropathie auf. Manchmal findet sich jedoch 
auch eine Schwerpunktpolyneuropathie (Mononeu-
ritis-multiplex-Typ) (Bischoff 2001). Der Alters-
gipfel liegt bei zirka 60 Jahren. Männer sind deut-
lich häufiger betroffen als Frauen. Eine Kryoglobu-
linämie ist mit dem M. Waldenström häufiger 
assoziiert als mit dem multiplen Myelom. Patienten 
mit einer Kryoglobulinämie haben zusätzlich 
schmerzhafte Parästhesien, ein Raynaud-Phänomen 
und eine Mononeuropathia multiplex.

Elektromyografisch finden sich axonale Schädigun-
gen, die NLG ist mäßig bis erheblich verzögert. Die 
morphologischen Befunde ähneln denen anderer 
Gammopathien mit axonaler Degeneration und 
sekundärer Demyelinisierung.

Es wird ebenfalls eine Immunpathogenese ange-
nommen, die sich zum einen gegen die Markschei-
den richtet, zum anderen aber auch das Axon direkt 
angreift, ganz in Analogie zur MGUS-Neuropathie.

Die Therapie richtet sich in erster Linie gegen die 
Grundkrankheit; Immunsuppression und beglei-
tende Plasmapherese sollen auch hier wirksam sein.

Beim Morbus Waldenström kann mit Rituximab 
oder mit den Kombinationen aus Cyclophosphamid 
+ Prednison/Dexamethason + Rituximab (CP-R 
oder R-CD) eine Therapie durch Reduktion der 
Titer anti-neuraler Antikörper angestrebt werden. 
Diskutiert werden auch Bortezomib (BR) und Tha-
lidomid in Kombination mit Rituximab (TR), 
obwohl die Neuropathie zu den Hauptnebenwir-
kungen von Bortezomib und Thalidomid gehört 
(siehe unten). Daher sind Vorsicht und Zurückhal-
tung mit diesen Kombinationen geboten (Treon 
2009).

Kryoglobulinämie

Das Auftreten einer Polyneuropathie bei Kryoglo-
bulinämie ist eher eine Seltenheit, die Häufigkeit 
wird mit zirka 7 % angegeben (Bischoff 2001). Kli-
nisch findet sich anfänglich eine asymmetrisch aus-
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geprägte gemischte Neuropathie, die oft mit quä-
lenden Schmerzen und Parästhesien einhergeht, wie 
man sie auch bei Autoimmunvaskulitiden antrifft. 
Meist finden sich zusätzlich schwerste neurotrophe 
Störungen.

Elektrophysiologisch findet man eher Zeichen einer 
axonalen Degeneration bei normaler oder nur leicht 
verminderter NLG.

Als Pathogenese wird der Niederschlag von Eiweiß-
aggregaten (Immunglobulinen) an den Nervenfa-
sern diskutiert. Sehr plausibel aber erscheint auch 
die These, dass vaskuläre Faktoren im Sinne einer 
ischämischen Neuropathie mit vaskulitischen 
Durchblutungsstörungen im Bereich der Vasa ner-
vorum für die Schädigung verantwortlich sind, was 
die vorwiegend axonale Degeneration erklären 
könnte. Therapeutisch werden wiederholte Plasma-
pheresen, Kortikoide und Immunsuppressiva mit 
Erfolg eingesetzt. Unter dieser Therapie kann es zu 
einer deutlichen Besserung oder sogar zur komplet-
ten Rückbildung der Symptome kommen.

Amyloidose-assoziierte Neuropathien

Bei 15–35 % der Patienten mit einer malignen Para-
proteinämie finden sich klinisch Hinweise auf eine 
Amyloidose. Die polyneuropathischen Symptome 
sind durch schmerzhafte Parästhesien und eine 
frühzeitige Beeinträchtigung der Schmerz- und 
Temperaturwahrnehmung sowie autonome Störun-
gen wie orthostatische Dysregulation, Blasenent-
leerungsstörungen und erektile Dysfunktion 
gekennzeichnet. Ein Karpaltunnelsyndrom, das 

durch die Amyloideinlagerungen im Karpaltunnel 
verursacht wird, wird bei zirka 25 % der Patienten 
mit sekundärer Amyloidose gefunden (Bischoff 
2001). Ebenso können sich Pseudo-Muskelhyper-
trophien aufgrund von intramuskulärer Amyloid
einlagerung finden. Die autonome Nervenstörung 
wird durch die Schädigung der marklosen C-Fasern 
verursacht. Diese spezielle Schädigung kann zwei-
felsfrei nur durch eine Nerven- oder Hautbiopsie 
nachgewiesen werden. Mit den üblichen elektro-
physiologischen Untersuchungsmethoden lässt sich 
die Amyloidose nur schwer erkennen. Eine gestörte 
sympathische Hautantwort und eine Herzfrequenz-
variationsanalyse geben indirekt Hinweise auf eine 
autonome Beteiligung (Tabelle 3).

POEMS-Syndrom

Das POEMS-Syndrom ist ein seltenes paraneoplas-
tisches Syndrom bei Plasmazelldyskrasie. Das 
Akronym entspricht einer komplexen Kombination 
aus peripherer Neuropathie (Polyneuropathie), 
Organomegalie, Endokrinopathie, M-Protein und 
Hautveränderungen (Skin). Meist findet sich nur 
eine leicht ausgeprägte sensomotorische Neuropa-
thie. Dazu kommen noch Papillenödem, extravas-
kuläre Volumenüberladung (periphere Ödeme, 
Anasarka, Pleuraergüsse, Aszites), Osteosklerose, 
Thrombozytose und Morbus Castleman (Lymph-
adenopathie mit angiofollikulärer Hyperplasie und 
vaskulär-plasmazellulärer Proliferation). Weitere 
Befunde sind Polyzythämie, Fatigue, Trommel-
schlägelfinger und pathologische Lungenfunktions-
tests (Tabelle 4). 

Tabelle 3�.  Verteilungs- und Schädigungstypen bei Polyneuropathie (mod. n. Bischoff 2001).

Grunderkrankung Schädigungstyp der Polyneuropathie

MGUS überwiegend demyelinisierend

	 anti-MAG-positiv stark demyelinisierend

	 IgG, IgA axonal

	 SAN SNAP-reduziert

Solitäres Plasmozytom demyelinisierend

Multiples Myelom axonal

M. Waldenström demyelinisierend

Amyloidose C-Faser-Störung, autonome Störung, Engpasssyndrome

Kryoglobulinämie axonal
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Am häufigsten tritt das POEMS-Syndrom im 5. und 
6. Lebensjahrzehnt auf. Für die Pathogenese sind 
die monoklonalen Leichtketten, die osteoskleroti-
schen Herde und das Zytokinprofil entscheidend. In 
dem komplexen Netzwerk von Zytokinen spielt der 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) eine 
dominante Rolle, der bei 75 % der POEMS-Patien-
ten im Serum erhöht und somit für die Diagnose-
stellung wichtig ist. Bei mehr als 95 % der Patienten 
liegt ein sklerotisches Plasmozytom (IgG oder IgA) 
vom monoklonalen Lambda-Typ oder eine Kno-
chenmarkinfiltration vor. Beim POEMS-Syndrom 
handelt es sich um ein chronisches Krankheitsbild 
mit einer medianen Überlebenszeit von 13,8 Jahren. 

Randomisierte Therapiestudien liegen für das 
POEMS-Syndrom nicht vor. Beim sklerotischen 
Plasmozytom ist eine Strahlentherapie angezeigt. 
Solange die komplexe Pathogenese des POEMS-
Syndroms noch nicht vollständig geklärt ist, wird 
eine diffuse Form dieser Erkrankung ähnlich wie 
beim multiplen Myelom mit Kortikosteroiden (P), 
niedrig dosierten Alkylantien (Melphalan (M) oder 

MP) oder Hochdosischemotherapie mit peripherer 
Stammzelltransplantation behandelt (Tabelle 5). 

Nach einer Studie der Mayo Clinic wurde von 
1974–2014 bei 291 Patienten ein POEMS-Syndrom 
diagnostiziert. Seit 2003 hat sich das therapeutische 
Vorgehen deutlich zugunsten der Hochdosischemo-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation 
verschoben (49 % vs. 25 %). Das statistisch errech-
nete 10-Jahres-Überleben betrug 62 %. Albumin-
werte > 3,2 g/dl und das Erreichen einer kompletten 

Tabelle 4�.  Kriterien für die Diagnose des POEMS-Syndroms.

Hauptkriterien* 1.		Polyradikuloneuropathie
2.		monoklonale proliferative Plasmazellkrankheit (Plasmazelldyskrasie; fast immer vom 

Lambda-Typ)
3.		Morbus Castleman
4.		Osteosklerose
5.		Anstieg des Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Nebenkriterien 1.		Organomegalie (Splenomegalie, Hepatomegalie oder Lymphadenopathie)
2.		extravaskuläre Volumenüberlastung (Ödeme, Pleuraerguss oder Aszites)
3.		Endokrinopathie (Diabetes mellitus, Impotenz, Gynäkomastie, Amenorrhö, Schilddrü-

senunterfunktion, Östrogenvermehrung, Nebennierenrindeninsuffizienz, Hyperprolak-
tinämie, Pankreasinsuffizienz1

4.		Hautveränderungen (Hyperpigmentation, Hypertrichose, Angiome der Haut, Plethora, 
Akrozyanose, Flush, weiße Nägel)

5.		Papillenödem
6.		Thrombozytose/Polyzythämie2

Andere Symp-
tome und Befunde

Trommelschlägelfinger, Gewichtsverlust, Hyperhidrose, pulmonale Hypertension/restrik-
tive Lungenerkrankung, Thromboseneigung, Diarrhö, niedrige Vitamin-B12-Werte

Mögliche Assozi-
ationen

Arthralgien, Kardiomyopathie (systolische Dysfunktion) und Fieber

POEMS: Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, M-Protein, Hautveränderungen (Skin)
*	 Polyradikuloneuropathie und monoklonale Plasmazellerkrankung oder Morbus Castleman bei allen Patienten; für die Diagnose-
stellung sind mindestens ein weiteres Hauptkriterium und ein Nebenkriterium erforderlich.
1	 Wegen der hohen Inzidenz von Diabetes mellitus und Schilddrüsenfunktionsstörungen sind diese Diagnosen als Nebenkriterium 
nicht ausreichend.
2	 Anämie und/oder Thrombozytopenie sind für das POEMS-Syndrom nicht charakteristisch, es sei denn, dass ein Castleman-Syn-
drom vorliegt.

Tabelle 5�.  Ansprechen des POEMS-Syndroms auf 
Standardtherapien.

Therapie Besserungs-
raten (%)

Strahlentherapie ≥ 50

Standarddosis-Alkylantientherapie ≥ 40

Kortikosteroide ≥ 15

Hochdosischemotherapie mit peri-
pherer Stammzelltransplantation

≥ 90
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hämatologischen Remission ergaben sich als 2 neue 
günstige prognostische Risikofaktoren (Kourelis et 
al. 2016). 

Die Bedeutung der anti-VEGF-Therapie (Bevaci-
zumab), von immunmodulatorischen Medikamen-
ten (Thalidomid, Lenalidomid) und Proteasominhi-
bitoren (Bortezomib) ist noch unklar. Im Gegensatz 
zu Thalidomid besteht beim Lenalidomid ein erheb-
lich geringeres Risiko der Nebenwirkung einer 
Polyneuropathie, sodass, wie in einem Fall 
beschrieben, eine gute Wirksamkeit erwartet wer-
den kann. Mit Bevacizumab wurden gemischte 
Therapieergebnisse beschrieben. Da jedoch bei 
Thalidomid und Bortezomib neurotoxische Neben-
wirkungen im Vordergrund stehen, sollten diese 
Medikamente nicht an erster Stelle eingesetzt wer-
den. Plasmapherese und i. v. Immunglobuline zei-
gen beim POEMS-Syndrom im Gegensatz zur 
CIDP keine Wirkung (Abbildung 1). Wichtig ist, die 
Diagnose eines POEMS-Syndroms möglichst früh-
zeitig zu stellen, um die Entwicklung irreversibler 
neurologischer Funktionsstörungen zu verhindern 
(Chaudhry et al. 2008, Dispenzieri 2015).

Therapieassoziierte Polyneuropathie  
beim multiplen Myelom

(s. auch Kapitel Neue Substanzen in der Therapie 
des multiplen Myeloms)

Vor allem beim therapierefraktären oder rezidivie-
renden multiplen Myelom werden heute auch län-
gerfristig und damit kumulativ in höheren Dosen 
moderne Behandlungsprotokolle, die Proteasomin-
hibitoren (Bortezomib, Carfilzomib und neuerdings 
oral auch Ixazomib) sowie immunmodulatorische 
Substanzen (Thalidomid, Lenalidomid und Pomali-
domid) allein oder in Kombination mit Chemothe-
rapie oder Kortison umfassen, eingesetzt (Bardwick 
et al. 1980, Richardson et al. 2009, Hanizi et al. 
2015, Jongen et al. 2015, Morawska et al. 2015). 

Bei Thalidomid und Bortezomib ist die Nebenwir-
kung einer dosislimitierenden, anfangs noch rever-
siblen Polyneuropathie häufig (bis zu 75 %). Oft 
wird eine vorbestehende Neuropathie weiter ver-
schlimmert. 

Bei den Zweitgenerationspräparaten der IMiDs 
(Lenalidomid und Pomalidomid (12,3 % PN)) und 
der Proteasominhibitoren (Carfilzomib und orales 
Ixazomib) ist die Nebenwirkung der peripheren 
Neuropathie jedoch wesentlich schwächer ausge-
prägt.

Die Thalidomid-induzierte Polyneuropathie (TiPN) 
ist im allgemeinen sensorisch und sensomotorisch. 
Ihre Inzidenz liegt zwischen 25 % und 75 %, die der 
Bortezomib-induzierten Polyneuropathie (BiPN) 
bei 40 %. Prävalenz und Schweregrad der TiPN und 
BiPN scheinen dosisabhängig zu sein. Die TiPN 
zeigt nur eine geringe Reversibilität (25 %), eine 
BiPN ist dagegen meistens reversibel (64 %) (Smith 
1994). 

Die BiPN zeigt folgende klinische und elektrophy-
siologische Charakteristika (Argyriou 2008):

−− oft gering- bis mäßiggradiger distaler sensori-
scher Verlust

−− Unterdrückung der tiefen Sehnenreflexe, Störun-
gen der Propriozeption

−− leichter bis starker Schmerz, besonders an Fin-
gerspitzen und Zehen

−− im Allgemeinen leichte motorische Schwäche in 
den distalen Muskeln der unteren Extremitäten, 
selten ausgeprägte distale und proximale Schwä-
che 
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Abbildung 1�.  Therapie beim POEMS-Syndrom.
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−− sehr selten autonom-neurogene orthostatische 
Hypotonie (Hanaizi et al. 2015, Jongen et al. 
2015, Morawska et al. 2015).

Bei Thalidomid scheint die Polyneuropathie eine 
Folge der anti-angiogenetischen Wirkung darzu-
stellen. Bei Bortezomib werden dagegen diskutiert 
(Hanaizi et al. 2015, Jongen et al. 2015, Morawska 
et al. 2015):

−− Stoffwechselstörungen infolge Bortezomib-
Akkumulation in den dorsalen Wurzelganglien-
zellen,

−− eine Mitochondrien-vermittelte Störung der Kal-
ziumionen-Homöostase und

−− Störungen der Neurotropine.

Verschiedene Risikofaktoren einschließlich der 
kumulativen Dosis und einer vorbestehenden Neu-
ropathie können das Auftreten einer BiPN begünsti-
gen. Darüber hinaus könnten bei den BiPN ätiopa-
thogenetisch sowohl autoimmunologische als auch 
entzündliche Faktoren eine Rolle spielen.

Therapie und Verlauf der paraproteinämischen 
Neuropathien

Grundsätzlich richtet sich das therapeutische 
Bestreben immer auf die Behandlung der der Neu-
ropathie zugrunde liegenden Erkrankung. Bortezo-
mib kann auch subkutan verabreicht werden. Diese 
Applikationsform, die mit deutlich geringerer Häu-
figkeit und Schwere periphere Neuropathie verur-
sacht, wurde 2012 zugelassen. Heute wird Bortezo-
mib daher in erster Linie subkutan gegeben. Die 
Neurotoxizität lässt sich weiter vermindern, wenn 
Bortezomib nur 1 x/Woche verabreicht wird. 

Im Übrigen gibt es über Dosisreduktion des Borte-
zomibs und Therapiewechsel hinaus derzeit keine 
wirkungsvolle Therapie. Neuroprotektive Strate-
gien können mangels überzeugender klinischer 
Evidenz nicht empfohlen werden (Chaudhry et al. 
2008, Richardson et al. 2009).

Bei der therapieassoziierten Polyneuropathie sind 
als Behandlungsmaßnahmen Dosisreduktion oder 
Absetzen der neurotoxischen Substanz sowie eine 
suffiziente Schmerzbehandlung angezeigt. Weitere 
symptomatische Maßnahmen bestehen in der Gabe 
von Antidepressiva, Antikonvulsiva und Vitamin 
B6 und/oder Vitamin C (Argyriou et al. 2008).

Zusammengefasst sind die unter den oben genann-
ten Krankheitsbildern zu beobachtenden Neuropa-
thien in der Regel langsam progredient und zeigen 
nur in den seltensten Fällen einen fulminanten Ver-
lauf. Die Rückbildungstendenz der Neuropathie 
nach erfolgreicher Behandlung der Primärerkran-
kung ist jedoch häufig enttäuschend.
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Zweitneoplasien

N. Graf, E. Hiller, C. Straka

Die Prognose des multiplen Myeloms hat sich in 
den letzten 10 Jahren deutlich verbessert. Insbeson-
dere die Proteasominhibitoren und Immunmodula-
toren haben die therapeutischen Optionen beim 
multiplen Myelom erweitert. Mit der damit verbun-
denen Überlebensverlängerung rücken zunehmend 
auch die Spättoxizitäten – und hier vor allem die 
Zweitmalignome (second primary malignancies, 
SPM) – in den Fokus und sollten daher auch bei der 
Patientenaufklärung beachtet werden.

Entstehung von Zweitmalignomen

Für die Entstehung von Zweitmalignomen wird ein 
Zusammenspiel mehrerer Faktoren diskutiert (Tho-
mas et al. 2012):

1.	Behandlungsbezogene Faktoren (Alkylantien, 
Immunmodulatoren, autologe Stammzelltrans-
plantation und Strahlentherapie) werden als 
wichtigste Ursache für SPM betrachtet.

2.	Zu den myelombezogenen Faktoren werden die 
molekularen Subtypen, die biklonale Erkran-
kung sowie das Knochenmark-Microenviron-
ment gezählt.

3.	Die patientenbezogenen Faktoren umfassen gene-
tische Faktoren wie Polymorphismen für Enzyme 
des Medikamentenmetabolismus, Kanalproteine 
und DNA-Reparatursysteme sowie nicht geneti-
sche Faktoren (Alter, ethnische Abstammung, 
Organfunktionen, Interaktionen mit Begleitmedi-
kation).

4.	Umweltfaktoren physikalischer (ionisierende 
Strahlung), chemischer (chlorierte Lösungsmit-
tel) und biologischer (chronische Antigenstimu-
lation bei Autoimmunerkrankungen, Allergien 
und Infektionen) Natur.

5.	Sogenannte „Lifestyle“-Faktoren wie Alkohol, 
Nikotinkonsum und Ernährungsgewohnheiten 
scheinen interessanterweise eine eher unterge-
ordnete Rolle zu spielen.

Zweitmalignome nach Chemotherapie

Eine Assoziation zwischen multiplem Myelom und 
akuter Leukämie wurde erstmals 1965 beschrieben 
und nachfolgend durch eine Reihe von Autoren 
bestätigt (Holland et al. 1965, Bergsagel 1982). In 
der ersten Myelom-Therapiestudie des kanadischen 
NCI kam es bei 15 von 365 zur Beobachtung anste-
henden Myelompatienten, die mit der Kombination 
aus einer alkylierenden Substanz und Prednison 
behandelt worden waren, zu einer akuten Leukämie 
(Bergsagel et al. 1979, Bergsagel 1982). Die Leukä-
mieinzidenz in dieser Studie war somit 230-mal 
höher als die zu erwartende Inzidenz in der Normal-
bevölkerung. Legt man statistische Berechnungen 
zugrunde, so würde das Risiko, eine akute Leukä-
mie zu erleiden, nach 50 Behandlungsmonaten 
19,6 % betragen.

Über die Ursachen der Entstehung einer akuten 
Leukämie wurde viel diskutiert. Übereinstimmend 
ist man der Ansicht, dass diese lebensbedrohliche 
Komplikation eine Folge der alkylierenden Agen-
tien und der Strahlentherapie ist (Holland et al. 
1965, Kyle et al. 1970). Es gibt allerdings auch 
Fälle von akuten Leukämien bei Myelompatienten 
zu einem Zeitpunkt, bevor alkylierende Substanzen 
zur Behandlung eingesetzt wurden; auch myelodys-
plastische Veränderungen werden gelegentlich bei 
Myelompatienten schon vor Einsetzen einer 
Behandlung beobachtet (Mufti et al. 1983). Ein-
zelne Fälle einer akuten Leukämie wurden auch bei 
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unbehandelten Patienten mit einer Makroglobulin
ämie oder einer MGUS dokumentiert. Aus diesem 
Grunde wird auch spekuliert, dass bei Patienten mit 
einer Plasmazellneoplasie eine erhöhte intrinsische 
Veranlagung (ein primärer Stammzelldefekt) zur 
Entwicklung einer akuten Leukämie beiträgt.

Aus Therapiestudien an Myelompatienten und Pati-
entinnen mit Ovarialkarzinom, die entweder mit 
Melphalan oder mit Cyclophosphamid behandelt 
wurden, geht eindeutig hervor, dass Melphalan zu 
einer erhöhten Inzidenz akuter Leukämien führt 
(Cuzick et al. 1987). Während die Leukämierate 
von der Dauer der Melphalanbehandlung abhing, 
konnte eine solche Abhängigkeit nicht für die Cyc-
lophosphamidbehandlung festgestellt werden. 
Auch bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die 
nach Melphalanbehandlung ein Jahr überlebten, 
bestand ein 93-fach erhöhtes Risiko, eine akute 
myeloische Leukämie zu entwickeln. Das Risiko, 
nach 10 Jahren an einer akuten Leukämie erkrankt 
zu sein, lag bei 11,2 % (Greene et al. 1986). 

Die akute myeloische Leukämie bei Myelompati-
enten manifestiert sich klinisch initial meist durch 
eine Panzytopenie und durch die charakteristischen 
morphologischen Veränderungen der Myelodyspla-
sie. Wie bei anderen sekundären Leukämien ist die 
Behandlung bei eingeschränkter Knochenmarkre-
serve schwierig und selten erfolgreich. Angesichts 
dieser hohen Zweitleukämieraten muss man auch 
nach Melphalan-Hochdosistherapien bei multiplem 
Myelom und Langzeitüberleben mit einer erhöhten 
Leukämieinzidenz rechnen.

In einer stark vorbehandelten Patientengruppe ent-
wickelte sich bei 7 von 117 Myelompatienten eine 
Myelodysplasie nach Hochdosistherapie und Trans-
plantation (Govindarajan et al. 1996). In einer neue-
ren Untersuchung an mehr als 2000 Patienten nach 
Hochdosistherapie wurden MDS-typische zytoge-
netische Veränderungen in 4 % der Fälle nachge-
wiesen (Barlogie et al. 2008). Eine klinisch mani-
feste MDS oder AML trat nur bei 1 % der Patienten 
auf. Das Auftreten von zytogenetischen MDS-asso-
ziierten Veränderungen war korreliert mit geringer 
CD34+-Zellausbeute, längerem Zeitintervall zwi-
schen Diagnose und Hochdosistherapie, höherem 
Alter und schlechterer Thrombozytenregeneration 
nach Hochdosistherapie (Barlogie et al. 2008).

Weitere bei Myelompatienten gehäuft auftretende 
Zweitneoplasien sind maligne Lymphome, myelo

proliferative Syndrome und Karzinome überwie-
gend der Mamma, der Gallenwege und des Darmes 
(Law/Blom 1977).

Neue Substanzen

Nach der aktuellen Studienlage scheint bei Bortezo-
mib-haltigen Therapien kein relevant erhöhtes 
Risiko für SPM vorzuliegen. So lag in der finalen 
5-Jahres-Analyse der VISTA-Studie, in der nicht 
transplantationsfähige Patienten in der Erstlinie 
entweder eine Therapie mit Melphalan/Prednison 
(MP) oder mit MP plus Bortezomib (VPM) erhiel-
ten, die Inzidenz der Zweitmalignome im VMP-
Arm bei 1,66 pro 100 Patientenjahre gegenüber 
1,30 pro 100 Patientenjahre im Kontrollarm (San 
Miguel et al. 2011). Zum Vergleich: die Inzidenz-
rate in der Allgemeinbevölkerung der USA im Alter 
zwischen 65 und 74 Jahren beträgt 1,92. Da für über 
95 % aller Studienteilnehmer bereits Nachbeobach-
tungsdaten vorliegen, kann dieses Ergebnis als 
robust betrachtet werden.

Demgegenüber haben inzwischen eine Reihe von 
Studien ein erhöhtes Zweitmalignomrisiko für 
Lenalidomid gezeigt. Dimopoulos und Kollegen 
(2012) analysierten retrospektiv 11 klinische Stu-
dien, in denen Patienten mit refraktärem bzw. rezidi-
viertem multiplem Myelom eine Lenalidomid-
basierte Therapie erhielten. Insgesamt wurden 3846 
Patienten betrachtet; die mediane Behandlungsdauer 
mit Lenalidomid lag bei 5 Monaten (Bereich: 0,03–
58 Monate). Für invasive SPM, d. h. hämatologische 
und solide Neoplasien betrug die Inzidenz 2,08 pro 
100 Patientenjahre. Von insgesamt 52 berichteten 
Zweittumoren entfiel die überwiegende Anzahl auf 
solide Tumoren (n = 44), wohingegen hämatologi-
sche Neoplasien (5 MDS, 1 AML, 2 NHL) in der 
Unterzahl waren. Interessanterweise wurden keine 
Hodgkin-Lymphome oder ALL beobachtet. Zählt 
man nichtinvasive Hauttumoren (Nichtmelanome) 
hinzu, ergibt sich eine Gesamtinzidenzrate von 3,62. 
Im Vergleich hierzu war die Inzidenz von SPM in den 
Kontrollgruppen, die überwiegend mit Dexametha-
son plus Placebo behandelt wurden, niedriger 
(Gesamtinzidenzrate 1,38).

Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch drei große 
Phase-III-Studien in der Erstlinientherapie, die eine 
Erhaltung mit Lenalidomid nach Melphalan/Pred-
nison/Lenalidomid (MPR) (Palumbo et al. 2012) 
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bzw. nach Hochdosistherapie mit autologer Blut-
stammzelltransplantation (Attal et al. 2012, McCar-
thy et al. 2012) versus Placebo untersuchten. Die 
Inzidenz von SPM war in den Lenalidomidkohorten 
höher und lag bei 3,1 versus 1,2 pro 100 Patienten-
jahre (Attal et al. 2912) bzw. bei 8 % versus 3 % 
(McCarthy et al. 2012), wobei sich hämatologische 
und solide Neoplasien in etwa die Waage hielten 
(Tabelle 1).

Aufgrund der eindrucksvollen Vorteile einer Lena-
lidomid-basierten Therapie bezüglich des progres-
sionsfreien Überlebens wird trotz des Sekundärma-
lignomrisikos ein positives Nutzen-Risko-Verhält-
nis in der zugelassenen Indikation konstatiert. 
Längere Gaben von Lenalidomid zusammen mit  
oralem Melphalan sind unter diesem Aspekt nicht 
zu bevorzugen. Für das verwandte Pomalidomid 

wurde bislang kein erhöhtes Sekundärmalignomri-
siko beschrieben (San Miguel et al. 2013).

Die kürzlich neu zugelassenen Substanzen Carfilzo-
mib (Proteasominhibitor), Ixazomib (oraler Prote-
asominhibitor), Panobinostat (HDAC-Inhibitor), 
Elotuzumab (SLAMF7-Antikörper) und Daratu-
mumab (CD38-Antikörper) sind hinsichtlich Zweit-
neoplasien nach aktuellem Kenntnisstand weitge-
hend unbedenklich; die sich entwickelnde Daten-
lage wird in den nächsten Jahren hierüber weiteren 
Aufschluss geben.
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Lebensqualität
„Patient-reported outcomes“ und deren Beeinflussung durch verschiedene Therapieoptionen

I. Bumeder, F. S. Oduncu

Lebensqualität und Messinstrumente

Lebensqualität bezeichnet das „Gesamte der körperli-
chen, psychischen, sozialen und funktionalen Aspekte 
von menschlichem Erleben und Verhalten, wie sie 
von der Person selbst geäußert werden“ (Bullinger 
1997). Der quantitativen Bewertung durch die „har-
ten“ Kriterien der Überlebenszeit bzw. Zeit bis zur 
Progression der Erkrankung wurde in den letzten bei-
den Jahrzehnten die qualitative Bewertung durch den 
Patienten additiv zur Seite gestellt. In Abgrenzung zu 
den „disease-related outcomes“ wird die gesundheits-
bezogene Lebensqualität als „patient-reported out-
come“ betrachtet. Patient-reported outcomes (PRO) 
werden vor allem eingesetzt, um Therapievergleiche 
zu ermöglichen und Hilfestellungen in Entschei-
dungssituationen zu leisten, in denen medizinisch 
gleichwertige Therapien zur Verfügung stehen. PRO 
haben prognostische Relevanz hinsichtlich des Über-
lebens, sind darin dem Performance-Status überlegen 
und werden als Merkmal zur Risikostratifizierung in 
Therapiestudien vorgeschlagen (Gotay et al. 2008).

Die heute in Studien am meisten eingesetzten Instru-
mente sind der  FACT (Functional Assessment of 
Cancer Therapy) mit dem FACT-Multiple Myeloma 
Modul von Cella et al. (Cella 1996, Wagner et al. 
2012) und EORTC QLQ (European Organization 
for Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire) mit dem QLQ-MY24 bzw. -20 
von Aaronson et al. (Aaronson et al. 1993, Cocks et 
al. 2007) sowie der EQ-5D (Kvam et al. 2011). 

Für den klinischen Alltag bietet sich die Möglichkeit, 
ein Screening-Instument für die Belastung onkologi-
scher Patienten einzuführen. Zu diesem Zweck 
wurde von J. Holland das „Distress-Thermometer“ 
entwickelt (Holland 1997). Dieses Instrument enthält 

eine vertikale visuelle Analogskala, die von 0 (keine 
Belastung) bis 10 (extreme Belastung) reicht. Werte 
über 5 geben eine moderate Belastung an und sollten 
die Aufmerksamkeit des Onkologen auf die angege-
benen Problemfelder richten sowie eine gezielte Hin-
zuziehung von z. B. Sozialberatung, Psychoonkolo-
gie oder Seelsorge ermöglichen. Damit erreicht das 
Distress-Thermometer nicht die Genauigkeit der 
mehrdimensionalen Lebensqualitätsmessung, ist 
jedoch als schnelles Screening-Instrument geeignet, 
um psychoonkologischen Behandlungsbedarf zu 
erfassen (Abbildung 1; Mehnert et al. 2006).

Besondere Lebensqualitätsaspekte  
beim multiplen Myelom

Die Art der Erkrankung spielt eine wichtige Rolle 
für die subjektive Lebensqualität der Patienten. So 
weisen ambulante Patienten mit multiplem Myelom 
eine signifikant schlechtere physische Funktion im 
EORTC QLQ-C30 als Patienten mit Non-Hodgkin-
Lymphomen und akuten Leukämien auf (Santos et 
al. 2006). Bei der Diagnosestellung eines multiplen 
Myeloms bereiten Schmerz, Fatigue, Obstipation 
und Parästhesien der Hände und Füße, einge-
schränkte physische Funktion, Rollenfunktion und 
globale Lebensqualität die größten Probleme (Gul-
brandsen et al. 2004, Ramsenthaler et al. 2016). 
20 % der Patienten zeigen signifikante Angstsymp-
tome und 16 % Symptome einer Depression. 

Bei Patienten mit multiplem Myelom erweisen sich 
nicht so sehr die körperbetonten Lebensqualitätspa-
rameter, wie globale Lebensqualität und physische 
Funktion, sondern psychosoziale Parameter, insbe-
sondere Rollen-, emotionale, soziale und kognitive 
Funktion als unabhängige Prädiktoren für das 
Gesamtüberleben (Strasser-Weippl/Ludwig 2008).
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Wirbelsäulenkomplikationen

Besonders schmerzhaft und die Lebensqualität ein-
schränkend im Krankheitsverlauf sind Wirbelkör-

perfrakturen. Malhotra et al untersuchten den Ein-
fluss von stabilisierenden Maßnahmen auf die 
Lebensqualität. Dabei machte es keinen Unter-
schied, ob eine Ballonkyphoplastie oder eine Fixie-

Abbildung 1�.  Deutsche Version des Distress-Thermometers mit Problemliste nach Mehnert et al. (2006).
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rung durch eine thorakolumbale Orthese (Stützkor-
sett) durchgeführt wurde. Eine wesentliche Rolle 
spielte die Zeit. Eine Verzögerung in der Behand-
lung über 6 Monate verschlechterte die Wirksam-
keit insbesondere der konservativen Therapie (Mal-
hotra et al. 2016).

Körperliches Training zur Verbesserung der 
Lebensqualität 

Ein systematischer Literatur-Review zur Effektivi-
tät von körperlichem Training (Gan et al. 2016) kam 
zu dem Ergebnis, dass ein personalisiertes, struktu-
riertes Übungsprogramm, das auf die Schwere der 
Erkrankung und die medizinische Behandlung 
zugeschnitten ist, das körperliche und psychische 
Befinden, die Lebensqualität und die körperliche 
Leistungsfähigkeit steigert. Dabei war eine regel-
mäßige Supervision notwendig. Insbesondere für 
myeloablative Behandlungen konnten hier Erfolge 
durch aerobes Training und Dehnübungen gezeigt 
werden. 

Bortezomib 

Von den „neuen Substanzen“ in der Therapie des 
multiplen Myeloms ist Bortezomib am besten 
untersucht. Im Rahmen der APEX- und der Sum-
mit-Studie, die den Effekt von Bortezomib auf das 
multiple Myelom bzw. den Therapievergleich mit 
Dexamethason untersuchten, wurden eine deutliche 
Verbesserung der Lebensqualität und eine Abnahme 
der Symptomatik bei Patienten, die auf Bortezomib 
ansprechen, gefunden (Dubois et al. 2006). Im Ver-
gleich mit Dexamethason zeigen Patienten unter 
Bortezomib eine signifikante Verbesserung fast 
aller Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30-Fra-
gebogens sowie weniger Dyspnoe und Schlafstö-
rungen (Lee et al. 2008). Einschränkend ist jedoch 
zu bemerken, dass das verbesserte Gesamtüberle-
ben der Bortezomib-Patienten im Vergleich zur 
Dexamethason-Gruppe die verbesserten Lebens-
qualitätsparameter zumindest zum Teil erklärt.

Die VISTA-Studie beinhaltete Lebensqualitätsun-
tersuchungen an mehr als 600 Patienten über 65 
Jahren, die randomisiert entweder mit 9 Zyklen 
VMP oder MP behandelt wurden. Es ergaben sich 
statistisch signifikante und klinisch bedeutungs-
volle Verschlechterungen in den Bereichen globale 

Lebensqualität, physische Funktion, Rollenfunk-
tion und soziale Funktion, gepaart mit einem 
Anstieg von Fatigue, Schmerzen, Schlafstörungen, 
Appetitmangel und Verstopfung im VMP-Arm 
(Abbildung 2). Der Parameter „Parästhesien“ wurde 
nicht explizit untersucht und ist nur indirekt im 
Aspekt Schmerz abgebildet. Die Verschlechterun-
gen beziehen sich sowohl auf den Baseline-Wert als 
auch auf den Vergleich mit dem MP-Arm. Beson-
ders ausgeprägt waren die Verschlechterungen zwi-
schen den Zyklen 3 und 6. Nach 9 Zyklen waren die 
Indizes der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
zwischen den Armen vergleichbar. Diese Erholung 
wurde vermutlich durch die Reduktion von Borte-
zomib auf eine einmal-wöchentliche Gabe ab dem 
5. Zyklus und das Erreichen einer Remission beein-
flusst (Delforge et al. 2012). 

Die UPFRONT-Studie verglich verschiedene Bor-
tezomib-haltige Therapieschemata miteinander. 
Bortezomib–Dexamethason (Vel/Dex), Bortezo-
mib–Thalidomid–Dexamethason (VTD) und Bor-
tezomib–Melphalan–Prednison (VMP), jeweils 
gefolgt von einer Bortezomib-Erhaltungstherapie. 
Bei allen Therapiemodalitäten kam es zu einem 
vorübergehendem Abfall der Lebensqualitätspara-
meter, dann zu einer Stabilisierung und einer Ver-
besserung in der Erhaltungstherapie. In der Gruppe 
der VTD-Patienten verbesserte sich die physische 
Funktion, Rollenfunktion und globale Lebensquali-
tät weniger (Niesvizky et al. 2011). Die Verbesse-
rung während der Bortezomib-Erhaltungstherapie 
dürfte wie in der VISTA-Studie auf die einmal-
wöchentliche Verabreichung zurückzuführen sein.

Alle Studien wurden mit der intravenösen Applika-
tion von Bortezomib durchgeführt. Der Einfluss der 
subkutanen Gabe wurde noch nicht untersucht.

Thalidomid

Die therapeutische Alternative zu VMP bei älteren 
Patienten ist MPT. Verelst et al. (2011) untersuchten 
für die HOVON-Gruppe bei 284 Patienten den Ein-
fluss von Thalidomid auf die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität. Acht Zyklen MP +/– 200 mg Thali-
domid mit anschließender Thalidomid-Erhaltung 
(50 mg) wurden verabreicht. Die Lebensqualitäts-
parameter verliefen in beiden Armen sehr ähnlich. 
Im MP-Arm war die physische Funktion besser und 
die Verstopfung ein geringeres Problem. Parästhe-
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Abbildung 2�.  Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30-Werte für die einzelnen Behandlungszyklen (nach Delforge et al. 
2012; Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von Prof. Delforge und Wiley Publishers).  
A) Funktionsskalen – alle Unterschiede zwischen VMP und MP sind beim 4. Zyklus statistisch signifikant (p < 0,05). 
B) Symptomskalen – alle Unterschiede zwischen VMP und MP sind beim 4. Zyklus statistisch signifikant (p < 0,05), 
mit Ausnahme von Übelkeit/Erbrechen und Dyspnoe. EOT Behandlungsende.
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sien traten im MPT-Arm vermehrt nach 4–7 Mona-
ten Therapie auf, signifikante Unterschiede zwi-
schen beiden Armen ergaben sich während der 
Erhaltungstherapie. Die globale Lebensqualität 
unterschied sich nicht zwischen den Gruppen und 
verbesserte sich leicht im Therapieverlauf. Die Pati-
enten mit MPT zeigten von Therapiebeginn an 
durchgehend höhere Werte für emotionale Funktion 
und Zukunftsperspektiven. Nach 18 Monaten wur-
den die globale Lebensqualität, die Rollenfunktion, 
emotionale und soziale Funktion, Fatigue und 
Schmerz im MPT-Arm besser bewertet. Die höhere 
Toxizität durch Thalidomid übersetzte sich nicht in 
schlechtere Lebensqualitätsparameter. MPT ist aus 
Patientenperspektive eine überlegene Option (Ver-
elst et al. 2011).

Ein Vergleich von Thal/Dex mit Vel/Dex bei Mel-
phalan-refraktären Patienten zeigte ähnliche 
Ansprechraten, PFS- und OS-Raten sowie keine 
Unterschiede in Bezug auf die Lebensqualität. 
Schlafstörungen und Fatigue traten häufiger in der 
Vel/Dex-Gruppe auf (Hjorth et al. 2012).

Lenalidomid

In der MM-015 Studie wurden Melphalan–Predni-
son–Lenalidomid mit anschließender Lenalidomid-
Erhaltung (MPR-R) vs. Melphalan–Prednison–
Lenalidomid (MPR) für 9 Zyklen vs. Melphalan–
Prednison (MP) für 9 Zyklen bei neu diagnostizierten 
Patienten untersucht. Dabei zeigten sich vergleich-
bare Verbesserungen in allen LQ-Bereichen für alle 
drei Therapiearme. Die physische Funktion verbes-
serte sich signifikant stärker im MPR-R-Arm als im 
MP-Arm. Die Verbesserung zeigte sich bei Patien-
ten bis 75 Jahre (Dimopoulos et al. 2013).

Weitere Daten zu neu diagnostizierten Patienten 
erbrachte die FIRST-Studie. Hier wurde Lenalido-
mid–Dexamethason (Rd) bis zum Progress vs. 
Lenalidomid–Dexamethason (Rd) für 18 Monate 
vs. Melphalan–Prednison–Thalidomid (MPT) für 
18 Monate verglichen. Rd zeigte eine schnellere 
Reduktion der Krankheitssymptome und geringere 
Beeinträchtigungen durch Nebenwirkungen als 
MPT (Delforge et al. 2015). 

63 Patienten mit rezidiviertem Myelom wurden 
langfristig mit Lenalidomid–Dexamethason behan-
delt. Die berichtete gesundheitsbezogene Lebens-
qualität war abhängig vom erreichten Ansprechen. 

Wesentliche Beeinträchtigungen der Lebensqualität 
traten nicht auf. Die Patienten berichteten über eine 
nicht signifikante Verschlechterung der physischen 
Funktion und eine deutliche Verbesserung der 
Zukunftsperspektiven (Alegre et al. 2012). 

Die nordische Studiengruppe um Möller et al. 
(2011) bestätigte in einer „Cost-effectiveness“-Stu-
die die Überlegenheit von Lenalidomid–Dexame-
thason im Vergleich zu Bortezomib–Dexametha-
son. Es handelte sich dabei nicht um einen randomi-
sierten Vergleich, sondern um eine Auswertung 
publizierter Daten (MM-009/-010 vs. APEX). Die 
CR/PR-Raten betrugen 65 % für Len/Dex bzw. 
43 % für Bortezomib. Die mediane Zeit bis zur Pro-
gression betrug 11,45 Monate für Len/Dex vs. 5,15 
Monate für Bortezomib. Auch die Analyse der 
QALYs (quality-adjusted life years) und der gewon-
nenen Lebensjahre (life years gained) ergab einen 
Vorteil für Len/Dex.

Pomalidomid

Pomalidomid–Dexamethason wurde im Rahmen 
der MM-003–Studie mit hoch dosiertem Dexame-
thason bei mehrfach vorbehandelten Patienten, die 
refraktär auf Bortezomib und Lenalidomid waren, 
untersucht. Dabei zeigte sich ein signifikanter 
Unterschied in den klinischen Endpunkten und 
allen untersuchten Lebensqualitätsparametern 
zugunsten von Pomalidomid–Dexamethason. Die 
Lebensqualität blieb stabil, während sie sich unter 
Dexamethason verschlechterte. Die Krankheits-
symptome verbesserten sich (Song et al. 2015).

Für die Proteasominhibitoren der nächsten Genera-
tion (Carfilzomib, Ixazomib) und den HDAC-Inhi-
bitor Panobinostat liegen derzeit keine publizierten 
Daten zur Lebensqualität vor.

Hochdosistherapie versus konventionelle Therapie 

Die Nordic Myeloma Study Group berichtete im 
Jahr 2000 über ein im Vergleich zu Melphalan–
Prednison um 18 Monate verlängertes Überleben 
für Patienten, die mit einer Melphalan-Hochdosis-
therapie und autologer Transplantation behandelt 
wurden. In dieser Studie wurde ein Vergleich der 
Lebensqualität der Patientengruppe, die eine Mel-
phalan-Hochdosistherapie mit 200 mg/m2 und 
Transplantation erhielt, mit einer historischen Kon-
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trollgruppe mit Melphalan/Prednison-Behandlung 
durchgeführt. Die Hochdosisgruppe berichtete 
während der Induktionstherapie mit VAD über ver-
mehrte Schlafstörungen. Hochdosispatienten zeig-
ten 6 Monate nach Therapiebeginn (7 Wochen nach 
Transplantation) mäßiggradig erniedrigte Werte für 
globale Lebensqualität, Rollen- und soziale Funk-
tion und vermehrt Appetitverlust. Die Unterschiede 
der Gruppen glichen sich 12 Monate nach Therapie-
beginn aus (Abbildung 3). Die Transplantations-
gruppe berichtete 36 Monate nach Therapiebeginn 
über tendenziell weniger Fatigue, Schmerz, Übel-
keit und Appetitverlust (Gulbrandsen et al. 2001). 

Drei Jahre nach der Behandlung gaben die Patien-
ten einem Normalkollektiv vergleichbare Werte für 
die Bereiche globale Lebensqualität, Fatigue und 
Schmerz an. Physische Funktion und Rollenfunk-
tion (Arbeitsfähigkeit), bei jüngeren Patienten auch 
die sozialen Funktionen, blieben ein Problem (Gul-
brandsen et al. 2004).

Vergleich verschiedener Hochdosismodalitäten

Der Erholungsprozess der Patienten nach Hochdo-
sistherapie verläuft nach einer Konditionierung mit 
Melphalan 200 mg/m2 und nach einer Konditionie-
rung, die aus der Gabe von Melphalan 140 mg/m2 
bei der ersten Transplantation sowie der Gabe von 
Busulfan (16 mg/kg) und Cyclophosphamid 
(120 mg/kg) bei der zweiten Transplantation besteht, 

ähnlich. Die Funktionsskalen verbessern sich nach ini-
tialen Verschlechterungen im Anschluss an die Trans-
plantation. Insbesondere Mukositis, Geschmacks
veränderungen, Übelkeit/Erbrechen, Appetitverlust 
und Diarrhö werden als Probleme angegeben. Die 
transplantationsassoziierten Probleme waren jedoch 
von kurzer Dauer, nach 6 Monaten hatten sich die 
Patienten erholt (Uyl-de Groot et al. 2005). Eine 
genauere Eingrenzung des Regenerationszeitpunktes 
ist wegen der großen Zeitspanne zwischen den Mess-
zeitpunkten in dieser Untersuchung nicht möglich. 

Die Melphalandosierung ist ein wesentlicher Para-
meter für die Frühtoxizität und die Geschwindigkeit 
der Regeneration nach Transplantation. Patienten 
über 60 Jahre, die Melphalan 140 mg/m2 erhielten, 
zeigten im Vergleich zu Melphalan 200 mg/m2 bei 
jüngeren Patienten eine raschere Regeneration 
(Bumeder et al. 2007). Physische Funktion, Rollen-
funktion, emotionale und soziale Funktion verbes-
sern sich schneller, Fatigue, Übelkeit/Erbrechen, 
Schmerz, Kurzatmigkeit, Schlaflosigkeit und Appe-
titlosigkeit nehmen deutlicher ab als unter Melpha-
lan 200 mg/m2.

Wiedereingliederung ins Erwerbsleben

Die Rehabilitation in das Leben, wie es vor der 
Erkrankung möglich war, ist ein wesentliches Ziel 
in der Behandlung onkologischer Patienten. Bei 
Patienten mit multiplem Myelom wird die Rück-
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Abbildung 3�.  Mittelwerte für globale Lebensqualität und physische Funktionsfähigkeit zu verschiedenen Zeitpunk-
ten nach dem Beginn der Induktionschemotherapie in der Melphalan-Hochdosisgruppe (HDM + ASZT) und der 
Melphalan/Prednison-Gruppe (Kontrollgruppe). Höhere Werte bedeuten eine bessere Funktionsfähigkeit; *statis-
tisch signifikanter Unterschied (p < 0,01) (nach Gulbrandsen et al. 2001).
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kehr ins Erwerbsleben durch die Gefahr eines Rezi-
divs dieser noch nicht kurativ behandelbaren 
Erkrankung und das meist höhere Alter der Patien-
ten erschwert. Nach autologer Transplantation wur-
den von Hjermstad et al. (1999a, b) finanzielle 
Schwierigkeiten als gravierendes Problem für die 
Patienten beschrieben. 

Aus Deutschland liegen sehr interessante Daten 
zum Effekt von Rehabilitationsmaßnahmen auf den 
Wiedereintritt ins Erwerbsleben nach Transplanta-
tion vor. Die Arbeitsgruppe von Hensel berichtet 
von 304 Tumorpatienten (Durchschnittsalter 47 
Jahre) mit überwiegend multiplem Myelom (37 %), 
Non-Hodgkin-Lymphom (28 %) oder Brustkrebs 
und anderen soliden Tumoren (26 %) (Hensel et al. 
2002). In dieser Untersuchung waren 55 % der vor 
Transplantation Erwerbstätigen im Median 2,6 
Jahre nach autologer Transplantation wieder 
erwerbstätig. Stationäre Rehabilitationsmaßnah-
men steigerten diesen Anteil nicht. 

Spezielle Rehabilitationsprogramme für Myelom-
patienten werden in Deutschland an der Klinik für 
Tumorbiologie in Freiburg durchgeführt und evalu-
iert.
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Plasmazellleukämie

N. Fischer, C. Wendtner, G. Totok, J. Wagner-Czekalla

Diagnose

Die Plasmazellleukämie (PCL) ist eine seltene Vari-
ante des multiplen Myeloms, die etwa 1–4 % aller 
Myelome ausmacht. Die Diagnose kann gestellt 
werden bei Nachweis einer monoklonalen Plasma-
zellproliferation und Ausschwemmung von mehr 
als 2000 Plasmazellen/µl Blut bzw. mehr als 20 % 
Plasmazellen im Differenzialblutbild (Kyle et al 
1974). Während ursprünglich beide Parameter zur 
Diagnosesicherung gefordert wurden, wird in neue-
ren Publikationen meist der Nachweis von entwe-
der 20 % oder 2000 klonalen Plasmazellen/µl Blut 
als ausreichend erachtet (Fernandez de Larrea et al 
2013). Unterschieden werden eine primäre oder 
De-novo-Plasmazellleukämie von einer sekundären 
Form, die eine leukämische Transformation eines 
bereits vorbestehenden multiplen Myeloms dar-
stellt. Während in früheren Publikationen der Anteil 
der primären Form mit 60–70 % angegeben wurde, 
berichten neuere Arbeiten von einer steigenden 
Inzidenz der sekundären Plasmazellleukämie mit 
einem Anteil bis 50 %. In großen Fallserien wird 
der Anteil an Plasmazellleukämien bei Erstdiag-
nose eines multiplen Myeloms mit 1 % bzw. 1,3 % 
angegeben (Avet-Loiseau et al 2012, Gertz 2007).

Immunzytologisch erfolgt die Diagnose einer Plas-
mazellleukämie prinzipiell nach den gleichen Kri-
terien wie beim multiplen Myelom durch Nachweis 
einer Expression von CD38, CD138 und einer intra-
zytoplasmatischen monoklonalen Leichtkettenrest-
riktion. Gegenüber dem multiplen Myelom sind 
Zellen der Plasmazellleukämie häufiger negativ 
bezüglich CD56, CD138, VLA-5 und MPC1. Dage-
gen scheinen CD45, CD11b, LFA-1, CD20 sowie 
CD27 bei der Plasmazellleukämie häufiger bzw. 

dichter exprimiert zu werden (Garcia-Sanz et al 
1999, Pellat-Deceunynck et al 1998, Perez-Andres 
et al 2005, van Veen et al 2004). Weiterhin unklar 
ist, inwieweit der Verlust der Expression von Adhä-
sionsmolekülen pathognomonisch für die Entste-
hung einer Plasmazellleukämie ist.

In verschiedenen Fallserien fanden sich prinzipiell 
die gleichen zytogenetischen Aberrationen wie 
beim fortgeschrittenen Myelom, allerdings unter-
scheidet sich die Häufigkeitsverteilung. So fand 
sich in der konventionellen Zytogenetik häufiger 
ein komplex aberranter oder hypodiploider Karyo-
typ. In der Interphase-FISH fanden sich bei der 
Plasmazellleukämie häufiger eine Monosomie 13 
bzw. Deletion 13q als beim multiplen Myelom 
(Garcia-Sanz et al 1999, Avet-Loiseau et al 2001) 
sowie in 80 % der Fälle Veränderungen am IgH-
Lokus. Eine große aktuelle Fallstudie bestätigte ein 
gegenüber dem multiplen Myelom gehäuftes Auf-
treten der prognostisch ungünstigen Aberrationen 
t(4;14), t(14;16) sowie del(17p) (Avet-Loiseau et al 
2012).

Klinik

Das mediane Alter der Patienten beträgt 67 Jahre. 
Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-Überlebens-
wahrscheinlichkeit von nur 13 % schlecht (Garcia-
Sanz et al 1999), ein Viertel der Patienten verstirbt 
innerhalb der ersten Wochen. In einer größeren 
Serie betrug die mediane Überlebenszeit bei der pri-
mären Form ab Diagnosestellung 6,8 Monate, bei 
der sekundären Form im Median nur 1,3 Monate 
(Noel/Kyle 1987). Die Inzidenz ungünstiger Prog-
nosekriterien ist signifikant höher (Perez-Andres et 
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al 2005), neben den beschriebenen zytogenetischen 
Aberrationen vor allem die β2-Mikroglobulin-
Spiegel und der Anteil maligner Zellen in S-Phase.

Im Vergleich zum klassischen multiplen Myelom 
findet sich bei Patienten mit einer primären Plasma-
zellleukämie häufiger eine ungünstigere klinische 
Symptomatik mit einer hohen Frequenz von extra-
medullärem Befall, Anämie, Thrombozytopenie, 
Hyperkalzämie und Nierenversagen (Blade/Kyle 
1999). Daneben ist eine Vielzahl atypischer Mani-
festationen beschrieben (Bai et al 2006, Humphries/
Auer 2006, Nakaya et al 2006), nach eigenen Beob-
achtungen scheinen auch Gerinnungsstörungen 
häufiger aufzutreten.

Im Unterschied zur sekundären Form der Plasma-
zellleukämie wird die primäre Form häufiger bei 
Patienten jüngeren Alters gefunden. Sie zeigen in 
einem größeren Anteil eine Hepatosplenomegalie 
und Lymphknotenvergrößerungen, haben höhere 
Thrombozytenwerte, seltener lytische Knochenläsi-
onen, einen geringeren M-Gradienten und ein deut-
lich besseres Überleben als bei der sekundären 
Form (Woodruff et al 1978, Musto et al 2007).

Die Diagnostik der Plasmazellleukämie umfasst 
zunächst das komplette Spektrum der für das multi-
ple Myelom maßgeblichen Untersuchungen. Ent-
sprechend dem variablen klinischen Bild muss hier 
jedoch vermehrt Augenmerk auf atypische Mani-
festationen gelegt werden. Zur Sicherung oder Aus-
schluss eines extramedullären Befalls können hier 
insbesondere auch MRT und PET zum Einsatz 
kommen.

Therapie

Prinzipiell stehen für die Therapie der Plasmazell-
leukämie die gleichen Therapieprotokolle zur Ver-
fügung wie zur Behandlung des multiplen Mye-
loms. Systematische Untersuchungen hierzu mit 
größeren Fallzahlen existieren jedoch nicht.

Die klassischen Therapieprotokolle mit Kombinati-
onen aus einer alkylierenden Substanz (meist Mel-
phalan) und Prednison werden wegen ihrer begrenz-
ten Wirksamkeit bei der in der Regel aggressiven 
Erkrankung als nicht mehr adäquat angesehen (Gar-
cia-Sanz et al 1999, Blade/Kyle 1999). In einer 
Auswertung von 26 Patienten mit einer PCL war 
eine Polychemotherapie nach VMCP/VBAP-

Regime dem klassischen MP-Schema bezüglich 
Ansprechrate und Überleben deutlich überlegen 
(Garcia-Sanz et al 1999). In einer retrospektiven 
Analyse von 24 Patienten zeigte sich Melphalan in 
einer intermediären Dosis von 80 mg/m2 gegenüber 
VMCPA und VAD überlegen bezüglich Ansprechen 
und Überleben bei jedoch deutlich höherer Toxizi-
tät (Vela-Ojeda et al 2002). Berichte über eine län-
gerfristige Krankheitsstabilisierung liegen auch für 
VAD, HyperCVAD oder COP vor.

Mit Einführung der neuen Substanzen wurde auch 
über eine gute und insbesondere rasche Wirksam-
keit von Thalidomid (Johnston/Abdalla 2002, Tsi-
ara et al 2003, Wohrer et al 2004), Lenalidomid 
(Benson/Smith 2007, Musto et al 2008, Gugliel-
melli et al 2009) und Bortezomib (Musto et al 2007, 
Esparis-Ogando et al 2005, Grassinger et al 2006, 
Pietrantuono et al 2008, D‘Arena et al 2012) in der 
Therapie der Plasmazellleukämie berichtet; im his-
torischen Vergleich scheint zumindest in der Kom-
binationstherapie eine deutliche Verbesserung 
bezüglich Remissionsdauer und Gesamtüberleben 
nachweisbar zu sein (Avet-Loiseau et al 2012, 
D‘Arena et al 2012). Allerdings sind auch für die 
neuen Substanzen Remissionsraten und Remissi-
onsdauer deutlich schlechter als beim klassischen 
multiplen Myelom.

Verschiedene monozentrische Berichte und Regis-
terdaten zeigen, dass auch bei Patienten mit Plas-
mazellleukämie eine autologe oder allogene 
Stammzelltransplantation sinnvoll sein kann 
(Buchler et al 2002, Drake et al 2010, Mahindra et 
al 2012, Royer et al 2016, Kruger et al 2007, Morris 
et al 2011, Saccaro et al 2005). 

Die EBMT berichtete in einer retrospektiven Ana-
lyse über immerhin 272 Patienten mit primärer 
Plasmazellleukämie und autologer Stammzelltrans-
plantation. Auffällig ist hierbei eine im Vergleich 
zum multiplen Myelom höhere Rate an kompletten 
Remissionen sowohl vor als auch nach Transplanta-
tion bei allerdings deutlich kürzerem progressions-
freiem Überleben und Gesamtüberleben (Drake et 
al 2010). Nach aktuellen Registerdaten und Studien
ergebnissen scheinen aber auch bei der primären 
Plasmazellleukämie 3-Jahres-Überlebensraten zwi-
schen 50 und 60 % möglich zu sein (Mahindra et al 
2012, Royer et al 2016).

Für die allogene Stammzelltransplantation berich-
ten sowohl EBMT als auch CIBMTR über eine im 
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Vergleich zum multiplen Myelom höhere Mortalität 
und eine höhere Rate an (oft frühen) Rezidiven 
(Mahindra et al 2012, Morris et al 2011).

Bei der sekundären Plasmazellleukämie muss sich 
die Therapie vor allem an Art und Dauer der Vorbe-
handlung des multiplen Myeloms orientieren. Auf-
grund der in der Regel raschen Progression der 
Erkrankung kann hier nur in Einzelfällen eine 
Stammzelltransplantation sinnvoll sein.

Begleitende supportive Maßnahmen sollten bei der 
Behandlung der Plasmazellleukämie identisch zur 
Therapie des multiplen Myeloms gehandhabt wer-
den.

In einem Konsensuspapier zur Diagnostik und The-
rapie der Plasmazellleukämie empfiehlt die Interna-
tional Myeloma Working Group dementsprechend, 
wann immer möglich, den raschen Beginn einer 
intensiven Chemotherapie unter Einschluss neuer 
Substanzen sowie eine konsolidierende Hochdosis-
therapie mit autologer und/oder ggf. auch allogener 
Stammzelltransplantation. Von einer Mehrzahl der 
Autoren wird nach autologer Stammzelltransplan-
tation und für nicht transplantationsgeeignete Pati-
enten eine Erhaltungstherapie als sinnvoll erachtet, 
verlässlich Daten hierzu liegen derzeit allerdings 
bislang nicht vor (Fernandez de Larrea et al 2013).
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Extramedulläre Plasmozytome

S. Dürr, M. Pöttler, A. Holler, C. Alexiou

Das extramedulläre Plasmozytom (EMP) gehört 
zur Gruppe der Plasmazellneoplasien, die zu den 
Non-Hodgkin-Lymphomen gezählt werden und 
nach Dolin vier Entitäten umfassen: multiples Mye-
lom (MM), solitäres Plasmozytom des Knochens 
(SBP), Plasmazellleukämie und extramedulläres 
Plasmozytom (Dolin/Dewar 1956). Es handelt sich 
hierbei um immunproliferative monoklonale 
Erkrankungen der B-Zell-Reihe, da sie von einer 
maligne transformierten Plasmazelle bzw. von 
einem Klon dieser Zellen ausgehen. Plasmazellen 
sind hochdifferenziert und in der Lage, Immunglo-
buline zu synthetisieren und abzugeben. Der Tumor 
exprimiert daher ein einheitliches, homogenes 
Immunglobulin, welches teilweise auch in Serum 
oder Urin gefunden werden kann. 

Zur Entstehung des EMP gibt es unterschiedliche 
Theorien. Zum einen wird angenommen, dass es 
während des Reifungsprozesses im Knochenmark 
zu einer Entartung von Plasmablasten kommt, wel-
che dann extravadieren und sich mithilfe von Adhä-
sionsmolekülen in Weichgeweben bzw. in einer 
extrazellulären kollagenreichen Umgebung ansie-
deln, anstatt wieder ins Knochenmark zurückzu-
kehren (Potter 1992). Zum anderen wird die Mei-
nung vertreten, dass die maligne Transformation 
außerhalb des Knochenmarks stattfindet und die 
Plasmazellen dann ebenfalls nicht wieder in das 
Knochenmark einwandern (gestörtes „Homing“) 
(Sucker/Stockschläder 2002).

Definition

Für die Diagnose eines EMP müssen folgende Kri-
terien erfüllt und damit insbesondere ein MM aus-
geschlossen sein (Galieni et al. 2000):

1.	Vorliegen eines oder mehrerer extramedullärer 
Plasmazelltumoren

2.	unauffälliger Knochenmarkausstrich (normaler 
Plasmazellanteil im Knochenmark bei unauffäl-
liger Plasmazellmorphologie bzw. weniger als 
10 % Plasmazellanteil)

3.	kein radiologischer Nachweis von Osteolysen
4.	keine Hyperkalzämie oder Nierenversagen
5.	M-Protein-Serumkonzentration niedrig oder 

negativ

Bei Auftreten eines Rezidivs gelten die gleichen 
Voraussetzungen. 

Zum Teil wird auch zwischen primären und sekun-
dären EMP unterschieden, wobei das sekundäre 
EMP lediglich die extramedulläre Manifestation 
eines MM bezeichnet (Sucker/Stockschläder 2002).

Material und Methoden

Es wurde eine umfangreiche Literaturrecherche in 
der Datenbank PubMed/MEDLINE durchgeführt, 
wobei alle deutsch- und englischsprachigen Publi-
kationen sowie die englischen Abstracts anders-
sprachiger Arbeiten gesichtet wurden, die zwischen 
1998 und 2014 erschienen sind (insg. über 600 Ver-
öffentlichungen). Zusammen mit unserer früheren 
Veröffentlichung (Alexiou et al. 1999), welche alle 
Publikationen von 1905 (Erstbeschreibung des 
EMP) bis 1997 berücksichtigt, wird so ein vollstän-
diger Überblick über die bisher zu diesem Thema 
erschienene Literatur gegeben.

Aufgrund fehlender Angaben, z. B. zur Lokalisation 
des Tumors, sowie aufgrund der Tatsache, dass sich 
in vielen Arbeiten die Patienten zu einzelnen Para-
metern nicht eindeutig zuordnen ließen, konnten 
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nicht alle Fälle bezüglich jeder Fragestellung aus-
gewertet werden. Die folgenden Prozentangaben 
beziehen sich daher immer nur auf die Zahl der 
Fälle, die hinsichtlich des entsprechenden Parame-
ters auch dokumentiert sind.

Ergebnisse

Epidemiologie

Das EMP wurde erstmals von Schridde et al. (1905) 
beschrieben. Seitdem wurden zahlreiche Artikel, 
v. a. Kasuistiken, zu dieser relativ seltenen Erkran-
kung veröffentlicht. Nur ca. 3 % der Plasmazellneo-
plasien sind EMP (Dimopoulos et al. 1999). Auf-
grund der Häufigkeit der Lokalisation muss unter-
schieden werden zwischen EMP im Bereich des 
oberen Aerodigestivtraktes (OAD) und solchen, die 
sich außerhalb des OAD befinden. 

Zwischen 1905 und 1997 konnten wir 876 Fälle 
registrieren, von denen 721 (82,3 %) im OAD und 
155 (17,7 %) andernorts auftraten. In der Literatur 
von 1998 bis 2014 sind 815 Fälle erfasst, von denen 
sich 811 bezüglich der Lokalisation auswerten lie-
ßen: es waren 536 (66,1 %) im OAD und 275 
(33,9 %) nicht im OAD angesiedelt. 

Der Anteil der EMP an den Kopf-Hals-Tumoren 
macht nur ca. 1 % aus (Sulzner et al. 1998). Im 
OAD ist das männliche Geschlecht mit 71,7 % 
deutlich häufiger betroffen als das weibliche 
(28,3 %; m : w = 2,55 : 1).

Dies entspricht im Wesentlichen dem Ergebnis der 
Untersuchung von 1905 bis 1997 (m : w = 2,9 : 1 
bzw. 74,1 % : 25,9 %). Außerhalb des OAD ist der 

Geschlechtsunterschied nicht so deutlich ausge-
prägt. Für den Zeitraum von 1905 bis 1997 liegt das 
Verhältnis m : w bei 1,4 : 1 bzw. 59,1 % : 40,9 %; 
von 1998 bis 2014 bei 2,55 : 1 bzw. 71,7 % : 28,3 %. 
Die Erkrankung tritt gehäuft im mittleren Lebensal-
ter (ca. 5.–7. Lebensjahrzehnt) auf.

Lokalisation

EMP können an den verschiedensten Orten und in 
den unterschiedlichsten Geweben im Körper gefun-
den werden. Im OAD wurden die meisten EMP im 
Bereich Nase/Nasennebenhöhlen/Oberkiefer diag-
nostiziert (1905–1997: 313 Fälle, entsprechend 
43,4%; 1998–2014: 222 Fälle / 44,4 %) (Tabelle 1).

Weitere Fälle wurden im Bereich von Nasopharynx 
(131 Fälle / 18,3 %; 72 Fälle / 14,4 %), Oropharynx 
und Mundhöhle (127 Fälle / 17,8 %; 109 
Fälle / 21,8 %) sowie Hypopharynx (4 Fälle / 0,6 %; 1 
Fall / 0,2 %) beschrieben (Tabelle 2).

Der Kehlkopf war in 79 (11,0 %) bzw. 63 Fällen 
(12,6 %) betroffen (Tabelle 3).

Auch in den Drüsen des OAD traten EMP auf: Glan-
dula parotis (14 Fälle / 2 %; 9 Fälle / 1,8 %), Glandula 
submandibularis (5 Fälle / 0,7 %; 3 Fälle / 0,6 %), Glan-
dula thyroidea (10 Fälle / 1,4 %; 11 Fälle / 2,2 %). Des 
Weiteren wurde eine Anzahl EMP im Bereich des 
Halses gefunden: Halslymphknoten (12 Fälle / 1,7 %; 
15 Fälle / 3 %) und Halsweichgewebe (1998–2012: 14 
Fälle / 2,8 %).

Im Bereich der übrigen Regionen des OAD trat das 
EMP seltener in Erscheinung: Trachea (7 Fälle / 1 %; 
2 Fälle / 0,4 %), Ösophagus (1 Fall / 0,1 %; 1 Fall / 0,2 %), 

Tabelle 1�.  Extramedulläre Plasmozytome (EMP) im Bereich Nase/Nasennebenhöhlen/Oberkiefer.

Zeitraum 1905–1997 1998–2014

Lokalisation Anzahl % aller EMP Anzahl % aller EMP

Cavitas nasi 154 21,4 42 25

Sinus frontalis 9 1,2 2 1,2

Cellulae ethmoida-
les

12 1,7 7 4,1

Sinus maxillaris 108 15,0 21 12,5

Sinus sphenoidalis 14 1,9 5 3

NNH ohne nähere 
Angabe

– – 25 14,9

Maxilla 16 2,2 – –
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Mandibularregion (1998–2012: 1 Fall / 0,2 %), Mittel-
ohr (6 Fälle / 0,9 %; 2 Fälle / 0,4 %) und Mastoid (1 
Fall / 0,1 %; 1 Fall / 0,2 %). Außerdem sind noch einige 
wenige Fälle mit gleichzeitigem Auftreten an mehre-
ren Lokalisationen im Bereich des OAD beschrieben 
(1998–2014: 12 Fälle / 4  %).

Außerhalb des OAD wurde das EMP in der Kopf-
Hals-Region im Bereich des Auges (3 Fälle / 1,9 %; 21 
Fälle / 12,2 %) und des ZNS bzw. angrenzender Struk-
turen gefunden (1905–1997: Hypophyse: 
1 Fall / 0,6 %; 1998–2014: Gehirn: 1  Fall / 0,1 %, 
Rückenmark: 1 Fall / 0,1 %, Dura: 9 Fälle / 1,1 %, Sella 
turcica: 2 Fälle / 0,25 %). Weitere EMP wurden im 
Bereich von Lunge und Mediastinum (16 Fälle / 2 %; 
5 Fälle / 0,6 %), Mamma (7 Fälle / 0,9 %), Gastrointes-
tinaltrakt (62 Fälle / 40,0 %; 92 Fälle / 11,3 %), Uroge-
nitalbereich (24 Fälle / 2,9 %), Lymphknoten (1998–
2014: 24 Fälle / 2,9 %) und Haut (48 Fälle / 5,9 %) dia-
gnostiziert. Einzelne Fälle sind für das Herz 
(1998–2014: 4 Fälle / 0,5 %), das Kniegelenk (1998–
2014: 1 Fall / 0,1 %) und die Muskulatur (1 Fall / 0,6 %; 
3 Fälle / 0,4 %) beschrieben. Zusätzlich sind auch 
außerhalb des OAD Fälle von multiplen EMP aufge-
führt (1998–2014: 11 Fälle / 1,4 %).

Auch wurden einige Fälle erwähnt, in denen Regio-
nen im OAD und außerhalb des OAD gleichzeitig 
betroffen waren (1998–2014: 6 Fälle / 0,7 %).

Klinik

Entsprechend der Verteilung der EMP sind die 
Beschwerden meist im HNO-Bereich anzusiedeln. 
Die häufigsten Symptome sind Atmungsbehinde-
rung (insb. im Bereich der Nase), Nasenbluten, 
Halsschwellung, anhaltende Kopf- und Hals-
schmerzen sowie Heiserkeit (Bachar et al. 2008).

Diagnose

Die Bestimmung der lokalen Größenausdehnung 
kann mittels CT bzw. MRT erfolgen (Soutar et al. 
2004). Bei Lokalisation im OAD sollte unserer 
Ansicht nach zusätzlich eine Panendoskopie (endo-
skopische Untersuchung des gesamten OAD) in 
Vollnarkose durchgeführt werden. Zur Histologie-
gewinnung ist eine Biopsie bzw. (wenn möglich) 
eine Exzisionsbiopsie anzustreben. Befindet sich 
der Tumor im Bereich des OAD, ist hierbei auf-

Tabelle 2�.  EMP im Bereich Pharynx/Mundhöhle.

Zeitraum 1905–1997 1998–2014

Lokalisation Anzahl % aller EMP Anzahl % aller EMP

Nasopharynx 131 18,3 11 6,5

Mundhöhle 22 3,1 3 1,8

Tonsilla palatina 
und Palatum

75 10,5 5 3

Zungengrund 12 1,7 2 1,2

Oropharynx ohne 
nähere Angabe

18 2,5 2 1,2

Hypopharynx 4 0,6 1 0,6

Tabelle 3�.  EMP im Bereich des Larynx.

Zeitraum 1905–1997 1998–2014

Lokalisation Anzahl % aller EMP Anzahl % aller EMP

Epiglottis 9 1,2 4 2,3

Supraglottis 9 1,2 2 1,2

Glottis 8 1,1 15 8,9

Subglottis 10 1,4 6 3,6

Larynx ohne nähere 
Angabe

43 6 19 11,3
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grund des meist submukösen Wachstums erhöhte 
Vorsicht geboten. Eine Alternative zur Biopsie bie-
tet die Feinnadelaspirationszytologie (FNAC) 
(Handa et al. 2010). 

Es gibt zahlreiche benigne und maligne histologi-
sche Differenzialdiagnosen des EMP, z. B. Plasma-
zellgranulom, reaktive Plasmozytose, neuroendo-
krine Tumoren, Lymphosarkom, immunoblastische 
Lymphome usw. (Waldron/Mitchell 1988). Zusätz-
lich sind zahlreiche immunhistochemische Unter-
suchungen hilfreich, mit denen man die monoklo-
nalen Immunglobuline (IgA, IgD, IgG, IgM) und 
die κ- und λ-Leichtketten sichtbar machen sowie 
zwischen EMP und MM unterscheiden kann. Die 
dreistufige Einteilung (low grade/Grad 1 – interme-
diate grade/Grad 2 – high grade/Grad 3) von Bartl 
et al. (1987) zur Erfassung des histologischen MM-
Gradings findet auch in der Beurteilung des EMP 
Anwendung.

Da die Beurteilung insgesamt schwierig ist, sollte 
sie immer von einem in der Diagnostik von lym-
phoproliferativen Erkrankungen erfahrenen Patho-
logen vorgenommen werden (Soutar et al. 2004). 
Das Staging des EMP erfolgt nach einer Klassifika-
tion von Wiltshaw (1976) in drei Stadien:

−− Stadium 1: Das EMP ist auf seinen extramedullä-
ren Ursprungsort begrenzt.

−− Stadium 2: Die regionalen Lymphknoten sind 
befallen.

−− Stadium 3: Es liegen Fernmetastasen des EMP vor.

Um die Diagnose EMP stellen zu können, müssen 
die im Abschnitt „Definition“ genannten Bedingun-
gen erfüllt sein. Hierzu ist eine Knochenmarkbiop-
sie zwingend erforderlich. Von manchen Autoren 
wird ein Anteil von weniger als 10 % Plasmazellen 
verlangt (Ozsahin et al. 2006), andere fordern einen 
gänzlich unauffälligen Knochenmarkausstrich 
(Soutar et al. 2004). Es ist zu bedenken, dass auch 
im Anfangsstadium des MM ein Anteil von < 10 % 
Plasmazellen im Knochenmark vorliegen kann 
(Bartl et al. 1987).

Ein weiteres Ausschlusskriterium für das primäre, 
echte EMP sind Osteolysen. Als bildgebendes Ver-
fahren wird hier statt des konventionellen Röntgen-
Skelettstatus mittlerweile die low-dose Ganzköper-
Computertomografie ohne Kontrastmittel verwen-
det, welche eine bessere Auflösung bietet und nur 
eine geringgradig höhere Strahlenbelastung verur-

sacht. Eine Alternative, die derzeit jedoch noch dis-
kutiert wird, kann die Ganzkörper-Magnetreso-
nanztomografie ohne Kontrastmittel darstellen. Der 
Stellenwert der Positronenemissionstomografie ist 
als eher gering einzuschätzen, da die Erkennbarkeit 
einer Infiltration mit Plasmazellen von der zellulä-
ren Aufnahmerate und der Tumorzelldichte 
abhängt. Dies ist zwar beim EMP gegeben, jedoch 
ist eine Konversion zum MM mit der dabei häufi-
gen diffusen Knochenmarkinfiltration oft eher 
schwierig zu erkennen (Hillengass/Delorme 2012).

Eine laborchemische Untersuchung von Blut und 
Urin sollte zur Komplettierung der Diagnostik in 
jedem Falle durchgeführt werden. Monoklonale 
Immunglobuline bzw. Immunglobulinleichtketten 
lassen sich in ca. 30 % der EMP nachweisen. Die 
Prognose wird von dieser monoklonalen Gammo-
pathie nicht beeinflusst (Soesan et al. 1992), die 
nach erfolgreicher Behandlung des Tumors ver-
schwinden kann (Susnerwala et al. 1997).

Therapie und Prognose

Bedingt durch die Seltenheit des EMP gibt es bisher 
noch keine Standardtherapie. In der Literatur wur-
den die unterschiedlichsten Behandlungen aufge-
führt. Im Wesentlichen werden drei Vorgehenswei-
sen beschrieben: alleinige Strahlentherapie, allei-
nige chirurgische Therapie und die Kombination 
dieser beiden Verfahren, wobei zuerst operiert und 
dann adjuvant bestrahlt wird. Das am häufigsten 
angewendete Verfahren ist die alleinige Radiothera-
pie, die sich auf die bekannte hohe Strahlensensibi-
lität der EMP gründet (Soutar et al. 2004). Die allei-
nige chirurgische Behandlung und die Kombinati-
onsbehandlung wurden in nahezu gleichem Umfang 
durchgeführt und haben gemeinsam ungefähr den 
gleichen Anteil an den Therapieverfahren wie die 
alleinige Radiotherapie (Abbildung 1).

In vereinzelten Fällen und bei Rezidiven kam auch 
eine Chemotherapie – allein oder in Verbindung mit 
Operation oder Bestrahlung – zum Einsatz. In 
einem Fall wurde ein EMP des Magens gleichzeitig 
mit einem Helicobacter-pylori-Befall diagnosti-
ziert. Nach Behandlung der Infektion mit Antibioti-
kum und Protonenpumpeninhibitor war das EMP 
nicht mehr nachzuweisen (Gonzalez Cueto et al. 
1999). In einer Kasuistik wurde ein Patient mit 
einer Stammzelltransplantation nach Chemothera-
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pie behandelt (Ahmed et al. 2009), in einem ande-
ren Fall wurde gar eine spontane Remission ohne 
Therapie beobachtet (Meziane et al. 2011).

In der Mehrzahl der bisher erschienenen Publikatio-
nen wird im Bereich des OAD die alleinige Strah-
lentherapie empfohlen (Soutar et al. 2004). Hierzu 
wurden wiederholt hohe lokale Kontroll- und 
geringe Rezidivraten berichtet (Krause et al. 2011); 
allerdings gibt es auch mehrere Fallberichte, wo 
sich durch eine primäre Radiotherapie keinerlei 

Effekt am Tumor zeigte (Hidaka et al. 2000, Wind-
fuhr/Ott 2002). Eine Studie mit einer ausreichenden 
Anzahl Patienten, die einen direkten Vergleich zwi-
schen den verschiedenen Hauptbehandlungsverfah-
ren (Strahlentherapie, chirurgische Therapie und 
Kombination, also Operation mit adjuvanter Strah-
lentherapie) ermöglichen würde, liegt unseres Wis-
sens weder in retrospektiver noch in prospektiver 
Form vor. 1999 haben wir daher eine Zusammen-
fassung der von 1905 bis 1997 erschienenen Litera-
tur unternommen und stellten im Bereich des OAD 
ein signifikant besseres Outcome für Patienten fest, 
die mit einer Kombinationstherapie (Operation mit 
adjuvanter Strahlentherapie) behandelt worden 
waren (Alexiou et al. 1999). Die Analyse der Daten 
von 1998 bis 2014 zeigt, dass eine chirurgische 
Intervention mit oder ohne konkomitante Radiatio 
ein tendenziell besseres Gesamtüberleben aufweist 
(Abbildung 2). 

Außerhalb des OAD wird aktuell eine chirurgische 
Therapie empfohlen, sofern diese ausführbar ist. 
Sollte eine unvollständige Resektion resultieren, 
wird eine anschließende Bestrahlung gefordert. Bei 
erfolgreicher Entfernung eines EMP im Gesunden 
ist keine Nachbehandlung erforderlich.

In den auswertbaren Fällen von 1905 bis 1997 
zeigte sich im OAD in 61,1 % der Fälle kein Rezi-
div, in 22,0 % ein EMP-Rezidiv, in 0,8 % das Auf-
treten eines solitären Plasmozytoms des Knochens 
(SBP) und in 16,1 % der Fälle eine Konversion in 
ein MM. Außerhalb des OAD wurde Folgendes 
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Abbildung 1�.  Therapiekonzepte bei Patienten mit extra-
medullärem Plasmozytom von 1905 bis 2014: Chirurgie 
(n = 239), Radiatio (n = 394) und Chirurgie + Radiatio 
(n = 190).
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Abbildung 2�.  Gesamtüberleben der Patienten mit extramedullärem Plasmozytom im Bereich des oberen Aerodiges-
tivtrakts in Abhängigkeit von der Therapie. A: Datenerhebung 1905–1997; B: Datenerhebung 1998–2014.
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registriert: 64,7 % kein Rezidiv, 21,2 % EMP-Rezi-
dive, 14,1 % Konversionen in ein MM. Im Ver-
gleich hierzu zeigte die Literaturrecherche für den 
Zeitraum 1998 bis 2014 sowohl für den OAD 
(76,6 % kein Rezidiv, 9,3 % EMP-Rezidive, 6,5 % 
Konversionen in ein MM) als auch für die anderen 
Körperregionen (79,2 % kein Rezidiv, 8,3 % EMP-
Rezidive, 3,2 % Konversionen in ein MM) keinen 
wesentlichen Unterschied.

Die EMP zeigen die beste Prognose aller Plasma-
zelltumoren. SPB haben eine wesentlich höhere 
Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines Rezi-
divs und insbesondere einer Konversion in ein MM 
(Ozsahin et al. 2006). 

Therapieempfehlung

In der Zusammenschau der gesamten Literatur von 
1905 bis 2014 und der Erfahrung bei der Behand-
lung unserer eigenen Patienten halten wir das fol-
gende Therapiekonzept für sinnvoll: Bei Auftreten 
eines EMP im Bereich des OAD ist, wenn es sich 
um einen lokal begrenzten und komplett resektab-
len Befund handelt, eine alleinige chirurgische The-
rapie ausreichend. Eine vollständige Entfernung im 
Gesunden ist jedoch oft nicht möglich, da benach-
barte lebenswichtige Organstrukturen einem radi-
kalen Eingriff entgegenstehen oder deutliche Ein-
schränkungen der Lebensqualität hervorgerufen 
werden können. In einer solchen Situation empfeh-
len wir, die operative Intervention dem individuel-
len Fall anzupassen und postoperativ eine Radiatio 
durchzuführen. Auch außerhalb des OAD halten 
wir dieses Vorgehen für geeignet.

Auch nach primär erfolgreicher Therapie sollte bei 
jedem Patienten, bei dem ein EMP festgestellt 
wurde, eine lebenslange Nachsorge durchgeführt 
werden. Es kommt zwar vorwiegend in den ersten 
Jahren zu einem Rezidiv bzw. zur Konversion in ein 
MM, allerdings kann dies auch erst nach sehr langer 
Zeit auftreten (Ozsahin et al. 2006).
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AL-Amyloidosen bei monoklonaler Gammopathie

M. Hentrich, N. Fischer, F. S. Oduncu, R. P. Linke

Amyloidosen

Amyloidosen sind Proteinspeicherkrankheiten, die 
durch Fehlfaltung von Proteinen verursacht wer-
den. Jedes der 31 bekannten extrazellulär abgela-
gerten Fibrillenproteine definiert eine eigene Amy-
loidklasse mit jeweils eigener Pathogenese. Die 
Summe der Amyloidklassen und ihrer Akronyme ist 
in Tabelle 1 aufgeführt (Sipe et al. 2014). Die hohe 
Variabilität der Amyloidsyndrome auch innerhalb 
einer einzigen Amyloidklasse führt zu der hohen 
Anzahl von mehreren Hundert verschiedenen indi-
viduellen Amyloidkrankheiten, die durch eine Fülle 
klinischer Erscheinungsbilder mit vielen Über-
schneidungen unter den Amyloidklassen charakte-

risiert sind (Merlini/Westermark 2011, Linke 
2012a, Sipe et al. 2014). Eine Bestimmung der 
Amyloidklasse ist wegen der unterschiedlichen 
Therapie unerlässlich.

Amyloidosen, die von monoklonalen Immunglobu-
linen ausgehen, werden als AIg-Amyloidosen 
bezeichnet. Sie umfassen drei Isotypen, die ALλ-, 
ALκ- und AHγ-Amyloidose, und sind durch extra-
zelluläre Ablagerungen defekter Ig-Leichtketten-
fragmente gekennzeichnet. Die ersten beiden wer-
den aus den Immunglobulinleichtketten-Isotypen λ 
und κ (AL-Amyloidosen), die Letztere – als große 
Rarität – aus dem Immunglobulinschwerketten-
Isotyp γ gebildet.

Tabelle 1�.  Humane Amyloidklassen und Amyloidsyndrome – Nomenklatur und Akronyme.

Amyloidklasse 
(Akronyme)

Vorläuferprotein Klinische Syndrome

1 
 

2

AIg: 	 AL:	ALλ 
		  ALκ 

	 AH:

IgL-λ-Leichtketten 
IgL-κ-Leichtketten 

IgH-γ-Schwerketten

monoklonale B-Zell-Neoplasien jedweder Art (z. B. 
MGUS, smoldering Myelom, multiples Myelom, 
maligne Lymphome) 
Schwerkettenkrankheit

3 AA Serumamyloid-A (SAA) lang andauernde rekurrierende Entzündungen 
a) idiopathisch, b) erworben, c) hereditär

4 ACal (Pro)calcitonin medulläres Schilddrüsen-Ca

5 ATTR Transthyretin
Transthyretin mutiert

idiopathische Altersamyloidose
familiäre Amyloidpolyneuropathie

6 Aβ β-Vorläuferprotein
β-Vorläuferprotein 
mutiert

M. Alzheimer, CAA, Down-Syndrom
fam. M. Alzheimer, fam. CAA

7 APrP Prion-Protein Prion-Krankheiten: CJD, SS, auch iatrogen 

8 Aβ2M β2-Mikroglobulin Knochenarrosionen bei Urämie und Dialyse

9 ACys Cystatin C mutiert fam. isländische Apoplexie
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Definition von Amyloid

Amyloid ist durch drei klassische Kennzeichen 
definiert (Sipe et al. 2014):

−− spezifische Kongorotbindung und grüne Doppel-
brechung im polarisierten Licht 

−− typische Fibrillenstruktur mit unverzweigten, 
rigiden Fibrillen von etwa 10 nm Durchmesser 

−− Beta-Faltblattstruktur

Diagnostische Verfahren

Die Diagnose erfolgt durch Nachweis von Amyloid 
in feingeweblichen Schnitt- oder Quetschpräpara-
ten, die immer eine korrekt durchgeführte Biopsie 
erfordern. Ein diagnostischer Algorithmus ist in 
Abbildung 1 dargestellt. Die Biopsie wird bei gene-
ralisierten Amyloidosen typischerweise aus dem 
Rektum unter Mitnahme der Submukosa entnom-
men (tiefe Biopsie). Bei entsprechenden Sympto-

Tabelle 1�.  Fortsetzung.

Amyloidklasse 
(Akronyme)

Vorläuferprotein Klinische Syndrome

10 AApoAI Apolipoprotein AI 
mutiert

fam. Amyloidpolyneuropathie u. -nephrose

11 AApoAII Apolipoprotein AII 
mutiert

fam. Amyloidnephrose u. a.

12 AApoAIV Apolipoprotein AIV, 
Wildtyp

fam. Amyloidnephrose u. a.

13 AIAAP Islet amyloid polypeptide senile Inselamyloidose, Insulinom

14 AANF atriales natriuretisches 
Peptid

Vorhofamyloidose

15 AGel Gelsolin mutiert fam. finnische kraniale Amyloidneuropathie

16 AIns Insulin iatrogen, autogen

17 ALys Lysozym mutiert fam. Nephropathie

18 AFib Aα-Fibrinogen mutiert fam. Amyloidnephropathie

19
20

ABri
ADan

ABriPP, Varianten
ADanPP, Varianten

Demenz

21 AMed Lactadherin Altersamyloid der Aorta 

22 APro Procalcitonin Hypophyse im Alter, Prolaktinome

23 ASemI Seminogelin I Samenblasenamyloid im Alter

24 AOAAP odontogenes und Amelo-
blasten-assoz. Protein

odontogene Tumoren (z. B. Pindborg) 

25 ALac Lactoferrin korneales Amyloid

26 Aker Keratoepithelin fam. korneales Amyloid

27 ALECT2 Leukozyten-chemotakti-
scher Faktor 2

Nephropathie 

28 ASPC* Lungen-Surfactant- 
Protein

Lungenerkrankung

29 AGal7 Galectin 7 Haut

30 ACor Corneodesmosin verhornte Haut, Haarfollikel

31 AEnf Enfurvitide iatrogen

* durch Aminosäuren-Sequenzanalysen nicht belegt
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men ist auch eine Biopsie anderer anatomischer 
Regionen möglich. Eine einfache, häufig wieder-
holbare und ambulant durchführbare Probenent-
nahme stellt die subkutane Fettgewebsbiopsie dar, 
die in der Hand des erfahrenen Untersuchers diag-
nostisch ähnlich sichere Resultate liefern kann wie 
die Rektumbiopsie.

Amyloid wird mithilfe von Kongorot diagnosti-
ziert. Da diese Methode relativ insensitiv ist, kann 
eine immunhistochemische Untersuchung mit einer 
hoch spezifischen Doppelfärbung angeschlossen 
werden (CRIC-Methode: Congo-Red and Immuno-
Cytochemistry; Linke et al. 1995, Palladini et al. 
2004). Schließlich ist mithilfe der Kongorotfluores-

Biopsie und Bearbeitung 
Rescue II 

 
Kongorot (KR)-Färbung 

Rescue I 

      
Mikroskopische Beurteilung  

Rescue III 

        Amyloidklassifizierung
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> massenspektroskopisch
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Abbildung 1�.  Übersicht der diagnostischen Schritte bis zur Therapie bei Amyloidosen.
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zenz (CRF) auch die kleinste Amyloidablagerung 
auffindbar, sofern sie über die grüne Doppelbre-
chung bestätigt wird (Linke 2000, 2006, 2015). 
Gründe für falsch negative Ergebnisse können sein: 
(a) ein Probenfehler bei fehlendem Amyloid in eini-
gen, aber nicht allen Schnitten (vor allem bei Früh-
fällen einer Amyloidose), (b) zu dünne Schnitte, 
(c) eine unzureichende Kongorotfärbemethode, 
(d) eine zu starke Gegenfärbung mit Hämalaun und 
(e) die Biopsie eines inadäquaten Organs (Puille et 
al. 2002, Linke 2015). 

Einige Amyloide können im Ganzkörper-Scan 
indirekt diagnostiziert werden, etwa durch DPD 
(Dicarboxyldiphosphonat) bei hereditären ATTR-
Amyloidosen (Puille et al. 2002). Rekombinantes 
β2-Mikroglobulin ist ein bei Urämie, Hämo- und 
Peritonealdialyse eingesetzter Tracer ohne biologi-
sches Sicherheitsrisiko (Linke et al. 2000).

Klassifizierung 

Die Klassifizierung erfolgt mithilfe der Extraktion 
von Amyloid aus nativen Geweben mit nachfolgen-
der immunchemischer Identifizierung oder Amino-
säuresequenzanalyse (Merlini/Westermark 2011, 
Linke 2012a, Sipe et al. 2014). Eine weitere 
Methode ist die Extraktion von amyloidotischen 
Proteinen aus fixierten Paraffinschnitten mit nach-
folgender Generierung von Peptiden und massen-
spektroskopischer Bewertung einer sehr hohen 
Zahl von Peptiden. Dafür kann das Objektträgerge-
webe direkt oder nach vorheriger Mikrodissektion 
mit Selektion des Amyloids (Vrana et al. 2009) ein-
gesetzt werden. Allerdings wird diese Methode 
wegen des hohen finanziellen und personellen Auf-
wands nur in wenigen spezialisierten Instituten 
durchgeführt. 

Die älteste Routinemethode zur Klassifizierung der 
Amyloidosen ist die Immunhistochemie (Linke et 
al. 1995, 2006, Linke 2000, 2006, 2012b, 2015). 
Voraussetzung für den Erfolg sind geeignete Anti-
körper, die kommerziell erhältlich sind (www.amy-
med.net) und deren Anwendung sehr detailliert 
beschrieben wurde (Linke 2012b). Diese immun-
histochemische Technik erlaubt die Detektion und 
Klassifizierung kleiner und kleinster Amyloidabla-
gerungen, die weder der Aminosäuresequenzana-
lyse noch der Massenspektrometrie (Murphy et al. 
2001, Linke et al. 2006) zugänglich sind. 

In einer Analyse des Referenzzentrums für Amylo-
idkrankheiten (www.amymed.net) war durch 
immunhistochemische Untersuchungen eine kor-
rekte Klassifizierung des Amyloids bei 97,9 % aller 
konsekutiv zur Typisierung eingesandten Gewebe-
proben (n = 581) möglich (Linke 2012b). Am häu-
figsten wurden AL-Amyloidosen diagnostiziert 
(62,4 %), gefolgt von ATTR- und AA-Amyloidosen 
(14 % bzw. 13,4 %). Ähnliche Ergebnisse mit einem 
AL-Amyloidose-Anteil von 68 % zeigten sich in 
einer großen britischen Kohorte (Wechalekar et al. 
2015). 

AIg- bzw. AL-Amyloidosen

Die Inzidenz der AL-Amyloidosen beträgt 0,3–
1,3/100 000 (Kyle et al. 1992, Hemminki et al. 
2012). Bei ca. 10 % aller Patienten mit monoklona-
len Gammopathien findet sich eine AL-Amyloidose 
und ca. 10–20 % der Patienten mit AL-Amyloidose 
erfüllen Myelomkriterien (Kyle/Rajkumar 2007). 
Der zugrunde liegende Plasmazellklon produziert 
isolierte Leichtketten, die nicht vollständig metabo-
lisiert und in Form von Amyloid abgelagert werden 
(Linke 2012a). Die ALλ-Amyloidose stellt die bei 
Weitem häufigste Form dieser Amyloidklasse dar, 
gefolgt von der ALκ -Amyloidose. 

AL-Amyloidose 

Klinisches Bild

Das klinische Bild der Leichtkettenamyloidose ist 
außerordentlich variabel, da Amyloidablagerungen 
in allen Organen und Geweben möglich sind. Neben 
unspezifischen Allgemeinsymptomen wie Leis-
tungsminderung und Gewichtsverlust fallen die 
meisten Patienten durch eine umschriebene Organ-
manifestation auf; in der Regel sind jedoch multiple 
Organsysteme betroffen (Tabelle 2). 

Ein Nierenbefall ist bei etwa einem Drittel der Pati-
enten die führende Manifestation. In der Regel steht 
ein nephrotisches Syndrom auf dem Boden einer 
glomerulären Amyloidablagerung im Vordergrund. 
Nur bei einem Teil dieser Patienten besteht zusätz-
lich zunächst eine mäßige Nierenfunktionsein-
schränkung. Die kardiale Beteiligung zeigt sich 
schon früh in EKG-Veränderungen (periphere Nie-
dervoltage) sowie einer in der Regel restriktiven 
Kardiomyopathie mit typischem echokardiografi-
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schem Muster. Im Verlauf entwickeln sich Zeichen 
einer Herzinsuffizienz sowie häufig ventrikuläre 
und supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen. 
Neurologische Störungen können sich meist in 
Form einer symmetrischen sensiblen peripheren 
Neuropathie manifestieren. Eine Beteiligung des 
autonomen Nervensystems ist häufig. Gewichtsver-
lust und Malabsorption sowie Durchfälle und aus-
geprägte Stuhlunregelmäßigkeiten zählen zu den 
häufigsten Beschwerden im Bereich des Gastroin-
testinaltrakts. Eine Makroglossie kann im Einzelfall 
eindrucksvoll sein, ist jedoch nur bei einem kleinen 
Teil der Patienten nachweisbar. Eine Lebervergrö-
ßerung findet sich bei etwa einem Viertel der Pati-
enten (mit einer gewissen ALκ-Präferenz) und ist in 
der Regel mit einer Erhöhung der alkalischen Phos-
phatase verbunden. Ferner können sich u. a. Infiltra-
tionen von Haut und Weichteilen, schmerzhafte 
Arthropathien sowie – in einem Drittel der Fälle – 
Gerinnungsstörungen und Blutungen entwickeln. 

Rein lokale Formen der AL-Amyloidose sind selten 
und können als Amyloidknötchen oder -knoten 
(Amyloidome) an verschiedenen Lokalisationen 
auftreten, wie z. B. auf einem Augenlid oder Stimm-
band, subkutan, ossär (z. T. mit Einbruch von Wir-
belkörpern), zerebral (mögliche Symptome wie bei 

multipler Sklerose), intestinal, urogenital oder tra-
cheobronchial. Hierbei sind Obstruktionssymptome 
oder Blutungen möglich. 

Klinische Diagnostik, Prognose und  
Stadieneinteilung

Zur umfassenden Organdiagnostik zählen EKG und 
Langzeit-EKG, Echokardiografie, Abdomensono-
grafie und Röntgenthorax. Bei Hinweisen auf einen 
kardialen Befall ist ein ergänzendes Kardio-MRT 
sinnvoll (Banypersad et al. 2013, Merlini et al. 2013, 
Wechalekar et al. 2015). Die laborchemische Diag-
nostik muss die Bestimmung der freien Leichtketten 
und der kardialen Troponine bzw. des NT-proBNP 
bzw. BNP einschließen (Dispenzieri et al. 2004a). 
Weitergehende Untersuchungen orientieren sich an 
den jeweiligen Symptomen und körperlichen Befun-
den (Merlini et al. 2013, Wechalekar et al. 2015).

Art und Ausdehnung des Organbefalls sind von 
erheblicher prognostischer und therapeutischer 
Bedeutung. Während ein nephrotisches Syndrom 
als vorherrschende Organmanifestation mit einer 
vergleichsweise günstigen Prognose einhergeht, 
haben Patienten mit einer symptomatischen kardia-
len Beteiligung eine sehr ungünstige Prognose 

Tabelle 2�.  Symptome und Befunde bei AIg-Amyloidosen (ALλ, ALκ, AHγ).

Organsystem Symptome und Befunde

Allgemein Müdigkeit und Schwächegefühl, Leistungsminderung, stärkerer unerklärter 
Gewichtsverlust

Gastrointestinal Makroglossie, Dysphagie, Diarrhö und Obstipation, Steatorrhö, Ileus

Leber/Galle Hepatosplenomegalie, Ikterus

Kardiovaskulär orthostatische Beschwerden, hypertrophe Kardiomyopathie, Kardiomegalie, 
Herzklappeninsuffizienz, Koronarinsuffizienz und Myokardinfarkt, Herz-
rhythmusstörungen, Stiff-heart-Syndrom, Digitalisüberempfindlichkeit

Gerinnung Blutungsneigung (Hämoptyse, Hämaturie)

Urogenital Proteinurie, nephrotisches Syndrom, Nierenversagen, Nierenvergrößerung 
oder Schrumpfnieren, Ureter-/Urethrastenose

Pulmonal Dyspnoe, Stridor, Tracheal-/Bronchialstenosen, Heiserkeit, Lungenrundherde 
und -infiltrationen, Verbreiterung der Lungensepten (DD Fibrose)

Haut und Hautanhangsgebilde Polyneuropathie, Sicca-Syndrom, Sjögren-Syndrom

Binde- und Stützgewebe Pseudohypertrophie von Muskeln und Gelenken, Gelenkbeschwerden mit 
Knotenbildung, Amyloidome (Hautpolster, Knochen, Gehirn, intestinal), 
Knochendefekte (auch Wirbeleinbruch), Karpaltunnelsyndrom, Fragilität 
parenchymatöser Organe (cave biopsiam!)

Lymphatisches System Lymphknotenvergrößerungen, B-Zell-Neoplasien
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(medianes Überleben ca. 6 Monate) und ein hohes 
Risiko für therapieassoziierte Komplikationen 
(Merlini et al. 2013, Dispenzieri et al. 2004a).

Die 2004 eingeführte Stadieneinteilung der Mayo 
Clinic, die auf dem kardialen Troponin T (cTnT)/
Troponin I (cTnI) und dem NT-proBNP basiert, eig-
net sich gut für eine Risikostratifizierung (Dispenzi-
eri et al. 2004b). Patienten in Stadium III, d. h. mit 
erhöhtem cTnT (≥ 0,035 ng/ml) und NT-proBNP 
(≥ 332 ng/ml) wiesen ein medianes Überleben von 
lediglich 3,5 Monaten auf. In die aktualisierte Ver-
sion wurden auch die freien Leichtketten (fLK) in 
Form der Differenz involvierter/nicht involvierter 
fLK) mit einbezogen (Kumar et al. 2012a). Anhand 
der Parameter FLC-Differenz (≥ 18 mg/dl), cTnT 
(≥ 0,025 ng/ml) und NT-ProBNP (≥ 1800 pg/ml) 
können vier Stadien definiert werden, die mit signi-
fikant unterschiedlichen Überlebensraten verbun-
den sind (Tabelle 3).

Auch das hoch sensitive cTnT (hs-cTnT) ist ein 
geeigneter prognostischer Marker (Kristen et al. 
2010, Dispenzieri et al. 2014). In einer italienischen 
Arbeit (n = 171) lag das mediane Überleben von 
Patienten mit einem hs-cTnT > 77 ng/l bei 10,1 
Monaten, während es bei Patienten mit einem hs-
cTnT < 77 ng/l nach 72 Monaten noch nicht erreicht 
war (Palladini et al. 2010). Bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) eignet 
sich das BNP besser als das NT-proBNP (Palladini 
et al. 2012b).

Zytogenetische Untersuchungen sind im Vergleich 
zur Diagnostik beim multiplen Myelom von unter-
geordneter Bedeutung. Allerdings gibt es Hinweise 
darauf, dass ein Zugewinn von Chromosom 1q21 
bei Patienten, die mit Melphalan/Dexamethason 
behandelt werden, mit einer ungünstigen Prognose 
assoziiert ist (Bochtler et al. 2014). Zudem scheint 
eine Translokation t(11;14) bei Patienten unter Bor-
tezomibtherapie prognostisch ungünstig zu sein 
(Mahmood et al. 2015). 

Insgesamt hat sich die Prognose von Patienten mit 
AL-Amyloidose in den letzten Jahrzehnten konti-
nuierlich verbessert. Daten des nationalen Amyloi-
dosezentrums in Großbritannien zufolge betrug das 
mediane Überleben der Patienten bei bis 1995 
erfolgter Diagnose 1,5 Jahre, während der Median 
bei zwischen 2008 und 2012 erfolgter Diagnose 
noch nicht erreicht war (Wechalekar et al. 2015). 
Patienten mit einer lokalisierten AL-Amyloidose 
weisen auch ohne systemische Therapie eine sehr 
gute Prognose auf (Mahmood et al. 2015).

Therapie 

Eine einheitliche Therapie aller Amyloidosen gibt 
es wegen der großen pathogenetischen, chemischen 
und klinischen Heterogenität dieser Erkrankungen 
nicht. Im Kontext des vorliegenden Manuals wird 
die Therapie der AL-Amyloidose behandelt. 

In Ermangelung einer spezifisch gegen AL-Amy-
loid-Ablagerungen gerichteten Therapie zielen die 
therapeutischen Bemühungen auf eine Suppression 
der zugrunde liegenden Plasmazelldyskrasie. Es 
erfolgt somit ein Rückgriff auf für die Behandlung 
des multiplen Myeloms etablierte Substanzen und 
Therapiekombinationen. Hierdurch sind langsame 
Rückbildungen der Amyloidablagerungen möglich, 
wobei klinische Besserungen auch ohne Regression 
des Amyloids beobachtet werden können (Zeier et 
al. 2003). Das Ansprechen auf eine Therapie zeigt 
sich daher nicht allein anhand einer Biopsie, son-
dern muss anhand des Paraproteins im Serum und 
der Organfunktion beurteilt werden (Comenzo et al. 
2012, Palladini et al. 2012a, D’Souza et al. 2016). 
Hierbei korreliert das hämatologische Ansprechen 
nicht nur mit dem Ansprechen der befallenen 
Organe, sondern auch mit dem Überleben. So 
betrug das Überleben von Patienten ohne hämatolo-
gisches Ansprechen in einer italienischen Studie 20 
Monate, während das mediane Überleben bei Pati-
enten mit hämatologischem Ansprechen nach 62 

Tabelle 3�.  Stadieneinteilung der Mayo Clinic (Kumar et al. 2012a).

Stadium Score* Anteil der Patienten Medianes Überleben

I 0 25 % 94,1 Monate

II 1 27 % 40,3 Monate

III 2 25 % 14,0 Monate

IV 3 23 %   5,8 Monate
* jeweils 1 Punkt für die Kriterien FLC-Differenz ≥ 18 mg/dl, cTnT ≥ 0,025 ng/ml und NT-ProBNP ≥ 1800 pg/ml
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Monaten noch nicht erreicht war (Palladini et al. 
2010). 

Der Erfolg der Therapie wird entscheidend von Art 
und Frequenz des Organbefalls bestimmt. Am 
ungünstigsten ist ein kardialer Befall. Steigt das 
NT-proBNP als Ausdruck einer zunehmenden kar-
dialen Schädigung unter Therapie an, ist die Prog-
nose besonders ungünstig (Palladini et al. 2010). 
Hingegen weisen Patienten mit partieller Remis-
sion und Abfall des NT-proBNP gleiche Überle-
benszeiten auf wie Patienten mit kompletter Remis-
sion (Palladini et al. 2010). Auch ein Rückgang der 
Proteinurie um ≥ 30 % bzw. auf unter 500 mg/24 h 
ist mit einem längeren Überleben verbunden (Palla-
dini et al. 2014a).

Die Art der Therapie sollte sich nach dem Risiko-
profil der Patienten richten (Merlini et al. 2013, 
Wechalekar et al. 2015, Kastritis/Dimopoulos 
2016) (Abbildung 2).

Hochdosischemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation

Patienten mit Niedrigrisiko-Kriterien sind in der 
Regel für eine Hochdosischemotherapie (HDCT) mit 
autologer Stammzelltransplantation geeignet (Skin-
ner et al. 2004, Seldin et al. 2011, Merlini et al. 2013, 

Wechalekar et al. 2015, Sanchorawala et al. 2015b, 
Kastritis/Dimopoulos 2016). Hochdosis-Melphalan 
(HDM) führt bei ca. 40 % der Patienten zu hämatolo-
gischen Komplettremissionen. Eine Fall-Kontroll-
Studie (n = 126) zeigte für Patienten nach HDM und 
PBSZT ein 4-Jahres-Überleben von 71 % im Ver-
gleich zu 41 % bei konventionell behandelten Patien-
ten (Dispenzieri et al. 2004c). 

Die einzige prospektiv-randomisierte Studie (HDM 
versus Melphalan/HD-Dexamethason) zeigte kei-
nen Vorteil für die Hochdosistherapie (Jaccard et al. 
2007). Einer der Gründe hierfür dürfte in der hohen 
therapiebedingten Mortalität (TRM) von 24 % im 
HD-Arm liegen, die möglicherweise mit der hohen 
Zahl von 29 Zentren zusammenhängt. Auch die 
Verzögerung des Therapiebeginns im HD-Arm um 
ca. 1 Monat im Vergleich zum Standardarm könnte 
zu der höheren Frühtodesrate im HD-Arm beigetra-
gen haben. Demgegenüber konnte die hohe Wirk-
samkeit von HDM in zahlreichen Kohortenstudien 
dargestellt werden, mit Überlebenszeiten von 6–11 
Jahren (Seldin et al. 2011, Hegenbart et al. 2014, 
Parmar et al. 2014, Sanchorawala et al. 2015b). 

Entscheidend für den Erfolg der Behandlung ist 
eine genaue Patientenselektion. Beispielsweise 
wurden in einer großen Kohortenstudie aus Boston 
nur 394 von 701 konsekutiven Patienten (56 %) als 

Niedriges Risiko
(15–20 %; ÜL 26–94 Mo)

Performance Status (PS) 0–1 
Normale Nierenfunktion 

Mayo-Stadium* I  
Keine autonome Neuropathie 

Keine GI-Blutung

Intermediäres Risiko
(25–30 %; ÜL 12–40 Mo) 

 
PS 0–1 

Mayo-Stadium II (z. T. III)
NT-proBNP < 5000 ng/l

Hohes Risiko
(25–30 %; ÜL 9–26 Mo) 

 
PS 1–2 

Mayo-Stadium III (z. T. II/IV)
NT-proBNP 5000–8500 ng/l

Sehr hohes Risiko
(10–15 %; ÜL 3–6 Mo) 

 
PS ≥ 2

Mayo-Stadium IV (z. T. III)
NT-proBNP > 8500 ng/l

Bortezomib/Dexamethason  
Bort/Cyclo/Dexa (VCD)

Melphalan/Dexa 
Bort/Cyclo/Dexa (VCD)
Bort/Mel/Dexa (BMD)  
Lenalidomid-basiert

Melphalan/Dexa** 
Bortezomib/Dexa**
VCD (dosisreduziert)

Bort/Dexa (dosisreduziert)
VCD (dosisreduziert) 

Dexamethason

HD-Melphalan
(200 mg/m2)

+ autologe SZT

evtl. HD-Melphalan
(140–200 mg/m2)

+ autologe SZT

* jeweils ein Punkt für die Parameter cTnT ≥ 0025 ng/ml, NT-ProBNP ≥ 1,800 pg/ml und FLC-Differenz ≥ 18 mg/dl);  
Stadium I–IV bei 0, 1, 2 bzw. 3 Punkten; 

** evtl. dosisreduziert

Abbildung 2�.  Risikoeinteilung und Therapie von Patienten mit AL-Amyloidose.
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für eine HDCT geeignet betrachtet (Skinner et al. 
2004). Durch eine gezielte Selektion der Patienten 
ist es möglich, die TRM auf unter 10 % zu begren-
zen (Seldin et al. 2011, Gertz et al. 2011, 2013, Ven-
ner et al. 2014b). In einer Untersuchung aus Groß-
britannien betrug die TRM beispielsweise lediglich 
6,8 % (Venner et al. 2014b). 

Patienten mit Herzbeteiligung sollten nur nach 
strenger Indikationsstellung einer HDCT unterzo-
gen werden. In der Bostoner Kohorte betrug das 
mediane Überleben von Patienten mit Herzbeteili-
gung 1,6 Jahre im Vergleich zu 6,4 Jahren bei Pati-
enten ohne kardiale Beteiligung (Skinner et al. 
2004). Allerdings zeigen neuere Daten aus sehr 
erfahrenen Zentren, dass eine HDCT auch bei selek-
tierten Patienten mit kardialer Beteiligung möglich 
ist, mit TRM-Raten zwischen 4 % und 16 % (Madan 
et al. 2012, Girnius et al. 2014). Insbesondere Pati-
enten mit schwerer arterieller Hypotension (systol. 
RR ≤ 90 mmHg) und schlechtem Performance-Sta-
tus (als Ausdruck einer fortgeschrittenen Herzbetei-
ligung) und/oder autonomen Neuropathie sind für 
eine HDCT nicht geeignet. Dagegen ist bei Patien-
ten mit nephrotischem Syndrom eine symptomati-
sche Besserung sehr wahrscheinlich. Eine manifeste 
Niereninsuffizienz stellt keinen wesentlichen Risi-
kofaktor für die Morbidität und Mortalität dar 
(Dember et al. 2001, Skinner et al. 2004). 

Anders als beim multiplen Myelom ist der Stellen-
wert einer Induktionstherapie nicht gut untersucht. 
Wegen der meist geringen Plasmazelllast bei Pati-
enten mit AL-Amyloidose wird sie häufig als nicht 
erforderlich betrachtet. Während eine Induktions-
therapie mit VAD oder 2 Zyklen MP in Hinsicht auf 
das Überleben keine Vorteile brachte (Perz et al. 
2004, Sanchorawala et al. 2004), erscheint der Ein-
satz einer Bortezomib-basierten Induktionstherapie 
sinnvoll (Huang et al. 2014, Sanchorawala et al. 
2015a). In einer kleinen randomisierten Studie (n 
= 56) führten 2 Zyklen Bortezomib/Dexamethason 
vor HDM zu einer signifikant höheren CR- und 
Überlebensrate nach 24 Monaten als bei Patienten 
ohne Induktionstherapie (70 % vs. 35 % bzw. 95 % 
vs. 69,4%) (Huang et al. 2014). 

Eine Konsolidierung mit 2 Zyklen Bortezomib/
Dexamethason nach HDM verbesserte das Anspre-
chen in einer kleinen Phase-II-Studie (n = 23) bei 
86 % der Patienten (Landau et al. 2013). Hieraus 

kann sich jedoch noch keine generelle Empfehlung 
für eine Konsolidierungstherapie ergeben. 

Retrospektiven Daten der Mayo Clinic zufolge wei-
sen Patienten mit AL-Amyloidose, die auf eine 
HDCT ansprechen, eine bessere Prognose auf als 
Patienten mit multiplem Myelom (Dispenzieri et al. 
2013). Möglicherweise hängt diese Beobachtung mit 
der geringeren klonalen Tumorlast und der fehlenden 
Bedeutung zytogenetisch ungünstiger Aberrationen 
bei Patienten mit AL-Amyloidose zusammen. 

Konventionelle Chemotherapie – immunmodulato-
rische Substanzen – Proteasominhibitoren 

Patienten mit intermediärem Risiko sollten zunächst 
eine konventionelle Chemotherapie oder eine Bor-
tezomib-basierte Therapie erhalten. Im Falle eines 
guten Ansprechens mit deutlicher Besserung des 
Performance-Status und/oder des Organbefalls 
kann sich eine HDCT als Konsolidierung anschlie-
ßen. 

Kombinationen aus Melphalan und Prednison (MP) 
wurden lange Zeit als Standardtherapie betrachtet 
und führten bei relativ guter Verträglichkeit zu 
Ansprechraten von 20–30 %, mit Verlängerung des 
medianen Überlebens auf ca. 17–25 Monate (Kyle 
et al. 1997, Gertz et al. 1999). 

Auch wenn es keinen direkten Vergleich gibt, 
scheint die Kombination aus Dexamethason und 
Melphalan (0,22 mg/kg) effektiver als MP zu sein 
und stellt einen Standard der konventionellen Che-
motherapie dar. In einer italienischen Studie betrug 
die hämatologische Ansprechrate 67 % bei einem 
Organansprechen von 48 % und einem medianen 
Überleben von 5,1 Jahren (Palladini et al. 2004, 
2007, 2014b). Auch die in Deutschland weniger 
übliche Kombination aus Cyclophosphamid, Thali-
domid und Dexamethason (VTD) führte zu hohen 
Ansprechraten, im Vergleich der Studien allerdings 
ohne klaren Vorteil gegenüber Melphalan/Dexame-
thason (Wechalekar et al. 2007).

Bortezomib (plus Dexamethason) zählt zu den 
wirksamsten Substanzen in der Therapie der AL-
Amyloidose. In einer retrospektiven Analyse (n 
= 94) betrug die CR-Rate 47 % (Kastritis et al. 
2010). Bei einer 1-Jahres-Überlebensrate von 76 % 
korrelierten Ansprechen und Überleben mit der 
Höhe bzw. dem Verlauf des NT-proBNP. 
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Das derzeit wahrscheinlich effektivste Regime ist 
die Kombination von Cyclophosphamid, Bortezo-
mib und Dexamethason (VCD), die in einer Phase-
II-Studie zu einer Remissionsrate von 81 % führte, 
bei 65 % kompletten Remissionen, einem Organan-
sprechen von 46 % und einem 2-Jahres-Überleben 
von 98 % (Venner et al. 2012). In einer Matched-
pair-Analyse (n = 69) zeigte sich unter VCD im Ver-
gleich zu VTD eine signifikant höhere CR-Rate 
(41 % vs. 25 %) und ein längeres PFS (28 vs. 14 
Monate; Venner et al. 2014a). Hohe hämatologische 
und Organansprechraten von 60 % bzw. 62 % wur-
den mit VCD auch in einer prospektiven Register-
studie (n = 230) berichtet (Palladini et al. 2015). 
Trotz einer geringeren Remissionsrate von 42 % bei 
Patienten mit sehr hohem NT-proBNP (> 8500 ng/l) 
profitierten auch diese Patienten von der Therapie 
deutlich, sofern ein hämatologisches Ansprechen 
erreicht wurde (2-Jahres-Überlebensrate 67 %).

Auch Kombinationen aus Lenalidomid, Dexame-
thason und einem Alkylans (Cyclophosphamid oder 
Melphalan) sind effektiv mit in kleineren prospekti-
ven Studien berichteten Remissionsraten von 60 % 
bzw. 58 % (Moreau et al. 2010, Kumar et al. 2012b, 
Cibeira et al. 2015). Allerdings ist Lenalidomid für 
potenziell transplantable Patienten (mit Myelom) 
nicht zugelassen und eignet sich nach Bortezomib-
basierter Primärtherapie auch gut als Zweitlinien-
therapie.

Für Patienten mit hohem Risiko ist eine Standard-
therapie nicht definiert (Merlini et al. 2013, Wecha-
lekar et al. 2015). Bortezomib mit oder ohne Dexa-
methason kann ebenso wie Melphalan/Dexametha-
son eingesetzt werden. Wegen früher kardialer 
Todesfälle und hoher Komplikationsraten bedürfen 
die Patienten einer engmaschigen Überwachung. 
Bei Patienten in sehr schlechtem Allgemeinzustand 
ist auch ein alleiniger Versuch mit Dexamethason 
möglich (Dhodapkar et al. 2004).

Rezidivtherapie

Als Zweitlinientherapie führte eine Kombination 
aus Thalidomid und Dexamethason in einer Studie 
mit 31 Patienten zu einer Ansprechrate von 48 % 
(Palladini et al. 2005). Nebenwirkungen waren häu-
fig, insbesondere in Form symptomatischer Brady-
kardien (26 %). In Kombination mit Cyclophospha-
mid und Dexamethason ist das hämatologische 
Ansprechen auf Thalidomid (als Primär- oder Rezi-

divtherapie) höher (74 %), allerdings liegt die Grad-
3/4-Toxizitätsrate dabei bei 32 % (Wechalekar et al. 
2007).

Lenalidomid ist als Monotherapie nur wenig wirk-
sam (Dispenzieri et al. 2007). In Kombination mit 
Dexamethason (Len/Dex) wurden hingegen häma-
tologische Ansprechraten von 41–46 % berichtet 
(Dispenzieri et al. 2007, Sanchorawala et al. 2007, 
Mahmood et al. 2014). Eine Dosis von 15 mg/d 
erwies sich als gut verträglich. Als häufigste Neben-
wirkungen traten bei ca. 45 % der Patienten Neutro-
penien auf, 18 % der Patienten entwickelten eine 
Fatigue (Grad 2/3) und 9 % thromboembolische 
Komplikationen. Auch bei therapierefraktären Pati-
enten führte Len/Dex zu Remissionen in ca. 40 % 
der Fälle (Palladini et al. 2012c).

Durch Kombination von Len/Dex mit oralem Cyc-
lophosphamid konnten die Ansprechraten in zwei 
Phase-II-Studien auf bis zu 55 % gesteigert werden. 
Obwohl in diesen Studien ca. 65 % der Patienten 
nicht vorbehandelt waren, handelt es sich um eine 
geeignete Kombination für Patienten mit Rezidiv 
und hohem Remissionsdruck (Kastritis et al. 2012, 
Kumar et al. 2012b). Neben der hämatologischen 
Toxizität standen an unerwünschten Erscheinungen 
Fatigue, Ödeme und gastrointestinale Nebenwir-
kungen im Vordergrund. Da sich die Nierenfunk-
tion unter Therapie mit Lenalidomid verschlechtern 
kann, sollte auf eine engmaschige Kontrolle der 
Nierenwerte geachtet werden (Specter et al. 2011). 

Die Ansprechrate von Pomalidomid beträgt bei vor-
behandelten Patienten ca. 50 % (Dispenzieri et al. 
2012).

Auch Bortezomib kann bei Patienten mit Rezidiv 
eine sinnvolle Therapieoption sein (Wechalekar et 
al. 2008). In einer Phase-I/II-Studie erwies sich eine 
1× wöchentliche Gabe in einer Dosis von 1,6 mg/m2 
als ähnlich effektiv und weniger toxisch als eine 2× 
wöchentliche Verabreichung (1,3 mg/m2) (Reece et 
al. 2011). Proteasominhibitoren der zweiten Genera-
tion wie Carfilzomib oder Ixazomib werden die the-
rapeutischen Optionen bei Patienten mit Rezidiv 
zukünftig erweitern (Cohen et al. 2014, Merlini et al. 
2014). Zudem gibt es erste Daten zu Bendamustin, 
das in einer Phase-II-Studie zu einer Ansprechrate 
von 45 % führte (Lentzsch et al. 2014).
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Weitere Optionen

Für die lokalen oder organlimitierten AL-Amyloi-
dosen ist die chirurgische Entfernung der Amyloid-
masse die Methode der Wahl. Durch komplette 
Exzision des monoklonalen Plasmazellklons in Fäl-
len begrenzter Amyloidablagerungen ist eine Kura-
tion möglich (Linke 2012a, Mahmood et al. 2015).

Ob sich der kasuistisch berichtete Erfolg einer The-
rapie mit größeren Mengen grünen Tees (Hunstein 
2007) reproduzieren lässt, bleibt weiterhin abzu-
warten. Diese Behandlung führte bei einem intensiv 
vortherapierten Patienten mit weit fortgeschrittener 
ALλ-Amyloidose zu einem erstaunlichen Rück-
gang der Makroglossie und einem messbaren Rück-
gang der kardialen Amyloidmasse mit Gewinn an 
Lebensqualität und Überlebenszeit. Einer Beobach-
tungsstudie mit 11 Patienten zufolge ist unter grü-
nem Tee auch die Abnahme der intraventrikulären 
Septumdicke als Ausdruck einer kardialen Besse-
rung möglich (Mereles et al. 2010). Vor diesem 
Hintergrund könnte ein Therapieversuch mit grü-
nem Tee als Einzelfallentscheidung durchaus erwo-
gen werden, zumal auch bei nicht familiärer Amy-
loidose vom Transthyretin-Typ (sporadische ATTR-
Amyloidose) günstige Wirkungen auf den kardialen 
Befall beschrieben wurden (Kristen et al. 2012). 
Bedenken, dass durch Einnahme von Epigallocate-
chin-Gallat (EGCG) in einer täglichen Dosis von 
800 mg (ca. 8 Tassen grüner Tee) die Wirkung von 
Bortezomib antagonisiert werden könnte, haben 
sich nicht bestätigt (Bannermann et al. 2011). In Ita-
lien ist derzeit eine randomisierte Phase-II-Studie 
zur Gabe von EGCG bei Patienten mit kardialem 
Befall nach erfolgter Chemotherapie einer AL-
Amyloidose aktiv (NCT01511263).

Erste Ergebnisse zur sequenziellen Therapie mit 
einer gegen Serumamyloid P (SAP) im Plasma 
gerichteten Substanz (CPHPC) und einem Anti-
SAP-Antikörper bei Patienten ohne kardialen Befall 
sind interessant, bedürfen aber der Bestätigung in 
weiteren Studien (Richards et al. 2015). Interessant 
ist auch der Einsatz eines monoklonalen Antikörpers 
(NEOD001) gegen ein Amyloidfibrillen-Epitop, der 
in einer Phase-I/II-Studie zu einem renalen Anspre-
chen bei 60 % der Patienten führte (Gertz et al. 2015).

Schließlich sollte bei jüngeren Patienten mit isolier-
ter kardialer Amyloidose die Indikation für eine 
Herztransplantation geprüft werden (Gray Gilstrap 
et al. 2014).
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Immunozytom (Morbus Waldenström)

H. Dietzfelbinger, A. Zöllner, X. Schiel, T. Dechow, P. Bojko, M. Hubmann, E. Hiller, M. Dreyling

Der Morbus Waldenström (MW) ist eine lympho
proliferative Erkrankung, die durch eine monoklo-
nale IgM-Gammopathie, eine lymphoplasmozyti-
sche Knochenmarkinfiltration und ein eigenes 
Genexpressionsprofil im Vergleich zur verwandten 
chronisch-lymphatischen Leukämie und dem multi-
plen Myelom charakterisiert ist (Morel et al. 2009).

Die Erkrankung wurde erstmals von Jan Walden-
ström 1944 beschrieben, tritt mit einer Inzidenz von 
etwa 3–5 Fällen pro 1 Mio. Personen pro Jahr auf 
und macht etwa 1–2 % aller hämatologischen Neo-
plasien aus (Herrinton/Weiss 1993, Owen et al. 
2003). 

In der Kiel-Klassifikation zählte der Morbus Wal-
denström zu den Immunozytomen, wobei zwischen 
den drei Subtypen lymphoplasmozytisches, lym-
phoplasmozytoides und polymorphes Immunozy-
tom unterschieden wurde (Lennert/Feller 1990, 
Müller-Hermelink/Ott 1997). Wegen der unschar-
fen Grenzen zur B-CLL, zum CC/CB-NHL (folli-
kulären Lymphom) und zum immunoblastischen 
Lymphom wurde das Immunozytom in der REAL- 
und WHO-Klassifikation der malignen Non-Hodg-
kin-Lymphome auf den lymphoplasmozytischen 
Subtyp eingeschränkt, der etwa 30 % der „Kieler 
Immunozytome“ ausmacht. Dieser Subtyp ent-
spricht weitgehend der klinischen Entität des Mor-
bus Waldenström. Im Gegensatz zu anderen For-
men des Immunozytoms ist der Morbus Walden-
ström durch einige Besonderheiten gekennzeichnet: 
Das Knochenmark ist in typischer Weise praktisch 
immer durch lymphoplasmozytische Zellen infilt-
riert. Im Gegensatz zum multiplen Myelom findet 
man ein IgM-Paraprotein. IgM-Myelome sind auch 
beschrieben worden. Sie stellen jedoch eine ausge-
sprochene Rarität dar. 

Das mediane Alter liegt bei Diagnosestellung zwi-
schen 63 und 68 Jahren. Bevorzugt betroffen ist mit 
55–70 % das männliche Geschlecht (Ghobrial et al. 
2003, 2006).

Der Morbus Waldenström ist eine überwiegend 
sporadisch auftretende Erkrankung, obwohl in Stu-
dien gezeigt werden konnte, dass etwa 18 % der 
Patienten zumindest einen Verwandten 1. Grades 
mit einer B-Zell-Neoplasie haben (McMaster 
2003). Hauptrisikofaktor für die Entstehung der 
Erkrankung ist eine vorbestehende monoklonale 
IgM-Gammopathie unbestimmter Signifikanz, die 
ein 46-fach erhöhtes relatives Risiko für die Krank-
heitsentstehung gegenüber einer normalen Popula-
tion auslöst (Kyle et al. 2003a). Hierbei konnte 
gezeigt werden, dass das Risiko der Transformation 
von einer asymptomatischen monoklonalen IgM-
Gammopathie zu einem symptomatischen Morbus 
Waldenström mit steigenden IgM-Spiegeln 
zunimmt (Morra et al. 2004).

Klinik

Etwa ein Viertel der Patienten sind bei Diagnose-
stellung asymptomatisch und die Erkrankung wird 
in diesen Fällen meist als Zufallsbefund festgestellt. 

Die meisten Patienten zeigen jedoch krankheitsas-
soziierte Symptome und sind daher zur Symptom-
kontrolle behandlungspflichtig. Zu den Symptomen 
gehören Anämie, Hepato- und Splenomegalie 
sowie Hyperviskosität (Morel et al. 2009). Daneben 
finden sich als mögliche Komplikationen eine 
hämorrhagische Diathese, neurologische oder kar-
diovaskuläre Komplikationen, ein Befall des 
Magen-Darm-Traktes oder des zentralen Nerven-
systems (Bing-Neel-Syndrom).
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Bei 10–20 % der Patienten finden sich Kryoglobu-
line oder Kälteagglutinine, die mit Akrozyanose 
und Coombs-positiver Hämolyse einhergehen kön-
nen (Hallek et al. 2005).

Bei fortschreitender Erkrankung kann eine erhöhte 
Infektanfälligkeit auftreten, die zusammen mit der 
hämatopoetischen Insuffizienz die Haupttodesursa-
che bildet. 

Eine Transformation in ein hoch malignes Lym-
phom vom immunoblastischen Typ findet sich bei 
etwa 4 % der Patienten, in anderweitige Zweitneo-
plasien bei bis zu 8 % (Hallek et al. 2005).

Diagnostik beim M. Waldenström

Da, wie oben erwähnt, eine Häufung von B-Zell-
Neoplasien bei Verwandten ersten Grades bei bis zu 
18 % der Patienten nachgewiesen werden konnte, 
ist eine ausführliche Familienanamnese notwen-
dig. 

Die Diagnosekriterien des Morbus Waldenström 
(MW) beinhalten nach Owen et al. (2003): 

−− monoklonales IgM im Serum 
−− Knochenmarkinfiltration mit kleinen Lymphozy-

ten mit plasmozytoider/Plasmazell-Differenzie-
rung

−− intratrabekuläres Muster der Knochenmarkinfilt-
ration

Der Immunphänotyp des MW wird aktuell durch 
die Verfügbarkeit von Mehrfarben-Flowzytometern 
breit diskutiert. Die größten Arbeiten schlagen 
hierzu einen „Waldenström-Phänotyp“ mit CD22lo, 
CD23-, CD25+, CD27+, SmIgM+ sowie fehlender 
Expression von CD5, CD10, CD11c und CD103 
vor (Morice et al. 2009, Paiva et al. 2014).

Weiterhin sollten laborchemische Untersuchun-
gen eine Serumprotein-Elektrophorese, quantita-
tive Immunglobulinbestimmung, Leber- und Nie-
renfunktionsparameter sowie ein großes Blutbild 
umfassen. Bei Patienten mit möglicher Kryoglobu-
linämie sollte die Blutprobenentnahme nach einem 
Warmwasserbad durchgeführt werden, um so eine 
Unterschätzung des IgM-Wertes zu vermeiden. 
Gelegentlich findet man pathologische monoklo-
nale Leichtketten im Serum, deren Bedeutung zur 
Zeit noch unklar ist. Deshalb wird die Bestimmung 
der Leichtketten im Serum nicht als Routineunter-
suchung empfohlen (Buske et al. 2013).

Die Aussagekraft des Serum-IgM-Wertes wird kon-
trovers diskutiert; im Allgemeinen scheint die Höhe 
des nachweisbaren IgM mit der Krankheitslast des 
individuellen Patienten einherzugehen. Ausnahmen 
sind unter anderem bei Patienten mit Kryoglobulin-
ämie und Vorbehandlung mit Biologicals zu beach-
ten. Ferner stellt der Serum-IgM-Wert keine allei-
nige Grundlage zur Therapieeinleitung dar. 

Als möglicher Ausdruck der gestörten B-Zell-Ent-
wicklung sind IgA und IgG häufig vermindert, was 
rezidivierende, vor allem respiratorische Infekte 
begünstigt (Treon et al. 2008a).

Infolge Infiltration der glomerulären Basalmemb-
ran durch lymphoplasmozytische Zellen sowie 
durch die Ablagerung von pathologischen Leicht-
ketten oder Amyloid kann es zu Nierenfunktions-
einschränkungen kommen. Besonders unter zyto
statischer Therapie wird daher ein Monitoring der 
Nierenfunktionsparameter empfohlen.

Einer Anämie bei Patienten mit MW können neben 
einer Knochenmarkinfiltration auch andere Ursa-
chen zugrunde liegen: autoimmunhämolytische 
Anämien durch Kälte- oder Wärmeantikörper fin-
den sich genauso wie Eisenmangelanämien. Daher 
sollte die Anämieabklärung bei Patienten mit MW 
einen direkten und indirekten Coombs-Test sowie 
die Bestimmung von LDH, Haptoglobin und Eisen-
status beinhalten. Ein auf orale Substitution refrak-
tärer Eisenmangel lässt sich in der Regel gut durch 
intravenöse Eisengaben beheben.

Obwohl Hyperviskosität durch hohes Serum-IgM 
und Kryoglobuline eine häufige Begleitpathologie 
bei MW darstellt, ist der Beginn einer klinischen 
Symptomatik sehr variabel. Eine Erhöhung der Vis-
kosität über 4,0 Zentipoise geht meistens mit einer 
Symptomatik einher, wobei retinale Einblutungen 
und das Papillenödem im Vordergrund stehen. Im 
Hinblick auf die klinische Relevanz ist daher auch 
bei Patienten mit niedrigeren Serumviskositätswer-
ten bei auftretender ophthalmologischer Sympto-
matik eine Plasmapherese in Erwägung zu ziehen 
(Menke/Treon 2007).

Bei dem Verdacht auf IgM-assoziierte Polyneuro-
pathie kann die Bestimmung von Antikörpern 
gegen Myelin-assoziiertes Glykoprotein, Ganglio-
sid M1 und Sulfatid-IgM die Diagnose stützen. 
Allerdings schließt ein negativer Antikörpernach-
weis die Diagnose nicht aus, da andere, nicht kon-
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ventionell nachweisbare Myelin-assoziierte Anti-
gene betroffen sein können. Zum Ausschluss einer 
Polyneuropathie im Rahmen einer Amyloidose 
empfiehlt es sich, eine Fettpolsterbiopsie durchzu-
führen.

Eine Knochenmarkbiopsie mit Aspiration und 
Stanze stützt die Diagnose MW und ist essenziell 
zum Ausschluss der Differenzialdiagnosen. Der 
typische Knochenmarkbefund bei MW zeigt eine 
Infiltration durch kleine lymphoplasmozytische 
Zellen mit plasmozytoider Differenzierung.

Da bei bis zu 20 % der MW-Patienten auch eine ext-
ramedulläre Manifestation der Erkrankung vorliegt, 
sollte als Ausgangsbefund und im Verlauf bei fort-
schreitender extramedullärer Erkrankung eine Bild-
gebung durchgeführt werden. Zurzeit gibt es keine 
Hinweise für die Überlegenheit des PET-CT gegen-
über dem konventionellen CT.

Da sich durch erhöhte Serumviskosität Erkrankun-
gen der Retina wie unter anderem Einblutungen 
und das Papillenödem entwickeln können, wird bei 
initial hohen IgM-Werten eine ophthalmologische 
Kontrolluntersuchung empfohlen. Bei sympto-
matischen Patienten sollte eine zügige ophthalmo-
logische Vorstellung erfolgen. Retinale Erkrankun-
gen mit IgM-bedingter hoher Serumviskosität stel-
len eine Indikation zur Plasmapherese dar.

MYD88- und CXCR4-Mutationen

Der MW stellt nicht nur klinisch, sondern auch 
genetisch eine heterogene Erkrankung dar: Mehr 
als 90 % der MW-Patienten zeigen die erstmals 
2012 von Treon et al. nachgewiesene somatische 
Mutation MYD88 L265P im MYD88-Gen, welches 
das zum BCR-Pathway-Komplex gehörende 
MYD88-Protein kodiert. Diese Mutation führt in 
den Tumorzellen zu einer Aktivierung des Bruton-
Tyrosinkinase- und NFκB-Pathways, womit das 
Überleben und die Proliferation der lymphoplasmo-
zytischen Zellen sowie weitere indirekt induzierte 
Effekte der Zellbalance unterstützt werden. Ibruti-
nib ist ein erstklassiger Inhibitor des BKT-abhängi-
gen Signalwegs. Die MYD88-Genmutation ist 
nicht MW-spezifisch. Sie kommt auch in anderen 
indolenten B-Zell-Lymphomen und im diffus-groß-
zelligen B-Zell-Lymphom vor, allerdings nicht in 
dieser Häufigkeit. 

Eine zweite häufige Mutation ist bei nahezu jedem 
dritten MW-Patienten im Chemokin-Rezep-
tor-CXCR4-Gen nachweisbar (Treon et al. 2012, 
2014a). Sie führt über eine konstituierende Rezep-
toraktivierung zu einer höhergradigen Knochen-
markinfiltration. Auf dieser Basis wurden 3 Geno-
typen beschrieben:

−− Gentoyp 1: MYD88 mutiert/CXCR4 Wildtyp
−− Genotyp 2: MYD88 mutiert/CXCR4 mutiert
−− Genotyp 3: MYD88 Wildtyp/CXCR4 Wildtyp

Erste Studien legen nahe, dass die Unterteilung in 
Genotypen klinisch relevant sein könnte: Rezidi-
vierte MW-Patienten mit Genotyp 1 sprachen auf 
Ibrutinib sehr gut an, während die Patienten mit 
Genotyp 2 nur intermediär und diejenigen mit 
Genotyp 3 schlechter ansprachen (Grunenberg/
Buske 2016).

Trotz ihrer Häufigkeit wird die MYD88-Mutation 
nicht zur Definition und Diagnostik des MW heran-
gezogen. Es gilt nach wie vor, dass für die Diagnose 
des MW die oben beschriebenen drei klinischen 
Kriterien erfüllt sein müssen.

In der zytogenetischen Begutachtung findet sich in 
42 % der Fälle eine 6q-Deletion inklusive 6q21-25, 
deren vormals angenommene negative prognosti-
sche Bedeutung jedoch noch nicht abschließend 
beurteilt werden kann (Schop et al. 2002, Chang et 
al. 2009).

Prognoseparameter

Morel et al. bestätigten 2009 das in den letzten Jah-
ren erarbeitete International Prognostic Scoring 
System für den MW (IPSSMW), welches zur Prog-
nosestratifizierung therapiebedürftiger Patienten 
eingesetzt werden kann (Tabelle 1).

Die Parameter zur Risikostratifizierung sind dabei 
ein Alter über 65 Jahren, Hb < 11,5 g/dl, Thrombo-
zyten < 100 G/l, β2-Mikroglobulin > 3 mg/l und 
monoklonales IgM > 70 mg/dl.

Kastritis et al. konnten 2010 das IPSS validieren 
und weiterhin zeigen, dass eine erhöhte LDH eben-
falls prädiktiv für ein kürzeres Gesamt- und krank-
heitsspezifisches Überleben ist.
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Therapie

Da der MW momentan nicht mit kurativer Zielset-
zung behandelt wird, ergibt sich eine Therapieindi-
kation erst bei Auftreten von krankheitsassoziierten 
Symptomen, die auf dem 7. International Workshop 
on WM (IWWM-7) bestätigt wurden (Dimopoulos 
et al. 2014):

−− B-Symptome
−− Hyperviskosität
−− symptomatische Lymphadenopathie/Bulk (≥ 5 cm)
−− symptomatische Hepato- und/oder Splenomegalie
−− symptomatischer Organbefall
−− periphere Neuropathie aufgrund MW
−− Anämie durch Kälteagglutinine
−− Autoimmunhämolyse und/oder Immunthrombo-

zytopenie
−− MW-assoziierte Nephropathie
−− MW-assoziierte Amyloidose
−− Hb ≤ 10 g/dl
−− Thrombozyten ≤ 100 000/µl

Patienten, die diese Kriterien nicht erfüllen, aber 
deren Verlauf die baldige Entwicklung einer 
behandlungsbedürftigen Situation vermuten lässt, 
sollten engmaschig überwacht werden. In einer 
Serie von Kyle et al. (2012) lag die kumulative Pro-
gressionsrate asymptomatischer Patienten bei 6 %, 
39 %, 59 % und 68 % nach 1, 3, 5 und 10 Jahren.

Zur Auswahl der Therapie sind mehrere Faktoren 
zu berücksichtigen: der individuelle Allgemeinzu-
stand, das Alter, die Ko-Morbidität des Patienten, 
die Notwendigkeit, ein sehr zeitnahes Ansprechen 
zu erreichen, und die Abschätzung, ob der Patient 
für eine autologe Stammzelltransplantation qualifi-
ziert ist. Generell erschwert eine Vorbehandlung 
mit Nukleosidanaloga und Alkylantien eine spätere 
Stammzellsammlung (Kyle et al. 2003b). Darüber 
hinaus scheinen Patienten mit mehreren Vorthera-

pien (≥ 3 Linien) wenig von einer ASZT zu profitie-
ren (Kyriakou et al. 2010a).

Die Remissionskriterien (Tabelle 2) wurden auf 
dem 6. IWWM aktualisiert (Owen et al. 2013) und 
auf dem 7. IWWM bestätigt (Oza/Rajkumar 2015).

Ist bei einem manifesten oder beginnenden Hyper-
viskositätssyndrom ein zeitnaher Therapieerfolg 
erforderlich, können hohe Serum-IgM-Werte durch 
Plasmapherese(n) effektiv behandelt werden. Eine 
Chemotherapie sollte sich so bald wie möglich 
anschließen (Buske et al. 2013, Dimopoulos et al. 
2014, Gertz 2015, Oza/Rajkumar 2015, Grunen-
berg/Buske 2016).

Monoklonale Antikörper und Chemotherapie

Der CD20-Antikörper Rituximab stellt ein ent-
scheidendes Basismedikament in den Therapiepro-
tokollen des MW dar. In der Monotherapie zeigt es 
eine Ansprechrate um 30 %, in Kombinationsproto-
kollen von ungefähr 50 %. Rituximab führt zu 
einem passageren Anstieg des IgM („IgM-Flare“) 
mit dem Risiko klinischer Komplikationen. In einer 
retrospektiven Analyse hat es als Monosubstanz in 
der Erhaltungstherapie neu diagnostizierter MW 
den Nachweis einer Verlängerung sowohl des PFS 
als auch des OS erbracht.

Rituximab führt zu einer Verbesserung der Tiefe des 
Ansprechens, wenn es mit Chemotherapie kombi-
niert wird. Die kombinierte Rituximab-/Chemothe-
rapie ist daher weiterhin die Standardbehandlung 
des MW.

Nach den Update-Empfehlungen des 7. Internatio-
nal Workshop on M. Waldenström (IWWM-7) in 
Rhode Island 2012 (Tabelle 3) zeigen neuere Daten, 
dass die Immunchemotherapie, d. h. Kombinatio-
nen des Antikörpers Rituximab mit Cyclophospha-

Tabelle 1�.  Parameter der Risikostratifizierung.

Risiko Niedrig Intermediär Hoch

Alter < 65 Jahre > 65 Jahre oder 2 Faktoren jedes Alter

β2-Mikroglobulin > 3 mg/l
Anämie (Hb < 11,5 g/dl)
Thrombozytopenie (< 100 G/l)
Monoklonales IgM > 70 mg/dl

 
≤ 1 Faktor  

2 Faktoren  
> 2 Faktoren

5-Jahres-Überleben 87 % 68 % 36 %
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mid/Dexamethason, Bendamustin oder Bortezo-
mib/Dexamethason bei den meisten Patienten mit 
MW zu dauerhaften Remissionen führen. Dabei 
bleibt DCR die Therapie der ersten Wahl und wird 
häufiger als R-CHOP eingesetzt, da es weniger 
intensiv und weniger toxisch ist (Dimopoulos et al. 
2014). Darüber hinaus hat DCR den Vorteil, dass es 
nicht i. v. appliziert werden muss, da Dexamethason 
und Cyclophosphamid oral und Rituximab subku-
tan verabreicht werden können. Auch bei jungen 
Patienten, die eventuell noch eine autologe Stamm-
zelltransplantation erhalten sollen, sind die Proto-
kolle R-CP und R-CD (DCR) als effiziente Thera-
pie etabliert (Grunenberg/Buske 2016).

Dimopoulos et al. zeigten 2007 in einer Phase-II-
Studie bei 72 Patienten die Effektivität der Kombi-
nation von Rituximab mit Dexamethason und Cyc-

lophosphamid (DCR). Bei 83 % der Patienten 
wurde ein Ansprechen erreicht, wobei 7 % der Pati-
enten die Kriterien für eine komplette Remission 
erfüllten. Der Großteil der Patienten (67 %) erlangte 
ein progressionsfreies Überleben (PFS) in den fol-
genden zwei Jahren. Im Jahre 2012 ergaben sich bei 
einem Update dieser Studie mit einer Minimalver-
laufsbeobachtung von mehr als 6 Jahren ein media-
nes PFS von 35 Monaten, ein 5-Jahres-Überleben 
von 62 % sowie eine mediane Zeit bis zur nächsten 
Therapie von 51 Monaten. 40 Patienten mussten 
sich einer Second-Line-Therapie unterziehen, von 
denen 28 (70 %) bei rascher Therapiebedürftigkeit 
Rituximab mono oder in Kombination erhielten. 33 
(82 %) erzielten mindestens eine Minor Response. 
Von den insgesamt 72 Patienten starben 35 (49 %), 
davon 15 ohne Bezug zum MW. Ein Patient, der 
eine weitere Therapie mit Fludarabin erhielt, entwi-

Tabelle 2�.  Remissionskriterien des Morbus Waldenström nach Owen et al. (2013).

Ansprechen Kriterien

Komplette 
Remission 
(CR)

−− kein Nachweis von monoklonalem IgM in der Immunfixation
−− normaler Serum-IgM-Spiegel
−− komplette Rückbildung extramedullärer Manifestationen (Lymphadenopathie, Splenomega-
lie, falls initial vorhanden)

−− Knochenmark histologisch und zytologisch unauffällig

Sehr gute 
partielle 
Remission 
(VGPR)

−− monoklonales IgM nachweisbar
−− ≥ 90 % Abnahme des SerumIgM im Vergleich zum Ausgangswert*
−− komplette Rückbildung extramedullärer Manifestationen (Lymphadenopathie, Splenomega-
lie, falls initial vorhanden)

−− keine neuen Symptome oder Hinweise auf aktive Erkrankung

Partielle 
Remission

−− monoklonales IgM nachweisbar
−− > 50 % und < 90 % Abnahme des Serum-IgM im Vergleich zum Ausgangswert*
−− Rückbildung extramedullärer Manifestationen (Lymphadenopathie, Splenomegalie, falls ini-
tial vorhanden)

−− keine neuen Symptome oder Hinweise auf aktive Erkrankung

Minor-
Ansprechen

−− monoklonales IgM nachweisbar
−− ≥ 25 % und < 50 % Abnahme des Serum-IgM im Vergleich zum Ausgangswert*
−− keine neuen Symptome oder Hinweise auf aktive Erkrankung

Stabile 
Erkrankung

−− monoklonales IgM nachweisbar
−− < 25 % Abnahme und < 25 % Zunahme des Serum-IgM im Vergleich zum Ausgangswert*
−− keine Zunahme extramedullärer Manifestationen (Lymphadenopathie, Splenomegalie)
−− keine neuen Symptome oder Hinweise auf aktive Erkrankung

Progression 
(PD)

−− > 25 % Anstieg des Serum-IgM-Spiegels* gegenüber dem Nadir (Bestätigung erforderlich) 
und/oder Progress klinischer Beschwerden in Zusammenhang mit der Erkrankung

−− Falls die Zunahme der IgM-Komponente das einzig verfügbare Kriterium ist, wird ein 
Anstieg > 5 g/l gefordert.

*	 Bestimmung der Änderungen des IgM-Spiegels entweder durch M-Protein-Messung mittels Densitometrie oder totale Serum-IgM-	
	 Messung durch Nephelometrie
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ckelte ein myelodysplastisches Syndrom (MDS) 
und zwei Patienten ein diffus-großzelliges B-Zell-
Lymphom. Das 5-Jahres-Überleben betrug 82 % 
und das mediane Gesamtüberleben 95 Monate 
(Dimopoulos et al. 2007b, 2012).

In der German Low Grade Lymphoma Study Group 
(GLSG) wurde bei 64 auswertbaren Patienten mit 
lymphoplasmozytischem Lymphom (davon 48 
Patienten mit M. Waldenström) CHOP randomi-
siert mit CHOP + Rituximab (R-CHOP) als Front-
line-Therapie verglichen. Dabei erwies sich 
R-CHOP bei etwa gleicher Verträglichkeit mit einer 
Gesamtansprechrate von 94 % gegenüber CHOP 
ohne Rituximab überlegen (Ansprechrate 67 %; in 
der Subgruppe M. Waldenström 91 % vs. 60 %). 

Auch die „time to treatment failure“ (TTF) war in 
der Gesamtgruppe bei R-CHOP länger (63 Monate) 
als bei CHOP ohne Rituximab (22 Monate) (Buske 
et al. 2009, 2013).

Ioakimidis et al. verglichen 2009 die Effektivität 
und Toxizität von CHOP-R (Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon, Rituximab) 
mit CVP-R (Cyclophosphamid, Vincristin, Predni-
solon, Rituximab) und CP-R (Cyclophosphamid, 
Prednisolon, Rituximab), wobei alle drei Regime in 
etwa ähnliche Ansprechraten zeigten, CP-R aber 
die beste Verträglichkeit im Sinne eines signifikant 
selteneren Auftretens von neutropenischem Fieber 
und behandlungsassoziierter Neuropathie aufwies 
(p < 0,03) (Tabelle 4).

Tabelle 3�.  Empfehlungen auf der Grundlage des IWWM-7-Consensus und der NCCN-gelisteten therapeutischen 
Optionen (Dimopoulos et al. 2016).

Neu diagnostizierter MW Rezidivierter/refraktärer MW

MW-bedingte Zytopenie oder Organomegalie:
−− kombinierte Rituximab-/Chemotherapie: DRC 
(wenig toxisch) oder Bendamustin/Rituximab 
(rasch wirksam)

−− alternativ Bortezomib/Rituximab ± Dexamethason 
(nicht stammzelltoxisch, rasch wirksam, potenziell 
neurotoxisch)

Symptomatische Hyperviskosität, Kryoglobulinämie 
oder Kälteagglutinine:

−− Bortezomib-Induktion, anschließend Kombination 
mit Rituximab ± Dexamethason oder Bendamustin/
Rituximab (rasch wirksam, wohl weniger IgM-
Flare)

−− alternativ: Fludarabin/Rituximab ± Cyclophospha-
mid (stammzelltoxisch, potenziell Langzeittoxizi-
tät)

Paraprotein-induzierte Neuropathie:
−− primäre Optionen: Rituximab mono oder DRC 
(wenig toxisch, IgM-Flare)

−− alternativ: Fludarabin/Rituximab (toxischer, wahr-
scheinlich nur in ausgewählten Fällen mit rasch 
zunehmender Neuropathie)

Junge Patienten, geeignet für ASZT:
−− DRC oder Bortezomib/Rituximab ± Dexamethason
−− alternativ: Bendamustin/Rituximab (kompromittiert 
Stammzellkollektion wahrscheinlich nicht)

Ältere Patienten in schlechtem AZ
−− DRC (wenig toxisch) oder Fludarabin p. o.
−− alternativ: Rituximab mono oder Chlorambucil

Ältere Patienten, nicht geeignet für i. v. Therapie:
−− Fludarabin p. o. (alternativ Chlorambucil)

−− wenn Ersttherapie > 12 Monate → wiederholen
−− wenn Ersttherapie < 12 Monate zurückliegt oder die 
Erkrankung progredient und refraktär auf die Erst-
therapie ist → andere Substanz(en) (mono oder in 
Kombination)

−− bei ASZT-Kandidaten stammzelltoxische Substan-
zen vermeiden

−− ASZT wahrscheinlich erfolgreich bei chemosensiti-
ven Patienten mit 3 oder weniger Vortherapien

−− Empfehlung zur Aufnahme in klinische Studien
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Bendamustin, das Charakteristika sowohl der 
alkylierenden Agentien als auch der Purin-Analoga 
enthält, ist in Kombination mit Rituximab ebenso 
wirksam wie R-CHOP und erzielt bei geringerer 
Toxizität längere PFS-Zeiten. Darüber hinaus gibt 
es weder Hinweise auf eine Stammzellschädigung 
noch auf eine vermehrte sekundäre Malignität. 
Diesbezüglich fehlen aber noch Langzeitbeobach-
tungen (Buske et al. 2013).

So konnte mit Rituximab in Kombination mit Ben-
damustin bei Patienten mit niedrig malignen Lym-
phomen (darunter 27 % lymphoplasmozytoide Sub-
typen) ebenfalls ein gutes Ansprechen von 90 % bei 
moderater Toxizität erreicht werden. Die Rate kom-
pletter Remissionen betrug 60 % und das mediane 
progressionsfreie Überleben 24 Monate (Study 
Group Indolent Lymphoma (StiL); Rummel et al. 
2005, Buske et al. 2013, Dimopoulos et al. 2014).

In einer weiteren Studie zeigten 30 Patienten mit 
rezidivierendem und refraktärem MW auf eine 
Behandlung mit Rituximab + Bendamustin ein 
Gesamtansprechen von 83,3 %. Sechs der Patienten 
erhielten allerdings wegen Rituximab-Unverträg-
lichkeit nur Bendamustin mono. 

R-Benda stellt daher neben DCR ebenfalls eine 
Option für die Primärtherapie bei neu diagnostizier-
tem M. Waldenström dar, vor allem wenn eine 
rasche Kontrolle erforderlich ist oder ein bulky 
disease vorliegt (Buske et al. 2013, Dimopoulos et 
al. 2014).

Rituximab kann für eine wirksame und gut ver-
trägliche Behandlung des MW auch mit Prote-
asominhibitoren, Nukleosidanaloga oder immun-
modulatorischen Substanzen kombiniert werden 
(s. u.). 

Auch eine Monotherapie mit Rituximab, die vor 
allem bei Patienten mit isolierten oder mäßigen 
Krankheitssymptomen wie Neuropathie, steroid
refraktärer hämolytischer Anämie und moderater 
Zytopenie infrage kommt, stellt ein suffizientes the-

rapeutisches Konzept dar (Ansprechrate etwa 30 %, 
jedoch eher verzögertes Ansprechen) (Dimopoulos 
et al. 2016, Leblond et al. 2016).

Verschiedene Gruppen wiesen einen vorübergehen-
den Anstieg des Serum-IgM („IgM-Flare“) nach 
Rituximab-Gabe nach, der nach Rituximab-Mono-
therapie bei bis zu 50 % der Patienten auftrat und 
für einige Wochen bis Monate anhielt. Dieser IgM-
Flare wurde auch bei dem neuen monoklonalen 
CD20-Antikörper Ofatumumab beschrieben 
(Dimopoulos et al. 2014). Patienten mit einer hohen 
initialen Serum-IgM-Last sind hierdurch besonders 
gefährdet, ein Hyperviskositätssyndrom oder eine 
verstärkte IgM-Neuropathie oder Kryoglobulinä-
mie zu entwickeln. Unter Kombinationstherapien 
(z. B. mit Bortezomib oder Carfilzomib) trat der 
IgM-Flare deutlich seltener auf, trotzdem sollte bei 
hohen Serum-IgM-Werten vor Therapiebeginn ein 
strenges Serum-IgM-Monitoring (mindestens 1 x/
Woche) durchgeführt und ggf. auf Rituximab im 1. 
und 2. Zyklus verzichtet werden (Owen et al. 2013). 
Eventuell kommt auch eine vorausgehende Plasma-
pherese infrage.

Ofatumumab, ein weiterer monoklonaler CD20-
Antikörper, wurde in einer Phase-II-Studie bei 37 
Patienten mit MW eingesetzt. Neun Patienten 
waren neu diagnostiziert, 28 rezidiviert oder refrak-
tär. Die Gesamtansprechrate betrug 67 % (6/9) für 
nicht vorbehandelte und 57 % (16/28) für Patienten 
im Rezidiv (zum Vergleich: 52 % bei Rituximabthe-
rapie). Die häufigsten Nebenwirkungen waren Infu-
sionsreaktionen sowie leichte Infektionen. Bei Ofa-
tumumab wurde ebenfalls ein IgM-Flare beobach-
tet (Furman et al. 2011, Dimopoulos et al. 2016).

Obinutuzumab (GA-101), ein monoklonaler 
CD20-Antikörper der 2. Generation, der bereits bei 
der CLL in Kombination mit Chlorambucil zuge-
lassen ist, wird derzeit in einer Phase-III-Studie 
(NCT01287741) untersucht. In dieser Studie erhal-
ten Patienten mit unbehandelten fortgeschrittenen 
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen einschließ-
lich Morbus Waldenström CHOP mit Obinutu-
zumab oder Rituximab sowie anschließend eine 
Erhaltungstherapie mit einem dieser Antikörper 
(Dimopoulos et al. 2016).

Da CD52 von lymphoplasmozytischen Zellen stark 
exprimiert wird, wurde Alemtuzumab, ein bei der 
CLL eingesetzter monoklonaler CD52-Antikörper, 
in einer Phase-II-Studie bei 28 Patienten mit lym-

Tabelle 4�.  Vergleich der Therapieregime nach Ioaki-
midis et al. (2009).

Therapieregime n ORR CR

CHOP-R 23 96 % 17 %

CVP-R 16 88 % 12 %

CP-R 19 95 % 0 %
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phoplasmozytischen Lymphomen (27 davon mit 
MW) eingesetzt. Das Gesamtansprechen betrug 
75 %; allerdings waren Nebenwirkungen wie Grad-
3-Zytopenien, CMV-Reaktivierung und immunolo-
gische Spätreaktionen (z. B. ITP) sehr häufig. Vor 
diesem Hintergrund ist die Indikation zur Behand-
lung mit diesem Antikörper zurückhaltend zu stel-
len (Dimopoulos et al. 2016).

Proteasominhibitoren

Bortezomib zeigte in Kombination mit Rituximab 
(± Dexamethason) in drei Phase-II-Studien nicht 
nur ein gutes (RR, d. h. mindestens PR, 85 % bis 
96 %), sondern auch ein rasches Ansprechen inner-
halb von 2–3 Monaten (Dimopoulos et al. 2014). 
Allerdings war die Neurotoxizität mit in 17–50 % 
Polyneuropathien Grad 2/3 sehr hoch (Dimopoulos 
et al. 2016).

Bortezomib/Rituximab ist für die Primärtherapie 
vor allem bei Hochrisikopatienten (z. B. Hypervis-
kositätssyndrom, Kryoglobulinämie, Kälteaggluti-
nin, Amyloidose oder Niereninsuffizienz) sowie bei 
jüngeren Patienten geeignet, wenn Alkylantien ver-
mieden werden sollen.

Um sowohl die Neuropathie als auch den IgM-Flare 
zu reduzieren, therapierten Treon et al. (WMCTG, 

2009b), Ghobrial et al. (2010c) und Dimopoulos et 
al. (2007a, 2010, 2013) 23, 26 bzw. 59 nicht vorbe-
handelte MW-Patienten zur raschen Krankheits-
kontrolle mit Bortezomib/Rituximab ± Dexametha-
son (Ghobrial ohne Dexamethason), wobei Borte-
zomib in unterschiedlichen Modifikationen 
appliziert wurde (wöchentlich i. v. bzw. 1 Indukti-
onszyklus mit Tag 1, 4, 8, und 11, dann nachfolgend 
4 wöchentliche Zyklen, Dexamethason zusätzlich 
in Zyklus 2 und 5). Dabei wurden eine Herpes-Zos-
ter-Prophylaxe (bis 6 Monate nach Beendigung der 
Therapie) sowie ein enges Neuropathie-Monitoring 
empfohlen (Kyle et al. 2003b). Die gesteckten Ziele 
wurden am besten in der Studie von Dimopoulos et 
al. erreicht (Tabelle 5). Die unter Bortezomib auf-
tretende Neuropathie lässt sich durch subkutane 
Gaben einmal wöchentlich reduzieren (Oza/Rajku-
mar 2015, Grunenberg/Buske 2016).

Carfilzomib ist ein Zweitgenerations-Proteasom
inhibitor, der bei Myelompatienten im Gegensatz 
zu Bortezomib ein geringes Neurotoxizitätsrisiko 
gezeigt hat. Die Kombination mit Rituximab und 
Dexamethason (CaRD) wurde vor Kurzem in einer 
Phase-II-Studie bei 31 hauptsächlich unbehandel-
ten Waldenström-Patienten untersucht: Die ORR 
betrug unabhängig vom MYD88- und CXCR4-
Mutationsstatus 87 % (mindestens VGPR bei 
35 %), Neuropathien ≥ Grad 3 traten nicht auf. Die 

Tabelle 5�.  BDR-Studien mit Modifikationen der Bortezomib-Applikation.

Studie Protokoll PR CR/nCR IgM-
Flare

Neuropa-
thie

PFS Absetz-
Quote

Treon et al., 
WMCTG 
(2009)

BDR, Bortezomib 
i. v. 2x/Wo. in 4 
aufeinander folgen-
den Zyklen, dann 
weitere 4 Zyklen 
alle 3 Monate

83 % 22 % 9 %
(1 
Pat.)

nach 2 Jahren 
80 % nicht 
progredient

61 % 
wegen 
Neuropa-
thie

Ghobrial et 
al. (2010)

Bortezomib i. v.
1 x/Woche,+ R, 
6 Zyklen

58 % 8 % 40 % 54 % 
(< Grad 3)

1 Jahr EFS 
79 % 

Dimopoulos 
et al. 
(2007/2012)

BDR, 1. Indukti-
onszyklus Bortezo-
mib 1,3 mg/m2 i. v. 
Tag 1, 4, 8, 11, 
dann 4 Zyklen 
1,4 mg/m2 i. v./Wo., 
Zyklus 2 + 5 mit 
Dexamethason

68 % 3 %/7 % 11 % 46 % (7 % 
≥ Grad 3)
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meisten Nebenwirkungen ≥ Grad 3 waren – ebenso 
wie häufige asymptomatische Hyperamylasämien 
– durch Dexamethason (Hyperglykämie 77 %) und 
Carfilzomib (Hyperlipasämie 42 %) verursacht. 
Ohne dass sich hierfür eine Erklärung fand, wurde 
Carfilzomib dennoch vorübergehend beibehalten 
oder bei 11 Patienten die Dosis modifiziert. CaRD 
stellt somit für Waldenström-Patienten eine neue 
Neuropathien vermeidende Proteasomen-basierte 
Therapie dar (Sacco et al. 2011, Treon et al. 2014b, 
Dimopoulos et al. 2016).

Die derzeit bei MW-Patienten untersuchten oralen 
Proteasominhibitoren Ixazomib und Oprozomib 
sind vielversprechend. Sie stellen eine komfortable 
Alternative zu den parenteralen Proteasominhibito-
ren dar. Ixatomib hat als oraler Proteasominhibitor 
Wirksamkeit beim multiplen Myelom gezeigt und 
wird derzeit in Phase-I/II-Studien beim rezidivie-
renden/refraktären und auch bislang unbehandelten 
M. Waldenström untersucht. Ähnliche Studien lau-
fen mit dem oralen Epoxyketon-Proteasominhibitor 
Oprozomib. 

Für die Proteasominhibitoren liegen beim MW bis-
lang leider noch keine randomisierten prospektiven 
Daten vor, anhand derer ihre Stellung in der Primär-
therapie beurteilt werden könnte. Derzeit läuft 
jedoch eine Phase-III-Studie zu DRC mit oder ohne 
Bortezomib für Patienten mit MW (NCT0788020) 
(Dimopoulos et al. 2016).

Immunmodulatorische Substanzen

Thalidomid zeigte als Monosubstanz in Phase-II-
Studien bei 20 Waldenström-Patienten ein 
Gesamtansprechen von 25 %, das in Kombination 
mit Rituximab auf 72 % bis 80 % anstieg. 28 % der 
Patienten zeigten jedoch Grad-3-Polyneuropathien, 
sodass die meisten Patienten diese Studie abbra-
chen (Treon et al. 2008b).

Lenalidomid/Rituximab zeigte zwar ein ORR von 
50 %. 13 von 16 Patienten mussten die Studie 
jedoch wegen eines raschen Hämatokrit-Abfalls 
beenden. Für eine geringere Lenalidomiddosis 
(15 mg/die über 21 Tage alle 4 Wochen) deutete sich 
zwar eine bessere Handhabung der Nebenwirkun-
gen an, die IWWM-7-Guidelines empfehlen jedoch 
den Einsatz von Lenalidomid nur noch im Rahmen 
von Studien (Treon et al. 2009c, Dimopoulos et al. 
2016).

Pomalidomid wurde noch nicht untersucht 
(Dimopoulos et al. 2016).

mTOR- und AKT-Hemmer

Die Hemmung der Signaltransduktion durch den 
mTOR-Inhibitor Everolimus (Phase-II-Studien mit 
33 bzw. 60 Patienten) zeigte eine ORR von 72 % 
bzw. 73 % mit hämatotoxischen Nebenwirkungen 
Grad 2/3 (Sacco et al. 2010).

Langzeitergebnisse einer Hemmung der Sig-
naltransduktion durch den mTOR-Inhibitor Evero-
limus (10 mg/die) waren in einer Phase-II-Studie 
mit vorbehandelten MW-Patienten bei mindestens 
58 % eine PR, bei 23 % eine Minor Response (MR), 
insgesamt ein rasches Ansprechen (median 2 
Monate) sowie ein medianes PFS von 21 Monaten 
bei einer allerdings hohen Toxizität (67 % Neben-
wirkungen ≥ Grad 3). Bei den unbehandelten Pati-
enten (n = 33) erzielten 61 % mindestens eine PR 
und 12 % eine Minor Response (MR). Bei 5–15 % 
trat eine Lungentoxizität auf. Die Therapieabbruch-
rate war hoch.

Phase-II-Studien mit 33 bzw. 60 Patienten zeigten 
eine ORR von 72 % bzw. 73 % mit hämatotoxi-
schen Nebenwirkungen Grad 2/3. Daher wurde 
Everolimus bei ausgewählten Patienten mit rezidi-
vierender/refraktärer Erkrankung nur mit begrenz-
ten Optionen empfohlen (Ghobrial et al. 2010a, 
Sacco et al. 2010, Dimopoulos et al. 2016).

Perifosin, ein oral wirksamer AKT-Hemmer zeigte 
in einer Phase-II-Studie eine ORR von 35 % mit 
Nebenwirkungen im Magen-Darm-Trakt, Fatigue 
und Zytopenien (Ghobrial et al. 2010b, Dimopoulos 
et al. 2016). Ein weiteres Studienmedikament ist 
der ebenfalls oral anzuwendende und u. a. anti-
angiogenetisch wirksame Serin/Threonin-Kinase-
Inhibitor Enzastaurin (Ghobrial et al. 2012, 
Dimopoulos et al. 2016).

Nukleosidanaloga

Fludarabin wird nicht in der Primärtherapie emp-
fohlen. Es bleibt aber eine Option für rezidivierende 
bzw. refraktäre Patienten in ausreichend gutem All-
gemeinzustand (Treon et al. 2009a, Dimopoulos et 
al. 2016).
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Nukleosidanaloga stellen auch bei Patienten im 
Alter über 70 Jahren eine therapeutische Option dar. 
Eine WMCTG-Studie zeigte 2009 unter R-F (Ritu-
ximab-Fludarabin) ein Ansprechen bei 96 % und 
ein PFS von 51,2 Monaten. Allerdings traten hier-
unter prolongierte Myelosuppressionen auf, sodass 
eine Dosisreduktion bei Patienten mit milderen 
Krankheitssymptomen erwogen werden sollte 
(Owen et al. 2013). Fludarabin ist effektiver als 
Chlorambucil (Treon et al. 2009a, Dimopoulos et 
al. 2014, 2016).

Rituximab in Kombination mit Cladribin stellt 
ebenfalls ein gut verträgliches Therapieregime dar. 
Bei 49 mit dieser Kombination behandelten Patien-
ten lag das Gesamtansprechen nach einer mittleren 
Nachbeobachtung von 43 Monaten ohne einen ein-
deutigen Unterschied zwischen der Erst- und Rezi-
divtherapie bei 89,6 % (24 % CR) (Laszlo et al. 
2010, Dimopoulos et al. 2016).

Bei der Therapieentscheidung bedacht werden 
sollte das beschriebene gehäufte Auftreten von 
sekundären Transformationen in hoch maligne 
Lymphome oder die Entwicklung von sekundären 
MDS/AML bei mit Purinanaloga behandelten Pati-
enten (Leleu et al. 2009).

Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor Ibrutinib

In den Mutationen der Signaltransduktoren MYD88 
und CXCR4 werden prognostische und prädiktive 
Biomarker als Grundlage für eine zielgerichtete und 
personalisierte Therapie gesehen (s. o.). So hat die 
vor Kurzem im Wesentlichen in der Zweitlinie 
zugelassene Hemmung der Bruton-Tyrosinkinase 
(Ibrutinib) bei MYD88-mutierten Zelllinien eine 
hohe Aktivität und bei Patienten mit rezidiviertem/
refraktärem MW vielversprechende Ergebnisse 
gezeigt (Dimopoulos et al. 2014, 2016, Treon et al. 
2015, Grunenberg/Buske 2016). Im Jahre 2015 
wurde Ibrutinib für vorbehandelte MW-Patienten 
sowohl in den USA als auch in Europa zugelassen: 
63 vorbehandelte MW-Patienten wurden mit 
420 mg Ibrutinib p. o./die behandelt. Die Response-
Rate lag bei 61,9 % (VGPR 11,1 %, PR 50,8 %), 
keine CR. Die mediane Response-Dauer war am 
Studienende noch nicht erreicht (Bereich: 2,8–18,8 
Monate). Das Ansprechen erfolgte im Median nach 
1,2 Monaten. Die häufigsten Nebenwirkungen 
(≥ 25 %) bestanden bei Patienten mit B-Zell-Malig-

nomen in Thrombopenie, Neutropenie, Diarrhöe, 
Anämie, Fatigue, muskuloskelettalen Schmerzen, 
blauen Flecken, Nausea, Infektionen der oberen 
Atemwege und Rash (FDA 2015). In einer weiteren 
Phase-II-Studie betrug die ORR 90,5 % und die 
Major-Response-Rate (PR oder besser) 73 %. Die 
Nebenwirkungen ≥ Grad 2 bestanden in Thrombo-
penie, Neutropenie und Vorhofflimmern bei vorbe-
stehenden Rhythmusstörungen. Derzeit läuft eine 
Phase-III-Studie mit Ibrutinib/Rituximab versus 
Placebo/Rituximab bei vor- und unbehandelten 
MW-Patienten (NCT02165397) (Forstpointner et 
al. 2006, Treon et al. 2015, Dimopoulos et al. 2016).

Histondeacetylase-Inhibitor

Der Deacetylase-Inhibitor Panobinostat zeigte in 
einer Phase-II-Studie mit 36 Patienten mit rezidi-
viertem/refraktärem MW eine ORR von 47 % bei 
häufigen hämatotoxischen Grad-3/4-Nebenwirkun-
gen (Dimopoulos et al. 2016).

Erhaltungstherapie

Leider gibt es keine randomisierten, prospektiven 
Studien zur Rituximab-Erhaltungstherapie. Im Hin-
blick auf die Ergebnisse einer Studie zur Rezidiv-
therapie bei indolenten Lymphomen kann bei Pati-
enten, die bereits ein Ansprechen auf eine Immun-
chemotherapie erreicht haben, eine Wirksamkeit 
der Rituximab-Monotherapie (alle 2–3 Monate für 
2 Jahre) vermutet werden (Dimopoulos et al. 2012). 
Da die Erhaltungstherapie mit Rituximab nicht pro-
spektiv gesichert ist, sollte sie außerhalb von klini-
schen Studien nicht durchgeführt werden (Forst-
pointner et al. 2006, Treon et al. 2011).

Salvage-Therapie

Die Wahl der Salvage-Therapie sollte sich an der 
durchgeführten First-Line-Therapie orientieren. Die 
Empfehlung des 7. International Workshop on WM 
(IWWM-7) beinhaltet die erneute Gabe der First-
Line-Therapie, wenn ein initiales Ansprechen für 12 
Monate erreicht wurde. Für Patienten mit kürzeren 
Remissionszeiten wurde ein Wechsel der Substanz-
klasse empfohlen (Dimopoulos et al. 2016). 
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Tabelle 6�.  Ergebnisse von Phase-II-Studien beim Morbus Waldenström.

Substanz/Protokoll MW Studienpopulation (n) ORR 
(%)

CR (%) Medianes 
TTP 
(Monate)

Medianes 
PFS 
(Monate)

Rituximab 
(Dimopoulos et al. 2016)

nicht vorbehandelt (n = 17) 35 0 13 –

Rituximab 
(Dimopoulos et al. 2016)

vorbehandelt mit Rituximab-
basierter Induktion (n = 86)

98 16,3 – 56,3

Ofatumumab 
(Dimopoulos et al. 2016)

nicht vorbehandelt (n = 9), 
rezidiviert (n = 28)

59 0 – –

Alemtuzumab 
(Dimopoulos et al. 2016)

symptomatisch (n = 28)a 75 4 14,5 –

Bortezomib/Dexamethason/
Rituximab 
(Treon et al. 2009b)

nicht vorbehandelt (n = 23) 96 13 (+ 9 
nCR)

> 30 –

Bortezomib/Dexamethason/
Rituximab  
(Dimopoulos et al. 2016)

nicht vorbehandelt (n = 59) 85 3 – 42,3

wöchentlich Bortezomib/
Rituximab  
(Grunenberg/Buske 2016)

nicht vorbehandelt (n = 26) 88 4 (+ 4 
nCR)

nicht 
erreicht

–

wöchentlich Bortezomib/
Rituximab  
(Dimopoulos et al. 2016)

rezidiviert/refraktär (n = 37) 81 5 16,4 15,6

Carfilzomib/Rituximab/
Dexamethason  
(Treon et al. 2014b)

nicht vorbehandelt (n = 31) 87b 3 – –

Thalidomid/Rituximab  
(Treon et al. 2008b)

nicht vorbehandelt (n = 20), 
rezidiviert/refraktär (n = 5)

72 4 34,8 –

Lenalidomid/Rituximab  
(Treon et al. 2009c)

nicht vorbehandelt (n = 12), 
rezidiviert/refraktär (n = 4)

50 0 17,1 –

Everolimus  
(Dimopoulos et al. 2016)

nicht vorbehandelt (n = 33) 72 0 – –

Everolimus  
(Dimopoulos et al. 2016)

rezidiviert (n = 60) 73 0 25,0 21,0)

Enzastaurin  
(Ghobrial et al. 2010b)

rezidiviert (n = 42) 38 0 10,9 –

Perifosin  
(Ghobrial et al. 2012)

rezidiviert (n = 37) 35 0 12,6 12,6

Ibrutinib  
(Leleu et al. 2009)

rezidiviert (n = 63) 90,5 0 9,6 nicht 
erreicht

Panobinostat  
(Dimopoulos et al. 2016)

rezidiviert (n = 36) 47 0 – 6,6

a	 27 Patienten mit MW (Studie: Patienten mit lymphoplasmozytischen Lymphomen)
b	 Ansprechen nicht durch MYD88 oder CXCR4 beeinflusst
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Eine autologe Stammzelltransplantation nach 
Hochdosistherapie gewinnt immer mehr an Stellen-
wert in der Rezidivsituation des MW bei jüngeren 
Patienten. In der bislang größten Studie mit 158 
Patienten, durchgeführt von der European Group 
for Blood and Marrow Transplantation, betrug das 
PFS nach 5 Jahren 39,7 % und das OS 68,5 % (Kyri-
akou et al. 2010b, Grunenberg/Buske 2016, 
Dimopoulos et al. 2016). 

Eine autologe Stammzelltransplantation kommt 
für jüngere Patienten mit chemosensitiver Erkran-
kung und bei neu diagnostiziertem M. Waldenström 
mit hohem Risiko und/oder klinisch aggressivem 
Verlauf infrage, sollte aber am besten besten in Stu-
dien vorgenommen werden (Kyriakou et al. 2010b, 
Grunenberg/Buske 2016, Dimopoulos et al. 2016).

Bei jungen Patienten mit Hochrisikokriterien sollte, 
trotz der hohen Frühmortalität von 20–30 % nach 3 
Jahren, auch eine allogene Stammzelltransplanta-
tion – allerdings nur im Rahmen von Studien 
– erwogen werden. Wahrscheinlich sind wegen des 
Graft-versus-Lymphoma-Effektes Heilungen mög-
lich. Allerdings kann ein breiter Einsatz der alloge-
nen Transplantation wegen der hohen Frühmortali-
tät derzeit nicht empfohlen werden (Kyriakou et al. 

2010a, Grunenberg/Buske 2016, Dimopoulos et al. 
2016).

Ausblick

Zur Zeit werden beim MW eine Vielzahl verschie-
dener Therapieansätze geprüft.

Neue MW-Substanzen in Entwicklung (Phase-I/
II-Studien bei Patienten mit rezidiviertem/refraktä-
rem MW) ( Dimopoulos et al. 2016):

−− In einer Phase-I-Studie mit einem Fusionspro-
tein (Atacicept), bestehend aus dem humanen 
Fc-Anteil des IgG- und der extrazellulären 
Liganden bindenden Domäne des TACI-Rezep-
tors, konnte eine Aktivität gegen Waldenström-
B-Zellen bei guter Tolerabilität gezeigt werden 
(Dimopoulos et al. 2010). Das Fusionsprotein 
neutralisiert B-Zell-stimulierende Faktoren wie 
BLyS oder APRIL (CD246). Außerhalb von Stu-
dien ist diese Therapie gegenwärtig jedoch nicht 
indiziert (Rossi 2011, Rossi et al. 2009).

−− Oprozomib, ein oraler Epoxyketon-Prote-
asominhibitor (Phase I/II, NCT01416428)

−− APC 196, ein neuer BTK-Inhibitor, Assoziation 
mit MYD88-Gen-Mutation

Tabelle 7�.  Übersicht über die Therapieregime.
Therapieregime DRC (R-CD)

Dexamethason 20 mg i. v. Tag 1

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1

Cyclophosphamid 100 mg/m2 p. o. Tag 1 bis 5 

Wiederholung alle 21 Tage für 6 Monate

Therapieregime R-CHOP

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 0 oder 1

Cyclophosphamid 750 mg/m2 i. v. Tag 1

Doxorubicin 50 mg/m2 i. v. Tag 1

Vincristin 2 mg i. v. Tag 1

Prednison 100 mg absolut p. o. Tag 1 bis 5

Wiederholung Tag 22

Therapieregime R-Bendamustin (BR)

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1

Bendamustin 90 mg/m2 i. v. Tag 1 und 2

Wiederholung alle 4 Wochen
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Tabelle 7�.  Fortsetzung. 

Therapieregime R-Bortezomib

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1, 8, 15, 22 in Zyklus 1 und 4

Bortezomib 1,6 mg/m2 s. c Tag 1, 8, 15

Wiederholung Tag 28 für 6 Zyklen

Therapieregime BDR (R-BD)

Bortezomib 1,3 mg/m2 i. v. Tag 1

Dexamethason 40 mg i. v. Tag 1, 4, 8 und 11

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1

4 konsekutive Zyklen, 12 Wochen Pause, dann insgesamt 4 Zyklen im Abstand von je 12 Wochen als Erhal-
tungstherapie

Therapieregime R-F

Fludarabin 25 mg/m2 i. v. Tag 1 bis 5 in Woche 5, 9, 13, 19, 23, 27

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1 in Woche 1–4, 17, 18, 30, 31

Therapieregime R-C

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1

Cladribin 0,1 mg/m2 s. c. Tag 1 bis 5

Wiederholung Tag 28 für 4 Zyklen

Therapieregime R-CP

Cyclophosphamid 1000 mg/m2 i. v. Tag 1

Prednison 100 mg p. o. Tag 1 bis 5

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1

Wiederholung alle 22 Tage

Therapieregime Carfilzomib/Rituximab/Dexamethason (CaRD) (Treon 2014b) (in Studien, keine Zulassung)

Carfilzomib 20 mg/m2 i. v. (Zyklus 1)

36 mg/m2 i. v. (Zyklus 2–6)

Dexamethason 20 mg i. v. Tag 1, 2, 8 und 9

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 2 und 9

Wiederholung alle 21 Tage (6-mal)

Erhaltung nach 8 Wochen Pause

Carfilzomib 36 mg/m2 i. v.

Dexamethason 20 mg i. v. Tag 1 und 2

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 2

Wiederholung alle 8 Wochen, 8-mal

Therapieregime Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason (Dimopoulos 2016) (in Studien, keine Zulassung)

Ixazomib 4 mg absolut p. o Tag 1, 8 und 15

Lenalidomid 10 mg absolut p. o. Tag 1 bis 21

Dexamethason 20 mg p. o. Tag 1, 8, 15 

Wiederholung Tag 29 bis zum Progress oder Unverträglichkeit, ASS 100 mg p. o.
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−− IMO-8400, ein Oligonukleotid
−− Eine andere vielversprechende Substanz ist der 

ebenfalls oral verfügbare Phosphatidylinositid-
3-Kinase-δ-Inhibitor Idelalisib, der in einer 
Phase-II-Studie bei 8 schwer vorbehandelten 
und gegen Rituximab und Alkylantien refraktä-
ren Patienten Remissionen erzielen konnte.

−− Erste klinische Daten weniger Patienten konnten 
auch eine Wirksamkeit des BCL-2-Inhibitors 
ABT-199 beim MW dokumentieren.

−− Glutaminase-Inhibitor CB 839

Das European Consortium for Waldenström's Mac-
roglobulinemia (ECWM) bietet zusammen mit der 
Deutschen Studiengruppe niedrig maligne Lym-
phome (GLSG) neue Therapiestudien speziell für 
Patienten mit MW an (Grunenberg/Buske 2016).

Die Palette der Therapieoptionen wurde gerade in 
den letzten Jahren erheblich erweitert. Therapeuti-
sche Entwicklungen zielen auf eine chemotherapie-
freie, nebenwirkungsarme Behandlung, die nicht 
mehr i. v. erfolgen muss. Ibrutinib entspricht diesem 
Profil, da es beim MW oral verabreicht eine sehr 
gute Effektivität und geringe Nebenwirkungen 
zeigt. Im Gegensatz zur Chemotherapie hemmt es 
gezielt ein bestimmtes Wachstumssignal durch Blo-
ckade der Bruton-Tyrosinkinase. 

Therapiestrategien und Therapieprotokolle beim 
MW

Bisher existieren noch keine klaren Empfehlungen 
für eine Standardtherapie des M. Waldenström. In 
Abbildung 1 und Abbildung 2 wurden entsprechend 
den ESMO-Guidelines Algorithmen für die Erstli-
nien- und Rezidivtherapie aufgestellt (Grunenberg/
Buske 2016, Dimopoulos et al. 2016).

In Tabelle 7 sind die bei M. Waldenström eingesetz-
ten Therapieprotokolle zusammengestellt.
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