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Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Leserinnen und Leser,

die Corona-Pandemie ist auch an der Projektgruppe Multiples Myelom nicht spurlos vorübergegangen. 
Einschränkungen der Projektarbeit, Verwerfungen im Alltag an den Kliniken und in den Praxen und per-
sönliche Schicksalsschläge haben uns alle geprägt. Auch die weiteren Aussichten auf die sich weiter 
verschärfenden Personalengpässe an den Kliniken geben wenig Anlass für eine optimistische Sicht auf 
die Zukunft. Umso schöner ist es, dass im Mai 2023 zwei Projektgruppen des Tumorzentrums München 
ihre Neuauflagen des Tumormanuals vorstellen. Es ist erlaubt, dies als ein positives Signal zu werten.

Die rasanten Entwicklungen in der Therapie des Multiplen Myeloms sind beispiellos und stellen uns 
behandelnden Ärzten ein nie dagewesenes Instrumentarium zur erfolgreichen Behandlung der Erkran-
kung zur Verfügung. Die Anti-CD38-Antikörper haben bereits einen herausragenden Platz eingenom-
men. Neue Therapieformen wie die CAR-T-Zellen und die bispezifischen Antikörper sind mittlerweile 
nicht mehr nur Versprechungen, sondern sind in der Therapiewirklichkeit angekommen. Diese neuen 
Entwicklungen bauen auf das mit den Proteasom-Inhibitoren und immunmodulatorischen Substanzen 
Erreichte auf. Kombinationstherapien mit drei oder vier Substanzen sind der Standard. Die autologe 
Blutstammzelltransplantation hat sich bislang behaupten können. Mit den vielen unterschiedlichen 
Therapiemöglichkeiten wird neben der Erfahrung im Umgang damit auch der Informationsaustausch 
darüber immer wichtiger. Die besten Therapiealgorithmen für unsere Patienten wollen gefunden und 
definiert werden. 

Bedanken möchte ich mich an dieser Stelle bei allen Autoren, die mit viel Engagement die einzelnen Ka-
pitel geschrieben haben. Die Mitglieder des Editorial Boards haben dem Gesamtwerk den letzten Schliff 
gegeben. Den Mitarbeitern des Zuckschwerdt Verlags gebührt großer Dank für eine unkomplizierte, 
schnelle und zielführende Zusammenarbeit und Umsetzung. 

Wir hoffen, dass diese Neuauflage des Manuals im klinischen Alltag eine wertvolle Hilfe darstellt, einen 
Platz auf Ihrem Schreibtisch findet und zum Wohle unserer Patienten beiträgt.

München, im Mai 2023

Christian Straka
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Geschichte des Multiplen Myeloms
H. Dietzfelbinger, C. Straka

Schlagwörter

Geschichte • historischer Fallbericht • Plasmazelle • Waldenström •  
Knochenmark-Aspiration • Bence-Jones-Protein •  Serumelektrophorese

Das Multiple Myelom (MM) ist keine Erscheinung der Neuzeit. Neueste Untersu-
chungen weisen darauf hin, dass bereits vor Jahrtausenden Menschen von dieser 
Erkrankung heimgesucht wurden: Die Arbeitsgruppe von Zink aus dem Pathologi-
schen 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 Osteoly-
sen an Wirbelsäule, Becken und Schädel (Zink et al. 1999). In einer weiteren Publi-
kation aus der gleichen Arbeitsgruppe wurden bei 905 ägyptischen Mumien aus 
der Zeit von 3200–500 v. Chr. ebenfalls einige wenige Fälle mit Osteolysen gefun-
den, die einem Plasmozytom zugeordnet werden können (Nerlich et al. 2006).
Die neuere Geschichte von Diagnose und Therapie des Multiplen Myeloms setzte 
Mitte des 19. Jahrhunderts ein (Abbildung 1). 1844 wurde der erste Fall von Solly 
beschrieben: Die 39 Jahre alte Sarah Newbury entwickelte Fatigue und Knochen-
schmerzen sowie zahlreiche Frakturen (Abbildung 2). Bei der Autopsie 4 Jahre 
nach den Erstsymptomen war das Knochenmark durch eine rote Substanz ersetzt, 

ägyptische Mumien

Fallbericht Solly 1844
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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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Abbildung 1 . Geschichte und Therapie des multiplen Myeloms in den letzten 173 Jahren, von 1844 bis in die 
Gegenwart (mod. n. Kyle/Rajkumar 2008).Abbildung 1  Geschichte des Multiplen Myeloms von 1840 bis 2000, (mod. n. Kyle/Raj-
kumar 2008)
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deren Zellen sehr denen ähnelten, die 2 Jahre vorher bei der Autopsie von Thomas 
Alexander McBean gesehen 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 ab-
sorbed and thrown out by the kidneys in the urine“.

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“ diagnosti-
ziert. Er beschrieb die Krankheitsgeschichte des englischen Gemischtwarenhänd-
lers 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 ungewöhnlicher Schwäche und Ausge-
zehrtheit. 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 plas-
ters“) und verordnete körperliche Schonung. Einen Monat später hatte der Patient 
erneut starke Schmerzen, woraufhin man wiederholte Aderlässe, Blutegelbehand-
lungen 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 Besse-
rung 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 Ein-
satz 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 Er-
hitzung aus („abound in animal matter“). Fast gleichzeitig schickte Dr. Watson mit 
der Frage „What is it?“ eine Urinprobe an den Arzt und Chemiker Bence Jones, wel-
cher Proteine im Urin von McBean – und anderer Patienten mit ähnlichen Be-

Autopsie

London 1845

Eisen und Chinin
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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).

Abbildung 2  Sarah Newbury, die erste dokumentierte Patientin mit einem Multiplen My-
elom. (A) Knochendestruktion im Sternum (B) Patientin mit Frakturen in beiden Femora 
und im rechten Humerus (C) Knochendestruktion im Femur (Kyle/Rajkumar 2008)
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schwerden – feststellte und diese charakterisierte (Bence Jones 1848). Der Zustand 
von McBean verschlechterte 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“ festgehalten (Kyle/Rajkumar 2008, Macintyre 1850).
Die Obduktion, bei der die Doktoren Macintyre, Watson und Jones anwesend 
 waren, zeigte Knochen, die „leicht mit dem Messer zu schneiden waren und einfach 
brachen“. Die Rippen zerbröckelten förmlich und enthielten eine blutrote, gelati-
neartige und ölige Masse. Auch die gesamte Wirbelsäule war von ähnlicher 
 Beschaffenheit. Becken-, Oberarm- und Oberschenkelknochen „widerstanden je-
doch jedem Versuch, 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 mikroskopischen Fachgesellschaft, 
untersuchte zwei Lendenwirbel 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 Holzschnitte zeigen die noch heute 
gültigen Kriterien für Myelomzellen (Abbildung 3)
(Kyle/Rajkumar 2008, Dalrymple 1984, Macintyre 1850; dt. Fallbeschreibung zit. n. 
wikipedia.org).
Um die pathologischen Befunde multipler Plasmazellherde im Skelett (Knochen-
auftreibungen mit Infiltration in die umgebenden Gewebe) zu charakterisieren, 
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-Jones-Proteinurie und das Auftreten von Knochentumo-
ren eine 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 be-
schrieb er aber eher Mastzellen als Plasmazellen. Der Neuroanatom Ramony Camal 
beschrieb als Erster die Plasmazelle genau. 1895 publizierte Marschalko die beste 
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„Multiples Myelom“

Osteolysen im Röntgen
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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).

Abbildung 3  Historischer Holzschnitt der histologischen Befunde beim Multiplen 
 Myelom (Dalrymple 1984)
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Beschreibung der Plasmazelle mit „dunklem Chromatin, exzentrischem Nukleus, pe-
rinukleärem hellem Hof und sphärischem bzw. irregulärem Zytoplasma“.
Wright ging davon aus, dass die Tumorzellen des Multiplen Myeloms aus Plasma-
zellen oder aus ihren unmittelbaren Abkömmlingen bestehen. Den Ausdruck 
„Plasmocytom“ verwendete erstmals der Charité-Pathologe K. Apitz: „Die Plasma-
zellen sind physiologische Eiweißbildner und äußern diese Fähigkeit auch in ihren 
Neubildungen, den Plasmocytomen. Bei den Trägern solcher Geschwülste werden 
 Eiweiß-Stoffe angetroffen, die untereinander eng verwandt sind und zweckmäßig als 
Paraproteine 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 Blutproteine. 1929 führte Arinkin 
die  Knochenmark-Aspiration ein, eine bedeutende Erweiterung der Diagnostik 
des MM.

Bence-Jones-Protein und Leichtkettenisotypen

1880 wurde der Begriff „Bence-Jones-Eiweiß“ erstmals 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 Antiseren gegen Bence-Jones-Protein auch mit dem Myelomprotein im Blut 
reagierten. Als Tribut an Korngold 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 Serum und das 
Bence-Jones-Protein aus dem Urin des gleichen Patienten eine identische Aminosäu-
renzusammensetzung sowie viele andere übereinstimmende Eigenschaften haben. 
Die Leichtketten hatten die gleichen Hitzeeigenschaften wie das Bence-Jones-Protein. 
Somit wurde erst 115 Jahre nach der Arbeit von Henry Bence Jones das Geheimnis 
vom 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 Serum-
globuline mit der „moving boundary“ Elektrophorese. Sieben Jahre später unter-
schied 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, „kirchturmspitzartige“ 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 verschiedenen Paraproteine genau unterschieden werden. Elf 
Jahre später beschrieb Wilson die Immunfixation.

Plasmazelle

pathologische  
Frakturen

Niereninsuffizienz

Bence-Jones-Proteine

Serumelektrophorese
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1961 unterschied Jan Waldenström zwischen monoklonalen und polyklonalen 
Gammopathien. Aus den Beziehungen der Gammopathien zu den Krankheitsbil-
dern ergaben sich die MGUS, aus denen sich das Multiple Myelom, die Makroglo-
bulinämie, die Leichtketten(AL)-Amyloidose oder eine verwandte Erkrankung ent-
wickeln können. Waldenström ordnete die monoklonale Gammopathie einem 
neoplastischen und die polyklonalen Gammopathien entzündlichen oder reakti-
ven Prozessen zu (Kyle/Rajkumar 2008).
Seit mehr als 20 Jahren ist die Messung der freien Leichtketten im Serum möglich, 
womit vor allem bei Patienten mit oligosekretorischem Myelom oder AL-Amyloido-
se eine Beurteilung des Therapieansprechens möglich wird (Kyle/Rajkumar 2008).

Therapie

Vor 1960 stellte das Multiple Myelom noch eine rätselhafte Krankheit dar, für die es 
keine systemische Therapie gab. Urethan, das in anekdotischen Beschreibungen 
aktiv zu sein schien, erwies sich in einer randomisierten Studie als dem Placebo 
unterlegen. 
Die Entwicklung der Therapie des Multiplen Myeloms spielte sich in mehreren 
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 komplette Remission (CR) war selten. Letztendlich 
rezidivierten alle Patienten. 

2. In den 1980er-Jahren bestand der entscheidende Fortschritt in der Einführung 
der Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan mit autologer Stammzelltrans-
plantation, die sich in randomisierten Studien gegenüber der konventionellen 
Chemotherapie als überlegen erwies. 

3. In den 2000er-Jahren begann die Ära der sogenannten Neuen Substanzen. Im-
munmodulatoren und Proteasomen-Inhibitoren, später auch Anti-CD38-Antikör-
per  wurden eingeführt. Die Therapiemöglichkeiten erweiterten sich enorm und 
die Therapieergebnisse wurden immer besser. 

4. In den 2020er-Jahren folgten als weitere innovative Errungenschaften die 
 CAR-T-Zelltherapie und die bispezifischen Antikörper. Diese Ansätze werden 
derzeit breit in klinischen Studien getestet und zeigen hohe Ansprechraten 
auch bei fortgeschrittenen Myelomen in späten Therapiephasen. 

Prognose

Vor dem Jahre 1962, als noch keine Myelomtherapie zur Verfügung stand, lag das 
mediane Überleben der Myelompatienten bei 6 Monaten. Mit dem MP-Protokoll 
wurde es auf 3 Jahre verlängert. Heute liegt es bei 8  Jahren und darüber. Immer 
bessere Behandlungsergebnisse veranlassen manche Autoren schon, von der 
„Schwelle zur Kuration“ dieser Krankheit zu sprechen.
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Gammopathie

AL-Amyloidose
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Neue Substanzen
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Epidemiologie
C. Weyermann, M. Högner

Schlagwörter

Steigende Inzidenz des Multiplen Myeloms • Rückgang der Mortalität • 
Prädisposition MGUS • Verschiedene Risikofaktoren

Inzidenz und Mortalität

Nach Inzidenzzahlen aus den USA (SEER-Programm) macht das Multiple Myelom 
(MM) ca. 1–2 % aller malignen und ca. 17 % der hämatologischen Erkrankungen aus 
(Siegel et al. 2022). Entsprechend der aktuellen Global Cancer Observatory 
 (GLOBOCAN)-Statistik wurden im Jahr 2020 weltweit 176  404 Neuerkrankungen 
dokumentiert, davon waren 98  613 Männer und 77  791 Frauen. Dies entspricht 
einer mittleren jährlichen altersadjustierten Inzidenzrate von 1,8/100  000 insge-
samt bzw. 2,2/100 000 bei Männern und 1,5/100 000 bei Frauen. Die altersadjustier-
ten Inzidenzraten sind in Australien und Neuseeland (4,9/100 000) am höchsten, 
gefolgt von Nordamerika (4,7/100 000). Innerhalb Europas sind die Inzidenzen hö-
her im Norden (3,8/100 000) und im Westen (3,6/100 000) als im Süden (3/100 000) 
bzw. Osten und Mitteleuropa (2/100 000). Seit 1990 wird ein Anstieg der weltwei-
ten Inzidenz um 126 % berichtet (Cowan et al. 2018). Dies wird auf eine alternde 
Bevölkerung und das Bevölkerungswachstum zurückgeführt. In hochentwickelten 
Ländern spielen möglicherweise häufigere Arztkontakte und Routinediagnostik 
sowie eine gesteigerte Aufmerksamkeit für die Erkrankung ebenfalls eine Rolle.
Die Mortalität weltweit betrug im Jahr 2020 gemäß der GLOBOCAN-Statistik 
117 077, entsprechend einer altersadjustierten Mortalitätsrate von 1,1/100 000, dar-
unter 65 197 Männer und 51 880 Frauen. Während die Inzidenz stieg, zeigte sich die 
Mortalität im Verlauf der letzten Jahrzehnte fallend, was Ausdruck der deutlichen 
Verbesserung der Therapiemöglichkeiten ist. Dementsprechend wurde ein 2,27-fa-
cher Anstieg der 5-Jahres-Überlebensrate von 23,7 % im Jahr 1976 auf 53,9 % im Jahr 
2016 berichtet (Howlander et al. 2019). Das Überleben ist außerdem abhängig vom 
Stadium der Erkrankung bei Diagnosestellung. Mit der zweiten Revision des Inter-
nationalen Stagingsystems (R2-ISS) wurden nach einem medianen Follow-up von 
75 Monaten das mediane OS und mediane PFS für R2-ISS-I mit nicht erreicht bzw. 
68 Monaten, für R2-ISS-II mit 109,2 und 45,5 Monaten, für R2-ISS-III mit 68,5 und 30,2, 
für R2-ISS-IV mit 37,9 und 19,9 Monaten angegeben (D’Agostino et al. 2022).

Prädisposition

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) gilt als prädis-
ponierender Risikofaktor für das MM. Sie hat eine jährliche Inzidenz von 1,4–1,9  % 
mit einer altersabhängig maximalen Inzidenz von 4–5  % (> 80 Jahre) und einem 
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1,2- bis 2,0-fach höheren Risiko beim Mann als bei der Frau und einem 2–3-fach höhe-
ren Risiko bei Afrikanern und Afroamerikanern im Vergleich zu weißen Amerikanern 
(Herrinton 1996, Landgren et al. 2006, Landgren et al. 2007, Landgren et al. 2010).
Nach Untersuchungen der Mayo-Klinik (Kyle et al. 2003) beträgt das Progressions-
risiko von der MGUS zum MM oder ähnlichen Erkrankungen ca. 1 % pro Jahr. Im 
Vergleich zu den Zahlen des SEER ist bei Vorliegen eines MGUS das Risiko für ein 
MM ca. 25-fach, für einen M. Waldenström 46-fach und für eine primäre Amyloidose 
8,4-fach erhöht. Als hauptsächliche Risikofaktoren für den Progress in ein Multiples 
Myelom wurden ein abnormales Verhältnis der freien Leichtketten, ein Nicht-IgG-
MGUS und ein hohes Serum-M-Protein (≥ 1,5 g/dl) identifiziert. Das Risiko, dass das 
MGUS innerhalb von 20 Jahren in ein MM übergeht, beträgt bei Vorhandensein von 
drei Risikofaktoren 58 %, bei zweien 37 %, bei einem 21 % und bei keinem 5 % 
(Kyle/Rajkumar 2007). Bezüglich IgM-MGUS lag das relative Progressionsrisiko für 
eine IgM-bezogene Erkrankung (Lymphom, M. Waldenström, primäre Amyloidose, 
CLL) 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 (Kyle et al. 2018, Rajkumar et al. 2005, Rajkumar et al. 
2010). Als weitere Risikofaktoren für den Progress in ein Multiples Myelom wurden 
ein Knochenmark-Plasmazellinfiltrationsgrad von > 5 % und die verminderte Kon-
zentration von zwei nicht-involvierten Immunglobulinen identifiziert (Kyle et al. 
2018). Entsprechend einer spanischen Studie sind ein hoher Anteil von Plasmazel-
len mit aberrantem Immunphänotyp und eine DNA-Aneuploidie Risikofaktoren für 
den Übergang in ein Multiples Myelom. Demnach liegt das PFS nach 5 Jahren bei 
46  %, 10  % bzw. 2  % bei Vorliegen von keinem, einem oder zwei Risikofaktoren 
 (Pérez-Persona et al. 2007). Eine andere Studie definierte als zytogenetische Risiko-
faktoren das Vorliegen einer t(4;14)-Translokation oder einer 17p-Deletion (media-
ne Zeit bis zum Progress 4,7 Jahre vs. nicht erreicht) (Lakshman et al. 2018).

Risikofaktoren

Alter

Die mittlere jährliche altersspezifische Inzidenzrate für das MM steigt, unabhängig 
von ethnischer Zugehörigkeit oder Geschlecht, stark mit dem Alter an. Über 60 % 
der Diagnosen werden bei Patienten über 65 Jahren gestellt und weniger als 15 % 
bei Patienten unter 55 Jahren (Howlander et al. 2019). Die höchsten Werte finden 
sich in der 8. Lebensdekade (Ries et al. 1991). Möglicherweise ist dies darauf 
 zurückzuführen, dass die Akkumulation von genetischen Veränderungen, welche 
schließlich zum Multiplen Myelom führt, Jahrzehnte dauert und somit die Erkran-
kung erst im höheren Alter manifest wird, falls keine anderen Risikofaktoren be-
stehen (Jurczyszyn et al. 2019). Ebenso steigt die Prävalenz der MGUS mit zuneh-
mendem Alter an und ist bei Personen über 80 Jahren ca. 4 x so hoch wie bei den 
50–59-Jährigen (Kyle et al. 2006). 

Geschlecht

Weltweit ist das Multiple Myelom bei Männern ca. 1,5-fach häufiger als bei Frauen 
(Bray et al. 2018). Ähnliche Zahlen gelten für die MGUS (Kyle et al. 2006).

Progressionsrisiko

Patienten über  
65 Jahre
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Ethnische Zugehörigkeit

Das Multiple Myelom ist die häufigste hämatologische Erkrankung bei Afroameri-
kanern. Die Inzidenzzahlen in den USA zeigen eine mehr als doppelt so hohe In-
zidenz bei Afroamerikanern (16,5/100 000 bei Männern und 12,0/100 000 bei Frau-
en) im Vergleich zu Kaukasiern (8,2/100  000 bzw. 5,0/100  000). Bei den unter 
50-Jährigen zeigt sich der Unterschied noch ausgeprägter, d. h., dass Afroamerika-
ner früher erkranken als Kaukasier. Während sich das Überleben im Verlauf des 
Beobachtungszeitraums von 1973–2005 für Kaukasier signifikant verbesserte, 
zeigte sich bei Afroamerikanern eine geringere, nicht signifikante Verbesserung 
(Waxman et al. 2010).
Andere ethnische Gruppen (native Hawaiianer, weibliche Hispano-Amerikaner, ame-
rikanische Indigene aus New Mexico, Inuit) weisen gegenüber weißen US-Bürgern 
höhere MM-Raten auf, chinesische oder japanische Bevölkerungsgruppen dagegen 
eine niedrigere Rate (Marinac et al. 2020).
In mehreren Studien wurden auch für die MGUS unterschiedliche Inzidenzen in 
Abhängigkeit von der ethnischen Zugehörigkeit gezeigt. Ein 2-fach höhere Inzi-
denz wurde für Westafrikaner im Vergleich zu Einwohnern von Minnesota gezeigt 
(Landgren et al. 2006) sowie eine 2–3-fach höhere Rate an MGUS unter Afroameri-
kanern im United States Veterans Affairs hospital (Landgren et al. 2007). In einer 
großen populationsbasierten Studie amerikanischer Frauen wurde unter Afro-
amerikanerinnen ebenfalls ein erhöhtes Risiko für ein MGUS unabhängig vom so-
zioökonomischen Status gezeigt, was einen Einfluss genetischer Faktoren nahe-
legt (Landgren et al. 2010).

Erhöhter Body-Mass-Index

Nach bevölkerungsbasierten Fallkontrollstudien in Kanada (Pan et al. 2004) und 
den USA (Calle et al. 2003) wird dem Übergewicht (BMI > 25 kg/m2) ein multiva-
riat gesichertes erhöhtes Risiko für Krebserkrankungen allgemein einschließlich 
Multipler Myelome (OR = 2,06) sowie auch spezifisch für die MGUS (Landgren 
et al. 2010) und das Multiple Myelom (Blair et al. 2005, Wallin/Larson 2011) zuge-
schrieben.

Strahlenexposition

Multiple Myelome wurden signifikant vermehrt nach einer langen Latenzperiode bei 
Atombomben-Überlebenden beschrieben, wobei die Atombomben-Überlebenden 
von Hiroshima ein fast 60   % höheres MM-Mortalitätsrisiko als Nichtexponierte 
 aufwiesen. Ein Drittel der japanischen Myelom-Toten zwischen 1950 und 1985 wurde 
auf die Atomstrahlung von 1945 zurückgeführt (Shimizu et al. 1990). Dagegen  konnte 
in späteren Studien kein erhöhtes Risiko für ein Multiples Myelom bei Atombomben-
Überlebenden belegt werden (Preston et al. 1994, Nersiishi et al. 1993). In einer 
 multivariaten Analyse zeigte sich wiederum ein erhöhtes Risiko für ein MGUS nur 
bei  der Subgruppe der unter 20-jährigen Atombomben-Überlebenden (Tsukasaki 
et al. 2007).
Eine gepoolte Kohortenstudie von 119  195 US-Nukleararbeitern mit Exposition 
gegenüber externer ionisierender Strahlung (mittlere Dosis 20 mSv) zeigte im 
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 Vergleich mit der Normalbevölkerung ein erhöhtes Risiko für alle lymphatischen 
und hämatopoetischen Malignome und insbesondere für Multiple Myelome 
(Schubauer-Berigan et al. 2015). 

Umweltexposition

Ein signifikant erhöhtes MM-Risiko wurde für Landarbeiter (Schweine-, Schaf-, Rin-
derzucht, Milchproduktion, Tierfarmen und Obstplantagen) beschrieben (Pearce 
et al. 1986). Weitere Untersuchungen belegen eine Beziehung zwischen Landwirt-
schafts-Pestiziden einschließlich Herbiziden und Insektiziden und einem circa 
zweieinhalbfach erhöhten Myelomrisiko (Morris et al. 1986, Frost et al. 2011, Tual 
et al. 2019). Ebenso wurde eine Pestizid-Exposition mit einem erhöhten Risiko für 
eine MGUS in Verbindung gebracht (Landgren et al. 2009, Hofmann et al. 2021). 
Für US-Veteranen, welche im Vietnam-Krieg dem Herbizid Agent Orange exponiert 
waren, wurde außerdem ein 2,4-fach erhöhtes Risiko für ein MGUS beschrieben 
(Landgren et al. 2015).

Körperliche Aktivität

Eine Untersuchung der Erholungszeit im Sitzen in Beziehung zur ortsspezifischen 
Krebsinzidenz in einer großen US-Kohorte zeigte für Frauen ein erhöhtes Risiko für 
Multiple Myelome; bei Männern gab es keine entsprechende Risikozunahme. Ent-
sprechend geht die Leitlinienempfehlung an Frauen, die Sitzzeit nach Möglichkeit 
zu reduzieren (Patel et al. 2015).

Familiäre Disposition

Familiäre Häufungen von Multiplen Myelomen wurden beschrieben (Lynch et al. 
2001, Lynch et al. 2005, Lynch et al. 2008, Camp et al. 2008, Jain et al. 2009, Land-
gren et al. 2009, Vachon et al. 2009, Brown et al. 1999, Maldonado et al. 1974, Desh-
pande et al. 1998, Grosbois et al. 1999, Sobol et al. 2002). Retrospektive Analysen 
zeigten für das Multiple Myelom bei Verwandten 1. Grades eine Odds ratio (OR) 
von 1,90 (95 % CI: 1,26–2,87) mit einer starken Assoziation bei Männern (OR=4,13, 
95 % CI: 2,17–7,85) und Afroamerikanern (OR=5,52, 95 % CI: 1,87–16,27) (Schinasi 
et al. 2016). Verwandte von Patienten mit MGUS haben ebenfalls ein höheres rela-
tives Risiko, ein MGUS (2,8-fach) oder Multiples Myelom zu entwickeln (2,9-fach) 
sowie eine Waldenström-Makroglobulinämie (4,0-fach) oder eine CLL (2,0-fach) 
(Landgren et al. 2009).

Genetische Faktoren

Die beschriebenen familiären Häufungen sowie die unterschiedlichen Inzidenzen 
in verschiedenen ethnischen Gruppen lassen einen Einfluss genetischer Faktoren 
auf das Erkrankungsrisiko vermuten. 6 genomweite Assoziationsstudien identifi-
zierten DNA Sequenzvarianten an 24 unabhängigen Loci, welche mit einem er-
höhten Myelomrisiko assoziiert sind. Die Risikogene sind involviert in Zellzyklus-

PestizidExposition

familiäre Häufungen

Risikogene
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regulation, DNA-Replikation, Apoptose/Autophagie, Plasmazelldifferenzierung 
und Plasmazellfunktion (Pertesi et al. 2020). Allerdings sind weiterführende funk-
tionelle Untersuchungen erforderlich.
Sequenzierungen familiärer Fälle identifizierten mehrere genetische Varianten, 
deren Relevanz jedoch noch in größeren Kollektiven untersucht werden sollte 
(Pertesi et al. 2020).

Viren

Bei einer HIV-Infektion besteht 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 et al. 2001).

Autoimmunerkrankungen

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Autoimmunerkrankungen mit einem 
höheren Risiko für ein MGUS oder Multiples Myelom assoziiert sind (Sigurbergs-
dottir et al. 2022). Es wird vermutet, dass eine chronische Antigenstimulation zu 
einer gestörten B-Zell-Funktion und malignen Entartung beiträgt.

HIVInfektion
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Im Folgenden soll ein Überblick über die Pathogenese des Multiplen Myeloms 
(MM) gegeben werden mit insbesondere auch für die Klinik relevanten Bezügen. 
Für nähere Informationen und Einzelheiten verweisen wir auf die Originalliteratur.

Transformation zur malignen Plasmazelle

Genetische Veränderungen

Beim MM handelt es sich um eine hämatologische Neoplasie aus der Gruppe der 
malignen Lymphome, die die Plasmazellen betrifft. Eine wesentliche Gemeinsam-
keit der B-Zell-Lymphome sind Mutationen im 14. Chromosom, die insbesondere 
den IgH-Lokus (14q32) betreffen. Hierdurch werden Onkogene unter den  Einfluss 
des IgH-Enhancers gebracht und so hochreguliert (Bergsagel et al. 2005; Manier et 
al. 2017). Einem MM geht immer eine monoklonale Gammopathie unklarer Signi-
fikanz (MGUS) voraus, bei der es sich bereits um eine klonale Plasmazellerkran-
kung handelt (Landgren et al. 2009). Mit einer Transformationsrate von 1 % pro 
Jahr kann sich aus dieser MGUS bedingt durch weitere genetische Veränderungen 
und Einflüsse des Microenvironments des Knochenmarks ein symptomatisches 
MM entwickeln.
Im Rahmen der physiologischen B-Zell-Entwicklung kommt es im Keimzentrum zu 
einer B-Zell-Aktivierung, die in einer Selektion von B-Zellen mit einer höheren Affi-
nität zu B-Zell-Rezeptoren und einer länger andauernden Immunität resultiert. Zu-
nächst findet die sogenannte VDJ-Umlagerung der schweren Immunglobulinket-
te im Knochenmark statt mit dem Ziel, die notwendige Antigendiversität zu schaf-
fen. Nach erfolgter IgH- und IgL-Rekombination wird das fertige Immunglobulin 
als IgM auf der Oberfläche der B-Zelle exprimiert. Die B-Zelle verlässt anschließend 
das Knochenmark, um sich in sekundären lymphatischen Organen anzusiedeln. 
Nach Antigenkontakt kommt es zum einen in den Keimzentren der Lymphknoten 
zur somatischen Hypermutation (SHM) der variablen Region, um hochaffine Sub-
klone zu selektionieren, und zum anderen zu einer class-switch recombination 

Mutationen im  
14. Chromosom
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(CSR), also einer Veränderung der Immunglobulinklasse von IgM zu IgA oder IgG 
(selten auch IgD oder IgE). Nach dem Isotyp-Switch migrieren die B-Zellen ins Kno-
chenmark und differenzieren zu langlebigen Plasmazellen, die Antikörper produ-
zieren und diese ins Serum abgeben.
Myelomzellen eines individuellen Patienten haben alle den gleichen Isotyp-
Switch  durchlaufen, sodass die eigentliche Ursprungszelle am ehesten eine 
 Post-Keimzentrums-B-Zelle sein muss. Hierfür spricht auch die Tatsache, dass stets 
alle blutbildenden Knochen betroffen sind, da sich die Post-Keimzentrums-B-Zelle 
analog der physiologischen Plasmazellmigration auf alle hämatopoetischen Kno-
chen verteilt. Genauere genetische Analysen haben ergeben, dass sich Myelom-
zellen eines individuellen Patienten in der variablen Region des Immunglobulins 
nicht unterscheiden, d. h., dass die Ursprungszelle die somatische Hypermutation 
schon abgeschlossen haben muss. Die seltenen IgM-Myelome lassen sich durch 
eine Arretierung nach SHM und unmittelbar vor dem Isotyp-Switch erklären.
Inwieweit die aktuell verwendeten Zytostatika und Biologika auch auf die Ur-
sprungszelle des MM wirken, ist unbekannt. Einige Forscher vertreten die These, 
dass die meisten Therapien nur auf die symptomverursachenden reifen Plasma-
zellen gerichtet sind, aber nicht die Myelomstammzelle (MMSC) abtöten, was zum 
Erreichen einer Heilung notwendig wäre. Dies könnte die klinische Diskrepanz 
zwischen den mittlerweile hohen Raten kompletter Remissionen und der Tatsa-
che, 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 Plasmazellen aus dem autologen Stammzell-Graft 
die Prognose von Myelompatienten verbessert werden kann (Mitterer et al. 1999), 
was auf die größere Rolle der Myelom-B-Zelle im Gegensatz zur Myelomplasma-
zelle bei der dauerhaften Krankheitskontrolle hinweist.
Die SHM sowie die class-switch recombination sind jeweils anfällig für genomische 
Fehler, z. B. in Form von Translokationen mit Genen anderer Chromosomen (Bar-
wick et al. 2019). Hierbei kann durch die Translokationen mit dem Promotor der 
schweren Immunglobulinkette eine Überexpression anti-apoptotischer Proteine 
(z. B. Bcl-2) oder pro-proliferativer Proteine (z. B. Cyclin D1) ausgelöst werden. IgH 
Translokationen finden sich in etwa 40 % der Myelome und führen am häufigsten 
zur einer Dysregulation von Cyclin D (CCND). Häufig betroffene Chromosomen 
bzw. Genloci stellen 4p16 (FGFR3/NDS2MMSET), 11q13 (CCND1), 16q23 (MAF), 
6p21 (CCND3) und 20q11 (MAFB) dar. 
Die Translokation t(4;14) führt zu einer Dysregulation von fibroblast growth factor 
receptor 3 (FGFR3) und multiple myeloma SET domain (NNSD2MMSET), wobei das 
Zielgen wahrscheinlich NNSD2/MMSET darstellt, da FGFR3 etwa in einem Drittel 
der Patienten mit t(4;14) nicht exprimiert wird (Chesi et al. 1997, Chesi et al. 1998, 
Sonneveld et al. 2016). Daraus resultieren eine gesteigerte Proliferation, Änderun-
gen in der Zelladhäsion und eine hohe Tumorigenität (Pawlyn et al. 2017). Obwohl 
Patienten mit t(4;14) ein schlechteres PFS und OS aufweisen, verbessert Bortezo-
mib bei diesen Patienten die Prognose deutlich.
IgH-MAF und IgH-MAFB Translokationen gehören zur Gruppe der MAF-Familie. 
Durch MAF wird die Expression von CCDN2 hochreguliert, was zu einer beschleu-
nigten Zellteilung und DNA-Synthese führt sowie zu einer gesteigerten Expres-
sion von Integrin B7, was wiederum zu einer gesteigerten Adhäsion an Knochen-
markstromazellen führt (Hurt et al. 2004). Zudem führt eine Überexpression von 
MAFB zu einem Schutz der Zelle vor medikamenteninduzierter Apoptose (Misle-
wicz-Krzeminska et al. 2016).

Ursprungszelle

IgH-Translokationen
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Translokationen, die den Immunglobulin lambda Lokus (IgL) betreffen, insb. 
IgL-MYC-Translokationen, bestehen bei etwa 10 % der Patienten und sind mit 
einer schlechten Prognose assoziiert. Diese steht am ehesten mit einem 
schlechten Ansprechen auf IMiDs in Verbindung, die als Ziel IKZF1 haben, einen 
Transkriptionsfaktor, der an den IgL-Enhancer bindet (Barwick et al. 2019). Un-
gefähr 30   % der Myelome und 45  % der MGUS weisen weder IgH- noch IgL-
Translokationen auf. 
Die zweite Möglichkeit einer frühen genetischen Veränderung stellt die Änderung 
der Chromosomenzahl aufgrund von Teilungsfehlern während der schnellen 
Keimzentrumsproliferation dar. Diese Gruppe von Myelomen zeigt eher selten die 
fünf o. g. myelomtypischen rekurrierenden IgH-Translokationen. 
Fast die Hälfte der Myelome ist hyperdiploid (v. a. durch Trisomien der Chromo-
somen 3, 5, 7, 9, 11, 15 und 19), was auf eine genetische Instabilität hinweist. 
Hyperhaploide Klone (24–34 Chromosomen) wurden als neue zytogenetische 
Subgruppe mit high-risk definiert. Diese waren mit einer Monosomie 17 oder 
del17p assoziiert sowie teilweise zusätzlich mit einer Amplifikation von 1q21 
 (Sawyer et al. 2017).
1q21 findet sich in etwa 40 % der neu diagnostizierten Myelome und stellt einen 
negativen prognostischen Marker dar. Es kommt häufig parallel zu anderen zyto-
genetischen Hochrisikoveränderungen vor. Die Häufigkeit und Kopienzahl von 
+1q scheint während der Evolution von MGUS über das MM hin zu einer refraktä-
ren Erkrankung zuzunehmen. Aufgrund der Größe des Chromosomenarms 1q 
kommen hier viele Gene als potenzielle Driver infrage, u. a. CKS1B (1q21), MCL-1, 
ADA1 und PDZK1, von denen die meisten im Verlauf zu einer Aktivierung des JAK/
STAT3–Signalwegs führen (Sonneveld et al. 2016, Schmidt et al. 2021).
Eine weitere Ultra-high-risk-Gruppe stellen Double-hit-Myelome mit einer bialleli-
schen Inaktivierung von TP53 dar, entweder durch eine homozygote Mutation 
(del17p) oder konkurrente Mutationen (Walker et al. 2019).
Neben diesen primären Mutationen gibt es auch sekundäre Mutationen, die erst 
später im Verlauf der Myelom-Entwicklung auftreten und sowohl bei Patienten mit 
IgH-Translokationen als auch Patienten mit Hyperdiploidie gleichermaßen vor-
kommen, z. B. NRAS- und KRAS-Mutationen, FGF3- und TP53-Mutationen, Verän-
derungen von MYC, Inaktivierung von CDKN2A und CDKN2C. So fehlen z. B. MYC-
Translokationen bei der MGUS, finden sich jedoch bei 45 % der fortgeschrittenen 
Myelome (Kuehl et al. 2002).

Microenvironment und Bedeutung des Knochenmarks

Ob sich aus einer prämalignen MGUS ein symptomatisches MM entwickelt, hängt 
neben der o. g. genetischen Instabilität von vielen weiteren genetischen und epi-
genetischen Veränderungen ab. Durch die Vermehrung der klonalen Zellen sowie 
deren Differenzierung kommt es im Verlauf zu Endorganschäden, die den Übergang 
in ein MM definieren. Diese Vermehrung und Differenzierung hängt insbesondere 
vom Microenvironment des Knochenmarks ab sowie von pro-proliferativen und 
 anti-apoptotischen Signalwegen (Bianchi et al. 2015).
Die Endorganschäden zeigen sich zum einen in der Verdrängung der gesunden 
Hämatopoese, was zu Anämie, Thrombopenie und Granulozytopenie führen 
kann. Zum anderen können durch die vermehrte Antikörperproduktion Schä-
den entstehen wie eine Nephropathie, eine Hyperviskosität oder eine Amyloido-

Immunglobulin  
lambda Lokus (IgL)

Hyperdiploidie

Endorganschäden
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se durch Ablagerung fehlgefalteter Antikörper. Zudem zeigen Myelompatienten 
häufig eine Knochenkrankheit (s.  u.). Diese Endorganschäden können durch 
eine gezielte Beeinflussung des Knochenmark-Microenvironments behandelt 
werden.
Das Microenvironment besteht aus zellulären Komponenten und löslichen Fakto-
ren. Zu den zellulären Komponenten zählen die Myelomzellen selbst, Knochen-
markstromazellen, Mesenchymale Stammzellen, Endothelzellen und Immunzel-
len sowie Zellen der normalen Hämatopoese. Studien konnten zeigen, dass sich 
die Zusammensetzung der Komponenten bei Myelompatienten von denen ge-
sunder Vergleichsgruppen unterscheidet (Bianchi et al. 2015). 
Die löslichen Faktoren des Knochenmarks umfassen 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). Durch IL-6 werden 
insbesondere pro-proliferative und anti-apoptotische Signalwege in den Myelom-
zellen aktiviert, wobei die IL-6 Produktion wiederum durch das von Myelomzellen 
produzierte TNFβ stimuliert wird (Hideshima et al. 2007). TNFα dagegen ist ein 
wichtiger Stimulus zur Hochregulation von Adhäsionsmolekülen wie LFA-1 oder 
VLA-4 auf Myelomzellen bzw. ICAM-1 und VCAM-1 auf Stromazellen. Die dadurch 
bedingte stärkere Adhäsion von Myelomzellen an Knochenmarkstromazellen 
führt zur gesteigerten Sekretion von IL-6 und VEGF durch die Myelomzellen. VEGF 
stimuliert wiederum die IL-6-Sekretion durch Stromazellen, sodass sich ein positi-
ver Feedback-loop ergibt. Zum anderen wird auch die Neoangiogenese stimuliert. 
Die Bildung neuer Blutgefäße ist für die Proliferation und Metastasierung der 
meisten Malignome essenziell und wurde als negativer prognostischer Faktor bei 
mehreren hämatologischen Malignomen einschließlich des MM beschrieben 
 (Rajkumar et al. 2002).
In späteren Stadien wie bei einer Plasmazellleukämie (PZL) oder extramedullä-
ren Manifestationen haben sich die Myelomzellen genetisch bereits so stark 
 verändert, dass sie nicht mehr auf die Unterstützung durch das Knochenmark- 
Microenvironment angewiesen sind. Eine PZL hat keine spezifischen geneti-
schen Aberrationen im Vergleich zu einem MM, jedoch ändert sich die relative 
Häufigkeit des Vorkommens der verschiedenen Aberrationen. Im whole genome 
sequencing fand sich bei PZL ein sehr heterogenes und im Vergleich zum MM 
deutlich komplexeres Mutationsmuster (Gundesen et al. 2019). Auch bei der PZL 
sind Veränderungen, die das Chromosom 14 betreffen, häufig. t(11;14) kommt 
hier eine besondere klinische Bedeutung zu, da es eine Sensibilität für den Bcl-2 
Inhibitor Venetoclax vorhersagt, während t(4;14) und t(14;16) mit einer Hochrisi-
koerkrankung assoziiert sind. Auch TP53- und DIS3-Mutationen sind in der PZL 
häufiger als im MM, während NRAS-, KRAS- und BRAF-Mutationen in der PZL sel-
tener gefunden werden. TP53-Mutationen sind hierbei negativ mit KRAS- 
Mutationen assoziiert. MYC-Rearrangements sind ebenfalls in der PZL normaler-
weise hochreguliert. 
Daten aus RNA und Proteom-Studien zeigen eine fortschreitende Dysregulation 
von long non-coding RNA (lncRNA) beim Progress der Plasmazelldyskrasie vom 
MGUS zur PZL. Dies legt nahe, dass long non-coding RNAs eine regulatorische Rolle 
zufällt (Ronchetti et al. 2016).
Über diese Zell-Zell-/Zell-Matrix-Interaktionen und das charakteristische Zyto-
kin Milieu im Knochenmark sowie die genetischen und epigenetischen Verän-
derungen findet eine Aktivierung charakteristischer Signalwege in Myelomzel-
len statt.
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Molekulare Therapie-Targets

Der essenzielle zellintrinsische Pathomechanismus in der Entstehung eines MM 
liegt in der Dysregulation onkogener Signalwege (Morgan et al. 2012). Hierbei 
sind ursächliche Mutationen von Onkogenen signifikant häufiger als Mutationen 
der Tumorsuppressorgene. Patienten mit einer höheren Anzahl von Treibermuta-
tionen sind hierbei mit einem schlechteren Verlauf assoziiert (Walker et al. 2018).
Die wichtigsten Signalwege, die durch Adhäsion und Zytokine aktiviert werden, 
sind der Ras/Raf/MEK/MAPK-Signalweg, der PI3K/Akt-Signalweg, der JAK/STAT3-
Signalweg, der NFκB-Signalweg und der Wnt-Signalweg. Daneben sind Proteinki-
nase C (PKC) und Hitzeschockproteine (HSP) wichtige Signalmoleküle in der Mye-
lomzelle (Podar et al. 2009).
Wichtige Adhäsionsmoleküle und damit potenzielle therapeutische Zielstruktu-
ren (Schmidmaier et al. 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).
Der Ras/Raf/MEK/MAPK-Signalweg vermittelt Zellwachstum und Chemoresistenz. 
Aktiviert wird er u. a. durch Zelladhäsion, IL-6, IGF-1 und VEGF. Bei Ras-Mutationen 
ist dieser Signalweg konstitutiv aktiviert. KRAS und NRAS sind beim MM etwa 
gleich häufig mutiert, HRAS-Mutationen finden sich hier quasi nicht. Dies ist ein 
deutlicher Unterschied zu anderen Entitäten, in denen KRAS z. B. bei Lungenkarzi-
nomen und Kolorektalkarzinomen den mit Abstand größten Teil der Mutationen 
ausmacht, oder akuten Leukämien, wo KRAS nur in etwa einem Viertel der Fälle 
mutiert ist (Walker et al. 2018). 
Der NFkB-Signalweg ist ein weiterer wichtiger Signalweg beim MM, der zumeist 
konstitutiv aktiviert ist aufgrund genetischer und epigenetischer Alterationen. Zu 
den Aktivatoren zählen u. a. TRAF2, TRAF3, CYLD, NFKB2 und NFKB1A. Dieser Sig-
nalweg kann indirekt über das Proteasom gehemmt werden, was in der Klinik eine 
wichtige therapeutische Zielstruktur darstellt. Eine Therapie mit klassischen Zytos-
tatika kann hingegen zur weiteren NFκB Aktivierung und somit zur Chemoresis-
tenz führen (Baumann et al. 2008). NFκB ist auch in Stromazellen ein wichtiges Si-
gnalmolekül. Es gibt zahlreiche Inhibitoren des NFκB Signalwegs, die in vitro sehr 
aktiv sind (Meinel et al. 2010). Aufgrund des ubiquitären Vorkommens des Tran-
skriptionsfaktors ist jedoch die Entwicklung spezifischer Substanzen schwierig.
Ein weiterer wichtiger Schritt in der Zellteilung stellt der G1/S Übergang dar, der 
u. a. von CCND1, RB1, CDKN2C und CDKN1B beeinflusst wird. Auch epigenetische 
Regulatoren spielen eine wichtige Rolle, z.  B. KMT2B, TET2, DNMT3A, KDM6A, 
NCOR1, IDH1 und IDH2 (Walker et al. 2018). 
Der kanonische Wnt/β-Catenin- und der alternative Wnt/RhoA-Signalweg sind 
ebenfalls bei vielen Myelom-Patienten konstitutiv aktiviert. Dies führt zur Hyper-
methylierung und damit Inaktivierung von Wnt-antagonistischen Genen und 
schließlich zur gesteigerten Proliferation der Myelomzellen. Therapiestrategien 
den Wnt-Signalweg betreffend sind die Hemmung der Interaktion von β-Catenin 
mit CREB-binding protein (Lepourcelet et al. 2004) sowie Antikörper, die gegen 
Wnt gerichtet sind.
Untersucht man primäre Myelomzellen von Patienten vor und nach Durchführung 
einer Chemotherapie durchflusszytometrisch, so zeigt sich, dass bei selektionier-
ten, resistenten Zellen die Adhäsionsmoleküle wie VLA-4, VCAM, LFA-1 und ICAM-1 
stärker exprimiert werden, wohingegen die Zellen mit niedrigerer Expressions-
stärke unter der Chemotherapie abgestorben sind (Schmidmaier et al. 2006). 
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 Alternativ zur intrazellulären Signalweginhibition wurden Möglichkeiten zur di-
rekten Inhibition der Adhäsion erprobt. So kann z. B. durch LFA-1-Inhibitoren der 
FAK/PI3-K/Akt-Signalweg gehemmt und dadurch eine Apoptose induziert werden 
(Schmidmaier et al. 2007).
Weitere wichtige therapeutische Zielstrukturen stellen Komponenten des Ubiqui-
tin-Proteasom-Systems (UPS) dar. Die hohen Ansprechraten des MM auf eine un-
spezifische proteasomale Hemmung sowie die hohe genetische Instabilität spre-
chen dafür, dass bei dieser Erkrankung in hohem Maße aberrante Signalwege des 
UPS vorliegen. 
Die Ubiquitylierung verläuft über eine Kaskade mehrerer Enzyme, wobei die Spezifi-
tät durch E3-Ubiquitin-Ligasen sowie deren Gegenspieler, die Deubiquitylasen 
(DUBs), vermittelt wird. Am Ende der Reaktion steht schließlich der irreversible Ab-
bau des ubiquitylierten Proteins im S26-Proteasom. Funktionell spielt das UPS eine 
zentrale Rolle bei der Regulation des Zellzyklus und der zellulären Antwort auf DNA-
Schäden (Bassermann et al. 2005, Bassermann et al. 2008, Bassermann et al. 2010, 
Shi et al. 2010). Dadurch ist es zentral an der Sicherstellung der genomischen Stabili-
tät beteiligt. Umgekehrt führen Störungen zur Akkumulation von DNA-Schäden 
und Instabilität des Genoms, die typisch für das MM sind. Genomweite Screens 
weisen darauf hin, dass unterschiedliche Ubiquitin-Ligasen und Deubiquitylasen in 
spezifischen Subentitäten des Myeloms verändert sind (Carrasco et al. 2006). Die 
Ubiquitinligase UBR 5 wurde u. a. als Treibermutation identifiziert, die eine wichtige 
Rolle in der Modulation der Apoptose spielt (Walker et al. 2018).
Über Bortezomib wird das Ubiquitin-Proteasom-System unspezifisch inhibiert. 
Bortezomib weist hierbei eine relative Selektivität für Myelomzellen auf, hat je-
doch ein breites Nebenwirkungsspektrum und im Verlauf entwickeln sich häufig 
Resistenzen (Mahindra et al. 2012). 
Ein alternativer und verbesserter Ansatz stellt potenziell die Inhibition spezifischer 
E3-Ligasen oder Deubiquitylasen dar, welche Tumorsuppressoren destabilisieren 
bzw. Onkogene stabilisieren. Wichtige Zielstrukturen sind hier beispielsweise die 
E3-Ligasen SCF-FBXO9, SCF-FBXW7, SCF-βTrCP und MDM2, welche den mTORC1-
Signalweg aktivieren und die Tumorsuppressoren Cyclin E, c-Myc, Wee1, IκBα und 
p53 destabilisieren (Shi et al. 2010, Fernandez et al. 2013). Seitens der Deubiquity-
lasen konnte erst kürzlich OTUD6B als zentraler Treiber der Proliferation von MM 
Zellen identifiziert werden. Durch zellzyklusabhängige Stabilisierung des RNA-
bindenden Proteins LIN28B führt OTUD6B zu einer Aktivierung von MYC am G1/S 
Übergang des Zellzyklus, wodurch MM-Zellen in die aktive Proliferation getrieben 
werden. Auch der Nachweis einer hohen Expression von OTUD6B bei Patienten 
mit Übergang in ein symptomatisches Multiples Myelom spricht für einen poten-
ziellen Einfluss von OTUD6B beim Übergang von einem MGUS in ein symptomati-
sches MM, insbesondere über eine Regulierung von MYC. Somit stellt OTUD6B 
eine vielversprechende therapeutische Zielstruktur beim MM und anderen Tumo-
ren mit einer aktivierten OTUD6B-LIN28B-Achse dar (Paulmann et al. 2022). Ein 
weiterer interessanter Kandidat ist beispielsweise USP9X, welcher das Onkogen 
MCL-1 stabilisiert (Schwickart et al. 2010). 
Immunmodulatorische Substanzen (IMiDs) sind essenzielle Bausteine der moder-
nen Myelom-Therapie. Ein primäres Ziel von IMiDs stellt Cereblon (CRBN) dar, ein 
Substratrezeptor des CRL4-Ubiquitin-Ligase-Komplexes, der teratogene und Anti-
Krebs-Effekte vermittelt (Ito et al. 2010). Zwei kooperierende Mechanismen zur 
molekularen Wirkungsweise sind hierzu bekannt. Einerseits wurde gezeigt, dass 
die Bindung von IMiDs den Abbau von CRBN Neo-Substraten wie den onkogenen 
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Transkriptionsfaktoren IKZF1 (Ikaros) und IKZF3 (Aiolos) ermöglicht (Kronke et al. 
2014, Gandhi et al. 2014, Lu et al. 2014). Andererseits fungiert CRBN als wichtiges 
Co-Chaperon von HSP90, wodurch CRBN spezifisch die Qualitätskontrolle von 
Transmembranproteinen bestimmt (Eichner et al. 2016). IMiDs hemmen kompeti-
tiv die Chaperon-Funktion von CRBN, wodurch wichtige, insbesondere metaboli-
sche Transmembrankomplexe wie CD147/MCT1 sowie CD98hc/LAT1, beides Ab-
hängigkeiten im MM, nicht mehr strukturell ausgebildet werden und nachfolgend 
abgebaut werden (Eichner et al. 2016, Heider et al. 2021). Entsprechend konnte 
gezeigt werden, dass Patienten mit einer hohen Expression von MCT1 ein signifi-
kant reduziertes PFS und OS bei Erhaltungstherapie mit Lenalidomid aufweisen 
(Stroh et al. 2022). MCT1-Expression kann somit einen prädiktiven Marker für das 
Ansprechen auf eine lenalidomidbasierte Erhaltungstherapie darstellen (Stroh 
et al. 2022). 
Durch whole genome sequencing konnten verschiedene neue Treibermutationen iden-
tifiziert werden, von denen einige auch die Möglichkeit einer zielgerichteten Therapie 
bieten, wie z. B. IDH1 und IDH2 (Walker et al. 2018). Der am häufigsten von den neu 
gefundenen Mutationen betroffene Signalpfad war der MEK/ERK-Signalweg, u.  a. 
auch Mutationen bei zwei Tumorsuppressorgenen (RASA2, NF1) (Walker et al. 
2018). Zudem zeigte sich eine Korrelation zwischen bestimmten Mutationen und 
bestimmten Translokationen. Dies betrifft z. B. eine Assoziation zwischen t(4;14) 
und Mutationen in FGFR3, DIS3 und PRKD2, eine Assoziation von t(11;14) mit 
CCND1 und IRF4, t(14;16) mit MAF, BRAF, DIS3 und ATM sowie eine Assoziation 
einer Hyperdiploidität mit amp11q, FAM46C und MYC-Rearrangements. Dies 
könnte für ein Primärereignis sprechen, auf dessen Boden sich weitere nicht- 
zufällige Mutationen entwickeln, und könnte potenziell Evolutionsmechanismen 
klären, die in Zukunft gegebenenfalls bessere Behandlungsmethoden bieten 
(Walker et al. 2018).
Interessanterweise fanden sich auch auf Kodon-Ebene unterschiedliche Korrela-
tionen zwischen Mutation und Translokation: So war bei der t(14;16)-Subgruppe 
die BRAF D594N-Variante vorherrschend, wohingegen sich in den anderen Sub-
gruppen am häufigen BRAF V600E fand. Dies spielt insbesondere klinisch eine 
wichtige Rolle, da BRAF-Inhibitoren selektiv für BRAF V600E sind und somit nicht 
bei  Patienten mit KRAS-, NRAS- oder BRAF-D594-Mutationen eingesetzt werden 
sollten  (Walker et al. 2018).

Knochenkrankheit

Bei der Mehrheit der Patienten mit MM kommt es zu einer Knochenkrankheit mit 
Auftreten von Komplikationen wie z. B. pathologischen Frakturen oder Kompres-
sion des Rückenmarks. Zur Aufrechterhaltung einer normalen Knochenmasse ist 
ein Äquilibrium aus Osteoblasten- und Osteoklastenaktivität notwendig. Bei Pa-
tienten mit MM ist die osteoblastische Aktivität herabgesetzt zugunsten einer 
Überaktivität der Osteoklasten, die sowohl die Krebszellproliferation sowie eine 
Resistenz gegenüber Apoptose fördern kann und zudem für lytische Läsionen und 
die endgültige Knochenkrankheit verantwortlich ist (Giuliani et al. 2007).
Molekulare Mechanismen des anti-osteoblastischen Effekts von Myelomzellen be-
inhalten eine Herabregulierung von Runx2 in MSCs und osteoblastischen Vorläu-
ferzellen, eine erhöhte Produktion von WNT-Signalweg Inhibitoren inkl. Dickkopf 
WNT signaling pathway inhibitor 1(DKK1), eine Sekretion von anti-osteoblastischen 
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Faktoren wie IL3, IL7 TGF-beta und hepatocyte growth factor sowie eine konstituti-
ve Aktivierung des Notch-Signalwegs (Tian et al. 2003, Ehrlich et al. 2005, Pinzone 
et al. 2009, Xu et al. 2012, Toscani et al. 2015).
Die erhöhte Osteoklastogenese beim MM wird durch eine Störung des Gleichge-
wichts zwischen dem pro-osteoklastogenetischem RANKL (receptor activator of 
NFκB ligand) und dem anti-osteoklastogenetischen RANK decoy receptor Osteopro-
tegerin (OPG) verursacht (Raje et al. 2011). Beim Myelom verschiebt sich durch 
eine Überproduktion von RANKL und eine Hemmung von OPG die OPG/RANKL-
Ratio, was letztlich zu einem verstärkten Knochenabbau führt (Sezer et al. 2003).
RANKL wird hierbei von Osteoblasten und Knochenmarkstromazellen gebildet 
und stimuliert über eine Bindung an seinen spezifischen Rezeptor (RANK) die Ent-
wicklung von Osteoklasten aus monozytischen Vorläuferzellen. OPG wird über-
wiegend von Stromazellen produziert und ist der natürlich vorkommende Inhibi-
tor von RANKL. Die Produktion von RANKL und OPG wird durch Hormone wie Ös-
trogen oder Vitamin D3 beeinflusst. Zudem sezernieren Osteoklasten IL-6 und 
Osteopontin, die die Proliferation bzw. die Angiogenese stimulieren (Roodman 
2010). Im Gegenzug stimulieren Myelomzellen die Differenzierung und Aktivität 
der Osteoklasten durch Sezernierung von IL-3 und Sclerostin (Yaccoby et al. 2004, 
Silbermann et al. 2013, Bernstein et al. 2022).
Therapeutisch spielt bei der Knochenkrankheit neben der Krankheitskontrolle per 
se mit Reduktion der Myelomzellen und/oder Beeinflussung des Microenviron-
ments durch spezifische Medikamente wie Bortezomib oder IMiDs vor allem die 
Hemmung der Osteoklasten durch Bisphosphonate eine Rolle. Proteasom-Inhibi-
toren bewirken ihren positiven Einfluss über die Stimulation der Runx2/Cbfa1-Ak-
tivität, ein wichtiger Transkriptionsfaktor für die Knochenbildung (Zangari et al. 
2005). IMiDs hingegen bewirken ihren positiven Einfluss über eine Reduktion der 
RANKL-Produktion, indem sie dessen Produktion blockieren und somit die Formie-
rung von Osteoklasten verhindern (Zavrski et al. 2005, Bolzoni et al. 2013).
Denosumab ist ein RANKL-Inhibitor, der bei Patientinnen mit postmenopausaler Os-
teoporose zugelassen wurde und auch bei Myelompatienten eine gute Wirksamkeit 
zeigt. Insbesondere findet er bei Patientinnen mit der häufig begleitenden Nieren-
insuffizienz Anwendung (Fizazi et al. 2011, Lipton et al. 2012, Edwards et al. 2013).

Zusammenfassung

Beim MM handelt es sich um eine hämatologische Neoplasie der B-Zellen, die sich 
durch eine Vermehrung monoklonaler Plasmazellen auszeichnet. Durch die Plas-
mazellvermehrung kommt es zu einer Verdrängung der restlichen Hämatopoese 
mit nachfolgender Anämie, Thrombopenie sowie Agranulozytose. Zudem sezer-
nieren die Plasmazellen große Mengen klonaler Immunglobuline, die unter ande-
rem zu einer Niereninsuffizienz führen können, und führen über die Aktivierung 
von Osteoklasten zu den typischen klinischen Symptomen wie Knochenläsionen 
und Hyperkalzämie. 
Dem symptomatischen MM, das sich durch die o. g. Endorganschäden definiert, 
liegt immer eine MGUS zugrunde. Die zugrunde liegenden Mechanismen der ma-
lignen Transformation ereignen sich nach heutigem Kenntnisstand in einer Post-
Keimzentrums-B-Zelle. Hier kommt es entweder zu einer Translokation am Genlo-
kus für die schwere Immunglobulinkette (IgH-Translokation) oder zu einer geneti-
schen Instabilität mit Vermehrung der Chromosomen (Hyperdiploidie). Diese 
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transformierte Zelle findet wie die physiologische langlebige Plasmazelle ihren 
Weg ins Knochenmark, wo sie beginnt, Antikörper zu produzieren. Damit ist eine 
klonale Plasmazellpopulation entstanden, die in der Regel klonales Immunglobu-
lin bildet, dem klinischen Bild einer MGUS entsprechend. 
Die Entwicklung einer MGUS ist die notwendige Vorstufe für ein MM, aber nicht 
aus jeder MGUS entwickelt sich ein MM. Die Transformationsrate von der MGUS 
zum Myelom liegt über Jahre und Jahrzehnte konstant um 1 % pro Jahr, sodass es 
sich hierbei aller Wahrscheinlichkeit nach um einen second hit, also ein zweites zu-
fälliges Ereignis, handelt und nicht um einen kumulativen Schaden. Infrage für 
diesen ausschlaggebenden second hit kommen weitere genetische Mutationen, 
aber auch Veränderungen des Knochenmark-Microenvironments. 
Nach dem second hit kommt es zu einem charakteristischen, pathologischen Zu-
sammenspiel von Myelomzellen, Stromazellen, Extrazellulärmatrixproteinen und 
Wachstumsfaktoren, das eine Vermehrung der klonalen, zunehmend chemoresis-
tenten Plasmazellen bedingt. Intrazellulär kommt es zur Aktivierung myelomtypi-
scher Signalwege – zum einen durch Aktivierung von Onkogenen und zum ande-
ren durch die Stimuli des Knochenmark-Microenvironments. Hierbei spielen mit 
hoher Wahrscheinlichkeit auch aberrante Ubiquitylierungsprozesse eine Rolle, 
welche funktionell zu einer hohen Expression von Onkogenen und niedrigen Ex-
pression von Tumorsuppressoren führen. Basierend auf diesen Erkenntnissen wer-
den 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

Schlagwörter

Plasmazellmyelom • asymptomatisches (smoldering) Myelom • nicht- 
sekretorisches Myelom • Plasmazellenleukämie • POEMS-Syndrom •  
solitäres Plamozytom

Den Plasmazellneoplasien liegt eine klonale Proliferation terminal differenzierter 
B-Zellen zugrunde, zumeist mit überschießender Sekretion eines monoklonalen 
Immunglobulins (Paraprotein oder M-Protein). Plasmazellenmyelome sind die mit 
Abstand häufigsten malignen Tumoren des Knochens (hier: besser des Knochen-
marks) und machen etwa 5 bis 10 % aller hämatologischen Neoplasien aus. Die 
klinische Trias Paraproteinämie, Hyperkalziämie und Osteolysen ist praktisch be-
weisend für diese Erkrankung.
Das Spektrum der Erkrankungen, die sich hinter einer monoklonalen Gammopat-
hie verbergen können, umfasst neben eindeutig malignen hämatologischen Sys-
temerkrankungen wie den Plasmazellmyelomen bzw. Multiplen Myelomen auch 
Veränderungen, deren Dignität nicht eindeutig ist und die daher als monoklonale 
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) bezeichnet werden. Bei MGUS werden 
die Subtypen „Plasmazell“ (PZ) und „lymphoplasmozytoid“ (LP) unterschieden, 
wobei die LP-MGUS in der Regel mit einer IgM, die PZ-MGUS mit einer IgG oder IgA 
(seltener IgD, IgE oder biklonales Ig) Paraproteinämie assoziiert sind. Die Bildung 
des pathologischen Paraproteins kann gelegentlich ganz im Vordergrund der Er-
krankung stehen, obwohl die Plasmazellpopulation sehr klein, eventuell morpho-
logisch gar nicht fassbar, ist, wie z. B. bei einem Teil der sekundären Amyloidosen 
(trotz massiver Gewebeschädigung ohne direkte plasmazelluläre Infiltration). 
Nicht-sekretorische Plasmazellenmyelome sind sehr selten und machen nur maxi-
mal 3 % der Fälle aus. Eine Übersicht über das Spektrum der Plasmazellneoplasien 
nach der aktuellen WHO-Klassifikation (2017) ist in Tabelle 1 dargestellt. Die Mehr-
zahl der klonalen Plasmazellerkrankungen bzw. Plasmazellenmyelome geht von 
den hämopoetisch aktiven Arealen des Knochenmarks aus. Primäre extramedullä-
re Plasmozytome, vorzugsweise mit Befall der Schleimhäute, kommen als solitäre 
Tumore jedoch vor. Bei diesen Fällen muss eine Beteiligung des Knochenmarks 
stets ausgeschlossen werden. Bei der seltenen Plasmazellenleukämie sind neben 
dem Knochenmark ab initio stets weitere Organe wie z. B. Milz, Leber und Lymph-
knoten befallen, während extramedulläre (sekundäre) Manifestationen bei Plas-
mazellmyelomen eher selten zu beobachten sind. 
Bei der Einschätzung der Dignität einer Plasmazellvermehrung spielt die morpho-
logische Untersuchung eine ganz wesentliche Rolle. Zytologisch zeichnen sich 
atypische Plasmazellen zum einen durch eine auffallende Anisozytose mit dem 
Vorkommen besonders großer oder auch auffallend kleiner (lymphoider bzw. 
plasmozytoider) Zellen aus. Es besteht zumeist eine klare Verschiebung der Kern-
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Plasma-Relation zugunsten des chromatinarm wirkenden Kernes mit prominen-
ten, oft fast bläschenförmig imponierenden Nukleolen. Hochgradige Atypien 
kennzeichnen das anaplastische Plasmazellenmyelom, wobei die klare Abgren-
zung von plasmoblastischen Lymphomen aus zytomorphologischer 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 Gammopat-
hien enthält als wesentliches Standbein die histologische Untersuchung des Kno-
chenmarks und geht damit weit über die Möglichkeiten der alleinigen zytomor-
phologischen Untersuchung von Ausstrichpräparaten des Knochenmarks hinaus.
Dem Hämatopathologen sollten im idealen Fall vorliegen:

1. Ein ausreichend langes (nicht gequetschtes) Beckenkammtrepanat von min-
destens 1 cm Länge (besser: > 1,5 cm), das unmittelbar nach Entnahme in ca. 
3–5 % gepuffertes Formalin eingebracht wurde.

2. Drei frische und unfixierte, luftgetrocknete Ausstriche des Knochenmarks inkl. 
gequetschter Markbröckel, die ohne jegliche Zusätze (Fixierungsmittel) ver-
sandt werden sollten.

Neben den Routinefärbungen (GIEMSA am Schnittpräparat des Knochenmarks, 
PAPPENHEIM bei Ausstrichen) sollten bei der üblichen klinischen Fragestellung 
„MGUS oder Plasmozytom?“ die folgenden immunhistochemischen Färbungen 
stets angewendet werden:
CD38 als sehr spezifischer und sensitiver Plasmazellmarker, nur bei den extrem 
seltenen (< 1 %) CD38-negativen Plasmazellmyelomem oder speziellen Fragestel-

Klassifikation

Diagnostik

Tabelle 1  WHO-Klassifikation der Plasmazellneoplasien (2017)

Monoklonale Gammopathie unbekannter Signifikanz (MGUS), ohne IgM

Plasmazellmyelom
Varianten:
• asymptomatisches (smoldering) Myelom
• nichtsekretorisches Myelom
• Plasmazellenleukämie

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

Erkrankungen durch monoklonale (atypische) Immunglobulinablagerungen
• primäre Amyloidose
• (systemische) Leicht- und Schwerkettenerkrankungen

Plasmazellneoplasie mit assoziiertem paraneoplastischem Syndrom
• osteosklerotisches Myelom (POEMS-Syndrom)
• TEMPI-Syndrom (vorläufige Entität)
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lungen auch Antikörper gegen die ebenfalls plasmazellenassoziierten Antigen 
CD138 (Syndecan) oder MUM1-Protein.
Immunglobulin-Leichtketten Kappa und Lambda (ökonomisch sinnvoll und 
viel geringerer Aufwand, um ein monotypisches Färbemuster als immunhistoche-
mischen Hinweis auf eine klonale Plasmazellenexpansion zu erkennen, als die im-
munhistochemische Untersuchung von 3 oder gar 5 schweren Ketten).
CD20, CD56 und Cyclin D1 zum Nachweis eines aberranten Markerprofils der 
Plasmazellen.
CD3 ist als T-Zellen-Antigen zwar prinzipiell entbehrlich, sollte aber stets komple-
mentär mit CD20 untersucht werden. CD3-exprimierende Plasmazellenmyelome 
sind extreme Raritäten, stellen aber einen typischen Fallstrick in der hämatopatho-
logischen Diagnostik dar, umso mehr, da in solchen Fällen auch eine TCRy-Klonali-
tät vorliegen kann. Wie eigene unveröffentlichte Untersuchungen zeigen, findet 
sich bei etwa 1 bis 2 % der Plasmazellenmyelome eine oft kräftige zytoplasmati-
sche Anfärbung der Plasmazellen mit anti-CD3 assoziiert mit einer Klonalität des 
TCRy-Lokus. Im Übrigen sind diese Plasmazellenmyelome hinsichtlich ihres Immun-
phänotyps und der IgH-Klonalität nicht von „üblichen“ Plasmazellenmyelomen (be-
zogen auf eine hämatopathologische Routinediagnostik) zu unterscheiden.
In der Regel ergibt die histologische Untersuchung des Knochenmarks eines der 3 
folgenden Muster:

1. CD38+ Plasmazellen > 5 %, aber maximal 10 % der kernhaltigen Markzellen, 
wobei die Plasmazellen teils locker verstreut sind, teils auch kleine perikapilläre 
Ansammlungen ausbilden können, während kompakte größere Infiltrate feh-
len. Dieser Befund ist typisch zum einen für reaktive Plasmozytosen, zum ande-
ren für eine MGUS (ein Plamazellenmyelom ist hier praktisch ausgeschlossen). 
Entscheidend ist nun die Untersuchung von Kappa und Lambda hinsichtlich 
eines monotypischen Färbemusters als Hinweis auf die klonale Expansion der 
Plasmazellen im Sinne einer MGUS. Eine aberrante Markerexpression wird hier 
nur bei MGUS und dann nur sehr selten (nur ein Teil der Plasmazellen) beob-
achtet.
a) (reaktive) Plasmozytose mit bitypischem Färbemuster, d.  h. etwa gleich 

 viele Kappa- und Lambda-positive oder auch geringe Prädominanz von 
Kappa- gegenüber Lambda-positiven Plasmazellen

b) Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz bzw. MGUS mit mono-
typischem Färbemuster, entweder für Kappa oder für Lambda, oder auch 
bei Prädominanz von Lambda- gegenüber den Kappa-positiven Plasmazel-
len. Eine aberrante Expression von Antigenen wie Cyclin D1 oder CD56 
passt nicht zu einer MGUS.

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 (mehrreihige) Gruppen ausbilden. Kompak-
te größere plasmazelluläre Infiltrate fehlen in der Regel. Derartige Befunde sind 
meist mit einem monotypischen Färbemuster für eine der Immunglobulin-
leichtketten assoziiert. Diagnostisch richtungsweisend ist hier oft der Nachweis 
einer aberranten Antigenexpression (CD20, CD56 und/oder Cyclin D1) durch 
die klonal-mutierten Plasmazellen.
a) Grenzbefund zwischen MGUS und reifzelligem (dann: smoldering?) 

Plasmazellenmyelom

Immunhistochemie
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b) reifzelliges (oft smoldering) Plasmazellenmyelom, speziell bei Nach-
weis einer aberranten Markerexpression

3. CD38+ Plasmazellen > 20 % aller kernhaltigen Markzellen, wobei in der Regel 
kompakte und multifokale plasmazelluläre Infiltrate und eine aberrante Marker-
expression in > 50 % der Fälle vorkommen. In einem kleineren Teil der Fälle liegt 
ein kompakt-diffuses plasmazelluläres Infiltrat vor (oft assoziiert mit dem radio-
logischen Befund einer Osteolyse). Die Diagnose lautet dann „reifzelliges Plas-
mazellenmyelom“. Der neoplastisch-plasmazelluläre Infiltrationsgrad sollte 
stets sowohl bezogen auf die Fläche als auch die Zellularität angegeben werden 
(hinsichtlich der Zellularität können Diskrepanzen zwischen histologischen Be-
fund am Beckenkammtrepanat und zytologischem Aspekt an Markausstrichen 
vorkommen, hierauf sollte im Bericht auch ausdrücklich hingewiesen werden).

Im Folgenden seien die wichtigsten klonalen Plasmazellerkrankungen kurz cha-
rakterisiert:

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 Knochenmark ohne kompakte Infiltrate,
3. Fehlen einer Organschädigung und
4. keine Hinweise auf ein B-Zellenneoplasie (Lymphom) oder eine andere lym-

phoproliferative Erkrankung mit Paraproteinbildung
Eine MGUS ist die mit Abstand häufigste hämatologische Präneoplasie mit relativ 
geringem Progressionsrisiko, ist selbst aber keine maligne hämatologische Sys-
temerkrankung 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 nachweis-
bar. Bei einer MGUS findet sich eine morphologisch eher unauffällige Plasmazell-
population, speziell fehlen stärkergradige zytomorphologische Atypien sowie 
eine aberrante Markerexpression. Ungefähr 25 % der Patienten mit MGUS entwi-
ckeln im Verlauf von 20 Jahren ein Plasmazellmyelom, sehr viel seltener eine pri-
märe Amyloidose, eine Makroglobulinämie oder auch andere lymphoproliferative 
Erkrankungen. Die LP-MGUS (assoziiert mit monoklonalem IgM und der mögli-
chen Entwicklung eines lymphoplasmozytischen Lymphoms) ist prognostisch un-
günstiger als die viel häufigere PZ-MGUS, die die eigentliche MGUS im Rahmen 
der klonalen Proliferationen von Plasmazellen darstellt.

Multiples Myelom bzw. Plasmazellenmyelom

Die Diagnose eines Multiplen Myeloms basiert auf einer Kombination pathologi-
scher, radiologischer und klinischer Befunde. Die diagnostischen Kriterien sind in 
Tabelle 2 zusammengefasst.

MGUS
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In der ganz überwiegenden Mehrzahl der Fälle ist die Diagnose eines Plasmazel-
lenmyeloms in der Beckenkammbiopsie zweifelsfrei zu stellen. Wie oben bereits 
dargestellt, erlauben immunhistochemische Färbungen hiernach eine exakte 
Quantifizierung des Infiltrationsgrades sowohl bezogen auf die Fläche wie auch 
die Zellularität. Das Spektrum reicht hier von einem Grenzbefund zwischen MGUS 
und Plasmazellenmyelom mit einzelnen kleinen, aber diagnostisch richtungswei-
senden kompakten plasmazellären Infiltraten (klinisch dann in der Regel smolde-
ring Typ des Plasmazellenmyeloms) bis hin zu einer diffus-kompakten Infiltration 
und der damit verbundenen Destruktion des blutbildenden Knochenmarks durch 
das Plasmazellenmyelom mit entsprechender Verdrängungsmyelopathie (klinisch 
dann zumeist das „klassische“ Multiple Myelom mit disseminierten Osteolysen).
Bis zu 20 % der Plasmazellenmyelome zeigen eine genetische Anomalie vom Typ 
t(11;14), was immunhistochemisch fast immer mit einer aberranten Überexpression 
des Transkriptionsfaktors Cyclin D1 assoziiert ist. Bei bis zu 50 % dieser Fälle liegt eine 
auffällig kleinzellige Plasmazellproliferation, nicht selten auch eine aberrante Ex-
pression von CD20 vor, was die Abgrenzung zu einem Lymphom der B-Zellenreihe, 
speziell auch einem Mantelzellenlymphom schwierig machen kann. Die homogene 
und zumeist kräftige Expression von plasmazellenassoziierten Antigenen wie z. B. 
CD38 und CD138 erlaubt in solchen Fällen stets eine sichere Abgrenzung des Plas-
mazellenmyeloms von dem ebenfalls Cyclin-D1-positiven Mantelzellenlymphom. 
Das extrem seltene IgM-Plasmazellenmyelom ist in etwa 80 % der Fälle mit einer 
t(11;14) assoziiert bei hier oft fehlender aberranter Expression von CD56.

Plasmazellenmyelom mit assoziierter systemischer 
Mastozytose (SM-AHN)

Die Assoziation einer systemischen Mastozytose (SM) mit einem Plasmazellenmye-
lom ist selten. Diese Befundkonstellation entspricht dann einer nach WHO (2008, 
2017) so definierten SM mit assoziierter hämatologischer, nicht-mastozytärer Er-
krankung (= SM-AHN). In weit mehr als 90 % der Fälle entspricht die „AHN“ einer 

Plasmazellenmyelom

SM-AHN

Tabelle 2  Diagnostische Kriterien für das Multiple Myelom (WHO 2017)

Symptomatisches Multiples Myelom
• klonale Plasmazellen im Knochenmark > 10 %
• assoziierte Organinsuffizienz oder Gewebeschädigung, d. h. Hyperkalziä-

mie, Zeichen der Niereninsuffizienz oder Anämie
• Osteolyse(n)

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 (Endorgan-

schädigung oder Knochenläsionen [Hyperkalzämie, Niereninsuffizienz, Anä-
mie, Knochenläsionen]) oder myelomassoziierte Symptome
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myeloischen Neoplasie, am häufigsten ist hier die chronische myelomonozytäre 
Leukämie (CMML) zu nennen, wobei häufig sowohl die Mastzellen wie auch die leu-
kämischen Monozyten die für die SM charakteristische aktivierende Punktmutation 
KIT-D816V tragen. Unter den lymphoproliferativen „AHN“-Erkrankungen ist das Plas-
mazellenmyelom wiederum mit Abstand die häufigste Entität, maligne Lymphome 
der B-Zellenreihe wie z.  B. die chronische lymphatische Leukämie (CLL) oder die 
Haarzellenleukämie (HCL) sind selten, T-Zellenneoplasien oder Hodgkin-Lymphome 
ausgesprochene Raritäten. Die MGUS ist keine „AHN“ im eigentlichen Sinne, wobei 
auf eine gehäufte Koinzidenz zwischen Mastozytose und MGUS schon in den Sech-
zigerjahren des letzten Jahrhunderts hingewiesen wurde. Der histologische Nach-
weis einer SM ist in der Regel ein Zufallsbefund bei der Routinediagnostik von Plas-
mazellenmyelomen. Im Einsendematerial des Universitätsklinikums Großhadern 
(LMU) konnte im Jahr 2015 bei 2 Patienten mit Plasmazellenmyelom eine assoziierte 
SM entdeckt werden. Die morphologische Diagnose der SM wird dann komplettiert 
durch den molekularbiologischen Nachweis der aktivierenden Punktmutation KIT-
D816V. Die endgültige Diagnose könnte dann wie folgt lauten: KIT-D816-positive SM 
mit assoziiertem (reifzelligem) Plasmazellenmyelom (SM-AHN). Für beide Neopla-
sien sollte dann der Infiltrationsgrad (Fläche und Zellularität) angegeben werden.
Die WHO-Klassifikation (2017) unterscheidet weiterhin drei definierte Varianten 
des Plasmazellenmyeloms bzw. Multiplen Myeloms:

Asymptomatisches (smoldering) Myelom

Die diagnostischen Kriterien für ein Multiples Myelom sind erfüllt: Es finden sich se-
rologisch sowohl ein monoklonales Immunglobulin als auch eine signifikante Ver-
mehrung von Plasmazellen im Knochenmark (10–20 %) . Die Plasmazellen zeigen in 
der Regel keine stärkeren Atypien, eine aberrante Antigenexpression kommt vor, 
was die Differenzialdiagnose zur MGUS erleichtert. Die Patienten mit einem smolde-
ring Myelom weisen keine myelomtypischen klinischen Befunde auf (Tabelle 2).

Nichtsekretorisches Myelom

Das nichtsekretorische Myelom tritt nur in maximal 3 % der Fälle auf, kann dann je-
doch erhebliche diagnostische Schwierigkeiten bereiten. Hier liegt vermutlich eine 
gestörte Exkretion mit zytoplasmatischer Akkumulation der atypischen Immunglo-
buline vor. Nur selten fehlt die Immunglobulinsynthese vollständig. Klinisch führen 
nichtsekretorische Myelome nur ausnahmsweise zur Niereninsuffizienz und Hyper-
kalziämie. Morphologisch sind weder zytologisch noch immunhistochemisch 
Unterschiede zum „klassischen“ Myelom feststellbar. Die extrem seltenen Plasma-
zellenmyelome vom IgD und IgE-Typ müssen hier ausgeschlossen werden.

Plasmazellenleukämie

Eine Plasmazellleukämie ist definiert durch eine hohe Zahl zirkulierender Plasma-
zellen (> 2 × 109/l), in der Regel > 20 % Plasmazellen im Differenzialblutbild. Die 
Plasmazellenleukämie imponiert initial oft wie ein malignes Lymphom mit Hepa-
tosplenomegalie. Bei einem kleinen Teil der Patienten mit Multiplem Myelom 

Subtypen des  
Plasmazellenmyelom
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kann es sekundär im Verlauf der Erkrankung und im Sinne einer Progression zum 
Übergang in eine dann sekundäre Plasmazellenleukämie kommen. Die geringe 
Ausschwemmung atypischer Plasmazellen bei Patienten mit Plasmazellenmyelo-
men ist nicht selten, definitionsgemäß aber keine Plasmazellenleukämie. Der An-
teil der Patienten mit Leichtkettengammopathie oder monoklonalem IgD bzw. IgE 
ist deutlich höher als bei „klassischem“ Myelom. Immunphänotypisch auffallend 
ist die höhere Inzidenz einer aberranten CD20-Expression bei geringerer Inzidenz 
von CD56+ Fällen. Im Knochenmark zeigt sich meist eine diffus-kompakte Infiltra-
tion durch relativ kleine plasmozytoide Zellen. Es handelt sich in der Regel um 
eine sehr aggressive Erkrankung mit kurzer Überlebenszeit.

Osteosklerotisches Myelom (POEMS-Syndrom)

Das osteosklerotische Myelom stellt eine Komponente des seltenen POEMS- 
Syndroms (Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonale Gam-
mopathie, Hautläsionen) dar. Im Knochenmark finden sich disseminierte kompakte 
plasmazelluläre Infiltrate, oft manschettenartig in endostaler Position und mit star-
ker Begleitfibrose. Der histomorphologische Aspekt ist recht typisch, jedoch nicht 
immer beweisend für ein osteosklerotisches Plasmazellenmyelom. Innerhalb der 
kollagenfibrotischen Herde können die Plasmazellen eine Spindelform annehmen 
und damit Fibroblasten oder auch Gewebsmastzellen ähneln. Reine spindelzellige 
Plasmazellenmyelome kommen vor, sind allerdings extreme Raritäten und diag-
nostische Fallstricke für den Hämatopathologen (eigene Beobachtung).

Plasmozytome

Im Gegensatz zum Multiplen Myelom sind Plasmozytome solitäre Neoplasien der 
Plasmazelle, die sowohl medullär bzw. intraossär wie auch extramedullär vorkom-
men können. Gerade bei ossären Plasmozytomen muss eine generalisierte Erkran-
kung im Sinne eine Plasmazellenmyeloms ausgeschlossen werden.

Solitäres Plasmozytom des Knochens

Ein (solitäres) Plasmozytom des Knochens liegt definitionsgemäß vor, wenn ein 
isolierter Plasmazelltumor nachgewiesen wird, die Kriterien eines Multiplen Mye-
loms aber nicht erfüllt sind. So dürfen in der Beckenkammbiopsie keine Infiltrate 
eines Plasmazellenmyeloms und auch radiologisch keine Osteolysen nachweisbar 
sein. Mit der zunehmenden Verfeinerung der radiologischen Diagnostik (Kern-
spintomografie) werden derartige Fälle seltener und machen nur maximal 2–3 % 
der plasmazellulären Neoplasien aus. Die häufigsten Lokalisationen des ossären 
Plasmozytoms sind Wirbelsäule, Rippen, Schädel, Becken und Femur. Innerhalb 
von 10 Jahren entwickelt sich bei mehr als der Hälfte der Patienten ein multiples 
Plasmazellenmyelom. Histomorphologisch handelt es um reifzellige Tumoren mit 
immunphänotypischen Eigenschaften, die dem Multiplen Myelom vergleichbar 
sind.

POEMS

solitäre Plasmozytome
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Solitäre extramedulläre Plasmozytome

Nur etwa 1 % der plasmazellulären Neoplasien entsprechen extramedullären bzw. 
extraossären, solitären Plasmozytomen (ca. 5 % aller solitären Plasmozytome). Nur 
bei sicherem Ausschluss von malignen Lymphomen mit starker plasmozytischer Dif-
ferenzierung, insbesondere bei extranodalen Marginalzonenlymphomen (MALT), 
darf ein extramedulläres Plasmozytom diagnostiziert werden. Die Mehrzahl (ca. 
75 %) extramedullärer Plasmozytome findet sich in den Schleimhäuten des obe-
ren Respirationstraktes. Eine monoklonale Gammopathie (Serum oder Urin) ist nur 
in einem Fünftel der Fälle nachweisbar. Bei ca. 15 % der Patienten entwickelt sich 
in der Folgezeit ein typisches Plasmazellenmyelom. Auch hier handelt es sich his-
tomorphologisch um reifzellige Neoplasien mit immunphänotypischen Eigen-
schaften, die einem Plasmazellenmyelom ähneln, jedoch fehlt eine aberrante Zy-
klinD1-Expression und die Häufigkeit der aberranten CD56-Expression ist gering 
und in der Regel schwach.

Erkrankungen durch Immunglobulinablagerungen

Primäre Amyloidose

Hierbei handelt es sich um die Ablagerung abnormer Immunglobulinleichtketten 
oder deren Fragmente in Form von Amyloidfibrillen (sekundäres AL-Amyloid) mit 
charakteristischer β-Faltblattstruktur und daraus resultierenden spezifischen Fär-
beeigenschaften (Kongorot-Positivität sowie Fluoreszenz bzw. grünem Dichrois-
mus bei Polarisation) im Interstitium und in Gefäßwänden zahlreicher Organe. Be-
troffen sind in erster Linie Herz, Lunge, Gastrointestinaltrakt und Nieren. Bei 90 % 
der Patienten findet sich eine monoklonale Gammopathie, nur ca. 20 % haben ein 
manifestes Plasmazellenmyeom. Bei vielen Patienten ist die Plasmazellvermeh-
rung im Knochenmark gering, wobei die Kriterien für ein Plasmazellenmyelom zu-
meist nicht erfüllt sind. Der morphologische Knochenmarkbefund mit geringer 
Vermehrung von reifen Plasmazellen ohne die Ausbildung kompakter Infiltrate 
entspricht bei den meisten Patienten den Veränderungen, die bei MGUS beobach-
tet werden können.

Erkrankungen durch monoklonale Leicht- und 
 Schwerkettenablagerungen

Für diese heterogene Gruppe sehr seltener Krankheiten ist die vermehrte Produk-
tion und Ablagerung monoklonaler leichter oder schwerer Immunglobulinketten 
kennzeichnend. Die Immunglobulinablagerungen führen zur Dysfunktion der be-
troffenen 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 Plasmazellenmyelom als 
Grunderkrankung anzugeben, lymphoplasmozytische Lymphome sind hier selten 
zu beobachten. Bei vielen Patienten wird das Plasmazellenmyelom erst längere 
Zeit nach dem Auftreten der klinischen Symptomen diagnostiziert.

Amyloidose
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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 Plasmazellenmye-
lome 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 lymphoproliferative 
Erkrankung nicht zweifelsfrei nachweisbar.

μ-Schwerketten-Krankheit

Die μ-Schwerketten-Krankheit ähnelt morphologisch meist der chronischen lym-
phatischen Leukämie mit Befall des Knochenmarks. Bei mehr als der Hälfte der 
Patienten produzieren die proliferierenden Zellen auch Immunglobulinleichtket-
ten, die allerdings nicht mit den Schwerketten Komplexe bilden, sondern im Urin 
als Bence-Jones-Protein ausgeschieden werden.

α-Schwerketten-Krankheit

Bei der α-Schwerketten-Krankheit liegen ursächlich lymphoproliferative Erkran-
kungen 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 ande-
ren bei lymphoplasmozytischen Lymphom (LPL) nachweisbar. Sehr selten sind 
IgM-Plasmazellenmyelome. Liegen zusätzlich die klinischen Symptome eines 
Hyperviskositätssyndroms vor, spricht man von einer Makroglobulinämie Walden-
ström. Das Knochenmark ist in der Regel befallen und zeigt histomorphologisch 
oft ein multifokales Infiltrationsmuster mit disseminierten kompakten lymphoi-
den Aggregaten in markzentraler 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 sehr sel-
ten bei anderen Lymphomen beobachtet wird.

Schwerketten-
erkrankung

Makroglobulinämie
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Differenzialdiagnosen des Plasmazellenmyeloms

1. reifzelliges Plasmazellenmyelom
2. anaplastisches Plasmazellenmyelom
3. osteosklerotisches Plasmazellenmyelom (POEMS-Syndrom)
4. Plasmazellenleukämie
5. Plasmazellenmyelom mit assoziierter systemischer Mastozytose (SM-AHNMD)
6. solitäres Plasmozytom (des Knochens oder extramedullär, insbes. Schleim-

haut)
7. Immunglobulinschwerkettenerkrankung
8. Immunglobulinleichtkettenerkrankung
9. lymphoplasmozytisches Lymphom (M. Waldenström)
10. plasmoblastische Lymphome (z. B. im Rahmen einer PTLD)
11. Mantelzellenlymphom
12. Marginalzonenlymphome mit starker plasmazellulärer Differenzierung
13. MGUS
14. TEMPI-Syndrom
15. Plasmozytose

Differenzialdiagnosen

Erklärung zu Interessenkonflikten
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Kriterien für MGUS, smoldering 
Myelom und Multiples Myelom
M. Hentrich, I. Rassmann, P. Bojko, C. Straka

Schlagwörter

Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz • smoldering 
multiple myeloma • Multiples Myelom • SLiM-Kriterien • CRAB-Kriterien

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) ist eine zu-
meist asymptomatische Plasmazellveränderung, die häufig als Zufallsbefund bei 
der Durchführung einer Serumelektrophorese entdeckt wird. Bereits in der Erst-
beschreibung der MGUS wurde gezeigt, dass asymptomatische Personen mit 
einem monoklonalen Protein ein höheres Risiko für die Entwicklung eines multip-
len Myeloms, einer Makroglobulinämie Waldenström oder einer Leichtkettenamy-
loidose aufwiesen als die Normalbevölkerung (Kyle 1978). Das „schwelende“ Mul-
tiple 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 indolenten klinischen Ver-
laufs weist das SMM im Vergleich zur MGUS ein deutlich höheres Progressionsrisi-
ko auf. In Abgrenzung zum SMM sind die Kriterien für das Multiple Myelom (MM) 
von der International Myeloma Working Group (IMWG) im Jahre 2014 neu festge-
legt worden (Rajkumar et al. 2014). 

Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz 
(MGUS)

Den Diagnosekritieren der IMWG zufolge werden drei Formen der MGUS unter-
schieden, 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 Kriterien erfüllt sind: 

• monoklonales Protein im Serum < 3,0 g/dl
• klonale Plasmazellen im Knochenmark (KMPC) < 10 % 
• keine Endorganschädigung oder Amyloidose als Folge der Plasmazellerkran-

kung

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

Für die Diagnose eines IgM MGUS müssen folgende Kriterien erfüllt sein:

• monoklonales Protein im Serum < 3,0 g/dl
• KMPC < 10 % 

nicht-IgM MGUS

IgM MGUS

MANUALE TUMORZENTRUM | MULTIPLES MYELOM
KRITERIEN FÜR MGUS, SMOLDERING MYELOM UND MULTIPLES MYELOM
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• kein Hinweis auf Anämie, konstitutionelle Symptome, Hyperviskosität, Lym-
phadenopathie, Hepatomegalie oder andere Endorganschädigungen als  Folge 
der Plasmazellerkrankung

Eine monoklonale Leichtkettengammopathie ist durch folgende Kriterien 
 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 Schwerkettenerkrankung in der Immunfixation
• keine Endorganschädigung (CRAB) oder Amyloidose als Folge der Plasmazell-

erkrankung
• KMPC < 10 % 
• monoklonales Protein im Urin < 500 mg/24 h

Epidemiologie und Ätiologie

Die Prävalenz der MGUS beträgt ca. 3 % und nimmt mit dem Alter zu (Kyle et al. 
2006). Während 2 % der 50- bis 59-Jährigen betroffen sind, beträgt die Prävalenz 
bei 70- bis 79-Jährigen 5,6  %, bei ≥  80-Jährigen 8,3  %, jedoch nur 0,3  % bei 
< 50-Jährigen (Kyle et al. 2006, Landgren et al. 2017). Männer sind gegenüber Frau-
en etwas häufiger betroffen (Kyle et al. 2006). Bei Afrikanern bzw. Afro-Amerika-
nern ist die Prävalenz um das 2- bis 3-Fache erhöht (Landgren et al. 2007, Landgren 
et al. 2014). Leichtketten-MGUS sind hingegen mit einer Prävalenz von 0,8 % sehr 
selten (Dispenzieri et al. 2010). 
Eine Übersicht zur Prävalenz der MGUS gibt Tabelle 1.
Die Ätiologie der MGUS ist im Wesentlichen ungeklärt. Da Verwandte 1. Grades 
ein erhöhtes Risiko aufweisen, scheinen neben Umweltfaktoren auch genetische 
Faktoren eine Rolle zu spielen (Landgren et al. 2009, Greenberg et al. 2012, Dho-
kapar 2016). Die genomische Komplexität und klonale Heterogenität der Tumor-
zellen einer MGUS ist hoch (Dhokapar 2016). 

monoklonale Leicht-
kettengammopathie

Tabelle 1  MGUS-Prävalenz in verschiedenen Altersgruppen

Kyle 2006 iStopMM 2021 
(Island) (Kristins-
son 2021)

PROMISE 2021*
(USA) (El-Khoury 
2021)

Prävalenz pro 
Altersgruppe

50–59: 1,7 %
≥ 70: 5,3 %
≥ 80: 7,5 %

40–59: 2,3 %
60–79: 6,2 %
≥ 80: 12,3 %

40–49: 6 %
50–59: 10 %
60–69: 14 %
70–79: 17 %
≥ 80: 25 %

* Hochrisikokohorte, d. h. Personen > 40 Jahre mit 1–2 Risikofaktoren: Schwarz/African-American; Angehörige 1. Gra-
des mit hämatologischer maligner Erkrankung oder Myelomvorläufererkrankung
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Klinik und Diagnostik

In den meisten Fällen ist die MGUS asymptomatisch. Allerdings werden sympto-
matische Kryoglobulinämien gehäuft beobachtet und bis zu einem Drittel der Pa-
tienten weisen eine Polyneuropathie auf (Rajkumar et al. 2010, Ramchandren et al. 
2012). Zudem ist das Risiko für Frakturen um den Faktor 1,4–1,8 (Gregersen et al. 
2006, Atkin et al. 2018) und das Risiko für Infektionen und Thrombosen um den 
Faktor 2 erhöht (Atkin et al. 2018, Kristinsson et al. 2010). Geachtet werden sollte 
auf mögliche Begleiterkrankungen wie chronische Infektionskrankheiten (Hepati-
tis, Tuberkulose, Osteomyelitis), Autoimmunerkrankungen (RA, SLE, Sklerodermie) 
oder dermatologische Erkrankungen. Zudem sollten ein B-Zell-Lymphom mit Im-
munglobulinsekretion sowie eine Kryoglobulinämie Typ I und II bzw. eine Kälte-
agglutininkrankheit ausgeschlossen werden. 
Im Rahmen der MGUS-Diagnostik sind in Ergänzung zu Anamnese und körperli-
cher 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-Quotienten (FLC)
• qualitativer Test auf Eiweiß im Urin und gegebenenfalls 24-h-Urin mit Immun-

fixation und Bestimmung der Eiweißausscheidung

Die Erweiterung der Diagnostik sollte entsprechend der Risikobewertung der MGUS 
und dem Alter des Patienten erfolgen. Die Empfehlungen des Europäischen Myelom 
Netzwerkes (EMN) sehen obligat bildgebende Untersuchungen des Skelettsystems 
und eine Knochenmarkdiagnostik vor (van de Donk et al. 2014). Allerdings erscheint 
dies bei Symptomfreiheit, normalem Blutbild und Vorliegen von Niedrigrisikokrite-
rien insbesondere bei älteren Patienten verzichtbar (Go et al. 2018).
Im Falle einer IgM-MGUS sollte eine abdominale Bildgebung zum Ausschluss ver-
größerter Lymphknoten 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 (Kyle et al. 2002). Nach den Kriterien der Mayo Clinic 
kann zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Risikostratifizierung anhand von 
drei Kriterien vorgenommen werden (Tabelle 2) (Rajkumar et al. 2005)

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

Ein niedriges Progressionsrisiko für die Entwicklung einer malignen Erkrankung 
liegt vor, wenn alle drei Faktoren gegeben sind. Das Progressionsrisiko nimmt mit 

Laboruntersuchungen
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Anzahl der abweichenden Faktoren zu und beträgt bei Vorliegen aller drei abwei-
chenden Kriterien (Hochrisiko) 58 % nach 20 Jahren (Rajkumar et al. 2005). Auf-
wendiger und in der Routineversorgung weniger verfügbar ist die Risikostratifizie-
rung mittels 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 Ge-
samtüberleben von Patienten mit MGUS (Abbildung 1) (Kyle et al. 2004).
Bei Patienten mit Leichtketten-MGUS beträgt das Risiko für eine Progression zum 
Multiplen Myelom 0,3 pro 100 Personenjahre (Dispenzieri et al. 2010). Patienten 
mit zwischen 1976 und 2005 diagnostiziertem MM und zuvor bekanntem MGUS 
weisen einer populationsbasierten Studie aus Schweden zufolge eine bessere Pro-
gnose auf als Patienten, bei denen zuvor kein MGUS bekannt war (medianes Über-
leben 2,8 vs. 2,1 Jahre) (Sigurdardottir et al. 2015).

Kriterien für MGUS, smoldering Myelom und multiples Myelom 33

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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Abbildung 1  Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit MGUS (n = 241, Be-
obachtungswert) und der US-Bevölkerung als Kontrolle (Erwartungswert) (Kyle 2004)

MGUS

Tabelle 2  MGUS–Risikostratifizierung (Kyle 2002)

Zahl der RF  
(Risikogruppe)

Patienten  
[n (%)]

Progressionsrisiko 
nach 20 Jahren (%)

Relatives 
Risiko

Progressionsrisiko nach 
20 Jahren unter Berück-
sichtigung der mittleren 
Lebenserwartung

0 (niedrig) 449 (38) 5 1 2

1 (niedrig- 
intermed.)

420 (37) 21 5,4 10

2 (hoch- 
intermed.)

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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Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften zur Durchführung von Kont-
rolluntersuchungen nach Diagnose einer MGUS sind in Tabelle  3 zusammen-
gestellt.

Smoldering multiple myeloma (SMM)
Das SMM ist 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 (freie Leichketten)

• und/oder Nachweis von 10–60 % KMPC und
• kein Nachweis eines myelomdefinierenden Ereignisses oder einer AL-Amyloidose

Ein Skelettstatus sollte zum Zeitpunkt der Diagnose obligat erhoben werden.
In einer populationsbasierten Studie aus Island (n = 75 422) zeigte sich eine Prä-
valenz des SMM von 0,5  % bei Personen im Alter ≥  40  Jahren (Thorsteinsdottir 
et al. 2021).

SMM

Tabelle 3  Empfehlungen zum Follow-up bei MGUS

MGUS-Risiko/
Empfohlene 
Tests

UK Myeloma  
Forum/Nordic 
Study Group
2009  
(Bird 2009)

Internationa-
ler Experten- 
Konsens 
2010 (Kyle 
2010)

International 
Myeloma  
Working 
Group
2010 (Rajku-
mar 2014)

European  
Myeloma  
Network 
2014  
(van de Donk 
2014)

Mayo-Clinic
2018  
(Go 2018)

niedrig (IgG,  
M-Protein 
< 1,5 g/dl, nor-
male FLC-Ratio) 

1. Jahr: alle 
3–4  Monate, 
dann alle 
6–12 Monate

1.–2. Jahr: alle 
4–6 Monate, 
dann alle 
6–24 Monate

nach 6 Mona-
ten, dann alle 
2–3 Jahre

nach 6 Mona-
ten, dann alle 
1–2 Jahre oder 
gar nicht

kein Follow-up

alle anderen 
MGUS

alle 3–4 Mona-
te

1.–2. Jahr: alle 
4–6 Monate, 
dann alle 
6–24 Monate

nach 6 Mona-
ten, dann jähr-
lich 

nach 6 Mona-
ten, dann  
jährlich

jährlich

Lebenserwar-
tung < 5 Jahre

kein Follow-up  
erwägen

k. A. k. A. kein Follow-up k. A.

empfohlene 
 Unter- 
suchungen

M-Protein  
quantitativ 
großes Blutbild 
Calcium 
Kreatinin 
Harnstoff 
Elektrolyte 
Ig quantit.

M-Protein  
quantitativ 

M-Protein  
quantitativ 
großes Blutbild

M-Protein  
quantitativ 
großes Blutbild 
Calcium 
Kreatinin

M-Protein  
quantitativ 
großes Blutbild 
Calcium 
Kreatinin 
FLC-Ratio
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Risikostratifizierung und Verlauf

Das Risiko für die Entwicklung eines symptomatischen Myeloms oder einer AL-
Amyloidose beträgt bei Patienten mit SMM ca. 10 % pro Jahr in den ersten 5 Jah-
ren, 3 % in den folgenden 5 Jahren und danach ca. 1 % pro Jahr bei einer kumula-
tiven Progressionswahrscheinlichkeit von 73 % nach 15 Jahren (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 zeigte sich, dass die mediane Zeit bis zur Progression bei Patienten mit 
≥ 60 % KMPC signifikant kürzer ist (7 Monate) als bei Patienten mit < 60 % KMPC. 
Die Wahrscheinlichkeit, ein MM zu entwickeln, betrug 40 % pro Jahr (Rajkumar et 
al. 2011). Diese Daten waren Grundlage für die Entscheidung, das Kriterium einer 
> 60%igen Plasmazellinfiltration des Knochenmarks als myelomdefinierend zu be-
trachten (Rajkumar et al. 2014). 
Ein weiterer unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung zum MM ist der Nach-
weis einer abnormen 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 Pro-
gressionsrisiko 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 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 aktuelle IMWG-Klassifikation eine sFLC-Ratio 
> 100 als MM-definierendes Kriterium aufgenommen (Rajkumar et al. 2014).
Auch durch eine durchflusszytometrische Bestimmung aberranter Plasmazellen 
im Knochenmark lässt sich ein erhöhtes Progressionsrisiko darstellen. Allerdings 
ist dieses Vorgehen aufwendig und nicht im Routinebetrieb verfügbar (Perez- 
Persona et al. 2007).
In einer Untersuchung an 149 Patienten mit asymptomatischem MM zeigten sich in 
der Magnetresonanztomografie (MRT) bei 28 % fokale Knochenherde. Wurde mehr 
als 1 fokaler Herd detektiert, was bei 15 % der Patienten der Fall war, entwickelten 
70 % der Patienten innerhalb von 2 Jahren ein MM (Hillengass et al. 2010). Diese 
Daten wurden in einer kleineren retrospektiven Studie mit 65 SMM-Patienten be-
stätigt (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 mehr als 1 fokale Läsion nachweisbar war (Dhodapkar et al. 2014). 
Diese Patienten haben der aktuellen IWMG-Klassifikation zufolge ein behand-
lungsbedürftiges MM (Rajkumar et al. 2014). Trotz des Risikos einer Übertherapie 
können durch eine frühzeitige therapeutische Intervention myelomassoziierte 
Komplikationen verhindert werden. Je nach individueller Situation des Patienten 
sind bei alleinigem Vorliegen des MRT-Kriteriums jedoch auch engmaschige Ver-
laufskontrollen vertretbar. 
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, Mateos et al. 2020).
Klinisch gut anwendbare SMM-Risikoklassifikationen sind in Tabelle 4 dargestellt. 
Am differenziertesten stellt sich der IMWG-Score dar, dessen 4 Risikogruppen eine 

veränderte sFLC-Ratio

fokale Knochenherde
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Progressionswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren von 4 %, 26 %, 51 % und 73 % auf-
weisen (Mateos et al. 2020) (Tabelle 5). Risikoklassifikationen, die auf komplexen 
genetischen Untersuchungen basieren, sind für den klinischen Alltag nicht prakti-
kabel (Dhodapkar 2014, Bustoros 2020).
Bei Patienten mit SMM sollte eine Laborkontrolle nach ca. 3 Monaten erfolgen. Die 
Zeitabstände der weiteren Kontrollen richten sich nach den jeweiligen Ergebnis-
sen bzw. der Risikokategorie (bei Befundkonstanz z. B. 2–4 x pro Jahr).

Tabelle 5  SMM – Risikostratifizierungs-Modell der IMWG (Mateos 2020)

Score sFLC-Ratio M-Protein (g/dl) Plasmazellanteil im KM FISH

0 0–10 0–1,5 0–15

2 > 10–25 > 15–20 t(4;14), 
t(14;16), 
+ 1q, 
del13q

3 > 25–40 > 1,5–3 > 20–30

4 > 3

5 > 40 > 30–40

6 > 40

Risikokategorie Score Progressionswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren

niedrig 0–4 4 %

niedrig-intermediär 5–8 26 %

hoch-intermediär 9–12 51 %

hoch > 12 73 %

Tabelle 4  SMM-Risikoklassifikationen

Danish Myeloma Reg-
istry 2016 (n = 297) 
(Sørrig 2016)

Mayo Clinic 2018 
2/20/20 Score (n = 417) 
(Lakshman 2018)

Czech Myeloma Group/
Heidelberg 2020 
(n = 527) (Hájek 2020)

Risikofaktoren für 
einen Progress

M-Protein ≥ 3 g/dl
Immunoparese*

KM-PC > 20 % 
M-Protein > 2 g/dl 
FLC-Ratio > 20

M-Protein > 2,3 g/dl 
FLC-Ratio > 30 
Immunoparese*

Zahl  
Risikofaktoren

Progressionsrate nach 2 Jahren

0 4,8 9,7 18,5/5,3**

1 18,1 26,3 20,9/7,5**

2 38,4 47,4 (2 + RF) 41,8/44,8**

3 -- n. a. 78,7/81,3**
* mindestens 1 Ig unterhalb des Normbereichs; ** Validierungskohorte; n. a. nicht angegeben
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Therapie 

Für Patienten mit SMM besteht außerhalb von klinischen Studien keine Therapie-
indikation (Rajkumar et al. 2015, Derman et al. 2022, Vaxman 2022), auch wenn es 
hierzu in Bezug auf Patienten mit Hochrisiko international keinen eindeutigen 
Konsens gibt (Biran et al. 2020, Goodman et al. 2021, Bolli et al. 2021, Musto et al. 
2021). Die Gabe von Bisphosphonaten führte in randomisierten Studien 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 verbunden (Witzig et al. 2013).
Neben Ergebnissen zahlreicher kleinerer Phase-II-Studien, in denen verschiedene 
Therapiekombinationen eingesetzt wurden, gibt es zu einer lenalidomidbasierten 
Therapie bei Patienten mit SMM Ergebnisse aus 2 randomisierten Studien (Good-
man et al. 2021, Bolli et al. 2021, Musto et al. 2021). In der spanischen QuiRedex-
Studie führte die Behandlung mit Lenalidomid/Dexamethason über 9 Zyklen, ge-
folgt von einer 15-monatigen Lenalidomid-Erhaltung bei 119 Patienten mit Hoch-
risiko-SMM (KMPC ≥  10  % plus IgG ≥  3 oder IgA ≥  2  g/dl oder BJ-Proteinurie 
> 1 G/24h; alternativ ≥ 95 % KMPC bei nur 50 % der o. g. Grenzwerte) zu einer signi-
fikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (77 % vs. 30 %) und des 
Gesamtüberlebens nach 3 Jahren (94 % vs. 80 %) (Mateos et al. 2013, Mateos et al. 
2016). Da die Studie zwischen 2007 und 2010 rekrutierte, wurden auch Patienten 
eingeschlossen, die nach den aktuellen IMWG-Kriterien bereits ein MM hatten. Zu-
dem gibt es einige methodische Schwächen: Im Behandlungsarm konnte im Falle 
einer biochemischen Progresses Dexamethason hinzugegeben oder eine Eskala-
tion der Lenalidomiddosis 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 mit 20 % 
höher als erwartet, nur ein Teil der Patienten erhielt eine Salvage-Therapie mit Le-
nalidomid/Dexamethason und im Therapiearm wurden relevante Toxizitäten be-
richtet (u. a. ein pneumoniebedingter Todesfall sowie 10 % Zweitmalignome im 
Vergleich zu 2 % im Beobachtungsarm).
Die ECOG-E3A06-Studie rekrutierte 182 SMM-Patienten mit KMPC ≥ 10 % + ab-
normer FLC-ratio + Serum M-Protein ≥ 1 g/dl (oder ≥ 200 mg M-Protein/24-h-Urin) 
auf Basis der aktuellen IMWG-Kriterien (Lonial et al. 2020). Die Patienten erhielten 
entweder Lenalidomid oder wurden nur beobachtet. Nach einem median Follow-
up von 35 Monaten zeigte sich ein signifikanter Vorteil im PFS zugunsten des Le-
nalidomid-Arms (HR 0,28). Allerdings entwickelten im Beobachtungsarm nur 12 % 
der Patienten ossäre Läsionen und nur 8 % eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion, die Mehrheit wurde somit übertherapiert. Zudem beendeten > 50 % der Pa-
tienten aus Toxizitätsgründen die Lenalidomidtherapie vorzeitig.
Derzeit sind zahlreiche Phase-III-Studien zur Therapie des Hochrisiko-SMM aktiv, 
von denen nur noch eine Studie einen Observationsarm (vs. Daratumumab s. c.) 
aufweist (Derman et al. 2022, Vaxman 2022, Musto et al. 2021).

Multiples Myelom (MM)

Den diagnostischen Kriterien des MM durch die IMWG liegt das Anliegen zugrun-
de, Patienten mit MM nicht erst dann zu behandeln, wenn Organschädigungen 

lenalidomidbasierte 
Therapie

ECOG-E3A06-Studie
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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 die sog. SLiM-Kriterien („Sixty, light chains, MRI“) aufgenommen 
(Tabelle 6). Die Diagnose eines MM ist nunmehr gleichbedeutend mit einer Thera-
piebedürftigkeit, die bisherige Unterscheidung in ein symptomatisches (therapie-
bedürftiges) und ein asymptomatisches MM, das nicht behandelt werden sollte, 
entfällt. Die Erweiterung der MM-Definition ist somit ein Schritt, möglichen 
 myelombedingten Komplikationen bereits im Vorfeld entgegenzuwirken. Den-
noch sei auch an dieser Stelle betont, dass sich das Risiko für Organkomplikatio-
nen bei alleinigem Vorliegen von SLiM-Kriterien im Einzelfall auch durch engma-
schige Befundkontrollen gut abschätzen lässt.

Tabelle 6  Definition des Multiplen Myeloms (MM) (Rajkumar 2014)

• ≥ 10 % klonale Plasmazellen im Knochenmark oder durch Biopsie gesicher-
tes ossäres/extramedulläres Plasmozytom sowie mindestens eines der fol-
genden myelomdefinierenden Ereignisse:

• Zeichen einer durch die Plasmazellerkrankung bedingten 
 Endorganschädigung:

– Hyperkalzämie (Serum Kalzium > 1 mg/dL über dem oberen Normwert)

– Niereninsuffizienz (Krea-Clearence < 40 ml/min oder Kreatinin > 2 mg/dl)

– Anämie (Hb > 2 g/dl unterhalb des unteren Normwertes oder < 10 g/dl)

– Knochenläsionen: mindestens eine Osteolyse (im konvent. Röntgen, CT 
oder PET-CT)

• Einer oder mehrere der folgenden Biomarker (SLiM):

– > 60 % klonale Plasmazellen im Knochenmark 

– Serum FLC-Ratio > 100

– im MRT > 1 fokale Läsion

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Die Stadieneinteilung nach Durie und Salmon aus dem Jahr 1975 ist nicht mehr 
gebräuchlich und sei hier der Vollständigkeit halber erwähnt. Dieses System teilte 
die Patienten abhängig von Hämoglobin, Serumkalzium, Ausmaß der Knochenlä-
sionen und der Paraproteinkonzentration in drei Stadien ein und zielte darauf ab, 
die Tumorlast des Patienten zu bestimmen. Das Krankheitsstadium nach Durie 
und Salmon war prognostisch relevant und korrelierte mit der Überlebenszeit 
nach Erstdiagnose (Durie et al. 1975). 
Abgelöst wurde diese Stadieneinteilung durch die im Jahre 2005 eingeführte 
internationale Stadieneinteilung (International Staging System, ISS), die nach Ein-
bezug der LDH und zytogenetischer Aberrationen im Jahre 2015 in Form der revi-
dierten ISS (R-ISS) nochmals aktualisiert wurde. Der aktuellen S3-Leitlinie zum 
Multiplen Myelom zufolge soll je nach Vorhandensein genetischer Befunde die 
Stadieneinteilung nach ISS oder R-ISS Verwendung finden (Leitlinienprogramm 
Onkologie 2022). 
Im Folgenden werden die Stadieneinteilungen nach ISS und R-ISS vorgestellt und 
einzelne relevante prognostische Faktoren diskutiert.

Einteilung nach ISS (2005)

Die von der International Myeloma Working Group (IMWG) eingeführte Sta-
dieneinteilung ISS beruht nur auf den beiden Laborparametern Albumin und 
ß2-Mikroglobulin und ist deshalb sehr einfach anzuwenden (Greipp et al. 2005). 

Tabelle 1  Internationales Staging-System des Multiplen Myeloms (ISS)  
(Greipp et al. 2005)

Stadium Kriterien Anteil der  
Patienten

Medianes 
Überleben

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

28 % 62 Monate

II weder Stadium I noch III 33 % 44 Monate

III β2-Mikroglobulin ≥ 5,5 mg/l 39 % 29 Monate

MANUALE TUMORZENTRUM | MULTIPLES MYELOM
STADIENEINTEILUNG UND PROGNOSE
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Anhand der Konstellation der beiden Werte können 3  Risikogruppen unter-
schieden werden, die sich deutlich im medianen Überleben unterscheiden (Ta-
belle 1).
Zur Etablierung des ISS wurden Daten von 10 750 Patienten analysiert, die zwi-
schen 1981 und 2003 Therapien unterschiedlicher Intensität erhalten hatten. 
Die Klassifikation nach ISS hielt der Überprüfung in Folgeuntersuchungen 
stand, mit zutreffender Unterscheidung der Risikogruppen auch im Zeitalter 
neuer Therapien (Arcuri et al. 2020).

Zytogenetische Risikofaktoren

Zur Beurteilung des zytogenetischen Risikos wird von internationalen Fachgesell-
schaften wie der IMWG und dem EMN (European Myeloma Network) bei Diagno-
sestellung bzw. vor Therapiebeginn eine zytogenetische Aufarbeitung empfohlen 
(Sonneveld et al. 2016, Caers et al. 2018). Die Anzucht von Plasmazellen für eine 
konventionelle Zytogenetik ist aufwendig und störanfällig und damit für den klini-

3 Risikogruppen

Tabelle 2  Zytogenetische (FISH) Ergebnisse, Frequenz und Bedeutung für Therapie und Prognose modifiziert 
nach Caers et al. 2018

 Verände-
rung

Gen Frequenz Beurteilung Zitat

del(17p) TP53 5–15 % wichtigster prognostischer Faktor, 
Einfluss auf PFS und OS

Avet-Loiseau et al. 
2012

t(4;14) FGR3/
MMSET

15 % negativer Einfluss auf PFS und OS, 
Ansprechen auf Proteasomeninhi-
bition

Avet-Loiseau et al. 
2012, Avet-Loiseau 
et al. 2010

Amplifikation 
1q21

CKS1B 34–40 % negativer Einfluss auf PFS und OS, 
ggf. direkter Einfluss auf Bortezo-
mibresistenz

Avet-Loiseau et al. 
2012, Nahi et al. 
2016

del(1p) CDKN2C 7–17 % negativer Einfluss auf PFS und OS, 
schlechteres Ansprechen auf Pro-
teasomeninhibition

Hebraud et al. 2014

t(14;16) CMAF 2–3 % kontrovers, nicht in IFM-Studie be-
stätigt

Avet-Loiseau et al. 
2011

t(11;14) CCND1 20 % gute Prognose, Ansprechen auf 
Venetoclax

Kumar et al. 2017

Hyper-
diploidie

60 % gute Prognose, kann ggf. negati-
ven Effekt von del(17p) oder 
t(4;14) ausgleichen

Chretien et al. 2015

t(2;8)
t(8;14)
t(8;22)

CMYC 15 % schlechte Prognose Avet-Loiseau et al. 
2001, Walker et al. 
2014

PFS: progressionsfreies Überleben, OS: Gesamtüberleben
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schen Versorgungsalltag nicht geeignet. Methode der Wahl ist hingegen die Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), für deren Durchführung zuvor CD138+ Plas-
mazellen aus den Knochenmarkproben magnetisch aufgereinigt werden (MACS, 
magnetic-activated cell sorting; zusammen FISH nach MACS). Da es sich nicht um 
eine globale Chromosomenanalyse handelt und je nach Materialausbeute nur 
eine eingeschränkte Anzahl an FISH-Sonden getestet wird, muss die Untersu-
chung priorisiert werden: Die FISH-Analyse sollte mindestens die Deletion del(17p) 
und die Translokation t(4;14) umfassen. Wenn möglich sollen darüber hinaus wei-
tere prognostische IGH-Translokationen (t(14;16), t(14;20)) sowie eine Amplifika-
tion von 1q getestet werden. Weitere prognostisch relevante Untersuchungen 
umfassen del(13q), MYC-Translokationen, Deletionen 1p und Marker für Hyperdi-
ploidie (Chromosom 5, 7, 9, 15, 19) (Leitlinienprogramm Onkologie 2022, Sonn-
eveld et al. 2016, Caers et al. 2018).
In Tabelle 2 sind unterschiedliche mittels FISH zu diagnostizierende zytogeneti-
sche Aberrationen und ihre Bedeutung aufgeführt. Insbesondere relevant für die 
Prognose und generell als Faktor einer Hochrisikoerkrankung akzeptiert ist die 
Deletion des kurzen Arms von Chromosom 17 (del(17p)), die mit dem Verlust von 
TP53 einhergeht. Die gleichzeitige Inaktivierung des verbliebenen Allels z. B. 
durch eine Punktmutation in TP53 ist mit einer besonders schlechten Prognose 
verbunden (Thanendrarajan et al. 2017). Mutationsanalysen werden im aktuellen 
klinischen Alltag allerdings meist nicht durchgeführt (siehe Molekulargenetik). 
Darüber hinaus werden der Nachweis einer Translokation t(4;14) oder t(14;16) ge-
nerell als prognostisch ungünstig eingestuft. Allerdings unterliegt der negative 
Einfluss einer Translokation t(14;16) derzeit einer Neubewertung, nachdem eine 
große französische Studie keinen Nachteil für Patienten mit t(14;16) aufgezeigt 
hatte (Avet-Loiseau et al. 2011). Veränderungen an Chromosom 1 (del(1p) oder 
Amplifikation 1q) sind ebenso wie Translokationen mit Beteiligung von MYC 
(t(2;8), t(8;14), t(8;22)) mit einer schlechten Prognose assoziiert (Walker et al. 2014). 
Prognostisch günstig zu werten sind hyperdiploide Karyotypen (Chretien et al. 
2015). Patienten mit dem Nachweis einer Translokation t(11;14) zeigen ein gutes 
Ansprechen auf Venetoclax (Kumar et al. 2017).

Einteilung nach R-ISS (2015)

Der zunehmenden Bedeutung zytogenetischer Aberrationen für die Prognose der 
Erkrankung wird in der revidierten Fassung der ISS-Stadieneinteilung von 2015 
Rechnung getragen. In diese neuere Klassifikation gehen neben Albumin und β2-
Mikroglobulin drei zytogenetische Aberrationen sowie die LDH ein (Palumbo et al. 
2015a).
Diese revidierte Stadieneinteilung (Tabelle 3) basiert auf Daten von insgesamt 
4 445 Patienten, die von 2005 bis 2012 in Therapiestudien eingeschlossen waren. 
Mit Ausnahme einer Studie erhielten alle Patienten neue Substanzen wie IMiDe 
oder Proteasom-Inhibitoren. Darüber hinaus sollten alle eingeschlossenen Patien-
ten im Rahmen der Erstlinienbehandlung eine Hochdosistherapie erhalten. Es lie-
gen daher aktuell keine Daten zur Gültigkeit der R-ISS-Klassifikation für nicht 
transplantable Patienten vor. Außerdem erfolgte die Definition der Klassifikation 
noch vor Einführung Anti-CD38-Antikörper-haltiger Induktionsregime. 

FISH-Analyse

Nachweis einer  
Translokation

STADIENEINTEILUNG UND PROGNOSE

53© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.06



Genexpressionsanalysen und Molekulargenetik

Die Analyse großer Mikroarraystudien konnte bei Myelompatienten Genexpres-
sionsprofile (GEP) identifizieren, die mit dem klinischen Ansprechen und dem 
Überleben korrelieren (Zhan et al. 2006, Shaughnessy et al. 2007). Auf Basis dieser 
Ergebnisse wurden molekulare Analysen, FISH-Resultate und klinische Faktoren 
kombiniert, um ein besseres Klassifizierungssystem zu generieren (Kuiper et al. 
2015). Aufgrund der eingeschränkten Verfügbarkeit von GEP-Untersuchungen hat 
sich das im klinischen Alltag bisher jedoch nicht durchgesetzt.
In den letzten Jahren konnten außerdem mittels Ganzgenomsequenzierung 
(WGS) und zielgerichteter Sequenzierung (targeted sequencing, panel sequen-
cing) rekurrierende Mutationen in Proben von Patienten bei Erstdiagnose nach-
gewiesen werden (Lohr et al. 2014, Chapman et al. 2011, Bolli et al. 2014). Sogar die 
molekulare Evolution der Erkrankung im Rezidiv wurde anaylsiert (Kortüm et al. 
2016). Spezifische Mutationen sind dabei mit Resistenzbildung assoziiert und 
könnten in Zukunft als prädiktive Marker eingesetzt werden (Mulligan et al. 2014). 
Leider ist auch die molekulargenetische Untersuchung bis heute, trotz hoher 
potenzieller Relevanz, nicht in die klinische Versorgung integriert. Durch eine zu-
nehmende Verfügbarkeit und Senkung der Kosten kann sich das in Zukunft je-
doch ändern. 

Zirkulierende Tumorzellen und Durchflusszytometrie

Eine weitere Analysemöglichkeit bei Erstdiagnose ist die hochsensitive Detektion 
von Plasmazellen im peripheren Blut mittels Durchflusszytometrie. Bis 2021 wurde 
die Plasmazellleukämie durch einen Anteil von > 20 % zirkulierender Plasmazellen 
definiert. Durch die IMWG wurde dieser Wert dann auf > 5 % zytomorphologisch 
nachgewiesener Plasmazellen gesenkt, um das sehr hohe Risiko dieser Patienten 
abzubilden (Fernández de Larrea et al. 2021). In einer kürzlich erschienenen Studie 
konnte diese Obergrenze auf 2 % gesenkt werden, wenn die Plasmazellen mittels 

GEP-Untersuchungen

zirkulierende  
Plasmazellen

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

Stadium Kriterien Anteil der  
Patienten

5-Jahres-
Überleben

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

28 % 82 %

II weder Stadium I noch III 62 % 62 %

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

10 % 40 %
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Immunphänotypisierung nachgewiesen werden. Bei nicht transplantablen Pa-
tienten ging der Nachweis von > 2 % Plasmazellen mit einer dramatischen Reduk-
tion des PFS (3,1 vs. 15,6 Monate) und Gesamtüberlebens einher (14,6 vs. 33,6 Mo-
nate) (Jelinek et al. 2023). Der durchflusszytometrische Nachweis von zirkulieren-
den Plasmazellen könnte in Zukunft einen Stellenwert bei der Erstdiagnose von 
Myelompatienten erhalten.

Alter und Komorbidität

Mit zunehmendem Alter der Patienten steigt auch die vorhandene prätherapeuti-
sche Komorbidität, die in die Evaluation und Wahl der Behandlungsintensität mit 
eingeht. Mehrere Studien konnten belegen, dass über die o. g. Prognosefaktoren 
wie Stadium und Zytogenetik hinaus auch der Komorbidität des Patienten ein hoher 
prognostischer Stellenwert zukommt (Palumbo et al. 2015b, Engelhardt et al. 2016, 
Engelhardt et al. 2017). In den revidierten Myeloma Comorbidity Index (R-MCI) ge-
hen folgende Parameter ein: Nierenfunktion, Lungenfunktion, Karnofsky-Index, Ge-
brechlichkeit nach Fried (mild, moderat, schwer), Alter und zytogenetische Risiko-
faktoren. Hierdurch kann eine umfassende Einschätzung des Patienten anhand kli-
nischer und biologischer Faktoren vorgenommen werden. Der Score teilt Patienten 
in fit, intermediate-fit und frail (gebrechlich) ein, woraus sich eine erhebliche Aussa-
gekraft hinsichtlich der Prognose ergibt: Gesamtüberleben 10,1 vs. 4,4 vs. 1,2 Jahre 
(Engelhardt et al. 2017). Dabei ist zu beachten, dass in dieser Auswertung die Patien-
ten zwischen 1997 und 2013 mit den zu diesem Zeitpunkt üblichen Standardthera-
pien behandelt wurden (Hochdosiskonzept bis 70 Jahre wenn klinisch möglich, VCD 
[Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason] oder CTD [Cylophosphamid, Thali-
domid, Dexamethason] Induktion, ohne Hochdosiskonzept: MPT [Melphalan, Pred-
nison, Thalidomid) oder MPV (Melphalan, Prednison, Bortezomib]). Zusammenfas-
send ist die Beurteilung der Komorbidität womöglich relevanter, als es die alleinigen 
o. g. Stadieneinteilungen sind.

revidierter Myeloma 
Comorbidity Index
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Knochenmarkdiagnostik
M. Truger, H. Dietzfelbinger, M. Kremer, T. Haferlach

Schlagwörter

Knochenmarkaspiration/-biopsie • Zytomorphologie • Histo- 
pathologie • multiparametrische Durchflußzytometrie • measurable  
residual disease • Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung • Hochrisiko- 
Genetik • whole  genome sequencing • Molekulargenetik • Zytogenetik  
• Immunhistochemie • Immunphänotypisierung • next generation 
 sequencing

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 
Durchführung praktisch ausgeschlossen. Bei Problempatienten, z. B. auf der Inten-
sivstation, bei Adipositas per magna oder während einer Operation, kann zur Ver-
meidung einer Umlagerung des Patienten auch der vordere Beckenkamm (Spina 
iliaca anterior superior) punktiert werden. Abgesehen von Ausnahmesituationen 
(z. B. vorherige Bestrahlung) kann am Becken fast immer aussagekräftiges Material 
gewonnen werden. Die früher praktizierte Sternalpunktion ist obsolet.
Der Patient wird möglichst noch am Vortag über den Eingriff und dessen Kompli-
kationsrisiken aufgeklärt und unterschreibt eine Einverständniserklärung. Die 
Punktion kann auch bei blutungsgefährdeten Patienten ambulant, aber mit aus-
reichender Nachbeobachtungszeit (1 Stunde) erfolgen. Selbst eine ausgeprägte 
Thrombozytopenie stellt keine Kontraindikation für eine Knochenmarkaspiration 
dar, vorausgesetzt, eine zusätzliche Gerinnungsstörung (Bestimmung des Quick-
werts und der PTT) wurde ausgeschlossen. In besonderen Fällen muss vor der 
Punktion die Gabe eines Thrombozytenkonzentrats erwogen werden, um Throm-
bozytenwerte über 20 x 109/l zu erreichen. Eine Prämedikation etwa mit Benzodi-
azepinen ist bei Erwachsenen nur in Ausnahmefällen notwendig; auf eine ausrei-
chende Überwachung 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 Palpa-
tion des Beckenkamms, gründlicher Desinfektion 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 Gewin-
nung artefaktfreien Materials wird zuerst die Knochenmarkbiopsie („Stanze“) 
durchgeführt. Meist wird die sog. Jamshidi-Nadel verwendet. Bevorzugt wird eine 
Nadelweite von 8 Gauge, bei jungen Patienten mit kräftigem Knochen hat sich die 
dünnere 11-Gauge-Nadel besonders bewährt. Bei sehr adipösen Patienten steht 

Knochenmarkbiopsie 
geht Knochenmark
aspiration voraus
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eine besonders lange Nadel zur Verfügung. Die Nadel wird auf die Mitte des hinte-
ren Beckenkamms aufgesetzt und nach Entfernung des Mandrins in Richtung der 
gut tastbaren Spina iliaca anterior superior vorgeschoben. Eine Biopsielänge bis 
zu 4 cm ist so möglich und erlaubt eine repräsentative Beurteilung des Knochen-
markzylinders. Eine tiefe Biopsie erlaubt zudem ein leichteres „Abdrehen“ und 
besseres Haften des gestanzten Zylinders in der Hohlnadel. Nach Gewinnung des 
Zylinders können davon Abrollpräparate gewonnen werden (z. B. bei Punctio sic-
ca) und je nach der vorgesehenen Einbettungsmethode erfolgt die Fixation der 
Biopsie (entsprechend den Anleitungen des jeweiligen Einsendelabors).
Nach der Biopsiegewinnung wird am gleichen Beckenkamm Knochenmark aspi-
riert. Verwendet werden zumeist Punktionsnadeln nach Klima und Rosegger ohne 
Arretierung (die man bei der Sternalpunktion benötigen würde). Auch hier sollte 
Einmalnadeln wegen des schärferen Schliffs und aus hygienischen Gründen der 
Vorzug gegeben werden. Das Knochenmark wird durch die bereits erfolgte Haut-
inzision punktiert, ungefähr 1 cm entfernt von der Biopsiestelle und in schrägem 
Winkel zur vorherigen Biopsierichtung. Vor der Aspiration macht man den Patien-
ten darauf aufmerksam, dass ein kurzzeitiger Schmerz auftreten wird, der auch 
durch sorgfältige Lokalanästhesie nicht verhindert werden kann. 
Das jeweilige Antikoagulans ist in den Spritzen vorzulegen. Diese müssen ebenso 
vorher mit dem Namen des Patienten und dem jeweiligen Antikoagulans beschrif-
tet werden. Dabei reichen für die erste EDTA-Probe zur zytomorphologischen 
Untersuchung 2–3  ml aspiriertes Knochenmark, um Verdünnung mit nachströ-
mendem 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 zuneh-
mende Blutverdünnung eine andere Zellzusammensetzung als das erste Aspirat 
aufweisen. Bei unbefriedigender Aspiration gilt es deshalb, die Lage der Punk-
tionsnadel durch Drehen unter Sog oder durch nochmaliges Punktieren zu ver-
ändern. Bei Punctio sicca verhilft häufig ein Drehen der Nadel im Knochen unter 
weiterer Aspiration doch noch zur erfolgreichen Materialgewinnung. Bei weiter-
hin erfolgloser Punktion bietet die Punktion der anderen Seite oder des vorderen 
Beckenkamms nach entsprechender Anästhesie Optionen. Auch eine Sternal-
punktion ist als Ultima Ratio möglich, allerdings muss dann unbedingt ein Tiefen-
stopper verwendet werden. Bei Säuglingen kommt zur Punktion im Ausnahmefall 
die Tibiavorderkante unterhalb des Ansatzes des M. quadriceps infrage. 
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 Heparinkontamination durch den Spritzenkonus deutliche Färbearte-
fakte in der Pappenheim-Färbung verursacht und die morphologische Beurtei-
lung stört. Generell gilt: Je kleiner das Entnahmevolumen ist (empfohlen 2–3 ml), 
desto geringer ist die Kontamination mit nachströmendem peripheren Blut, d. h., 
umso repräsentativer ist die aspirierte Knochenmarkprobe. Für die Zytomorpho-
logie sollten die Ausstriche nach Möglichkeit innerhalb weniger Stunden nach der 
Aspiration hergestellt und dann ausreichend (>  30  min) luftgetrocknet werden, 

Punctio sicca
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bevor man sie ggf. zum Versand verpackt. Auch nach mehreren Tagen sind so noch 
gute Färbeergebnisse möglich. Für die Fragestellung Plasmazellmyelom im Kno-
chenmarkaspirat ist in der Regel die May-Giemsa-Grünwald- bzw. Pappenheim-
Färbung ausreichend (Abbildung 1; Haferlach et al. 2019, Haferlach 2020). Ist die 
Fragestellung breiter (z. B. unklare Zytopenie), müssen entsprechend den mögli-
chen Verdachtsdiagnosen noch Zytochemie (Myeloperoxidase, unspezifische Es-
terase) und eine Eisenfärbung durchgeführt werden.
Das Probenmaterial für Zytogenetik, Immunphänotypisierung und eventuelle 
molekulargenetische Untersuchungsverfahren sollte nach 24 h das Ziellabor er-
reichen. 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 Dia-
gnose eines Plasmazellmyeloms als gesichert, sofern die restlichen klinischen und 
laborchemischen Befunde ebenfalls in diesen Kontext passen. Allerdings ist auch bei 
einem geringeren Infiltrationsgrad im Aspirat ein Myelom möglich, falls die Gesamt-
konstellation auf einen derartigen Befund schließen lässt. Atypien der Plasmazellen 
oder ein blastärer Zellcharakter sind weitere Kriterien für Malignität. Russell-Bodies im 
Zytoplasma der Plasmazellen sind durch Proteinansammlungen bedingt, können je-
doch auch in normalen polyklonalen Plasmazellen vorkommen. Selbst einzelne dop-
pelkernige Plasmazellen weisen nicht zwingend auf einen pathologischen Befund 
hin. Es gilt stets zu beachten, dass deutliche Plasmazellvermehrungen auch bei 

Cave: Plasmazell
vermehrung auch  
bei anderen Krankheits
bildern

Abbildung 1  Hochgradige Knochenmarkinfiltration durch ein Plasmazellmyelom, 
PappenheimFärbung (× 630)
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 anderen Krankheitsbildern möglich sind, z. B. bei einer HIV-Infektion, bei Alkohol-
abusus oder im Sinne reaktiver Veränderungen. In solchen unklaren Fällen müssen 
dann weitere Untersuchungen zugezogen werden (siehe unten, z. B. die Immun-
phänotypisierung). 
Auch die Histopathologie spielt eine wichtige Rolle für die Diagnose von Plasma-
zellmyelomen, etwa für die Detektion fokaler Infiltrate. Der Infiltrationsgrad mit 
Plasmazellen kann in der Stanze oftmals exakter abgeschätzt werden als im Kno-
chenmarkaspirat. Werden sowohl Zytomorphologie als auch Histopathologie 
durchgeführt, wird der höhere Infiltrationsgrad als maßgeblich angenommen. 
Lässt sich zytomorphologisch keine eindeutige Diagnose stellen, etwa aufgrund 
von Hypozellularität im Aspirat, kann anhand der Knochenmarkstanze immer 
noch eine eindeutige Diagnose gelingen. Mittels Immunhistochemie kann die 
Leichtketten-Restriktion nachgewiesen werden (s. u.), die die Monoklonalität der 
Plasmazellvermehrung und damit deren malignen Ursprung definiert.
Die WHO verlangt folgende Kriterien zur Sicherung der Diagnose eines Plasmazell-
myeloms (2017/2022): 

• 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, Niereninsuffizienz, Anämie, Kno-
chenläsionen, u. a.)

Eine Plasmazellleukämie ist definiert als: mindestens 2,0 x 109/l Plasmazellen im 
peripheren Blut bzw. Nachweis von mindestens 20 % Plasmazellen im Differenzial-
blutbild. Die Ausschwemmung vereinzelter Plasmazellen bei einem Patienten mit 
Plasmazellmyelom erfüllt somit noch nicht die Kriterien der Plasmazellleukämie. 

WHOKriterien

Tabelle 1  Präanalytik für die verschiedenen diagnostischen Methoden

Diagnostische Methode Antikoagulans Vorsicht Transport

EDTA Heparin Citrat

Zytomorphologie + – + Nur EDTA oder  
Citrat!!
Ausstriche vor 
Versand > 30 min 
trocknen lassen!

≤ 24 Stunden 
bei Raumtem-
peratur

Immunphänotypisierung + + + –

Zytogenetik (Chromosomen-
bänderungsanalyse)

– + – Nur Heparin!

FISH (nach CD138+ Selektion) + + + –

Molekulargenetik (nach 
CD138+ Selektion)

+ + + 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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Eine monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) wird durch 
monoklonales Serumprotein < 3 g/dl, eine geringe Infiltration mit < 10 % Plasma-
zellen im Knochenmark und das Fehlen typischer Symptome definiert. Das asym-
ptomatische Plasmazellmyelom (Smoldering myeloma) grenzt sich von der MGUS 
durch einen höheren Infiltrationsgrad von Plasmazellen (10–60  % im Knochen-
mark) und eine höhere Paraproteinkonzentration (≥ 3 g/dl) ab, Osteolysen oder 
andere klinische Symptome dürfen dann jedoch noch nicht aufgetreten sein. 

Multiparametrische Durchflusszytometrie und 
 Immunhistochemie

Die Immunphänotypisierung anhand der multiparametrischen Durchflusszyto-
metrie lässt sich bei Erstdiagnose sowie im Verlauf bei Patienten mit einem Plas-
mazellmyelom einsetzen. Die Expression des Pan-B-Zell-Markers CD19 ist in den 
meisten Myelomfällen auf den Plasmazellen abgeschwächt oder negativ. Die Anti-
gene CD56 und/oder CD117 werden oftmals aberrant von den Plasmazellen ex-
primiert. Nach den Konsensuskriterien des European Myeloma Network sollte die 
Identifikation und Quantifizierung der Plasmazellen anhand der Antigene CD38, 
CD138 sowie CD45 erfolgen. Plasmazellen mit aberrantem Antigenexpressions-
muster werden anhand der Antigene CD19 sowie CD56 identifiziert (Abbildung 2). 
Wünschenswert wäre daneben die Bestimmung von CD20, CD117, CD28 sowie 
CD27 (Rawstron et al. 2008). Darüber hinaus lässt sich der Nachweis einer Restrik-
tion der intrazytoplasmatischen Leichtketten in den klonalen Plasmazellen 

aberrantes Antigen
expressionsmuster

Abbildung 2  Nachweis einer hochgradigen Infiltration des Knochenmarks durch ein 
Plasmazellmyelom in der multiparametrischen 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 Rest
riktion der zytoplasmatischen Leichtketten zugunsten von Kappa nachweisen (D).
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 erbringen. Die Kombination dieser Marker erlaubt die Identifikation von phäno-
typischen Anomalien der Plasmazellen bei fast allen Patienten mit MGUS, Plasma-
zellmyelom sowie Plasmazellleukämie (Kumar et al. 2016).
Die Immunphänotypisierung kann gerade bei Fällen von Plasmazellvermehrung, 
deren Genese nicht eindeutig ist, sehr hilfreich zur differenzialdiagnostischen Zu-
ordnung sein. Bei MGUS lässt sich immunphänotypisch zumeist ein Anteil von 
> 3 % Plasmazellen (bezogen auf die Gesamtheit der Plasmazellen) mit physiologi-
schem Phänotyp feststellen. Beim Plasmazellmyelom hingegen zeigt sich in der 
Regel ein hoher Infiltrationsgrad > 97 % monoklonaler Plasmazellen (wiederum 
bezogen auf die Gesamtheit der Plasmazellen). So kann die Abgrenzung zwischen 
einer MGUS und einem Plasmazellmyelom verbessert werden (Rawstron et al. 
2008). Ein Minimum von 100 Zellevents wurde für die Dokumentation einer ab-
erranten Plasmazellpopulation empfohlen. Dies kann auch durch die Summation 
mehrerer Röhrchen erreicht werden (Rawstron et al. 2008). Darüber hinaus erlaubt 
die Durchflusszytometrie eine Bestimmung der „measurable residual disease“ 
(MRD) im Verlauf der Erkrankung mit einer Sensitivität bis zu 10–5 (Kumar et al. 
2016). Es gilt allerdings zu beachten, dass für die Durchflusszytometrie die Qualität 
des Probenmaterials entscheidend ist; avitale Zellen oder nicht repräsentatives 
Probenmaterial mit einer Kontamination durch peripheres Blut können die Aus-
sagekraft erheblich einschränken. 
Der prozentuale Anteil von Plasmazellen ist in der Immunphänotypisierung stets 
geringer als in der Morphologie oder Histologie bei gleicher Punktionsstelle. Als 
ursächlich sind eine Durchmischung bei der Aspiration mit peripherem Blut – 
wenn nicht „die erste Spritze“ genommen wird – und/oder eine Zerstörung der 
Plasmazellen bei der Prozessierung der Zellen für die Durchflusszytometrie (etwa 
im Rahmen der Erythrozytenlyse) anzunehmen. Somit darf die Durchflusszytome-
trie nie allein betrachtet werden, sondern ist immer im diagnostischen Gesamt-
kontext 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 lymphoplasmozytoide Lymphome sind hingegen 
negativ. Dies ermöglicht eine Abschätzung des Infiltrationsgrads bei Erstdiagnose 
sowie im Verlauf der Erkrankung. Allerdings erlaubt die Expression von CD138 keine 
Abgrenzung benigner von malignen Plasmazellen. VS38c (welches mit einem intra-
zellulären 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 
physiologische Plasmazellen keine Expression dieses Markers aufweisen. Immunhis-
tochemisch lässt sich darüber hinaus bei Plasmazellmyelomen eine intrazytoplas-
matische monoklonale Leichtkettenexpression feststellen. Dies erlaubt eine genau-
ere Abschätzung 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 Anreicherung CD138-positiver Zellen (Magnet-aktivierte Zellsortierung, 
MACS) bei über 90 % der Patienten mit einem Plasmazellmyelom zytogenetische 
Aberrationen nachweisen. Durch den zusätzlichen Schritt der Zellanreicherung 
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werden in der Regel Präparate mit einem Reinheitsgrad von > 85 % Plasmazellen 
erreicht, was die Durchführung einer FISH-Diagnostik selbst bei geringem Infiltra-
tionsgrad im Knochenmark sowie bei MGUS ermöglicht. Bei der konventionellen 
Chromosomenbänderungsanalyse werden die aberranten Plasmazellen aufgrund 
der geringen Proliferationsaktivität in vitro hingegen meist nicht erfasst.
Zytogenetisch unterscheidet man zwei große Gruppen: Die hyperdiploide Gruppe 
weist multiple Trisomien, insbesondere der Chromosomen 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 und 
21, auf, und ist mit einer günstigeren Prognose assoziiert. Ein positiver Einfluss auf 
die Prognose wurde explizit für Trisomien der Chromosomen 3 und 5 beschrieben, 
wohingegen die Trisomie 21 den Krankheitsverlauf negativ beeinflusst (Chretien 
et al. 2015). In der nicht hyperdiploiden Gruppe, welche mit einer ungünstigen 
Prognose assoziiert ist, finden sich hypodiploide/pseudodiploide Chromosomen-
sätze sowie eine hohe Inzidenz von IGH-Rearrangements (Fonseca et al. 2009). Die 
Chromosomenverluste betreffen meist die Chromosomen 13, 14, 16 und 22.
Translokationen unter Involvierung des IGH-Locus (14q32) gehören zu den häufigs-
ten strukturellen Aberrationen beim Plasmazellmyelom. Als Translokationspartner 
finden sich u. a. CCND1 (11q13), CCND3 (6p21), FGFR3/NSD2 (4p16), MAF (16q23) 
und MAFB (20q12). Während die Translokationen t(11;14)(q13;q32) (Abbildung 3) 
und t(6;14)(p21;q32) eine günstigere Prognose vermitteln, sind die t(4;14)(p16;q32), 
t(14;16)(q32;q23) sowie t(14;20)(q32;q12) mit einem ungünstigen Krankheitsver-
lauf assoziiert. Durch Bortezomib enthaltende Therapieprotokolle wurde eine Ver-
besserung der Prognose für Patienten mit t(4;14) und so auch für Patienten mit 
17p-Deletion erreicht (Sonneveld et al. 2016, Merz et al. 2018).
17p-Deletionen, welche bei 8–13 % der Patienten vorliegen, involvieren das TP53-
Tumorsuppressorgen und sind prognostisch ungünstig. Allerdings wird diskutiert, 
ab welcher Klongröße die 17p-Deletion negativen Einfluss auf die Prognose 
nimmt (An et al. 2015, Thakurta et al. 2019). Ferner wurde eine weitere Verschlech-
terung der Prognose bei einer biallelischen Inaktivierung von TP53 durch das zu-
sätzliche Vorliegen einer TP53-Mutation beschrieben (Walker et al. 2019).

genetische Veränderun
gen haben prognosti
sche Relevanz

Abbildung 3  A) Übersicht über primäre und sekundäre genetische Veränderungen 
beim Plasmazellmyelom. B) Partielles Karyogramm mit einer Darstellung der Chromo
somen 11 und 14 eines Patienten mit einer Translokation t(11;14)(q13;q32); links ist je
weils das intakte Chromosom abgebildet, rechts das in die Translokation involvierte 
Chromosom. Es resultiert ein Rearrangement des IGHLocus und des CCND1Gens.
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13q-Deletionen werden mittels Chromosomenanalyse bei ca. 15 % der Patienten 
mit Plasmazellmyelom bei Diagnosestellung beobachtet, während sie mittels 
 Interphase-FISH bei über 45 % der Patienten nachgewiesen werden. Dies ist da-
durch bedingt, dass in der Chromosomenanalyse nur Plasmazellmyelome analy-
siert werden können, die in vitro eine hohe Proliferationsaktivität aufweisen (also 
per se sehr maligne sind), während die FISH-Analyse vom Proliferationsindex un-
abhängig ist. Ein Zusammenhang zwischen 13q-Deletionen und einem ungünsti-
gen Krankheitsverlauf wurde gezeigt, wenn die 13q-Deletion mittels Chromoso-
menanalyse nachgewiesen wurde. Der Nachweis einer 13q-Deletion mittels FISH 
stellt als alleinige Aberration keinen negativen prognostischen Faktor dar, es be-
steht jedoch eine Assoziation mit prognostisch ungünstigen genetischen Verän-
derungen, wie der t(4;14) und 17p-Deletion (Gutierrez et al. 2007).
Etwa 28–45 % der Patienten weisen 1q-Zugewinne und 1q-Amplifikationen auf, 
welche mit einer höheren Tumorlast, einer schnelleren Krankheitsprogression und 
einem kürzeren Überleben assoziiert sind (Shah et al. 2018, Abdallah et al. 2020). 
Auch für 1p-Deletionen, die bei ca. 30 % der Patienten auftreten, wurde eine Asso-
ziation mit einer ungünstigen Prognose beschrieben, insbesondere bei Deletio-
nen der Region 1p32 (Hebraud et al. 2015, Shah et al. 2018). MYC-Rearrangements 
stellen einen negativen prognostischen Faktor dar. Bei der MGUS werden MYC
Rearrangements in der Regel nicht nachgewiesen, beim SMM bzw. Plasmazell-
myelom treten sie hingegen bei 24–35 % bzw. 42–55 % der Patienten auf und sind 
mit einer schnelleren Progression vom SMM zum Plasmazellmyelom assoziiert 
(Abdallah et al. 2020, Misund et al. 2020, Boyle et al. 2021).
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 An-
euploidie mittels FISH bzw. einer 13q-Deletion mittels Chromosomenanalyse 
(Sonneveld et al. 2016). Durch diese Kriterien können die meisten der ca. 25  % 
Plasmazellmyelom-Patienten mit ungünstiger Prognose identifiziert werden, wäh-
rend die weiteren 75 % der Patienten keinen der aufgeführten negativen Faktoren 
aufweisen, häufig eine t(11;14), t(6;14) oder Hyperdiploidie zeigen und besser auf 
die heute üblichen Therapien ansprechen. Besonders negativ beeinflusst wird der 
Krankheitsverlauf, wenn eine der drei genannten prognostisch ungünstigen IGH-
Translokationen, eine 17p/TP53-Deletion und/oder ein 1q-Zugewinn gemeinsam 
vorliegen. In diesem Kontext wird auch von „double hit“ oder „triple hit“ gespro-
chen (Shah et al. 2018). Walker et al. (2019) verstehen bei genomweiten Analysen 
unter „double hit“-Patienten hingegen eine Subgruppe mit der ungünstigsten 
Prognose, die charakterisiert ist durch eine biallelische Inaktivierung von TP53 
(17p-Deletion + TP53Mutation) oder eine 1q21-Amplifikation (≥ 4 Kopien) zusam-
men mit Stadium III des International Staging System (ISS).
Die beim Plasmazellmyelom beobachteten genetischen Veränderungen finden 
sich, wenn auch mit unterschiedlicher Häufigkeit, ebenfalls bei der MGUS und 
dem SMM. IGH-Rearrangements werden bei 25–30  % der Patienten mit MGUS 
und bei 30–40 % der Patienten mit SMM detektiert, wobei die t(11;14), t(4;14) und 
t(14;16) die häufigsten Translokationen darstellen (Bacher et al. 2010, Boyle et al. 
2021). Es scheint sich hierbei eher um initiierende Ereignisse der MGUS und nicht 
um Progressionsmarker zum Plasmazellmyelom zu handeln. Ca. 30–40 % der Pa-
tienten mit MGUS und SMM zeigen einen hyperdiploiden Karyotyp. Deletionen 
von 1p, 13q und 17p sowie 1q-Zugewinne finden sich bei MGUS und SMM seltener 
als beim Plasmazellmyelom.

zytogenetische  
Hochrisikogruppe

M. TRUGER, H. DIETZFELBINGER, M. KREMER, T. HAFERLACH

66 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.07



Durch molekulargenetische Studien wurde die biologische Heterogenität und 
komplexe klonale Dynamik von Plasmazellmyelomen weiter verdeutlicht. Im 
 Median können ca. 52 Mutationen pro Patient nachgewiesen werden (Bolli et al. 
2014). Etwa 40–50 % der Patienten weisen eine Mutation in einer Komponente des 
MAPK/ERK-Signalwegs auf. Dabei finden sich in jeweils 20–27 % der Patienten eine 
NRAS- bzw. KRAS-Mutation und in 4–7  % eine BRAF-Mutation (Chapman et al. 
2011). Bei Patienten mit SMM wurde eine Assoziation von KRASMutationen mit 
einer kürzeren Zeit bis zur Progression zum Plasmazellmyelom beschrieben (Boyle 
et al. 2021).
Ein weiterer Signalweg, welcher bei ca. 17 % der Patienten von Mutationen, bei-
spielsweise in den Genen TRAF3, CYLD und IRF4, betroffen ist und damit ein mög-
liches Ziel neuer therapeutischer Ansätze darstellt, ist der NFκB-Signalweg (Walker 
et al. 2015). Ferner sind Mutationen in den Genen DIS3 und FAM46C je bei ca. 10 % 
der Patienten und TP53-Mutationen bei 5–12 % der Patienten nachweisbar. Muta-
tionen in weiteren Genen finden sich alle bei weniger als 5 % der Patienten.

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 Patien-
ten mit einem Plasmazellmyelom erweitern. So wurden eine Vielzahl rekurrenter 
Genmutationen beschrieben, komplexe subklonale Strukturen nachgewiesen und 
Genexpressionsprofile mit hoher prognostischer Relevanz identifiziert. Die erwor-
benen Kenntnisse über spezifische Genmutationen und ihre erleichterte Detektion 
mithilfe neuer Sequenzierverfahren („next generation sequencing“, NGS) werden 
für die Entwicklung neuer therapeutischer Strategien (z.  B. Einsatz von BRAF- 
Inhibitoren) für Subgruppen der Plasmazellmyelom-Patienten verwendet. Speziell 
die Sequenzierung ganzer Genome („whole genome sequencing“, WGS) ermög-
licht, die Komplexität der genetischen Veränderungen bei Plasmazellmyelom- 
Patienten in einer Analyse zu erfassen, indem zeitgleich sowohl Mutationen in 
einzelnen Genen als auch Zugewinne und Verluste von Chromosomen(teilen) so-
wie Translokationen und Inversionen detektiert werden. WGS-Analysen können 
zur Klärung verschiedenster Fragestellungen, wie z. B. Ursachen eines Therapie-
versagens, beitragen und für klinische Entscheidungen relevante Informationen 
liefern. Die zukünftige Herausforderung wird sein, alle beschriebenen Aspekte ein-
zubeziehen und dadurch, basierend auf einer umfassenden genetischen Charak-
terisierung des Plasmazellmyeloms, zu einer verbesserten Risikostratifizierung, 
weiteren neuen zielgerichteten Therapieoptionen und einer auf den individuellen 
Patienten abgestimmten Behandlung zu kommen.

whole genome  
sequencing (WGS)

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.

KNOCHENMARKDIAGNOSTIK

67© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.07



Literatur

Abdallah N, Greipp P, Kapoor P et al (2020) Clinical characteris-
tics and treatment outcomes of newly diagnosed multiple 
myeloma with chromosome 1q abnormalities. Blood 4: 
3509–19

Abdallah N, Baughn LB, Rajkumar SV et al (2020) Implications 
of MYC rearrangements in newly diagnosed multiple myelo-
ma. Clin Cancer Res 26: 6581–8

An G, Li Z, Tai Y-T et al (2015) The impact of clone size on the 
prognostic value of chromosome aberrations by fluorescen-
ce in situ hybridization in multiple myeloma. Clin Cancer Res 
21: 2148–56

Bacher U, Haferlach T, Kern W et al (2010) Correlation of cyto-
morphology, immunophenotyping, and interphase fluore-
scence in situ hybridization in 381 patients with monoclonal 
gammopathy of undetermined significance and 301 pa-
tients with plasma cell myeloma. Cancer Genet Cytogenet 
203: 169–75

Bolli N, Avet-Loiseau H, Wedge DC et al (2014) Heterogeneity 
of genomic evolution and mutational profiles in multiple 
myeloma. Nat Commun 5: 2997

Boyle EM, Deshpande S, Tytarenko R et al (2021) The molecular 
make up of smoldering myeloma highlights the evolutionary 
pathways leading to multiple myeloma. Nat Commun 12: 293

Chapman MA, Lawrence MS, Keats JJ et al (2011) Initial geno-
me sequencing and analysis of multiple myeloma. Nature 
471: 467–72

Chretien ML, Corre J, Lauwers-Cances V et al (2015) Unders-
tanding the role of hyperdiploidy in myeloma prognosis: 
which trisomies really matter. Blood 126: 2713–9

Fonseca R, Bergsagel PL, Drach J et al (2009) International 
Myeloma Working Group molecular classification of multip-
le myeloma: spotlight review. Leukemia 23: 2210–21

Gutierrez NC, Castellanos MV, Martin ML et al (2007) Prognos-
tic and biological implications of genetic abnormalities in 
multiple myeloma undergoing autologous stem cell trans-
plantation: t(4;14) is the most relevant adverse prognostic 
factor, whereas RB deletion as a unique abnormality is not 
associated with adverse prognosis. Leukemia 21: 143–50

Haferlach T, Engels M, Diem H (2019) Taschenatlas Hämatolo-
gie, 7. Aufl., Stuttgart: Thieme 

Hebraud B, Magrangeas F, Cleynen A et al (2015) Role of addi-
tional chromosomal changes in the prognostic value of 
t(4;14) and del(17p) in multiple myeloma: the IFM experien-
ce. Blood 125: 2095–100

Kumar S, Paiva B, Anderson KC et al (2016) International Mye-
loma Working Group consensus criteria for response and 
minimal residual disease assessment in multiple myeloma. 
Lancet Oncol 17: e328–e346

Haferlach T (2020) Hämatologische Erkrankungen: Atlas und dia-
gnostisches Handbuch, 3. Aufl., Berlin–Heidelberg: Springer

Merz M, Jauch A, Hielscher T et al (2018) Prognostic significan-
ce of cytogenetic heterogeneity in patients with newly dia-
gnosed multiple myeloma. Blood Adv 2: 1–9

McKenna R, Kyle R, Kuehl W et al (2008) Plasma cell neoplasms. 
In: Swerdlow S, Campo E, Harris N et al (eds) WHO Classifica-
tion of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 
Lyon: IARC Press, pp. 200–13

Misund K, Keane N, Stein CK et al (2020) MYC dysregulation in 
the prognosis of multiple myeloma. Leukemia 34: 322–6

Rawstron AC, Orfao A, Beksac M et al (2008) Report of the 
European Myeloma Network on multiparametric flow cyto-
metry in multiple myeloma and related disorders. Haemato-
logica 93: 431–8

Shah V, Sherbome AL, Walker BA et al (2018) Prediction of out-
come in newly diagnosed myeloma: a meta-analysis of the 
molecular profiles of 1905 trial patients. Leukemia 32: 102–10

Sonneveld P, Avet-Loiseau H, Lonial S et al (2016) Treatment of 
multiple myeloma with high-risk cytogenetics: a consensus 
of the International Myeloma Working Group. Blood 127: 
2955–62

Thakurta A, Ortiz M, Blecua P et al (2019) High sub-clonal frac-
tion of 17p deletion is associated with poor prognosis in 
multiple myeloma. Blood 133: 1217–21

Walker BA, Boyle EM, Wardell CP et al (2015) Mutational spec-
trum, copy number changes, and outcome: results of a se-
quencing study of patients with newly diagnosed myeloma. 
J Clin Oncol 33: 3911–20 

Walker BA, Mavrommatis K, Wardell CP et al (2019) A high-risk, 
double-hit, group of newly diagnosed myeloma identified 
by genomic analysis. Leukemia 33: 159–70

M. TRUGER, H. DIETZFELBINGER, M. KREMER, T. HAFERLACH

68 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.07



Klinisch-chemische Diagnostik
M. Wick, R. Lamerz, R. Bartl

Schlagwörter

Monoklonales Immunglobulin • Bence-Jones-Protein • Makroglobulin-
ämie Waldenström • nicht-sekretorisches Myelom • Immunozytom • 
Schwerkettenerkrankung • M- Gradient • Immunelektrophorese •  
Immunfixation • Leichtkettenmyelom • Beta-2-Mikroglobulin • Myelom-
niere • Hyperviskositätssyndrom • Kryoglobuline • Anti-Myelin-Antikör-
per • Hyperkalzämie

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 monoklonalem Immunglobulin bzw. Immunglobulinleichtket-
ten zu den charakteristischen und gleichzeitig diagnostisch richtungsweisenden 
Befunden (Bartl/Fateh-Moghadam 1986). Die Struktur eines typischen Immunglo-
bulins ist in Abbildung 1 dargestellt.
Über 99 % aller Multiplen Myelome zeichnen sich durch monoklonale Gammo-
pathien aus, und zwar in abnehmender Häufigkeit durch monoklonales IgG, IgA, 
Bence-Jones-Kappa, Bence-Jones-Lambda, IgD und IgE. Diese Häufigkeiten ent-
sprechen ungefähr der Situation wie bei den monoklonalen Gammopathien 
 (Abbildung 2). Immunglobulin
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lome verlaufen prognostisch ungünstiger. Weniger 
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komplett nichtsekretorisch, zeigen aber immunzy-
tologisch den Nachweis von monoklonalem 
Immunglobulin bzw. Leichtketten im Zytoplasma 
der Plasmazellen. Inzwischen wurde bekannt, dass 
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Myelome in geringem Umfang monoklonale 
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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).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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Eine Ausnahme bildet IgM, das nur selten von Myelomen sezerniert wird, sondern, 
wenn maligne, von B-NHL wie dem lymphoplasmozytischen Immunozytom. 
 Bence-Jones-, IgD- und IgE-Myelome verlaufen prognostisch ungünstiger. Weni-
ger als 1 % der Multiplen Myelome erweisen sich als komplett nichtsekretorisch, 
zeigen aber immunzytologisch 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 Immun-
fixation (< 20–200 mg/l) sezerniert, die auch quantitativ messbar sind (Drayson et 
al. 2001, Bradwell 2015, Dispenzieri et al. 2009). Im Gegensatz zum Multiplen Mye-
lom sezerniert nur etwa die Hälfte der Immunozytome in größerem Ausmaß 
monoklonales IgM und wird dann als Makroglobulinämie Waldenström bezeich-
net. Ausgesprochen selten sind die sogenannten Schwerkettenerkrankungen, bei 
denen nur monoklonale Schwerketten sezerniert werden und die mit unterschied-
lichen Lymphomtypen assoziiert sein können. Monoklonales Immunglobulin ent-
spricht in der Struktur polyklonalem Immunglobulin. Es weist lediglich einen ein-
heitlichen Schwer- und Leichtkettentyp auf.
Monoklonale Gammopathien, insbesondere höherer Konzentrationen, können 
zwar als charakteristisch für die plasmazellulären Neoplasien angesehen werden, 
sind jedoch diagnostisch nicht beweisend (Thomas 2012). Abhängig von der Emp-
findlichkeit der Nachweismethode werden mit zunehmendem Alter mit einer 
Wahrscheinlichkeit von circa 1–5 % sogenannte benigne monoklonale Gammo-
pathien meist geringer Konzentration nachgewiesen, die besser als monoklonale 
Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) bezeichnet werden, da die beni-
gne Natur letztlich nur im Ausschlussverfahren und in der Verlaufsbeobachtung 
festgestellt werden kann. Maligne monoklonale Gammopathien unterscheiden 
sich durch eine höhere Konzentration (> 30 g/l), deutlichere Leichtkettenproduk-
tion (κ/λ-Ratio > 100 oder < 0,01; Rajkumar et al. 2014, Bradwell 2015) sowie Ab-
solutkonzentration der monoklonalen Leichtkette > 100 mg/l und typischerweise 
durch die begleitende Verminderung der polyklonalen Immunglobuline. Neben 
einem M-Gradienten > 15 g/l und einem Nicht-IgG-Typ wird auch die monoklona-
le Leichtkettenproduktion als unabhängiger Risikofaktor für die Progression einer 

nichtsekretorisches 
Myelom

Waldenström

monoklonale  
Gammopathien
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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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MGUS zum Multiplen Myelom angesehen (Bradwell 2015, Rajkumar et al. 2005). 
Eine methodische Diskussion des Stellenwerts verschiedener elektrophoretischer 
Methoden und von Leichtkettenbestimmungen findet 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 schmalba-
siger M-Gradient in der konventionellen CAF-Eiweißelektrophorese des Serums 
oder Urins erkennen (Abbildung 3).
Niedrigere Konzentrationen (< 1 g/l) sind nicht mehr eindeutig nachweisbar bzw. 
werden durch die Glättungsfunktionen üblicher Densitometer auch verschleiert. 
Somit sollte im Rahmen eines M-Protein-Screenings unbedingt auch die Original-
folie betrachtet werden. Bei der neueren Kapillarelektrophorese ist dies nicht 
möglich, sie weist jedoch wegen der höheren Trennschärfe eine etwas höhere 
Sensitivität auf. Neuerdings wird für das erste Screening die Kombination von Pro-
teinelektrophorese und Bestimmung der freien Leichtketten im Serum empfohlen 
(Bradwell 2015, 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 selten in der α2-Fraktion lokalisiert. Diese Lokalisation er-
laubt keinen sicheren Rückschluss auf die Immunglobulinklasse, wenn auch 
monoklonale IgA-Gammopathien häufig in der β-Fraktion zu finden sind und 
dann gegebenenfalls nur als vermehrte β-Fraktion erscheinen. In der Kapillar-
elektrophorese ist dies durch die Auftrennung in β1- und β2-Fraktion besser er-
kennbar. Lässt sich ein monoklonaler Gradient höherer Konzentration elektrop-
horetisch gut von den übrigen Fraktionen abtrennen, so kann mithilfe seines 
Relativanteils und der meist erhöhten Gesamteiweißkonzentration näherungs-
weise die Absolutkonzentration des M-Proteins bestimmt werden. Dies ist auch 
für die Verlaufskontrolle bedeutend und stellt eine bessere Annäherung an den 
Absolutwert dar als die quantitative immunologische Bestimmung der entspre-
chenden Immunglobulinklasse.

Immunelektrophorese und Immunfixation

Wird im Screeningverfahren ein M-Gradient nachgewiesen oder wird aus anderen 
Gründen ein Multiples Myelom bzw. ein Immunozytom vermutet, so muss zur Be-
stätigung und Charakterisierung der einheitliche Schwer- und Leichtkettentyp 
nachgewiesen werden. Dies geschieht mithilfe der Immunelektrophorese (IE, 
kaum noch verwendet) oder Immunfixationselektrophorese (IFE), neuerdings 
auch durch Kapillarelektrophorese mit Immunsubtraktion. In der IE zeigt sich das 
monoklonale Immunglobulin jeweils in der entsprechenden Schwer- und Leicht-
kette als Deformierung der Präzipitatlinien, 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 niedriger Konzentra-
tion ist in diesem Fall die Abgrenzung von oligoklonalen Gammopathien schwierig.

Screening

M-Gradient

Immunfixation
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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.

mit unselektiver glomerulärer Proteinurie

Abbildung 3  Proteinelektrophorese monoklonaler Gammopathien im Serum 
und Urin

Bei der Erstdiagnose muss zumindest initial der Urin mituntersucht werden1 (zum 
Screening genügt der zweite Morgenurin), da circa 5 % aller Multiplen Myelome 
nur eine sog. Bence-Jones-Protein-Bildung (= monoklonale Leichtkettenbildung) 

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

Urin
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aufweisen. Dies bedeutet, dass im Serum immunfixationselektrophoretisch unter 
Umständen überhaupt keine monoklonale Komponente nachgewiesen werden 
kann, da bei intakter Nierenfunktion das mikromolekulare Bence-Jones-Protein 
häufig nahezu komplett ausgeschieden bzw. tubulär reabsorbiert wird. Mit der 
empfindlicheren quantitativen Leichtkettenbestimmung ist jedoch auch in diesen 
Fällen meist eine geringe monoklonale Leichtkettenproduktion mit verschobe-
nem κ/λ-Verhältnis nachweisbar, die für die Verlaufskontrolle zur Abschätzung der 
Tumormasse in der Regel ausreicht und die Frequenz der Urinuntersuchungen 
stark reduziert hat. Dennoch wird nach überwiegender Auffassung zumindest im 
Falle eines Leichtkettenplasmozytoms mit hochgradiger Bence-Jones-Proteinurie, 
bei Nierenbeteiligung 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 Ausschei-
dung einzelner Proteine präzise bestimmt werden soll. Nachdem die Leichtketten-
konzentration im Serum besser mit der Tumormasse korreliert als die Leichtket-
tenkonzentration im Urin, genügt ansonsten meist der zweite Morgenurin.
Die absolute Nachweisgrenze der Methoden lässt sich nur näherungsweise defi-
nieren, da sie auch vom polyklonalen Untergrund und einer evtl. Vorkonzentration 
des Urins abhängt. Relativ gesehen kann jedoch die Immunfixationselektrophore-
se als 5- bis 10-fach empfindlicher angesehen werden als die Immunelektrophore-
se (Nachweisgrenze 0,02–0,2  g/l im Vergleich zu circa 0,5–1  g/l für die IE). Dies 
führt dazu, dass mit der IFE inzwischen deutlich häufiger geringe monoklonale 
Gammopathien meist unbestimmter Signifikanz gefunden werden.

Quantitative Bestimmung der Immunglobuline und freien Leichtketten

Zur Abschätzung der Konzentration des monoklonalen Immunglobulins und auch 
zur Beurteilung der polyklonalen Immunglobuline sollte parallel zur Immunelektro-
phorese bzw. Immunfixation auch eine quantitative Bestimmung der Immunglobuli-
ne G, A und M mit Nephelometrie, Turbidimetrie oder, bei Vorliegen von Störgrößen, 
evtl. auch noch mit der radialen Immundiffusion durchgeführt  werden. Bei Vorliegen 

Leichtketten- 
bestimmung

Tabelle 1  Indikationen und Zeitpunkte für die Urindiagnostik beim MM

Zeitpunkt Indikation

Erstdiagnostik MM-Diagnose bei negativer Immunfixationselekt-
rophorese 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 Myelomniere

In der Regel ist der 2. Morgenurin ausreichend, außer zu einer exakten Quantifizierung der Proteinausscheidung.
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einer IgD- oder IgE-Gammopathie ist selbstverständlich zusätzlich die quantitative 
Bestimmung von IgD bzw. IgE erforderlich. Einschränkend hierzu sei vermerkt, dass 
handelsübliche Methoden auf der Basis von polyklonalem Immunglobulin standardi-
siert und kalibriert werden. Monoklonale Immunglobuline zeigen jedoch eine ein-
heitlichere Epitopverteilung, was dazu führt, dass ihre absolute Konzentration nicht 
selten zu hoch bestimmt wird. Dieser systematische Fehler kann jedoch bei der Ver-
laufsbeobachtung des einzelnen Patienten als konstant angesehen werden.
Das gleiche Problem tritt, im Urin zum Teil noch ausgeprägter als im Serum, auch bei 
der quantitativen Bestimmung freier Leichtketten auf, die erst seit ca. 20  Jahren 
ohne Kreuzreaktivität mit gebundenen Leichtketten möglich ist (Bradwell et al. 
2001) und wegen größerer Aussagekraft und geringeren Störeinflüssen schwer-
punktmäßig insbesondere für die Verlaufsuntersuchung im Serum empfohlen wird 
(Bradwell 2015, Dispenzieri et al. 2009). In bestimmten Fällen ist jedoch weiterhin 
auch die zusätzliche Untersuchung im Urin sinnvoll (Tab. 1). Klinische Kernindikatio-
nen bestehen insbesondere in den Fällen, in denen die monoklonalen Leichtketten 
(= Bence-Jones-Protein) die einzigen sezernierten monoklonalen Proteine darstel-
len (Dispenzieri et al. 2009), z. B. beim sogenannten Leichtkettenmyelom. Mit dieser 
Methode kann auch bei den sog. nichtsekretorischen Myelomen in circa 70 % der 
Fälle eine sehr geringe Sekretion monoklonaler Leichtketten nachgewiesen werden, 
die mithilfe der Immunfixation nicht gefunden wurde (Drayson et al. 2001, Bradwell 
2015). Ähnliches gilt auch für einen Teil der Leichtkettenamyloidosen.
In diesen Fällen dürfte der quantitativen Bestimmung und Bewertung der jeweils be-
troffenen Leichtkette eine erhebliche Bedeutung für die Verlaufsbeurteilung zukom-
men. 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 Leichtkettenproduktion einerseits und Leichtkettenanstieg 
bei Niereninsuffizienz sowie insbesondere oligoklonalen entzündlichen Reaktionen 
andererseits überlappen können. Bei malignen monoklonalen Gammopathien ist 
dagegen mit einer deutlicheren Verschiebung der Leichtkettenratio als Zeichen der 
Monoklonalität zu rechnen: betroffene Leichtkette im Serum > 100 mg/l und Leicht-
kettenratio > 100 oder < 0,01 (Rajkumar et al. 2014, Bradwell 2015).
Nahezu alle bisherigen Erfahrungen und klinischen Studien basieren auf Daten 
aus dem polyklonalen Assay (Bradwell et al. 2001); neuere, auch monoklonale As-
says weisen z. T. andere Testcharakteristika auf, sind zumindest bei pathologischen 
Proben nicht vergleichbar und können zu Fehlzuordnungen führen (Lock et al. 
2013, Jacobs et al. 2016). Somit sollte eine Verlaufskontrolle bekannter monoklo-
naler Gammopathien zumindest 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-Kap-
pa, „Hevylite®“) möglich geworden, die ein sensitives Monitoring insbesondere 
bei IgA-Myelomen verspricht und in verschiedenen Studien klinisch validiert wird 
(Bradwell 2015, 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 müs-
sen zusätzlich eine atypische bzw. monoklonale Plasmazellinfiltration im Kno-

Störeinflüsse

Niereninsuffizienz

Assays
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chenmark oder sog. CRAB-Kriterien (Hyperkalzämie, Niereninsuffizienz, Anämie, 
Osteolysen) gefordert werden (Bartl/Fateh-Moghadam 1986, Rajkumar et al. 
2014). Dennoch können aus der Konzentration des monoklonalen Immunglobu-
lins, einer eventuellen Bildung von Bence-Jones-Protein (monoklonalen Leichtket-
ten) sowie der Konzentration der polyklonalen Immunglobuline Rückschlüsse ge-
zogen werden (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-Labeling-Index (Schambeck et al. 1996) sowie durch das 
Fehlen einer Verminderung der polyklonalen Immunglobuline und einer nennens-
werten 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 Malignitätszeichen 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, Rajkumar et al. 2015), anderenfalls ist mit 
einer Progression zu einem behandlungsbedürftigen Multiplen Myelom zu rechnen.
Konnte früher die Mehrzahl der mit Immunelektrophorese nachgewiesenen 
monoklonalen Gammopathien als maligne angesehen werden, so hat sich dies 
durch die höhere Empfindlichkeit der jetzt üblicherweise durchgeführten Immun-
fixationselektrophorese 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 (monoklona-
le Gammopathie unbestimmter Signifikanz) anzusehen und als solche zwar 
 kontroll-, aber nicht behandlungsbedürftig. Auf das erhöhte Progressionsrisiko 
bei einem M-Gradienten > 15 g/l, nicht IgG-Typ sowie abnormer Leichtkettenratio 
sei jedoch hingewiesen (Rajkumar et al. 2005).
Die Konzentration des monoklonalen Immunglobulins bzw. der Leichtkette stellt 
nach wie vor den wichtigsten intraindividuellen Verlaufsparameter für die Tumor-
masse unter Therapie dar (Abnahme = Therapieansprechen) und kann ohne invasi-
ve Diagnostik sowie mit vergleichsweise geringem Aufwand gemessen werden. Die 
wesentlich kürzere Halbwertszeit der Leichtketten kann für die schnelle Therapie-
kontrolle wertvoll werden, solange keine wesentliche Einschränkung der GFR vor-
liegt; der klinische Nutzen bezüglich der Langzeitprognose ist jedoch für die Fälle 
noch umstritten, in denen auch ein komplettes Paraprotein sezerniert wird (Dispen-
zieri et al. 2009). Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist allerdings mit einem Tumor-
masse-unabhängigen Anstieg der Leichtkettenkonzentration zu rechnen.
Es sei betont, dass interindividuell nur eine schlechte Korrelation zwischen der ab-
soluten Konzentration des M-Proteins und der Tumormasse besteht. Dies liegt vor 
allem daran, dass die Sekretionsrate sehr vom individuellen Differenzierungsgrad 
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 Knochen-
markbefund besser geeignet.

CRAB

MGUS

Tumormasse
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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 Lymphozyten. Da es sich 
dabei um ein mikromolekulares Protein von circa 11,8 kD Molekulargewicht han-
delt, hängt seine Serumkonzentration einerseits vom Lymphozytenumsatz und 
andererseits von der renalen Elimination ab. Damit wird bei normaler glomerulä-
rer Filtrationsrate der Lymphozytenumsatz – 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.
Es konnte gezeigt werden, dass die B2M-Konzentration auch einen wichtigen pro-
gnostischen Faktor darstellt (Schambeck et al. 1996, Bartl et al. 1989): Bei Werten 
unter 3 mg/l hatten die Patienten eine mediane Überlebenszeit von circa 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-Konzent-
rationen. Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist die renale Elimination von B2M 
gestört und die Serumkonzentration steigt dementsprechend 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 Metho-
den für das Monitoring von Multiplen Myelomen geeignet. Die Auswahl hängt 
auch von Praktikabilitätserwägungen des Labors ab.

Proteinurie und Nierenfunktion

Myelompatienten mit deutlicher Bence-Jones-Protein-Bildung (= hoher Konzent-
ration monoklonaler Leichtketten) oder Hyperkalzämie weisen ein besonders ho-
hes Risiko für die Entwicklung einer sog. Myelomniere auf (Dimopoulos et al. 
2016). Auch rezidivierende Pyelonephritiden und das Hyperviskositätssyndrom 
tragen 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 (im Serum 500–
1500 mg/l, im Urin häufig > 1500 mg/l, sofern noch keine Niereninsuffizienz vor-
liegt) zusammen mit Tamm-Horsefall-Mukoprotein in den Tubuli mit zunächst nur 
tubulärer Schädigung; hier kann die Leichtkettenbestimmung im Urin auch im 
Verlauf sinnvoll sein. Schwerwiegender sind eine „light chain deposit disease“ 
(vorwiegend Kappa) oder gar Amyloidose (vorwiegend Lambda) in den Glomeruli 
auch bei niedrigen Leichtkettenkonzentrationen < 500 mg/l im Serum (Rajkumar 
et al. 2014, Dimopoulos et al. 2016). Eine beginnende tubuläre Schädigung lässt 
sich durch eine differenzierte Proteinurie-Analytik nachweisen. Diese erfasst nicht 
nur das Bence-Jones-Protein, sondern auch andere mikromolekulare physiologi-
sche Proteine, die als Marker für eine tubuläre Schädigung gelten (z. B.α1-
Mikroglobulin) und dann vermehrt ausgeschieden werden. Die Gesamteiweißbe-
stimmung im Urin allein ist hierfür wenig aussagekräftig, da sie in frühen Stadien 

Prognose

Myelomniere

tubuläre Schädigung
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häufig von der Bence-Jones-Protein-Ausscheidung bestimmt wird und somit kei-
ne weitere Aussage über andere mikromolekulare Proteine ermöglicht.
Schreitet die Nierenschädigung über das Stadium der Tubulopathie hinaus fort, so 
ist im weiteren Verlauf außer einem mikromolekularen tubulären Ausscheidungs-
muster auch eine makromolekulare glomeruläre Proteinurie (Albumin , IgG etc.) 
nachzuweisen, während als Folge der abnehmenden glomerulären Filtrationsrate 
die Ausscheidung von Bence-Jones-Protein (d.  h. monoklonalen Leichtketten) 
ebenfalls abnimmt und Bence-Jones-Protein im Blut retiniert wird (Bradwell 2015, 
Dimopoulos 2016). Die Gesamteiweißausscheidung im Urin steigt in diesen Fällen 
häufig trotz gleichzeitig fallender Bence-Jones-Protein-Ausscheidung an. Die 
letztgenannten Effekte können dann bereits als Zeichen einer fortgeschrittenen 
Myelomniere angesehen werden. Besonders deutlich ist das Missverhältnis zwi-
schen nur geringer Bence-Jones-Proteinurie und ausgeprägter glomerulärer Pro-
teinurie bei Amyloidosen, hier kann eine Nierenbiopsie indiziert sein. Somit sollte 
die Proteinurie-Analytik überwiegend der Erstabklärung 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 2015). Als sensiti-
ver 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 Kreatininclearance. Eine GFR < 40 ml/min dürfte 
eine signifikante Niereninsuffizienz als Zeichen eines symptomatischen Multiplen 
Myeloms im Sinne der CRAB-Kriterien besser definieren als das üblicherweise an-
gewandte Serumkreatinin > 2 mg/dl (Rajkumar et al. 2014).

Serumviskosität

Während der Konzentration eines M-Proteins im Serum keine entscheidende pro-
gnostische Bedeutung zukommt, hat sie doch erheblichen Einfluss auf die in vitro 
gemessene Serumviskosität und damit auf ein mögliches Hyperviskositätssyn-
drom. Dabei muss berücksichtigt werden, dass mit üblichen Kapillarviskosimetern 
nur die Serum- und Plasmaviskosität bestimmt werden kann (Referenzbereich: bis 
1,2  cSt bzw. cPs bei 37  °C). Diese Messungen erlauben noch keine zwingenden 
Rückschlüsse auf die Blutrheologie, da die Vollblutviskosität auch von der Zahl 
korpuskulärer Elemente im Blut abhängt. Somit wird eine erhöhte Serum- bzw. 
Plasmaviskosität bei Patienten mit Multiplem Myelom und insbesondere mit Ma-
kroglobulinämie Waldenström durch die häufig vorhandene Zytopenie teilkom-
pensiert. Trotzdem kann die Serumviskositätsmessung als einzige praktikable, 
physikalische Methode zur klinisch-chemischen Diagnostik und Verlaufskontrolle 
eines Hyperviskositätssyndroms gelten.

Kryoglobuline

Eine weitere Begleiterscheinung bzw. Komplikation des Multiplen Myeloms und 
insbesondere der Makroglobulinämie Waldenström stellt die Kryoglobulinämie 
dar (Brouet et al. 1974). Vor allem Patienten mit temperaturabhängigen Durchblu-
tungsstörungen und Hauterscheinungen sollten daraufhin untersucht werden.

glomeruläre Proteinurie

Viskosität

Kryoglobuline

KLINISCH-CHEMISCHE DIAGNOSTIK

77© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.08



Entscheidend für eine zuverlässige Diagnostik ist hierbei die Präanalytik. Blutpro-
ben für die Bestimmung von Kryoglobulinen müssen bis zur Zentrifugation auf 
Körpertemperatur gehalten werden. Nach Zentrifugation im vorgewärmten Zu-
stand muss der Serumüberstand bis zu drei Tage bei Kühlschranktemperatur ge-
kühlt werden. Kryoglobuline sind dadurch definiert, dass sie in Kälte ausfallen und 
sich bei Wiedererwärmen auf Körpertemperatur wieder auflösen. Die Konzentra-
tion ergibt sich aus der Differenz zwischen Gesamteiweiß oder dem entsprechen-
den Immunglobulin im Vollserum bei 37 °C und im Serumüberstand nach Kryo-
präzipitation. Bei der Erstdiagnose sollte auch eine Immunfixation des Kryopräzi-
pitats nach Waschen durchgeführt werden. Bei Patienten mit Multiplem Myelom 
oder Morbus Waldenström wird üblicherweise Kryoglobulin vom Typ 1 (monoklo-
nales Immunglobulin) oder Typ 2 (gemischtes Immunglobulin mit monoklonalen 
Anteilen, bei IgM gehäuft mit Rheumafaktoreigenschaft) gefunden. Für die Ver-
laufskontrolle ist die quantitative Bestimmung ausreichend.

Anti-Myelin-Antikörper

Eine nicht seltene Komplikation insbesondere von monoklonalen IgM-Gammopat-
hien stellt die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie dar (Takatsu et al. 1985). 
Diese beruht auf der Autoantikörpereigenschaft des monoklonalen Immunglobulins 
gegen Antigenstrukturen meist der Myelinscheiden, seltener auch der Axone. Diese 
Autoantikörpereigenschaft kann immunfluoreszenzmikroskopisch auf Schnitten pe-
ripherer Nerven nachgewiesen werden. In einem Teil der Fälle, insbesondere bei de-
myelinisierenden Neuropathien bei monoklonaler IgM-Gammopathie, konnte als 
Zielstruktur der Antikörper das sog. myelinassoziierte Glykoprotein (MAG) nachge-
wiesen werden. Diese definierte Untergruppe (Steck et al. 2006) lässt sich auch mit-
tels ELISA oder Immunoblot als sog. Anti-MAG-Antikörper bestimmen und ist übli-
cherweise mit schweren Neuropathien assoziiert.

Hyperkalzämie

Die Hyperkalzämie als Folge des Knochenabbaus stellt eine potenziell bedrohliche 
Komplikation des Multiplen Myeloms dar und geht in die CRAB-Kriterien ein (Raj-
kumar et al. 2014). Bei der Bewertung der Ca++-Konzentration im Serum muss die 
üblicherweise erhöhte Gesamtproteinkonzentration berücksichtigt werden. Bei 
normalem pH sind circa 50  % der Ca++-Ionen proteingebunden. Dieser Anteil 
steigt mit der Eiweißkonzentration, ohne dabei physiologisch wirksam zu werden. 
In Zweifelsfällen kann ionisiertes Kalzium bestimmt oder auch eine rechnerische 
Korrektur durchgeführt werden.

Neuropathie
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Bildgebende Diagnostik
K. Treitl, A. Baur-Melnyk
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• Osteoporose

Ganzkörper-CT: Technik und bildgebende Befunde

Die Projektionsradiografie wurde durch die Niedrigdosis-Ganzkörper-CT als Refe-
renzstandard in der Basisdiagnostik ersetzt. Dies liegt in der überlagerungsfreien 
und weitaus sensitiveren Darstellung von Myelomläsionen in der CT im Vergleich 
zur Röntgendiagnostik (Schreiman et al. 1985, Mahnken et al. 2002, Baur-Melnyk 
et al. 2004, Baur-Melnyk et al. 2008, Gleeson et al. 2009, Rajkumar et al. 2014). Es 
wird dazu in der Regel ein Multislice-CT mit einer Spannung von 120 KV und ein 
Röhrenstrom von 50–70 mAS verwendet. Seit 2014 gilt, nach den Richtlinien der 
International Myeloma Working Group (IMWG), der CT-Nachweis eines oder meh-
rerer osteolytischer Knochenläsionen von mindestens 5 mm Durchmesser als Kri-
terium für eine myelomassoziierte Knochenerkrankung (Rajkumar et al. 2014).
Die Bildakquisition im CT dauert nur 1–2 Minuten und ist somit für den Patienten 
im Gegensatz zum langwierigen Röntgen sehr angenehm. Die Strahlenbelastung 
ist ähnlich wie im Röntgen und beträgt zirka 2–3 mSv (Gleeson et al. 2009, Gleeson 
et al. 2010, Lambert et al. 2017). Kontrastmittel muss nicht angewendet werden. 
Bei modernen CT-Geräten ist eine automatische Dosismodulation möglich. Es 
existieren verschiedene herstellerabhängige Dosismodulationsprogramme. 
Die Bilder werden in der Regel mit 0,5 mm Schichtdicke akquiriert und dann in 
axialen, koronaren (Schädel, Thorax + Becken, Oberschenkel) und sagittalen (Wir-
belsäule) 2–3-mm-Schichten rekonstruiert (Abbildung 1). Es lassen sich hierbei vor 
allem das genaue Ausmaß der Knochendestruktion (Abbildung 2) sowie eventuell 
vorhandene paraossäre Weichteilanteile beurteilen. Eine Destruktion der Spon-
giosastruktur ist in der Computertomografie früher als in der Projektionsradiogra-
fie nachzuweisen (Moulopoulos et al. 2018).
Indikationen zur CT sind:

• initiales Screening zur Osteolysensuche bei Erstdiagnostik mit der Ganzkörper-CT
• bei Hochrisikopatienten mit MGUS oder Smoldering-Myelom
• dezidierte Untersuchung einer Region zur Darstellung von Osteolysen und zur 

Frakturrisikoabschätzung
• präoperativ zur Planung
• perkutane Biopsie von Knochenläsionen

Bildakquisition im CT

Indikationen zur CT

MANUALE TUMORZENTRUM | MULTIPLES MYELOM
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Abbildung 1  (a) Koronare Rekonstruktion eines Niedrigdosis-Ganzkörper-CT von einem 
Patienten mit Multiplem Myelom im Knochenfenster und (b) sagittale Rekonstruktion 
der Wirbelsäule bzw. (c + d) axiale Rekonstruktion des Schädels und des Beckens. Es zeigt 
sich eine große Osteolyse im BWK 6, in der frontalen Schädelkalotte und im Trochanter 
major des linken Femurs (Pfeile) mit Ausdünnung und Destruktion der Kortikalis.

A. Baur-Melnyk, M. D’Anastasi, V. Pfahler et al. 60

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 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

Abbildung 2  Koronare Rekonstruktion eines Becken-CTs von einer 48-jährigen Pati-
entin mit Multiplem Myelom im Knochenfenster (a) und im Weichteilfenster (b). Es 
zeigt sich eine große Osteolyse im linken Azetabulum/Os ilium (Pfeil) mit Ausdün-
nung und Destruktion der Kortikalis.
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Die Ganzkörper-CT wird von der IMWG bei Hochrisikopatienten mit einem MGUS 
oder SMM zum Ausschluss von osteolytischen Knochendestruktionen, die als Kri-
terium für ein aktives Myelom gelten, empfohlen. Sollte das Ganzkörper-CT keine 
eindeutigen Ergebnisse liefern, sollte eine weitere Abklärung mittels ergänzender 
MRT oder alternativ mittels PET/CT erfolgen.
Die häufigste Lokalisation des Myelombefalls ist das Stammskelett, die Wirbelsäu-
le und das Becken. Man findet typischerweise ausgestanzt wirkende osteolytische 
Läsionen bei fokalem Befall oder eine diffuse Osteoporose. Es treten gehäuft Wir-
belkörpersinterungen und Frakturen auf, die zumeist zu einer verstärkten Kypho-
sierung und Größenabnahme des Patienten führen. Die Frakturen können einer-
seits durch die diffuse Infiltration auftreten oder durch umschriebene Osteolysen 
oder durch eine generalisierte unspezifische Osteoporose (Dimopoulos et al. 
2009, Di Giuliano et al. 2020).
Peripher findet man eine Markrauminfiltration in den langen Röhrenknochen. 
Hierzu muss man die Bilder im Weichteilfenster betrachten. Es zeigen sich oft ini-
tial keine ossäre Veränderungen. Später kommt es aber auch zum endostealen 
Scalloping, Cortexdestruktion und möglicherweise auch zu Spontanfrakturen. Bei 
zunehmender Osteoklasie und Trabekelabbau kann sich auch eine „grobsträhni-
ge“ oder „grobwabige“ Struktur bilden (Di Giuliano et al. 2020).
Bei einem Teil der Patienten findet sich der typische „Schrotschussschädel“, der 
durch reiskorn- bis erbsengroße, scharf begrenzte Osteolysen gekennzeichnet ist. 
Die Osteolysen entwickeln sich im roten Knochenmarkraum zwischen Tabula ex-
terna 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 Differenzierung anzusehen, wenn 
hiervon die Stadieneinteilung betroffen ist und damit ein Behandlungsbedarf 
festgestellt werden soll. Bei den Rippen findet man initial häufig nur eine fokale 
Aufweitung des Markraums mit zentraler Weichteildichte. Später können auch 
 pathologische Frakturen auftreten und weichteilige Läsionen der Thoraxwand 
 (Melton et al. 2005).
Des Weiteren ist die CT unbedingt vor operativen Eingriffen und zur Beurteilung 
einer mechanischen Instabilität der Wirbelsäule angezeigt. Insbesondere bei Wir-
belsäuleneingriffen sind die Hinterkantenbeteiligung und die Beurteilung der Sta-
bilität der angrenzenden Wirbelkörper und Wirbelbögen vor Einbringung von Pe-
dikelschrauben von Bedeutung (Lasocki et al. 2017).

Szintigrafie

Die Skelettszintigrafie ist beim Multiplen Myelom nicht als Suchverfahren geeig-
net und auch die Knochenmarkszintigrafie konnte sich nicht als Verfahren für die 
Diagnostik des Multiplen Myeloms durchsetzen (Baur et al. 1996). 

MRT und Ganzkörper-MRT: Technik und bildgebende 
 Befunde

Die Magnetresonanztomografie eignet sich durch den hohen Weichteilkontrast und 
durch die Möglichkeit der Darstellung anatomischer Strukturen in drei Raumebenen 
(axial, sagittal, koronar) besonders gut, um Knochen- und Weichteiltumoren abzu-

häufigste Lokalisation 
des Myelombefalls

„Schrotschussschädel“
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bilden. Es ist das sensitivste und spezifischste nicht invasive, bildgebende Verfah-
ren, um eine frühzeitige diffuse und fokale Plasmazellinfiltrationen im Knochen-
mark nachzuweisen (Baur et al. 1996, Gleeson et al. 2009). Beim Multiplen Myelom 
können paraossäre und paravertebrale beziehungsweise intraspinale Tumoran-
sammlungen kontrastreich dargestellt werden. 

Infiltrationsmuster in der MRT

Bei Patienten mit Multiplem Myelom können in der MRT fünf verschiedene Signal-
verhalten im Knochenmark auftreten (Baur et al. 1996):

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 Knochenmarks

Signalverhalten im 
Knochenmark

Bildgebende Diagnostik 61

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).

Abbildung 3  Magnetresonanztomografische Infiltrationsmuster des Multiplen Mye-
loms im Knochenmark. Durch unterschiedliche Wachstumsfaktoren im Knochenmark 
ergibt sich ein unterschiedliches Signalverhalten in der MRT. Angabe der prozentualen 
Häufigkeit in unserem Patientenkollektiv (n = 108).
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MRT-Protokoll bzw. Sequenzwahl

Als schnelles und somit kostengünstiges Untersuchungsverfahren empfiehlt sich ein 
Protokoll mit STIR-Sequenzen und T1-gewichteten (Turbo-)Spinecho-Sequenzen vor 
und nach intravenöser Injektion von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel (Baur et 
al. 1998). Diese Sequenzen haben sich als am sensitivsten für den Nachweis der 
verschiedenen Infiltrationsmuster erwiesen, sodass für ein schnelles Basispro-
gramm auf weitere Sequenzen verzichtet werden kann. Zudem ist es möglich, mit 
modernen Wirbelsäulenspulenarrays die gesamte Wirbelsäule in einer Positionie-
rung ohne Umlagerung des Patienten zu untersuchen, sodass die Untersuchungs-
dauer an der Wirbelsäule auf cirka 15 Minuten beschränkt werden kann.
Seit einigen Jahren steht die Ganzkörper-MRT zur Verfügung. Durch spezielle Spu-
lensysteme kann der gesamte Knochenmarkraum in vier Positionen (Kopf-Thorax, 
Becken + Oberschenkel, HWS/obere BWS, untere BWS/LWS) ohne Patientenumla-
gerung oder zeitintensiven Spulenwechsel dargestellt werden. Manifestationen 
des Multiplen Myeloms können so im gesamten Skelettsystem mit hoher Sensitivi-
tät nachgewiesen werden (Baur-Melnyk et al. 2005). 

Ganzkörper-MRT

A. Baur-Melnyk, M. D’Anastasi, V. Pfahler et al. 62

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

Abbildung 4  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 korrespondieren-
den fettunterdrückten STIR-Bild sind die Myelomherde hyperintens und sehr kontrast-
reich zum fettsupprimierten normalen Knochenmark dargestellt (aus: Baur-Melnyk 
2012; mit freundlicher Genehmigung von Springer Science + Business Media).
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Die Ganzkörper-MRT ist deutlich sensitiver als das konventionelle Röntgen, aber 
auch sensitiver als die Ganzkörper-CT (Treitl et al. 2021). Die Ganzkörper-MRT führt 
oft zu einer geänderten Stadieneinteilung (meist Upgrading), da sie mehr Herde 
nachweisen kann als die CT und damit zu einer geänderten Therapieentscheidung 
führen kann (Dinter et al. 2009). 
Die Ganzkörper-MRT ist der MRT der Wirbelsäule überlegen, da nur mit der Wirbel-
säulen-MRT ca. 50 % der Läsionen nicht erfasst werden (Bauerle et al. 2009).
Die MRT hat zudem mit dem Ausmaß der fokalen Knochenmarkläsionen oder diffu-
se Knochenmarkveränderungen eine prognostische Aussagekraft (Baur et al. 2002). 

Indikationen zur MRT

• Gold-Standard zur Darstellung von Wirbelsäule und Becken
• Differenzierung benigne und maligne Wirbelkörperfraktur
• Darstellung von schmerzhaften Läsionen, spinalen Komplikationen
• bei unklaren Befunden in der Ganzkörper-CT 
• bei V. a. Progress aber negativen CRAB-Kriterien.
• GK-MRT oder mindestens MRT der Wirbelsäule und des Beckens beim Smoldering-

Myelom
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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

Abbildung 5  a) Die T1-gewichtete SE-Sequenz zeigt ein deutlich homogen abgesenk-
tes Signal entsprechend einer hochgradig-diffusen Myelomzellinfiltration des Kno-
chenmarks. b) T1-gewichtetes SE-Bild nach Gadoliniumgabe: deutliche und homoge-
ne Kontrastmittelaufnahme von ca. 100 %. c) Sagittale Rekonstruktion einer CT der 
BWS/LWS. Es sind trotz hochgradiger diffuser Infiltration keine grobsträhnige Osteo-
porose und keine ossären Destruktionen erkennbar (aus: Baur-Melnyk 2012; mit 
freundlicher Genehmigung von Springer Science + Business Media).

K. TREITL, A. BAUR-MELNYK

86 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.09



• beim solitären Plasmozytom zum Ausschluss weiterer Läsionen
• beim extramedullären Myelom zum Ausschluss/Nachweis weiterer Läsionen
• bei MGUS zum Ausschluss von myelomtypischer fokaler oder diffuser Infiltration

Seit 2014 ist der Nachweis von Knochenmarkveränderungen im MRT laut IMWG 
ein diagnostisches Kriterium für ein Plasmozytom. Seit 2015 wird die MRT als Gold-
standard für die Untersuchung des Achsenskeletts bzw. von schmerzhaften Kno-
chenläsionen und zur Differenzierung zwischen gutartigen und malignen osteo-
porotischen Wirbelkörperfrakturen empfohlen (Dimopoulos, Hillengass et al. 
2015). Außerdem eignet sich das Verfahren am besten zum Nachweis bzw. zur Ab-
klärung von extraossären Manifestationen, schmerzhaften Komplikationen und 
Myelonkompressionen. Seit 2016 gilt laut IMWG der MR-Nachweis von einem oder 
mehreren fokalen Läsionen mit einem Mindestdurchmesser von 5 mm oder mehr 
als Kriterium für ein aktives Multiples Myelom. Kleinere suspekte Läsionen sollten 
innerhalb von 3–6 Monaten noch mal verlaufskontrolliert werden.
Darüber hinaus zeigt eine Metaanalyse von 2018, dass mittels Diffussionsbildge-
bung als Sonderform der MRT sehr exakt zwischen pathologisch verändertem und 
gesundem Knochenmark differenziert werden kann (Suh et al. 2018). Aus diesem 
Grund wird die Diffusionsbildgebung nun auch zur Untersuchung von Myelom-
Patienten in der klinischen Routine empfohlen (Messiou et al. 2019).

PET/CT

Aktive Myelommanifestationen zeigen im Vergleich zu gesunden Zellen eine 
 erhöhte Fluordeoxyglucose-Anreicherung (Durie et al. 2002, Schirrmeister et al. 
2002, Bredella et al. 2005). Die kombinierte Positronenemissionstomografie- 
Computertomografie (PET/CT) unter Verwendung des radioaktiven Tracers 
 18F-Fluordesoxyglucose (18F-FDG) ermöglicht eine hervorragende Darstellung 
der ossären Anatomie in der CT, ergänzt durch die hohe Sensitivität der PET für 
aktive Myelommanifestationen. 
In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Sensitivität der PET/PET-CT bei der 
Detektion von Osteolysen – mit Ausnahme von Osteolysen der Schädelkalotte – 
höher ist als die der Röntgenuntersuchung (van Lammeren-Venema et al. 2012). 
Eine myelomassoziierte Knochenerkrankung weist die PET/CT mit einer Sensitivi-
tät von 59 %–100 % bzw. einer Spezifität von 75 %–82 % nach (Shortt et al. 2009, 
Cascini et al. 2013).
Einzelne Studien haben die PET/CT mit der MRT verglichen. Die Sensitivität der 
PET/CT in der Detektion fokaler ossärer Läsionen scheint im Wesentlichen ver-
gleichbar mit der MRT zu sein, allerdings ist die MRT in der Detektion einer diffu-
sen Infiltration und kleinen Läsionen < 1 cm der PET/CT überlegen (Breyer et al. 
2006, Zamagni et al. 2007, Fonti et al. 2008, Zamagni et al. 2011, Caers et al. 2014). 
Ein systematischer Review, der 2018 die Ganzkörper-MRT einschließlich Diffuss-
ionsbildgebung mit der [18F]-FDG PET/CT verglich, zeigte, dass die MRT mit Dif-
fussionsbildgebung zwar sensitiver, das PET/CT aber spezifischer ist in Bezug auf 
die Detektion von myelomassoziierten Skelettläsionen (Gariani et al. 2018).
Die PET-CT ist auch eine sehr sensitive Methode in der Detektion extramedullärer Mye-
lommanifestationen (Dimopoulos et al. 2009, Ferraro et al. 2015). Zudem ist die PET-CT 
in der Beurteilung des Therapieansprechens sensitiver als die MRT. In einer Studie von 
Cascini und Kollegen (2013) identifizierte die PET-CT ein Therapieansprechen bei 

Diffussionsbildgebung

Sensitivität der PET/
PET-CT
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16 von 20 Patienten korrekt, während nur 12 von 20 Patienten mit einem Therapiean-
sprechen durch die MRT korrekt identifiziert wurden (Cascini, Falcone et al. 2013). Die 
PET/CT wird derzeit von der IMWG als die beste Methode zum Nachweis bzw. zur Ver-
laufskontrolle eines Therapieansprechens bewertet, da Änderungen im FDG-Uptake 
frühzeitiger auftreten als Signalveränderungen im MRT (Cavo et al. 2017). Der FDG-
Uptake gilt somit als direkter Indikator für Änderungen des Plasma-Zell-Metabolismus 
(Derlin et al. 2013, Zamagni et al. 2016).
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 prospektiven Studie zeigten Zamagni und 
Kollegen (2011), dass die PET-CT nach Thalidomid-Dexamethason-Induktions-
therapie und autologer Stammzelltransplantation ein guter prognostischer In-
dikator ist. Das Vorhandensein von 3 oder mehr fokalen Läsionen, 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 assoziiert (Zamagni et al. 2011). Das progressionsfreie Überleben und 
Gesamtüberleben von Patienten mit negativem PET-CT 3 Monate nach autolo-
ger Stammzelltransplantation betrug nach 4  Jahren 47  % bzw. 79  % und war 
besser als bei Patienten mit positivem PET-CT, die ein progressionsfreies 4-Jah-
res-Überleben von 32 % und ein Gesamtüberleben von 66 % zeigten (Zamagni 
et al. 2011).
Die PET-CT ermöglicht nicht nur ein akkurates Staging, sondern hat auch einen 
direkten Einfluss auf das Patientenmanagement. Hillner und Kollegen (2008) zeig-
ten, dass das Management von Myelompatienten (Behandlung statt Nichtbe-
handlung 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 Kosten- bzw. Kapazitätsgründen bei Mul-
tiplem Myelom nicht routinemäßig durchgeführt. Weitere Nachteile dieses bildge-
benden Verfahrens sind die hohe Strahlenexposition, die fehlende Standardisierung 
des Untersuchungsablaufs und das Risiko falsch-positiver bzw. falsch-negativer Be-
funde auf Grund von physiologischen, metabolischen oder post-therapeutischen 
Einflussfaktoren bzw. medikamentenassoziierten Nebenwirkungen.
In den letzten Jahren wurden neue hybride PET-MRT-Geräte entwickelt. Dieses 
Verfahren kombiniert die Vorteile der hohen Sensitivität der MRT sowie die funk-
tionelle Information bezüglich der Stoffwechselaktivität der Myelomläsionen und 
wird aktuell in neuen Studien untersucht (Mule et al. 2020).

Knochendichtemessung

Zur Bestimmung des Osteoporosegrades bei Patienten mit Multiplem Myelom ist 
in der Routinediagnostik der quantitativen Knochendichtebestimmung 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 integ-
ral die Spongiosa und die Kortikalis des gesamten Wirbelkörpers inklusive der post-
erioren 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-Einteilung liegt bei 
Werten zwischen −1 und −2,5 Standardabweichungen (T-Wert, 30-jähriges Nor-

Standardized Uptake 
Value (SUV)

QDR und QCT

Messorte der QDR
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malkollektiv) eine Osteopenie, bei Werten kleiner als −2,5 Standardabweichungen 
eine Osteoporose vor. Falsch-hohe Werte können hierbei durch Wirbelkörperfrak-
turen, Osteochondrose und Spondylosis deformans, extraossäre Verkalkungen 
und vorangegangene Kontrastmittelapplikation entstehen. 
Hier hat die QCT den Vorteil in der getrennten Messung der Kortikalis und Spon-
giosastruktur. Gemessen wird in axialer Schicht, sodass extraossäre Überlagerun-
gen und Sklerosierungen ausgespart bleiben. Der Dichtewert wird als Volumen-
element 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 primären absoluten Knochendichtewert ist 
 jedoch auch die Verlaufskontrolle von Bedeutung. Sie sollte bei Patienten mit Mul-
tiplem Myelom halbjährlich durchgeführt werden. Die Effizienz einer Bisphospho-
nattherapie oder eine rasche Progredienz des Trabekelabbaus kann hiermit kont-
rolliert werden.

Diagnose und Staging

Nach den aktuellen Empfehlungen der IMWG von 2019 ist die Ganzkörper-CT die 
erste Methode der Wahl zum Nachweis von osteolytischen Herden bei der Erst-
diagnose eines Multiplen Myeloms bzw. bei Patienten mit einem SMM. Falls in der 
CT keine eindeutigen Herde gefunden werden, sollte – sofern die Methode ver-
fügbar ist – eine Ganzkörper-MRT oder zumindest eine MRT der Wirbelsäule und 
des Beckens durchgeführt werden. Alternativ zur MRT kann in beiden Fällen auch 
eine PET/CT durchgeführt werden (Hillengass et al. 2019).
Bei Hochrisikopatienten mit einem MGUS empfiehlt die IMWG ebenfalls eine Ab-
klärung mittels Ganzkörper-CT zum Ausschluss eines Multiplen Myeloms und falls 
diese Methode keine eindeutigen Ergebnisse liefern sollte, auch eine ergänzende 
Ganzkörper-MRT bzw. MRT von Wirbelsäule und Becken. Sollte die Ganzkörper-CT 
positiv sein, wird außerdem von der IMWG eine ergänzende PET/CT empfohlen. 
Patienten mit einem solitären Plasmozytom des Knochens sollen dagegen nach 
den Richtlinien der IMWG bereits initial mittels Ganzkörper-MRT bzw. MRT von 

QCT

Tabelle 1  Stadiensystem „Durie and Salmon PLUS“ (Bredella et al. 2005)

Klassifikation Ganzkörper-MRT und/oder FDG-PET

MGUS alles negativ

Stadium I A (smoldering myeloma) negativ oder eine einzelne Läsion (limited disease)

Multiples Myelom
Stadium I B
Stadium II A/B
Stadium III A/B

< 5 fokale Läsionen
5–20 fokale Läsionen oder mittelgradig-diffuse Infiltration*
> 20 fokale Läsionen oder deutliche diffuse Infiltration**

Subklassifikation im Stadium II und III: A) normale Nierenfunktion, B) Nierenfunktionseinschränkung (Serumkreatinin > 2 mg/dl). Die Stadien waren signifi-
kant zum Überleben korreliert.
* Mittelgradig-diffuse Infiltration: mäßiggradig homogene Signalabsenkung auf T1-w SE-Aufnahmen, der Kontrast zur wasserhaltigen Bandscheibe ist 
 jedoch noch erhalten. Leichte Signalanhebung auf STIR.
** Hochgradig-diffuse Infiltration: starke homogene Signalabsenkung auf T1-w SE-Aufnahmen, deutliche Signalanhebung auf STIR. Die Signalintensität 
gleicht in etwa der der Bandscheibe.
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Wirbelsäule und Becken untersucht werden. Auch hier kann das MRT ggf. durch 
ein PET/CT ersetzt werden (Hillengass et al. 2019).
Die MRT ist das sensitivste radiologische Verfahren zum Nachweis eines Myelom-
befalls des Knochenmarks (Dimopoulos et al. 2015). Deshalb hat die International 
Myeloma Foundation ein erweitertes Stadiensystem vorgeschlagen (Tabelle 1). 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).
Alternativ kann die Ganzkörper-MRT als sensitivstes Verfahren an den Anfang der 
bildgebenden Diagnostik gestellt werden. Sie ist sinnvoll zur Evaluation des Aus-
maßes der Infiltration und deren Komplikationen (wie z. B. pathologische Wirbel-
körperfrakturen) (Dimopoulos et al. 2015). Wenn kein Befall vorhanden ist, ist eine 
weitere Bildgebung nicht notwendig. Wenn fokale Herde gesehen werden, sollte 
eine Ganzkörper CT erfolgen. Nur mit ihrer Hilfe kann der Knochen exakt darge-
stellt und das Ausmaß der Osteolysen erfasst werden bzw. eine Frakturrisikoab-
schätzung erfolgen. 

Monitoring mittels Bildgebung und Prognose

Die IMWG empfiehlt, zur Verlaufskontrolle von Patienten mit einem aktiven Mye-
lom das bildgebende Verfahren anzuwenden, das auch im Rahmen der Erstdiag-
nose genutzt wurde, damit die Bildbefunde verglichen werden können. Sollte die 
initial angewandte Modalität nicht in der Lage sein, einen klinischen Progress 
nachzuweisen, bzw. sollten posttherapeutische Befundänderungen nicht suffi-
zient erfasst werden, muss die Modalität gewechselt werden. Als wichtigstes bild-
gebendes Verfahren gilt in diesem Zusammenhang weiterhin die Ganzkörper-CT, 
da sie das Ausmaß und den Progress einer Knochendestruktion als wichtigsten 
klinischen Parameter verlässlich erfassen kann.
Bei Patienten mit einem MGUS empfiehlt die IMWG wiederum keine regelmäßi-
gen Verlaufskontrollen mittels Bildgebung, außer in Fällen mit klinisch evidentem 
Progress. SMM-Patienten und Patienten mit einem solitären Plasmozytom sollten 
hingegen in Abhängigkeit von den individuellen Risikofaktoren jährlich für insge-
samt 5-Jahre verlaufskontrolliert werden, wobei die IMWG auch hier das jeweilige 
bildgebende Verfahren empfiehlt, das im Rahmen der Erstdiagnose angewandt 
wurde.
Bezüglich des Infiltrationsmusters lässt sich feststellen, dass regelrechtes Signal-
verhalten und die „Salz-und-Pfeffer“-Struktur des Knochenmarks in der MRT bei 
Myelompatienten mit einem niedrigen Tumorstadium (Stadium I nach Durie und 
Salmon) assoziiert sind (Baur et al. 1996). Die übrigen Muster – fokal, diffus und 
kombiniert diffus und nodulär – weisen keine unterschiedlichen Überlebenszeiten 
auf (Stabler et al. 1996).
Schon früh hatte sich gezeigt, dass das Ausmaß der Infiltration ein unabhängiger 
Prognosefaktor ist (Mariette et al. 1999). Mariette et al. konnten bei 55 Patienten mit 
Stadium I nach Durie und Salmon zeigen, dass eine MRT mit diffuser oder fokaler 
Infiltration im Gegensatz zu einer normalen MR-tomografischen Knochenmarkdar-
stellung mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert ist. 17 von 55 Patien-
ten 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 Patienten mit pathologischer 
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MRT und nur bei 2 von 38 Patienten mit normaler MRT ein Fortschreiten der Erkran-
kung feststellbar. Dies bestätigten auch verschiedene andere Autoren (Dimopoulos 
et al. 1993, Moulopoulos et al. 1995, Van de Berg et al. 1996). Patienten mit patho-
logischer MRT hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 30 %, während Patienten 
mit normaler MRT eine 5-Jahres-Überlebensrate von 80 % aufwiesen. 
In einer Studie von Hillengass und Kollegen (2010) wurden 149 Patienten mit 
asymptomatischem Multiplem Myelom mit Ganzkörper-MRT untersucht. Das Vor-
handensein 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 Progression zu einem symptomatischen Multiplen Myelom 
identifiziert. Ein diffuses Infiltrationsmuster in der MRT, ein M-Protein-Serumspie-
gel von ≥ 40 g/l und eine Plasmazellinfiltration des Knochenmarks von ≥ 20 % wur-
den in der univariaten Analyse als wichtigste Faktoren für eine schlechtere Prog-
nose identifiziert (Hillengass et al. 2010). 

Zusammenfassung

In den vergangenen beiden Jahrzehnten hat sich die Bildgebung im Zusammen-
hang mit der Initialdiagnostik und der Verlaufskontrolle sowie dem Nachweis von 
Komplikationen bei einem Multiplen Myelom stark weiterentwickelt. Nachdem 
die konventionelle Projektionsradiografie zur Erhebung des „Ganzkörperstatus“ 
von der Ganzkörper-CT als modernem Schnittbildverfahren abgelöst wurde, kön-
nen nun sowohl medulläre als auch extra-medulläre Manifestationen schnell und 
verlässlich nachgewiesen und für post-therapeutische Verlaufskontrollen als Aus-
gangsbefund dokumentiert werden. Die mit der Ganzkörper-CT verbundene 
Strahlenexposition konnte durch technische Weiterentwicklungen deutlich redu-
ziert werden. Da die CT weitverbreitet ist und den besten Knochenkontrast auf-
weist bzw. die akquirierten Bilder in allen Raumebenen mit unterschiedlichen 
Kontrastverhältnissen rekonstruiert werden können, gilt die Ganzkörper-CT als 
initialer Referenzstandard zum Nachweis von Osteolysen und wird als Baselinedia-
gnostik nicht nur beim aktiven Myelom, sondern auch beim SMM und bei Hochri-
sikopatienten mit einem MGUS eingesetzt. Darüber hinaus eignet sie sich zur prä-
operativen Abklärung und Stabilitätsbeurteilung von Frakturen bzw. kann die 
Trefferquote von Biopsien verbessern.
Die MRT kann durch ihren exzellenten Weichteilkontrast frühzeitig Knochenmark-
infiltrationen durch maligne Plasmazellen erfassen und noch vor dem Auftreten 
von Knochendestruktionen nachweisen. Infolgedessen gilt die MRT bei Myelom-
patienten als Goldstandard zur Untersuchung des Achsenskeletts bzw. zur Abklä-
rung von schmerzhaften Knochenläsionen und zur Differenzierung zwischen gut- 
und bösartigen osteoporotischen Wirbelkörperfrakturen. Außerdem ist es das 
Verfahren der Wahl bei Verdacht auf Myelonkompressionen. Alternativ zur 
 Ganzkörper-MRT-Untersuchung kann, falls diese nicht durchführbar oder verfüg-
bar ist, eine MRT der Wirbelsäule und des Beckens gemacht werden. Des Weiteren 
eignet sich die MRT zur Abklärung bzw. genaueren Einordnung von unklaren 
 CT-Befunden und kann auch extraossäre Manifestationen mit hoher Sensitivität 
nachweisen. In diesem Zusammenhang wird sie als ergänzende Untersuchung bei 
Patienten mit aktivem Myelom oder SMM und negativer CT empfohlen. Außerdem 
ist sie die Methode der Wahl zur Basisdiagnostik beim solitären Plasmozytom des 
Knochens.
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Die PET/CT weist eine vergleichbare Sensitivität und Spezifität wie die MRT auf 
und eignet sich vor allem zur Verlaufskontrolle bzw. zum Monitoring eines Thera-
pieansprechens, da sie Stoffwechselveränderungen der Plasmazellnester direkt 
visualisiert. Aufgrund der hohen Strahlenbelastung und der geringen Verfügbar-
keit wird sie jedoch bisher von der IMWG nur als alternative Methode zur MRT 
empfohlen. Als Zukunftsperspektive gilt in diesem Zusammenhang die PET/MR 
kombiniert mit der Diffusionsbildgebung, da hier die Vorteile beider Verfahren 
kombiniert werden. Allerdings fehlt es bislang an verlässlichen Studiendaten zu 
dieser Technik.
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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 Myeloms wird bestimmt durch eine Kombination von Symptomen 
infolge maligner Plasmazellproliferation, Paraproteinproduktion, Nierenversagen 
und Immundefizienz. Die wesentlichen pathophysiologischen Mechanismen sind 
in Abbildung 1 zusammengefasst (Bartl/Fateh-Moghadam 1986).
Die Diagnose eines Multiplen Myeloms wird häufig zufällig im Rahmen von Vor-
sorgeuntersuchungen gestellt, wobei oft die Erhöhung der Blutkörperchensen-
kungsgeschwindigkeit („Sturzsenkung“) oder ein pathologisches Serumprotein-
elektrophorese-Bild (M-Peak) in einem relativ symptomfreien Stadium der Anlass 
zu weiterführenden Untersuchungen ist. Die Häufigkeit der wichtigsten pathologi-
schen Laborbefunde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist in Tabelle 1 angegeben.
Die klassische Kahler’sche Trias mit Schmerzen und abnormer Brüchigkeit der 
Knochen, Kachexie und (Bence-Jones-)Proteinurie ist Zeichen des fortgeschritte-
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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-
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logischen Laborbefunde zum Zeitpunkt der Erstdia-
gnose ist in Tabelle 1 angegeben.
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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).

Abbildung 1  Pathophysiologie des Multiplen Myeloms. OAF Osteoklasten aktivieren-
de Faktoren, BJ Bence-Jones-Protein, MDF Myelopoesis Depressing Factors, IL-6 
 Interleukin-6 (von Osteoklasten produziert) (Bartl/Fateh-Moghadam 1986)
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nen Stadiums des Leidens und wird bei der Erstdiagnose immer seltener beobach-
tet, da die Krankheit dank besserer diagnostischer Möglichkeiten immer häufiger 
im frühen Stadium erkannt wird. Der Beginn der Erkrankung ist zumeist symptom-
los und der Verlauf schleichend mit uncharakteristischen Allgemeinsymptomen. 
Dabei ist die Kinetik der Erkrankungsprogredienz hochvariabel und letztendlich 

uncharakteristische  
Allgemeinsymptome

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 Zeitpunkt 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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ein individuelles Charakteristikum des einzelnen Patienten. Sie kann zwischen we-
nigen Wochen und Monaten bis mehreren Jahren schwanken. Nicht selten lässt 
sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung durch Analyse alter Elektrophoresen 
nachweisen, dass schon Jahre früher ein meist diskreter Paraprotein-Peak vorlag, 
aber auch bei gezielter Anamnese dieser Patienten ist eine verdächtige oder auf-
fällige Symptomatik nur für wenige Wochen zu erfragen. Die Häufigkeit der wich-
tigsten Symptome zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist in Tabelle 2 zusammenge-
fasst (Goldschmidt 2009).

Allgemeinsymptome

Erste subjektive Erscheinungen sind allgemeine Leistungsminderung, Schwäche, 
Müdigkeit, Inappetenz, Durstgefühl, Gewichtsabnahme, Nachtschweiß und leich-
tes Fieber als unspezifische Zeichen eines malignen Geschehens. 
Die ersten relativ spezifischen Zeichen sind Anämie, Knochenschmerzen und rezi-
divierende bakterielle Infekte. 

Skelettsystem

Knochenschmerzen sind die häufigste klinische Erstmanifestation des Multiplen 
Myeloms. Diese beginnen meist schleichend und sind progredient. Die Beschwer-
den werden häufig zum Teil über Jahre fehlgedeutet und als „Rheuma“, Spondyl-
osis deformans oder Altersosteoporose behandelt. Lumbago oder Interkostalneu-
ralgie sind ebenfalls häufige Diagnosen, die sich aus der Anamnese ergeben.
Die Knochenschmerzen sind oft abhängig von Bewegung oder Druck. Die Schmerz-
intensität ist äußerst wechselhaft. Sie reicht von kurzem, über Stunden anhaltendem 
Schmerz bis zu fast unerträglichem Dauerschmerz, der den Patienten völlig bewe-
gungsunfähig macht. Besonders Husten und Niesen kann schwerste Schmerzatta-
cken auslösen. Immer wieder kommt es zu Spontanfrakturen von Rippen, Klavikula 
und Wirbelkörpern, aber auch anderer Knochen. Pathologische Frakturen der Extre-
mitäten und des Beckens durch nur geringste Belastungen führen ebenfalls zu er-
heblichen Schmerzen und sind wegen der notwendigen Immobilisation gefürchtet. 
Häufig stehen Beschwerden vonseiten der BWS und LWS im Vordergrund, die zum 
Teil eine radikuläre Symptomatik aufweisen (Wirbelfraktur, Kompression von Wur-
zel oder Myelon). Die Schmerzen sind oft fluktuierend, belastungsabhängig und 
werden mit der Zeit stärker. Oft lässt sich ein Größenverlust von mehreren cm in-
folge Wirbelkörpersinterung objektivieren. Durch eine Wirbelfraktur kann ein 
Querschnittsyndrom hervorgerufen werden, dessen neurologische Symptomatik 
von der Höhe der Myelonkompression abhängig ist. 
Gelegentlich führen multiple, recht harte Schwellungen unterschiedlicher Größe im 
Bereich des Skelettsystems, besonders Sternum, Rippen, Schlüsselbein und Extremi-
täten, 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 circa 80 % der Patienten eine diffuse Osteo-
porose und/oder Osteolysen auf. Bei der Röntgenuntersuchung finden sich zuerst 
eine trabekuläre Knochendestruktion, später ein Übergreifen auf die Kortikalis mit 
charakteristischen osteolytischen, wie ausgestanzt erscheinenden Defekten der 
Knochenstruktur ohne jede reaktive Knochenbildung bzw. Randsklerose. Diese 

Knochenschmerzen

diffuse Osteoporose 
und/oder Osteolysen
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Veränderungen lassen sich am besten am Schädel („Schrotschussschädel“), am 
Becken und an der Wirbelsäule nachweisen. Neben diesen Veränderungen kann 
auch das Bild einer schweren diffusen Osteoporose vorherrschend sein. Bei der 
isolierten Osteolyse muss an das solitäre Plasmozytom gedacht werden. Da im 
Gegensatz zu Knochenmetastasen eine Aktivierung der Osteoblasten nicht vor-
liegt, ist das Knochenszintigramm diagnostisch bedeutungslos.
Pathophysiologisch sind Schmerzen, Osteoporose und Osteolysen Folge komplexer 
Interaktionen zwischen Myelom-, Stroma- und Knochenzellen, die über Zytokine ge-
steuert werden und zur osteoklastischen Knochendestruktion führen. Das Zytokin In-
terleukin-6 (IL-6) spielt dabei eine Schlüsselrolle. 

Hyperkalzämie

Die Hyperkalzämie mit ihren Komplikationen ist eher Ausdruck einer fortgeschrit-
tenen Erkrankung. Aufgrund verbesserter Diagnostik ist sie als führender Befund 
bei Diagnose relativ selten, tritt aber im Krankheitsverlauf, insbesondere bei Im-
mobilisation, häufig auf. Die Sekretion der Osteoklasten aktivierenden Faktoren 
(OAF) durch die Myelomzellen führt zu einem massiven Knochenabbau und zur 
Freisetzung von Kalzium. 
Bei einer milden Hyperkalzämie ist der Patient meist beschwerdefrei. Unter einem 
Hyperkalzämiesyndrom versteht man einen Komplex renaler, gastrointestinaler 
und neuropsychiatrischer Symptome, die unabhängig von der Ätiologie der Hy-
perkalzämie auftreten. Die durch die Hyperkalzämie ausgelöste 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 Müdigkeit, Verlangsamung und De-
pression. Schwere Verlaufsformen führen zur hyperkalzämischen Krise mit Somno-
lenz bis hin zum Koma. 

Hyperkalzämie- 
syndrom

Tabelle 3  Pathogenetische Mechanismen einer Nephropathie

Symptom Bedingt durch

Hyperkalzämie Exsikkose, Nephrokalzinose

Bence-Jones-Proteinurie Tubulusnephropathie, λ-Leichtketten ungünstiger 
als κ-Leichtketten, Myelomniere

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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Niere

Unter den sekundären Organschädigungen nimmt die Nierenerkrankung mit 20–
50 % eine wichtige Stellung ein. Sie kann im Verlauf der Erkrankung jederzeit auf-
treten; der Anteil steigt mit zunehmender Krankheitsdauer. Das Spektrum reicht von 
der asymptomatischen reversiblen Erhöhung der Retentionswerte bis zum akuten 
Nierenversagen. Schäumender Urin als Zeichen einer Bence-Jones-Proteinurie oder 
Albuminurie kann auftreten. Höhergradige Nierenfunktionseinschränkungen sind 
prognostisch ungünstig.
Die Genese der Niereninsuffizienz ist multifaktoriell. Die pathogenetischen Me-
chanismen, die zur Nephropathie führen, sind in Tabelle 3 aufgelistet.
An den vorgeschädigten Nieren kann ein akutes Ereignis, wie Exsikkose, Hyperkal-
zämie, Infekt, Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika oder nephrotoxischen 
Antibiotika, jederzeit ein akutes Nierenversagen auslösen.

Hämatopoese

Hämoglobin/Erythrozyten

Eine normozytäre, normochrome Anämie (Hämoglobin < 12 g/dl) ist bei circa 70 % 
der Patienten bereits bei Diagnosestellung und bei fast allen Patienten im weiteren 
Verlauf der Erkrankung festzustellen und kann mit Blässe, Schwäche, Müdigkeit, 
Palpitationen oder Belastungsdyspnoe einhergehen (Kyle et al. 2003). Werte unter 
12 g/dl haben mindestens 50 % der Patienten, unter 8 g/dl circa 25 % (Fateh-Mog-
hadam/Willmanns 1994, Salmon/Cassady 1997). Der Grad der Anämie korreliert mit 
der Tumorlast und ist Ausdruck der Markverdrängung durch die Myelomzellen. Von 
allen hämatopoetischen Reihen ist die Erythropoese in der Regel als erste beein-
trächtigt. Offenbar kommt es neben der Verdrängung auch zu einer direkten Hem-
mung der Ausreifung. Neben der Hämolyse sind Eisenmangel oder Blutungen wei-
tere Faktoren, die additiv die Anämie verstärken können  (Salmon/Cassady 1997).
Die klinische Symptomatik wird durch eine hohe Paraproteinkonzentration ver-
stärkt. Durch Aggregation von Erythrozyten (Sludge-Phänomen) und Hypervisko-
sität verschlechtert sich die Durchblutung im Kapillargebiet (Salmon/Cassady 
1997). Diese Phänomene sind von der Konzentration und den physikochemischen 
Eigenschaften des Paraproteins abhängig und nicht vorhersagbar. Die Anämie 
wird auch durch die Vermehrung des Plasmavolumens im Sinne einer Verdün-
nungsanämie verstärkt.

Leukozyten

Die Leukozytenzahl ist vor Beginn der Chemotherapie in der Regel im Normbe-
reich. Eine Leukozytose findet man selten, Leukozytopenien unter 3000/μl bei Dia-
gnose sind möglich und im weiteren Verlauf der Erkrankung häufig therapiebe-
dingt. Im Differenzialblutbild kann eine milde Neutropenie bei bis zu 50  % der 
Patienten nachgewiesen werden (Kyle et al. 2003).
Die Leukozytopenie und speziell die Granulozytopenie sind zusammen mit dem 
Antikörpermangel für die deutlich erhöhte Infektanfälligkeit verantwortlich.

normozytäre,  
normochrome Anämie

Leukozytopenien
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Thrombozyten

Die Thrombozytenzahl ist bei Diagnosestellung meistens normal. Selten kommen 
Thrombozytopenien unter 50 000/μl vor und sind Ausdruck der Knochenmarkinsuf-
fizienz. Im weiteren Krankheitsverlauf und unter Therapie wird der Befund häufiger 
beobachtet. Eine verkürzte Thrombozyten-Lebensdauer in Zusammenhang mit int-
ravaskulärer Plättchenaktivierung konnte ebenfalls gezeigt werden (Fritz et al. 1986).
Eine Verlängerung der Blutungszeit bei normaler oder moderat erniedrigter 
Thrombozytenzahl ist häufig Ausdruck einer medikamenten- oder paraproteinin-
duzierten Plättchenfunktionsstörung. Weitere Ursachen können ein vaskulärer 
Defekt bei Kryoglobulinämie oder das Hyperviskositätssyndrom sein.

Koagulopathie

Hämorrhagische Diathese

Blutungskomplikationen werden bei Diagnosestellung selten beobachtet (Eby 
2007). Im weiteren Verlauf der Erkrankung, bedingt unter anderem durch Krank-
heitsprogression, Niereninsuffizienz, Infektionen und therapieassoziierte Toxizität, 
kommen sie häufiger vor. Der Blutungstyp ist klinisch sehr variabel.
Eine hämorrhagische Diathese kann durch Komplexbildung zwischen dem Para-
protein und verschiedenen Gerinnungsfaktoren, wie Fibrinogen, Faktoren II, V, VII, 
VIII und X (Eby 2007), ausgelöst werden. Die Globaltests der Gerinnung (Quick und 
PTT) sind dann entsprechend pathologisch verändert und geben Anlass zu diffe-
renzierten Spezialuntersuchungen. 
In Einzelfällen wurden Blutungen durch eine Hyperfibrinolyse oder exzessive Produk-
tion eines zirkulierenden heparinähnlichen Antikoagulans beschrieben (Eby 2007).
Weiter treten Blutungen bei Kryoglobulinämien auf, wenn es nach Kälteexposition 
zur Nekrose bzw. Gangrän kommt. Dies ist beim Multiplen Myelom wesentlich sel-
tener als beim M. Waldenström. 
Schließlich kann ein Hyperviskositätssyndrom, das beim Multiplen Myelom eben-
falls relativ selten gefunden wird, unter anderem zu Purpura, Epistaxis und gastro-
intestinalen Blutungen führen.

Thrombophile Diathese

Das Multiple Myelom kann mit einer Hyperkoagulabilität und Tendenz zur venö-
sen Thromboembolie einhergehen. Dafür gibt es verschiedene Gründe (Zangari/
Saghafifar 2003):

• Das Paraprotein kann als Autoantikörper gegen Phospholipide und Gerin-
nungsfaktoren wirken (Lupus-Antikoagulans).

• Die Konzentration der Akutphaseproteine (einschließlich Fibrinogen, Faktor VIII 
und von-Willebrand-Faktor) ist erhöht. 

• Durch die erhöhte Konzentration der Immunglobuline wird die Ausbildung 
einer normalen Fibrinstruktur gehemmt, wodurch die Fibrinolyse nicht mehr 
optimal ablaufen kann.

Thrombozytopenien

Blutungs- 
komplikationen
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• 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 Komplikationen deutlich 
erhöht.

Hyperviskositätssyndrom

Im Gegensatz zum M. Waldenström (IgM-Paraproteinämie) wird ein Hyperviskosi-
tätssyndrom nur in 2 % der Fälle, also wesentlich seltener gesehen. Sein Auftreten 
hängt von verschiedenen Paraproteincharakteristika wie Molekülgröße und -form, 
Konzentration, Protein-Protein- und Protein-Erythrozyten-Interaktion sowie even-
tuellen Kryoglobulineigenschaften ab. In seltenen Fällen wurde es auch bei Leicht-
kettengammopathien vom Typ Kappa beschrieben (Khan et al. 1987).
Klinisch stehen meist neurologische Symptome (Schwindel, Konzentrationsstö-
rungen, Verwirrtheit) im Vordergrund. Häufig werden Sehstörungen und Retino-
pathien sowie eine hämorrhagische Diathese beobachtet. Kardiologische Symp-
tome werden auch durch die Hypervolämie verursacht.
Die Behandlung erfolgt durch die Therapie der Grundkrankheit. Wenn schwerwie-
gende 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 häufigsten Todesursachen bei dieser Krankheit. Die Patienten leiden 
unter rezidivierenden, schwer therapierbaren, ganz überwiegend bakteriellen In-
fekten. In der frühen Erkrankungsphase stehen die Infekte der Atemwege im Vor-
dergrund. Häufige Erreger sind hier Streptococcus pneumoniae und Haemophilus 
influenzae. Bei Symptomen wie Fieber oder Auswurf sollte die Indikation zur bild-
gebenden Diagnostik großzügig und schnell gestellt und breit antibiotisch be-
handelt werden. Im weiteren Verlauf und mit zunehmender Therapiedauer stehen 
Infektionen mit Staphylococcus aureus im Vordergrund. Diese sind für circa 80 % 
der septischen Komplikationen und die meisten infektbedingten Todesfälle ver-
antwortlich (Savage et al. 1982).
Harnwegsinfekte, insbesondere durch gramnegative 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 ver-
antwortlich sein:

• erniedrigte Plasmakonzentrationen der normalen Immunglobuline (Antikör-
permangel)

• Beeinträchtigung der primären Immunantwort auf Antigenstimulation mit 
verzögerter und reduzierter IgM-Produktion und schnellem Konzentrations-
abfall des Immunglobulins

neurologische  
Symptome

erhöhte  
Infektanfälligkeit

Infekte der Atemwege

Harnwegsinfekte,  
Zoster
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• eine zelluläre Immundefizienz, bedingt durch pathologische, quantitative und 
qualitative Veränderungen von B- und T-Zell-Populationen (Jacobson/Zolla-
Pazner 1986).

Nervensystem

Neurologische Störungen sind meist sensorisch-motorischer Natur und Zeichen 
einer Kompressionssymptomatik mit Bevorzugung der unteren thorakalen und 
der lumbalen Segmente; jedoch ist prinzipiell eine Kompression in jedem Be-
reich möglich. Zu einem Querschnittsyndrom kommt es bei circa 5–10 % aller 
Patienten, entweder als Primärmanifestation oder im Verlauf der Erkrankung. 
Prodromi sind meist radikuläre Beschwerden, die durch Husten und Niesen ver-
stärkt  werden. Neben Wirbelkörperfrakturen mit konsekutiven Sinterungen sind 
Raumforderungen, die durch die Foramina intervertebralia oder direkt aus dem 
Wirbelkörper hervorwachsen, weitere Ursachen. Verlust der sensorischen und/
oder motorischen Funktion, Inkontinenz und Paraplegie sind Spätsymptome 
und stellen eine Notfallsituation dar. Rasche Schnittbilddiagnostik als Grundla-
ge für Entscheidungen über therapeutische Sofortmaßnahmen ist erforderlich, 
um irreversible Schäden, die bereits nach 24  Stunden zu befürchten sind, 
 abzuwenden.
Circa 5 % der Patienten mit Multiplem Myelom entwickeln eine diffuse, progres-
sive sensomotorische Polyneuropathie (PNP). In etwa 50  % dieser Fälle ist eine 
Amyloidose festzustellen. Das klinische Erscheinungsbild mit vorwiegend sensori-
scher und autonomer Neuropathie ist oft distal betont und symmetrisch. Ein Kar-
paltunnelsyndrom mit entsprechender Beeinträchtigung des N. medianus ist in 
vielen Fällen nachzuweisen.
Die amyloidunabhängige periphere sensomotorische Neuropathie wird meist bei 
jüngeren Patienten beobachtet. Milde sensomotorische und reine sensorische 
Neuropathien, aber auch Polyneuropathie-Polyradikulopathien wie beim Guillain-
Barré-Syndrom sowie rezidivierende Verlaufsformen werden beobachtet (Kelly 
et al. 1981).
Weniger als 3 % der Patienten mit Multiplem Myelom lassen im Röntgenbild os-
teosklerotische Knochenveränderungen erkennen. Allerdings entwickeln bis zu 
50  % dieser Patienten eine Neuropathie. Es handelt sich meistens um jüngere 
Männer. Auffällig ist der häufig niedrige Paraproteinspiegel (in der Regel IgG, sel-
ten 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 Polyneuro-
pathie meist klinisch führend ist. 
Während Myelomherde der Schädelkalotte selten ZNS-Symptome auslösen, 
kommt es an der Schädelbasis zu kompressionsbedingten Hirnnervenausfällen. 
Ihr Sitz in der Orbita kann zur Protrusio bulbi führen. Sehr selten ist eine myeloma-
töse Meningitis mit Nachweis von Plasmazellen im Liquor.
Akute Enzephalopathien können bei Myelompatienten unterschiedlichster Gene-
se sein. Differenzialdiagnostisch müssen erwogen werden:

neurologische  
Störungen

Neuropathie

POEMS
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• Hyperkalzämie
• Hyperviskositätssyndrom
• Urämie
• Meningitis (bakteriell)

Haut

Etwa 4 % aller Myelompatienten weisen Hautveränderungen auf (Salmon/Cassady 
1997). Man sieht blau-rötliche bis fleischfarbene, nicht ulzerierende Plaques, 
denen histologisch lymphoplasmazytoide Infiltrate zugrunde liegen. Extrem sel-
ten ist dies ein diagnostischer Primärbefund. 
Bei Patienten mit einer Koagulopathie oder Thrombozytopenie finden sich Bilder 
der hämorrhagischen Diathese. Auch können Paraproteine mit Kryoglobulin-
eigenschaften Kälteurtikaria, Raynaud-Phänomen sowie Vaskulitis und Nekrose an 
den Akren verursachen.
Hautverdickung, Hyperpigmentierung und Hypertrichose gehören zu den be-
schriebenen Hautveränderungen des POEMS-Syndroms. 

Hautveränderungen

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Primärtherapie mit autologer 
 Transplantation
C. Straka, C. Weyermann, S. Theurich, F. Bassermann,  
M. Hubmann, M. Hentrich

Schlagwörter

Autologe Transplantation • Hochdosischemotherapie mit autologer 
Blutstammzelltransplantation (HDT-ASCT) • Induktionstherapie • 
Stammzellmobilisierung • Stammzellsammlung • Plerixafor • Cyclophos-
phamid • Etoposid • Hochrisikozytogenetik • ISS • R-ISS • Melphalan 
140 mg/m2 (MEL140) • Melphalan 200 mg/m2 (MEL200) • Tandem-Trans-
plantation • Konsolidierung • Erhaltungs therapie

In diesem Kapitel werden vor allem die praktischen Gesichtspunkte der Primär-
therapie mit autologer Transplantation dargestellt. Das Kapitel mündet in eine 
Konsensus-Empfehlung der Projektgruppe Multiples Myelom am Tumorzentrum 
München zu Indikation und Durchführung der autologen Transplantation beim 
Multiplen Myelom. 

Indikation und Patientenselektion

Die Hochdosischemotherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation (HDT-
ASCT) als Teil der Primärtherapie stellt den Therapiestandard für alle geeigneten 
jüngeren Patienten mit Multiplem Myelom im Alter < 70 Jahre dar. Dabei handelt 
es sich um Patienten in gutem Allgemeinzustand und ohne relevante Komorbidi-
täten oder starke Einschränkungen von Organfunktionen sowie ohne schwerwie-
gende Infektionen. Natürlich spielt auch der über Therapiealternativen aufgeklär-
te Patientenwille zur HDT-ASCT oder aber die Ablehnung eine entscheidende 
Rolle. 
Die in den relevanten klinischen Studien in den Einschlusskriterien festgelegten 
Altersobergrenzen sollten als Orientierungshilfe, nicht jedoch als ein absolutes Kri-
terium betrachtet werden. Mit zunehmendem Alter nehmen Komorbiditäten re-
gelhaft zu, jedoch auch die interindividuelle Bandbreite des Allgemeinzustands. 
Der individuelle Status des Patienten ist also zu berücksichtigen.
Die Überlegenheit einer Primärtherapie unter Einschluss der HDT-ASCT im pro-
gressionsfreien Überleben wurde in einer Reihe von modernen Studien bei Mye-
lompatienten bis zu einem Alter von 65  Jahren nachgewiesen (Palumbo et al. 
2014, Attal et al. 2017, Gay et al. 2015, Cavo 2020, Gay et al. 2021, Richardson et al. 
2022). Der Effekt auf das Gesamtüberleben ist jedoch uneinheitlich. In der Alters-
gruppe > 65 Jahre fehlt der Nachweis der Überlegenheit der HDT-ASCT gegenüber 
modernen konventionellen Therapien (Facon et al. 2007, Straka et al. 2022). Den-
noch existiert auch für diese Altersgruppe eine große Anzahl an Studien, die die 
Durchführbarkeit und hohe Effektivität der HDT-ASCT zeigen. Da es sich bei der 

Alter < 70 Jahre

Altersgruppe > 65 Jahre
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HDT-ASCT um eine unabhängige und zusätzliche Therapieoption handelt, muss 
bei Patienten > 65 Jahre erwogen werden, ob diese Therapieoption tatsächlich un-
geeignet oder nicht zu favorisieren ist. Der Erkenntnisstand hierzu ist derzeit lü-
ckenhaft, sodass Empfehlungen auf einer unvollständigen Datengrundlage erfol-
gen und in Zukunft angepasst werden müssen.
Für die heutzutage recht große Gruppe der Patienten im Alter 65–69 Jahre in sehr 
guter Verfassung erscheint es angemessen, die HDT-ASCT generell zu empfehlen. 
Dies erfolgt in Analogie zur Datenlage bei den Patienten ≤ 65 Jahre. 
Andererseits ist bei Patienten, die älter als 65 Jahre sind, in zunehmendem Maße 
mit Einschränkungen von Organfunktionen und einem reduzierten Allgemeinzu-
stand zu rechnen. Diese Patienten können nicht mit jungen Patienten in sehr gu-
tem Allgemeinzustand gleichgesetzt werden. Dennoch gibt es eine große Anzahl 
an Patienten, die für eine HDT-ASCT noch potenziell geeignet sind. Dem gegen-
über stehen die insgesamt sehr guten Ergebnisse mit konventionellen Regimen 
ohne HDT-ASCT bei diesen Patienten. Beim individuellen Patienten muss also eine 
Abwägung erfolgen, welche Therapiestrategie – mit oder ohne HDT-ASCT – am 
besten geeignet ist. Argumente für den Einsatz einer HDT-ASCT können das Vor-
handensein von myelomspezifischen Risikofaktoren, wie hohe Tumorlast, eine ag-
gressive Myelomerkrankung, extramedullärer Befall, Hochrisikozytogenetik, ISS-
Stadium III oder R-ISS-Stadium III, sein. Als ein weiterer Risikofaktor wurde kürzlich 
das Vorhandensein von >  2  % Plasmazellen im Blut beschrieben (Jelinek et al. 
2022). Eine wesentliche Voraussetzung für die sichere Durchführung einer HDT-
ASCT bei Patienten > 65 Jahre ist, dass die Melphalan-Dosis gegebenenfalls redu-
ziert wird. Zu berücksichtigen ist ebenso, dass auch die Intensität der Induktion an 
den Patientenzustand angepasst werden sollte. 

Induktionstherapie

Zur Induktionstherapie des Multiplen Myeloms vor HDT-ASCT sind drei Regime in 
Deutschland zugelassen: Dara-VTd (Daratumumab, Bortezomib, Thalidomid und 
Dexamethason) (Moreau et al. 2019) und bereits seit Längerem VD (Bortezomib, 
Dexamethason) und VTD (Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason). Das Regime 
VCd (Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason) wird als Induktion in 
Deutschland von Medizinischem Dienst und den Krankenkassen toleriert. Zu VCd 
existiert eine umfangreiche Datenlage, aber keine Zulassung. In der Routine wer-
den in der Regel 3–4  Zyklen der Induktionstherapie gegeben, in Studien auch 
6 Zyklen.
Dara-VTd ist derzeit das einzig zugelassene Induktionsregime, das einen anti-
CD38-Antikörper einschließt. Aus diesem Grund wird es als das effektivste unter 
den derzeit verfügbaren Regimen angesehen. Ein potenzieller Nachteil von Dara-
VTd und VTd ist das aufgrund des gleichzeitigen Einsatzes von Bortezomib und 
Thalidomid vorhandene erhöhte Polyneuropathierisiko. VTd alleine wird deshalb 
in Deutschland kaum eingesetzt. Falls eine Polyneuropathie unter Dara-VTd früh 
einsetzt, muss überlegt und entschieden werden, Thalidomid gegebenenfalls 
wegzulassen oder durch Cyclophosphamid zu ersetzen. Nach übereinstimmender 
Expertenmeinung sollte im Rahmen der Induktion ein Proteasom-Inhibitor einge-
setzt werden, VD ist aber vonseiten der Effektivität anderen Regimen unterlegen 
und wird deshalb nicht favorisiert. Bei stark ausgeprägter Niereninsuffizienz kann 
VD jedoch als sicherer Einstieg in die Therapie angewendet werden, um dann bei 

Dara-VTd, VD und VTD
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Verbesserung der Niereninsuffizienz um ein oder zwei weitere Substanzen ergänzt 
zu werden. 
VRd als Induktion wurde in großen Phase-III-Studien umfangreich untersucht und 
hat sich als effektives und gut tolerables Regime erwiesen (Attal et al. 2017, Richar-
don et al. 2022). Eine Zulassung hierfür existiert jedoch nicht. Aufgrund der gesi-
cherten Datenbasis kann gegebenenfalls in Abstimmung mit Medizinischem 
Dienst und Krankenkassen ein Zentrumsstandard VRd trotz fehlender Zulassung 
definiert werden. 
Dara-VRd wird derzeit in verschiedenen Studien als Induktion geprüft, zeigt sehr 
gute und wahrscheinlich zu VRd überlegene Ergebnisse und könnte in der Zu-
kunft möglicherweise eine Zulassung erfahren (Voorhees et al. 2020).
Dara-Rd (Daratumumab, Lenalidomid und Dexamethason) oder VRd (Bortezomib, 
Lenalidomid und Dexamethason) besitzen in Europa eine Zulassung für Patienten 
die als nicht transplantationsgeeignet eingestuft werden. Im Rahmen einer Thera-
pie mit Dara-Rd oder VRd bei älteren Patienten, die primär nicht als Transplanta-
tionskandidaten gesehen wurden, kann es dennoch zu einer Strategieänderung 
kommen und eine zunächst nicht vorgesehene HDT-ASCT wird dann doch favori-
siert. Das kann z. B. dann der Fall sein, wenn das Ansprechen auf Dara-Rd oder VRd 
nicht so gut wie erwartet ausfällt, die Therapie nicht gut vertragen wird oder aber 
auch, wenn sich ein primär reduzierter Allgemeinzustand der Patienten so rasch 
bessert, dass sie doch zu Kandidaten für eine HDT-ASCT werden. 
VCd wurde und wird in Deutschland und in anderen Ländern breit eingesetzt und 
zeichnet sich durch eine gute Tolerabilität, Effektivität und Steuerbarkeit aus (Ein-
sele et al. 2017a). Im Vergleich zu Dara-VTd ist die Effektivität geringer, aber auch 
die Polyneuropathie fällt geringer aus (bereits im Vergleich mit VTd allein) (Moreau 
et al. 2016). VCd ermöglicht in der Regel einen guten Einstieg in eine sequenzielle 
Primärtherapie unter Einschluss der HDT-ASCT. Viele Zentren würden möglicher-
weise gerne Dara-VCd geben. Dies ist jedoch durch die Zulassungssituation er-
schwert. Dara-VCd ist für die Behandlung der AL-Amyloidose zugelassen (Kastritis 
et al. 2021), nicht jedoch für das Multiple Myelom (ohne AL-Amyloidose). Zu be-
achten ist die Dosisreduktion von VCd bei der Behandlung der AL-Amyloidose (als 
CyBorDex bezeichnet). Im Rahmen der LYRA-Studie wurde bei Patienten mit Mul-
tiplem Myelom Dara-VCd als Induktion vor HDT-ASCT geprüft, mit guter Effektivi-
tät und Tolerabilität (Yimer et al. 2019).

Stammzellmobilisierung und Stammzellsammlung

Die Stammzellmobilisierung erfolgt normalerweise, wenn die Induktionstherapie 
beendet ist, vorzugsweise nach 3 oder 4  Zyklen, wenn in Studien so festgelegt 
auch nach 6 Zyklen. Regime, die Melphalan enthalten, sollten vor der Stammzell-
mobilisierung vermieden werden, da hämatopoetische Stammzellen hierdurch 
geschädigt werden.
Zur Mobilisierung von hämatopoetischen Stammzellen ins periphere Blut der Pa-
tienten werden verschiedene Verfahren angewandt. Zum einen die Mobilisierung 
mit G-CSF im Anschluss an eine myelosuppressive Chemotherapie (Chemo/G-CSF), 
zum anderen die Mobilisierung nur mit G-CSF (G-CSF-mono) ohne Chemothera-
pie. Die Chemo/G-CSF-Mobilisierung führt zu höheren Stammzellausbeuten, G-
CSF-mono-Mobilisierung erlaubt den Verzicht auf eine Chemotherapie (Sung et al. 
2013). Um den richtigen Zeitpunkt für die Stammzellsammlung während des Leu-

VRd

Dara-VRd

Dara-Rd oder VRd

VCd

Chemo/G-CSF und  
G-CSF-mono
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kozytenanstiegs nach Überwindung des Nadirs zu definieren, ist ein CD34-Moni-
toring im Blut erforderlich. Eine suboptimale Mobilisierung mit geringer Konzent-
ration an CD34-Zellen im Blut (< 20/μl) kann durch die zusätzliche Gabe von Pleri-
xafor, einen Chemokin-Rezeptor-Typ-4-Inhibitor, um den Faktor 2–3 gesteigert 
werden (DiPersio et al. 2009). Der Einsatz von Plerixafor ist häufiger nach G-CSF-
mono erforderlich als nach Chemo/G-CSF-Mobilisierung. Die Mindestmenge an 
autologen Blutstammzellen für eine Transplantation beträgt 2 x 106 CD34-Zellen/
kg. Eine gesammelte Gesamtmenge an Blutstammzellen von ≥ 6 x 106 CD34-Zel-
len/kg erlaubt bei entsprechender Portionierung der Stammzellen eine zweifache 
Transplantation plus Verfügbarkeit eines Reservetransplantats für einen mögli-
chen Einsatz im Rezidiv. Die gesammelte Gesamtmenge an Stammzellen hängt 
von der Mobilisierbarkeit, der Anzahl an Apheresen und der verfolgten Transplan-
tationsstrategie ab.
In Deutschland wird beim Multiplen Myelom meistens der 
Chemo/G-CSF-Mobilisierung wegen der besseren Stammzellmobilisierung und 
höheren Sammlungsausbeute der Vorzug gegeben. Als Chemotherapie wird in 
der Regel Cyclophosphamid (C) in einer Gesamtdosis von 2,0–4,0 g/m2 eingesetzt, 
häufig Cyclophosphamid 3,0 g/m2 (Moreau et al. 2019, Gay et al. 2015) gefolgt von 
G-CSF. Auch Etoposid (E) gefolgt von G-CSF zeigt eine gute Stammzellen-Mobili-
sierbarkeit (Wood et al. 2011). Durch die Hinzunahme von Etoposid zu Cyclophos-
phamid (CE) kann die Stammzellausbeute gegenüber Cyclophosphamid allein 
gesteigert werden (Heider et al. 2021, Demirer et al. 1996). Bei angenommener 
geringerer Mobilisierbarkeit, z.  B. bei hochgradigem Knochenmarkbefall, nach 
stärkerer Vortherapie (> 6 Zyklen) oder vorangegangener Bestrahlung (Demirer et 
al. 1996), würde sich deshalb CE als Alternative zu C anbieten. Ein in den Studien-
protokollen der DSMM geprüftes und effektives CE-Regime setzt sich aus Cyclo-
phosphamid 2,5 g/m2 (gesamt) und Etoposid 300 mg/m2 (gesamt) plus G-CSF zu-
sammen. Wenn ein erster Mobilisierungsversuch mit C nicht ausreichend erfolg-
reich war, kann ein zweiter Mobilisierungsversuch mit CE erfolgen.
Nach 4  Zyklen einer modernen Quadruplet-Induktionstherapie, die Daratumu-
mab und Lenalidomid einschließt, können bei fast allen Patienten (> 95 %) aus-
reichend Blutstammzellen gesammelt werden (Chhabra et al. 2023). 

Hochdosischemotherapie

Hochdosis-Melphalan in einer Dosierung von 200 mg/m2 (MEL200) stellt den Stan-
dard der Hochdosischemotherapie beim Multiplen Myelom dar (Moreau et al. 
2002, Palumbo et al. 2010). Bei Vorliegen von relevanten Einschränkungen von 
Organfunktionen, insbesondere der häufig vorhandenen Niereninsuffizienz (Crea-
tinin > 2 mg/dl), oder einem reduzierten Allgemeinzustand oder einem Alter grö-
ßer 70 Jahre ist es erforderlich, die Melphalan-Dosierung auf 140 mg/m2 zu redu-
zieren (Badros et al. 2001a, Badros et al. 2001b, Gertz et al. 2007, Auner et al. 2018). 
Hierdurch können die auftretenden Toxizitäten, insbesondere hochgradige Muko-
sitis oder schwere Infektionen, deutlich vermindert und abgemildert werden. Eine 
erhöhte Mortalität wird so vermieden. Mittlerweile sind auch die Ergebnisse einer 
Phase-III-Studie zur HDT-ASCT älterer Patienten vorgestellt worden (Straka et al. 
2022). Diese prospektiven Daten belegen die Durchführbarkeit und die akzeptab-
le Toxizität von MEL140 bis zu einem Alter von 75 Jahren. 

Cyclophosphamid  
und Etoposid

Melphalan-Dosierung
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Eine doppelte HDT-ASCT im Abstand von 2–6 Monaten (Tandemtransplantation) 
(Barlogie et al. 1999) stellt eine Optimierungsmaßnahme dar, die für Patienten in 
Betracht kommt, die die erste HDT-ASCT gut vertragen haben, bei denen ein An-
sprechen zu verzeichnen war und bei denen myelomspezifische Risikofaktoren 
gegeben sind (Cavo et al. 2018, Cavo et al. 2020). Myelomspezifische Risikofakto-
ren, die zu einem höheren Rezidivrisiko beitragen, sind: 

• Hochrisikozytogenetik, insbesondere t(4;14), t(14;16) oder del(17p)
• ISS-Stadium III (bei fehlender Zytogenetik)
• R-ISS-Stadium III
• Nichterreichen einer kompletten Remission (CR) nach der ersten Transplanta-

tion)

Neben den genannten Risikofaktoren beschreiben auch andere Faktoren, die 
nicht notwendigerweise durch ISS, R-ISS oder Hochrisikozytogenetik miterfasst 
werden, eine Hochrisikosituation beim Multiplen Myelom. Diese Faktoren sollten 
in die Evaluation mit einfließen: 

• extramedullärer Befall
• hohe Tumorlast (z. B. Knochenmarkbefall > 80 %)
• hohe klinische Aggressivität (z. B. ausgeprägte Knochenerkrankung oder mye-

lomspezifische Einschränkung von Organfunktionen, speziell Nierenfunktion)

Insbesondere wenn mit der ersten HDT-ASCT keine CR erreicht wurde, sind diese 
Faktoren zu berücksichtigen. 

Konsolidierung

Einen gesicherten Stellenwert für eine Konsolidierung mit einer begrenzten An-
zahl an Zyklen (2–5) Chemotherapie nach HDT-ASCT gibt es derzeit nicht. Aller-
dings existiert eine Zulassung für 2  Zyklen Dara-VTd-Konsolidierung nach HDT-
ASCT, die im Rahmen der Zulassung von Dara-VTd für die Induktion zustande ge-
kommen ist (Moreau et al. 2019). Dies entspricht der Durchführung des Studien-
protokolls, die Konsolidierungsphase wurde jedoch nicht separat geprüft. Patien-
ten, die analog der CASSIOPEIA-Studie behandelt werden, können also auch diese 
2 Zyklen Dara-VTd nach HDT-ASCT erhalten. Falls zu diesem Zeitpunkt bereits eine 
Polyneuropathie eingetreten ist, sollte darauf verzichtet werden.
Die Ergebnisse mit 2 Zyklen VRd nach HDT-ASCT sind uneinheitlich, eine Zulas-
sung existiert nicht. Möglicherweise spielt die Zusammensetzung der Induktions-
therapie für die Wirksamkeit der Konsolidierung eine Rolle. In der EMN02/HO95-
Studie, in der die Induktionstherapie mit VCD durchgeführt wurde – also ohne 
eine immunmodulatorische Substanz –, führte die Gabe von 2 Zyklen VRd nach 
HDT-ASCT zu einem besseren progressionsfreien Überleben (Cavo et al. 2020). An-
dererseits hatten in der STaMINA-Studie 2 Zyklen VRd-Konsolidierung keinen posi-
tiven Einfluss auf das progressionsfreie Überleben, nachdem VRd bereits als In-
duktionstherapie gegeben worden war (Stadtmauer et al. 2019). 
Für eine Konsolidierung mit Bortezomib-mono gibt es verschiedene positive Stu-
dienergebnisse, die eine Verbesserung des progressionsfreien Überlebens zeigen, 
die Studien waren allerdings nicht als Zulassungsstudien angelegt (Melqvist et al. 

doppelte HDT-ASCT

2 Zyklen Dara-VTd- 
Konsolidierung nach 
HDT-ASCT

2 Zyklen VRd nach  
HDT-ASCT
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2013, Einsele et al. 2017b). Im Einzelfall kann eine Konsolidierung mit Bortezomib-
mono bei Hochrisikozytogenetik in Betracht gezogen werden.
Ziel der Konsolidierung ist das Ergebnis nach HDT-ASCT zu vertiefen und zu stabi-
lisieren. Vor dem Hintergrund, dass derzeit nur die Erhaltungstherapie mit Lenali-
domid als Monotherapie zugelassen ist, wird dieser Ansatz weiterhin verfolgt. Wie 
sich die Dinge entwickeln, wenn möglicherweise Dubletten für die Erhaltungsthe-
rapie zugelassen werden, wird die Zukunft zeigen. Als Konsolidierung ist auch eine 
zweite HDT-ASCT im Rahmen einer doppelten (Tandem-)Transplantation aufzu-
fassen. 

Erhaltungstherapie

Derzeit ist nur die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid 10 mg pro Tag nach HDT-
ASCT zugelassen. Die vorgesehene Gabe ist einmal täglich vorzugsweise abends, 
es ist aber auch möglich, Lenalidomid an 3 von 4 Wochen zu geben, mit einer Wo-
che Pause. Die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid zeigte in Studien eine Verbes-
serung des progressionsfreien Überlebens (Attal et al. 2012, McCarthy et al. 2012, 
Palumbo et al. 2014, Jackson et al. 2019) und in einer Metaanalyse auch des Ge-
samtüberlebens (McCarthy et al. 2017). Der positive Effekt einer Lenalidomid-Er-
haltungstherapie ist insbesondere für Standardrisikopatienten nachgewiesen. 
Dennoch profitierten auch in zwei der vier zitierten Phase-III-Studien die Hochrisi-
kopatienten von einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie (McCarthy et al. 2012, 
Jackson et al. 2019). Bei Hochrisikopatienten wird auch eine Erhaltungstherapie 
mit Bortezomib diskutiert.
Eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid wird heutzutage breit und konsequent 
nach HDT-ASCT eingesetzt. Die Zulassung ermöglicht die Anwendung bis zur Pro-
gression oder bis intolerable Nebenwirkungen auftreten. Die optimale Therapie-
dauer ist derzeit nicht bekannt und dürfte bei etwa 3 Jahren liegen (Pawlyn et al. 
2022). Derzeit ist zu empfehlen, eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid für min-
destens 2 Jahre und bis zur Progression durchzuführen. Lenalidomid sollte spätes-
tens 3 Monate nach HDT-ASCT begonnen werden. 
Unter Lenalidomid-Erhaltungstherapie versus Placebo oder Beobachtung wurde 
ein erhöhtes Auftreten von Sekundärmalignomen beobachtet (6,1  % vs. 2,8  %). 
Die signifikanten Vorteile der Anwendung in progressionsfreiem Überleben und 
Gesamtüberleben überwiegen dieses Risiko jedoch deutlich. Konsequenterweise 
sollte unter einer laufenden Lenalidomid-Erhaltungstherapie auf das mögliche 
Auftreten von Sekundärmalignomen besonders geachtet und die gesetzlichen 
Vorsorgeuntersuchungen durchgeführt werden.

Erhaltungstherapie  
mit Lenalidomid
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Patientenselektion und Wahl der Regime für die HDT-ASCT 
am Tumorzentrum München: eine Konsensusempfehlung

Patienten bis 65 Jahre:

• Indikation:
– Standardtherapie in der Primärbehandlung

• Voraussetzungen:
– guter Allgemeinzustand
– keine oder nur moderate Komorbiditäten (Ausnahme myelomassoziierte 

Einschränkung der Nierenfunktion)
– keine relevanten chronischen Infektionen

• Induktion:
a) Dara-VTd bevorzugt (Vorsicht Polyneuropathie) CASSIOPEIA-Studie
b) als Reserveregime andere bortezomibhaltige Kombinationstherapien wie 

VCd (generell vom Medizinischen Dienst und Krankenkassen auch ohne be-
stehende Zulassung akzeptiert) oder VRd (keine Zulassung, gegebenenfalls 
nach Absprache als Zentrumsstandard toleriert). Gute Daten für VRd als In-
duktion in internationalen Studien: DETERMINATION, IFM2009-Studie.
In Zukunft möglicherweise Erweiterung von VCd und VRd um Daratumu-
mab (LYRA-Studie und GRIFFIN-Studie) oder Isatuximab (GMMG-HD7-Stu-
die), jedoch aktuell fehlende Zulassung! An einem Münchner Klinikum wur-
de Dara-VRd als Zentrumsstandard etabliert. 

c) VTd ist für die Induktionstherapie zugelassen, aber mit einem erhöhten 
Polyneuropathie-Risiko verbunden und weniger effektiv als Dara-VTd.

• Mobilisierung: 
– nach Zentrumsstandard, Berücksichtigung von eingeschränkten Organ-

funktionen mit entsprechender Dosisanpassung der Medikamente.
• Hochdosischemotherapie:

– MEL200 (1x oder 2x, siehe unten)
• Konsolidierung: 

– 2 Zyklen Dara-VTd, falls Induktion mit Dara-VTd (Zulassung im „Paket“, ohne 
dass der Stellenwert separat geprüft wurde) und bei Fehlen einer Poly-
neuropathie, bei doppelter Transplantation zu hinterfragen. Ansonsten kei-
ne Konsolidierung.

• Erhaltung: 
– Lenalidomid 

Patienten 65–69 Jahre:

• Indikation:
– empfehlenswerte, zu bevorzugende Option

• Voraussetzungen:
– guter Allgemeinzustand
– keine oder nur moderate Komorbiditäten (Ausnahme myelomassoziierte 

Einschränkung der Nierenfunktion)
– keine relevanten chronischen Infektionen

Standardtherapie
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• Induktion: 
a) Dara-VTd, wenn vermutete Therapieverträglichkeit hoch (Vorsicht Poly-

neuropathie!)
b) VCd, wenn vermutete Therapieverträglichkeit eingeschränkt oder eine Poly-

neuropathie vorbestehend ist oder eine auftretende Polyneuropathie einen 
stark negativen Einfluss auf die Lebensführung des Patienten hätte (z. B. Mu-
siker). Wahrscheinlich höhere Effektivität bei Kombination mit einem anti-
CD38-Antikörper, hierfür derzeit jedoch keine Zulassung.

c) VRd (keine Zulassung, ggf. vom Medizinischen Dienst und Krankenkassen 
tolerierter Zentrumsstandard), wenn vermutete Therapieverträglichkeit 
durchschnittlich, aber Gründe gegen Dara-VTd vorliegen. Höhere Wirksam-
keit bei Kombination mit einem anti-CD38-Antikörper, hierfür derzeit je-
doch keine Zulassung.

• Mobilisierung:
– nach Zentrumsstandard, Berücksichtigung von eingeschränkten Organ-

funktionen mit entsprechender Dosisanpassung der Medikamente.
• Hochdosischemotherapie:

a) MEL200 (1x oder 2x, siehe unten), wenn guter Allgemeinzustand und gute 
Verträglichkeit der Induktion

b) MEL140 (1x oder 2x, siehe unten), wenn Allgemeinzustand mäßig einge-
schränkt und relevante Toxizität während Induktion

• Konsolidierung:
– 2 Zyklen Dara-VTd falls Induktion mit Dara-VTd und bei Fehlen einer Poly-

neuropathie, bei doppelter Transplantation zu hinterfragen. Ansonsten kei-
ne Konsolidierung.

• Erhaltung: 
– Lenalidomid

Patienten 70–75 Jahre (je nach biologischem Alter im Einzelfall auch 
> 75 Jahre):

• Indikation:
a) zu erwägende Option bei Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand, 

denen eine HDT-ASCT nicht vorenthalten werden soll. 
b) zu erwägen bei Patienten mit Risikofaktoren wie hoher Tumorlast, zytoge-

netischen Risikofaktoren, extramedullärem Befall u. a.
c) zu erwägen bei möglichen anderen Vorteilen einer HDT-ASCT gegenüber 

den zugelassenen Standardtherapien Dara-Rd, Dara-VMP und VRd
d) zu erwägen bei Patienten, die mit Dara-Rd, Dara-VMP oder VRd begonnen 

haben, die jedoch nicht gut ansprechen oder die Therapie nicht gut tolerie-
ren. Die maximal durchgeführte Zyklenzahl sollte 6 Zyklen nicht überstei-
gen.

• Voraussetzungen:
– guter oder nur gering eingeschränkter Allgemeinzustand
– keine bis geringe Komorbiditäten (Ausnahme myelomassoziierte Einschrän-

kung der Nierenfunktion)
– keine relevanten chronischen Infektionen
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• Induktion: 
a) VCd, in Zukunft möglicherweise zusätzlich Daratumumab (aktuell keine Zu-

lassung für Dara-VCd)
b) Dara-Rd, Dara-VMP oder VRd, wenn primär nicht für HDT-ASCT geplant und 

Entscheidung für HDT-ASCT während der laufenden Therapie fällt, z. B. bei 
schlechtem Ansprechen oder schlechter Verträglichkeit

c) Dara-VTd im Einzelfall
• Mobilisierung:

– nach Zentrumsstandard, Berücksichtigung von eingeschränkten Organ-
funktionen mit entsprechender Dosisanpassung der Medikamente

• Hochdosischemotherapie:
– MEL140 (1x oder 2x, siehe unten)

• Konsolidierung:
a) keine Konsolidierung
b) 2 Zyklen Dara-VTd im Einzelfall, falls Induktion mit Dara-VTd und darunter 

keine Komplikationen, insbesondere keine Polyneuropathie
• Erhaltung:

– Lenalidomid

Kriterien für eine doppelte HDT-ASCT:

• Eine zweite HDT-ASCT im Sinne einer Doppeltransplantation 2–6 Monate nach 
der ersten HDT-ASCT stellt eine Optimierungsmaßnahme dar, die bei besonde-
ren Konstellationen dem Patienten angeboten werden kann. 

• Voraussetzung ist immer, dass die erste HDT-ASCT gut vertragen wurde und 
effektiv war.

• Einsatz bei Patienten, die Hochrisikofaktoren in Bezug auf das Multiple Myelom 
aufweisen, insbesondere Hochrisikozytogenetik, ISS im Stadium  III, R-ISS im 
Stadium III.

• Einsatz bei Patienten, die nach der ersten HDT-ASCT noch keine komplette Re-
mission (CR) erreicht haben, wenn eine Risikokonstellation besteht.

• Auch ein klinisch sehr aggressiver Verlauf mit ausgeprägten Knochendestruk-
tionen, einer hohen Tumorlast, extramedullärem Befall, schnell einsetzenden 
Organschäden oder einer Plasmazellleukämie ist als Hochrisikofaktor zu be-
werten und wird nicht immer durch Zytogenetik oder ISS erfasst. Hier sollte im 
Einzelfall überlegt werden, ob eine doppelte HDT-ASCT indiziert ist.

Erklärung zu Interessenkonflikten
C. Weyermann war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Referent für 
Janssen-Cilag, Sanofi-Aventis, GlaxoSmithKline. S. Theurich war in den vergan-
genen drei Jahren Berater oder Referent für Janssen, Takeda, Pfizer, GSK, Kyowa 
Kirin, BMS. C. Straka, F. Bassermann, M. Hubmann und M. Hentrich geben keine 
Interessenkonflikte an.
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Primärtherapie nicht-
transplantabler Patienten 
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C. Wendtner, F. Abedinpour, F. Bassermann

Schlagwörter

Erstlinientherapie • nicht-transplantable Patienten • VRd • Dara-Rd •  
Dara-VMP

Auch in der aktuellen S3-Leitlinie Multiples Myelom wird eine Induktionstherapie 
mit dem Ziel einer konsolidierenden Hochdosistherapie und Stammzelltransplan-
tation als Standard für fitte Patienten mit wenig Komorbidität definiert (Leitlinien-
programm Onkologie). Diese Empfehlung ist mit der Einschränkung verbunden, 
Patienten ab dem Alter von 70 Jahren nur im Rahmen von Studien bzw. in sehr 
ausgewählten Einzelfällen einer Hochdosistherapie zuzuführen.
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Hochdosistherapie ist auch bei hochbetagten 
Patienten durch mehrere Studien gut belegt (Wildes et al. 2015, Badros et al. 2001, 
Muchtar et al. 2016, Saini et al. 2019). Demgegenüber gilt es, die hohe Wirksamkeit 
der zugelassenen Erstlinientherapien, insbesondere auch für Patienten, die unge-
eignet für eine Transplantation erscheinen, abzuwägen. Aktuelle Studienergebnis-
se für die modernen Dreifach- oder Vierfachkombinationen ergeben langjährige 
mittlere Überlebenswahrscheinlichkeiten hinsichtlich des progressionsfreien 
Überlebens und des Gesamtüberlebens. In Zusammenschau ist daher eine Thera-
pie des Multiplen Myeloms auch ohne Hochdosistherapie sehr vielversprechend 
und ermöglicht vielen älteren und komorbiden Patienten gute Langzeitremissio-
nen. 
Auf die Therapieauswahl und Eignung der Patienten für ein Hochdosiskonzept 
wird in einem gesonderten Kapitel eingegangen.
In diesem Kapitel werden die aktuell etablierten Erstlinienstandards für nicht-trans-
plantable Patienten vorgestellt. Im Speziellen soll auf die Wirksamkeit, die Besonder-
heiten der Applikation und das Nebenwirkungsprofil eingegangen werden.

Zugelassene Erstlinientherapien

In der Erstlinientherapie bei Patienten, die nicht für eine autologe Transplantation 
vorgesehen sind, besteht eine Zulassung für die Medikamente Thalidomid, Lenali-
domid, Bortezomib, Daratumumab, Bendamustin und Melphalan. In Tabelle 1 sind 
die Medikamente sowie die zugelassenen Kombinationspartner aufgeführt.
Hierbei gilt es zu beachten, dass manche Medikamente bzw. Kombinationen nur 
für Patienten zugelassen sind, die auch einer Transplantation zugeführt werden 
sollen (z. B. Dara-VTd als Induktionstherapie), darüber hinaus gelten andere Zu-
lassungsbestimmungen für die Rezidivtherapie.

zugelassene Medika-
mente in der 1st-Line

MANUALE TUMORZENTRUM | MULTIPLES MYELOM
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Tabelle 1  Zulassung und Kombinationspartner für die Erstlinientherapie von 
 Patienten, die nicht für eine Hochdosistherapie vorgesehen sind

Medikament zugelassene Therapiekombination für Patienten, die nicht 
für eine Hochdosistherapie qualifizieren 

Thalidomid MPT: Melphalan/Prednison/Thalidomid
MP: Melphalan/Predniso(lo)n

Lenalidomid Rd: Lenalidomid/Dexamethason
VRd: Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason
RMP: Lenalidomid/Melphalan/Prednison
Dara-Rd: Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason

Bortezomib VMP: Bortezomib/Melphalan/Prednison
Dara-VMP: Daratumumab/Bortezomib/Melphalan/Prednison

Daratumumab Dara-Rd: Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason
Dara-VMP: Daratumumab/Bortezomib/Melphalan/Prednison

Bendamustin BP: Bendamustin/Prednisolon

Melphalan VMP: Bortezomib/Melphalan/Prednison
MPT: Melphalan/Thalidomid/Prednison
RPM: Lenalidomid/Melphalan/Prednison

Aktuell nicht für die Erstlinientherapie dieser Patienten zugelassen sind: Isatuximab, Ixazomib, Pomalidomid, Selinexor, 
Carfilzomib, Elotuzumab, Panobinostat, Belantamab-Mafodotin, Idecabtagen-vicleucel (CAR-T), Teclistamab (bispezifi-
scher Antikörper), pegyliertes Doxorubicin, Cyclophosphamid

Die aktuelle S3-Leitlinie von 2022 (Leitlinienprogramm Onkologie) sowie die ESMO-
Leitlinie von 2021 (Dimopoulos et al. 2021) empfehlen eine moderne 3-fach- oder 
4-fach-Kombination in der Erstlinienbehandlung von nicht-transplantablen Pa-
tienten. Als Option werden Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd), 
Daratumumab, Lenalidomid und Dexamethason (Dara-Rd) sowie Daratumumab, 
Bortezomib, Melphalan, Prednison (Dara-VMP) angeben. Im Fall einer Nicht-Ver-
fügbarkeit von Daratumumab kann auch VMP oder Rd allein gegeben werden.
Im Folgenden sollen die Studienergebnisse vorgestellt werden, die zu dieser Emp-
fehlung führten:
Grundlage für die untersuchten Therapiekombinationen sind die zuvor definier-
ten Therapiestandards aus der FIRST-Studie (Rd vs. MPT) (Benboubker et al. 2014) 
und der spanischen GEM2005-Studie (VMP vs. VTD) (Mateos et al. 2014). Beide Stu-
dien legten über lange Zeit die Standardtherapie (Rd und VMP) für den nicht-
transplantablen Patienten fest und definierten in dieser Situation den Standard-
arm für weitere Therapieoptimierungen. Die logischen Weiterentwicklungen die-
ser Therapien führten zur Kombination von Bortezomib mit einem Zweitgenera-
tions-IMID (Lenalidomid, VRd) (Richardson et al. 2010, Richardson et al. 2014) 
beziehungsweise zu Kombinationstherapien mit einem Anti-CD38-Antikörper 
(Daratumumab-VMP und Daratumumab-Rd) (Palumbo et al. 2016, Dimopoulos 
et al. 2016a). Diese Rationale wird durch eine Vielzahl von Studien aus der Induk-
tionstherapie und späteren Therapielinien unterstrichen. Die im Folgenden auf-
geführten Erstlinienstudien basieren auf diesen Ergebnissen und führten zur Zu-
lassung der neuen Kombinationspartner. Ein direkter Vergleich der genannten 
Kombinationstherapien liegt nicht vor.

ehemalige Therapie-
standards aus der FIRST 

und der GEM2005- 
Studie wurden abgelöst
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Tabelle 2  Überblick über gebräuchliche Erstlinientherapieschemata bei nicht-transplantablen Patienten

Kombination Schema Zulassungs-
studie

VRd maximal 8 Zyklen VRd:
Bortezomib 1,3 mg/m2 s. c.* d1, 4, 8, 11, Lenalidomid 25 mg 
Tag 1–14**, 
Dexamethason 20 mg Tag 1 + 2, Tag 4 + 5, Tag 8 + 9, Tag 11 + 12, 
Wiederholung Tag 21
gefolgt von Rd-Erhaltung bis zum Progress oder Auftreten von UAW:

Lenalidomid 25 mg Tag 1–21, Dexamethason 40 mg Tag 1, 8, 15, 22. 
Wiederholung Tag 28

SWOG-S0777 
(Durie et al. 
2017, Durie 
et al. 2020) 

Dara-Rd Lenalidomid 25 mg*** Tag 1–21, Dexamethason 40 mg (> 75 Jahre, 
20 mg) Tag 1, 8, 15, 22, Wiederholung Tag 28 bis zum Progress oder 
Auftreten von UAW.

Daratumumab i. v.** 16 mg/kg wöchentlich (Zyklus 1, 2), alle 2 Wo-
chen (Zyklus 3–6), alle 4 Wochen bis zum Progress oder UAW

MAIA (Facon 
et al. 2019, 
 Facon et al. 
2021a) 

Dara-VMP bis zu 9 Zyklen VMP:
Bortezomib 1,3 mg/m2 s. c. 2x/Woche, Woche 1, 2 und 4, 5 im 1. Zyk-
lus, dann 1x wöchentlich, Woche 1, 2 und 4, 5 ab Zyklus 2, Melphalan 
9 mg/m2 Tag 1–4 und Prednison 60 mg/m2 Tag 1–4, Wiederholung 
Tag 43

Daratumumab 16 mg/kg i. v.** mit Dexamethason 20 mg wöchent-
lich im 1. Zyklus, alle 3 Wochen Zyklus 2–9 und dann alle 4 Wochen 
bis zum Progress oder Auftreten von UAW

ALCYONE  
(Mateos et al. 
2018, Mateos 
et al. 2020a) 

* In der SWOG-S0777-Studie erfolgte die Gabe von Bortezomib intravenös. 
** In der VRd-Induktion wird Lenalidomid 14 Tage in einem 21-tägigen Zyklus appliziert. 
*** In der MAIA- und der ALCYONE-Studie erfolgte die Gabe von Daratumumab intravenös. 
**** Dosisreduktion von Lenalidomid bei einer GFR von 30–50 ml/min. UAW unerwünschte Arzneimittelwirkungen.

Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason (VRd) –  
SWOG-S0777-Studie
Die SWOG-S0777-Studie untersuchte 525 Patienten mit erstdiagnostiziertem Mul-
tiplem Myelom, die primär nicht für eine Hochdosistherapie infrage kamen, und 
verglich VRd mit dem Standardarm Rd (Durie et al. 2017). Die Patienten wurden 
zwischen 2008 und 2012 eingeschlossen. In der Langzeitauswertung konnten mit 
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 84  Monaten Daten zu insgesamt 
460 Patienten erhoben werden: Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) 
war 41 Monate für VRd und 29 Monate für Rd (HR 0,742; p = 0,003). Das mediane 
Gesamtüberleben (OS) wurde in der Gruppe der Patienten mit VRd nicht erreicht, 
bei einem medianen Gesamtüberleben für Rd von 69  Monaten (HR  0,709; 
p = 0,0114). Auch bei einer für das Alter angepassten Auswertung war der PFS- 
und OS-Vorteil für die Dreierkombination gegeben (Durie et al. 2020).

SWOG-S0777:  
medianes PFS mit VRd 
bei 41 Monaten

PRIMÄRTHERAPIE NICHT-TRANSPLANTABLER PATIENTEN 

119© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.12



Für die Durchführung der Therapie ist relevant, dass im Rahmen der Studie insge-
samt 8 Zyklen VRd gefolgt von einer Rd-Erhaltungstherapie geplant waren. In der 
VRd-Induktion wurden 21-tägige Zyklen mit 14 Tagen Lenalidomid durchgeführt, 
in der Erhaltungstherapie 28-tägige Zyklen mit der gewohnten Lenalidomid-Gabe 
über 21 Tage. Insgesamt lag die mediane Zeit der Erhaltungstherapie bei 17,1 Mo-
naten. 

Daratumumab – Lenalidomid/Dexamethason (Dara-Rd) – 
MAIA-Studie

Die MAIA-Studie untersuchte die Kombination von Daratumumab mit Lenalido-
mid und Dexamethason (Dara-Rd) im Vergleich zu Lenalidomid und Dexametha-
son (Rd) alleine. Es wurden von 2015–2017 insgesamt 737 Patienten eingeschlos-
sen und randomisiert (Daratumumab n = 368, Kontrollgruppe n = 369). Die erste 
Auswertung wurde 2019 veröffentlicht und zeigte einen deutlichen Vorteil für das 
progressionsfreie Überleben in der Kohorte der Patienten, die mit Daratumumab 
behandelt wurden: Die berechnete PFS-Rate nach 30  Monaten betrug 70,6  % 
gegenüber 55,6 % (HR 0,56; p < 0,001) (Facon et al. 2019). Die geplante Interims-
analyse wurde 2021 mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 56,2 Mona-
ten veröffentlicht. Das mittlere progressionsfreie Überleben in der Daratumumab-
Gruppe war noch nicht erreicht, gegenüber 34,4  Monaten in der Rd-Gruppe 
(HR 0,53; p < 0,001). Es konnte nun auch ein signifikanter Vorteil der Daratumu-
mab-haltigen Therapie für das Gesamtüberleben gezeigt werden (Median nicht 
erreicht, HR 0,68; p = 0,0013) mit einer berechneten OS-Rate nach 60 Monaten von 
66,3 % gegenüber 53,1 % (Facon et al. 2021a). Dieser Vorteil wird in der aktuellsten 
Auswertung bestätigt (Kumar et al. 2022). 

Daratumumab – Bortezomib/Melphalan/Prednisolon 
(Dara-VMP) – ALCYONE- Studie

Die Wirksamkeit einer 4-fach-Kombination wurde mit Dara-VMP gegen VMP allei-
ne in der ALCOYNE-Studie untersucht. Hier wurden zwischen 2015 und 2016 ins-
gesamt 706 Patienten randomisiert und erhielten entweder 9 Zyklen VMP alleine 
oder in Kombination mit Daratumumab, dies dann bis zur Progression der Erkran-
kung oder bis zum Auftreten von nicht tolerablen unerwünschten Nebenwirkun-
gen. In der ersten Analyse mit einem medianen Follow-up von 16,5  Monaten 
konnten die Autoren bereits ein verbessertes Ansprechen durch die Hinzunahme 
von Daratumumab präsentieren (ORR 90,9 % vs. 73,9 %; p < 0,001), welches mit 
einer signifikanten Verbesserung des progressionsfreien Überlebens einherging 
(71,6 % vs. 50,2 % nach 18 Monaten, HR 0,50; p < 0,001) (Mateos et al. 2018). In der 
geplanten Interimsanalyse zum Gesamtüberleben mit einem medianen Follow-up 
von 40,1 Monaten ergab sich auch diesbezüglich ein signifikanter Vorteil mit einer 
geschätzten OS-Rate nach 36 Monaten von 78,0 % in der Daratumumab-Gruppe 
vs. 67,9 % in der VMP-Gruppe (HR 0,6; p = 0,0003) (Mateos et al. 2020a). In der ak-
tuellsten Auswertung zeigt sich nach 72  Monaten eine OS-Rate von 55,8  % vs. 
39,2 % (HR 0,63; p < 0,0001) (Mateos et al. 2022). 

MAIA: OS-Rate nach  
60 Monaten 66,3% mit 
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Vergleich der Ansprechraten der Kombinationstherapien

Ein direkter Vergleich der Therapiekombinationen wurde bisher nicht durchge-
führt. In der SWOG-S0777-Studie führte die Therapie mit VRd zu einer Gesamtan-
sprechrate (ORR) von 81,5 % mit einer Rate an VGPR oder besser von 43,5 % (Durie 
et al. 2017). Die Therapie mit Dara-Rd führte in der MAIA-Studie zu einer Gesamt-
ansprechrate von 92,9 %, einer Rate an VGPR oder besser von 81 % und einer Rate 
an CR oder besser von 51 % (Facon et al. 2021a). Die Rate an MRD-Negativität lag 
bei 24,2 % und war mit einem verlängerten PFS assoziiert (Facon et al. 2019). Die 
Kombination von Daratumumab-VMP führte in der ALCYONE-Studie zu einer Ge-
samtansprechrate von 90,9 % mit einer Rate an VGPR oder besser von 71,1 % so-
wie CR oder besser von 42,6  %. Insgesamt 22,3  % der Patienten erreichten mit 
Dara-VMP eine MRD-Negativität, was auch hier im Vergleich mit dem Kontrollarm 
mit einem verlängerten PFS assoziiert war (Mateos et al. 2018).

Vergleich der Wirksamkeit bei Hochrisikopatienten

In der SWOG-S0777-Studie wurden bei insgesamt 33 % der Patienten zytogeneti-
sche Hochrisikomarker (t(4;14), t(14;16), del(17p)) identifiziert. Es ergab sich ein 
Trend zur besseren Wirksamkeit der Kombinationstherapie (PFS 38 Monate (VRd) 
gegenüber 16 Monate in der Rd-Kohorte), aufgrund der geringen Patientenanzahl 
allerdings ohne Signifikanz (Durie et al. 2017). In der MAIA-Studie wiesen 15  % 
(Daratumumab) bzw. 13,6 % (Kontrollarm) der Patienten eine Hochrisikokonstella-
tion auf. Auch in der ALCYONE-Studie waren insgesamt nur wenige Patienten mit 
zytogenetischem Hochrisiko eingeschlossen (16,9  % Daratumumab-Arm und 
14,9 % Kontrollarm). Initial konnte in beiden Studien aufgrund der Patientenzahl 
nur ein Trend zur verbesserten Wirksamkeit gezeigt werden. In einer mittlerweile 
vorgelegten, gepoolten Analyse der MAIA- und ALCYONE-Studie konnte mit 
einem medianen Follow-up von 43,7 Monaten nun auch ein statistisch signifikan-
ter Vorteil der daratumumabhaltigen Kombination für Hochrisikopatienten belegt 
werden (PFS 21,2 vs. 19,3 Monate, PFS-Rate nach 36 Monaten 41,3 % vs. 19,9 %) 
(Jakubowiak 2022). Welche der Therapieoptionen für diese Patientengruppe am 
besten geeignet ist, kann noch nicht abschließend beurteilt werden.

Aufstellung des Nebenwirkungsspektrums in den 
 Zulassungsstudien

In der SWOG-S0777-Studie wurde die 3-fach-Kombination (VRd) insgesamt ähn-
lich gut vertragen wie die 2-fach-Kombination (Rd), allerdings kam es zu einer sig-
nifikant höheren Anzahl neurologischer Nebenwirkungen (Grad  3 oder höher, 
33  % vs. 11  %: p  <  0,0001) (Durie 2017). Zu beachten ist hierbei, dass in der 
SWOG-S0777-Studie Bortezomib intravenös appliziert wurde. Die aktuellen Sche-
mata können bei gleicher Wirksamkeit und Pharmakokinetik mit subkutanen Ga-
ben von Bortezomib durchgeführt werden und resultieren in einer niedrigeren 
Rate an peripherer Polyneuropathie (PNP) (Moreau et al. 2011, Moreau et al. 2012). 
Insgesamt war auch in der MAIA-Studie die Verträglichkeit in beiden Armen ver-
gleichbar. Durch die Applikation von Daratumumab kam es allerdings zu einer Zu-
nahme von Infektionen (Grad 3 oder 4 Dara-Rd 32,1 % vs. Rd 23,3 %), insbesondere 
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von Pneumonien (Grad 3/4 13,7 % vs. 7,9 %) (Facon et al. 2019). Die Rate an sen-
sorischer PNP lag in der MAIA-Studienpopulation bei insgesamt 28 % in der Dar-
atumumab-Kohorte vs. 18 % in der Rd-Kohorte, die Rate an schwerwiegender PNP 
(Grad 3/4) wurde mit 2 % vs. < 1 % angegeben (Facon et al. 2021a). 
In der ALCYONE-Studie ergab die Hinzunahme von Daratumumab ebenfalls eine 
deutlich höhere Infektionswahrscheinlichkeit (alle Grade Dara-VMP 66,8 % vs. VMP 
48,0 %). Insgesamt lag die Rate an schweren Infektionskomplikationen (Grad 3/4) 
bei 23,1 % vs. 14,7 %. Relevant ist, dass auch unter der Daratumumab-Erhaltungs-
therapie klinisch relevante respiratorische Infekte auftraten (Mateos et al. 2020a). 
Die Rate an sensorischer Polyneuropathie wurde in beiden Armen mit 28,3 % (Dar-
atumumab-Arm) und 34,2 % (VMP) angegeben.

Vergleich der Erstlinientherapien im Hinblick auf das  
Alter und Komorbidität

In die SWOG-S0777-Studie waren im VRd-Arm 38 % der Patienten älter als 65 Jah-
re. Nur 12  % der Patienten in diesem Arm wiesen bei Studieneinschluss einen 
ECOG-Status > 1 auf (Durie 2017). In der MAIA-Studie waren im Daratumumab-
Arm Patienten bis 90 Jahre eingeschlossen (50–90 Jahre) und insgesamt 17,1 % 
der Patienten hatten zum Studieneinschluss einen ECOG-Status von ≥  2 (Facon 
et al. 2022). In der ALCOYNE-Studie wurden Patienten bis zum 93. Lebensjahr ein-
geschlossen (im Daratumumab-Arm 40–93 Jahre). Insgesamt 25,7 % der Patienten 
wiesen bei Studienbeginn einen ECOG von 2 auf (Mateos et al. 2021). 
Sowohl für MAIA- als auch die ALCYONE-Studie wurde eine Analyse der schwer 
vorerkrankten Patienten durchgeführt (Frailty-Population). In beiden Auswertun-
gen war das PFS der gebrechlichen Patienten reduziert, der PFS-Vorteil durch die 
Kombination mit Daratumumab bestätigt sich jedoch eindeutig. In der ALCYONE-
Studie bestätigte sich auch für gebrechliche Patienten der Vorteil durch Hinzu-
nahme von Daratumumab für das Gesamtüberleben (Facon et al. 2022, Mateos 
et al. 2021).
In Zusammenschau der Daten lässt sich schlussfolgern, dass die drei Therapiekon-
zepte auch für betagte Patienten mit z.  T. vorhandener Komorbidität geeignet 
sind. Die Therapieauswahl richtet sich auch nach den Präferenzen des Patienten 
und z. B. spezifischen vorbestehenden Einschränkungen (z. B. Polyneuropathie).

Therapieoptionen bei eingeschränkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit vorbestehender krankheitsbedingter Einschränkung des Allge-
meinzustands oder anderer vorbestehender Komorbidität steht häufig auch die 
Einschränkung der Nierenfunktion im Vordergrund. Hinsichtlich der Therapie bei 
Nierenfunktionsstörung gibt es mittlerweile viele Untersuchungen und Über-
sichtsarbeiten. Es wird insbesondere zu Beginn der Therapie eine hoch dosierte 
Dexamethasonbehandlung empfohlen (Dimopoulos et al. 2016b). Außerdem ist 
Bortezomib weiterhin der Therapiestandard für Patienten mit stark eingeschränk-
ter Nierenfunktion. Bortezomib wird nicht über die Niere verstoffwechselt und 
kann daher ohne Dosismodifikation eingesetzt werden. Mehrere Studien belegen 
die Sicherheit und hohe Wirksamkeit von Bortezomib bei diesen Patienten. So 
wurden in einer italienischen Studie 117 Patienten mit hochgradig eingeschränk-
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ter Nierenfunktion (82 Patienten mit GFR < 30 ml/min, insgesamt 14 dialysepflich-
tige Patienten) mit bortezomibhaltigen Schemata behandelt. Nach einem Median 
von 2,3 Monaten kam es bei 41 % der Patienten zur Normalisierung der Nieren-
funktion (Morabito 2010). Auch in der VISTA-Studie (MP vs. VMP) wurden insge-
samt 227 Patienten mit einer GFR < 50 ml/min eingeschlossen. Die Behandlung 
mit VMP führte bei 44 % der Patienten zu einem renalen Ansprechen (initiale GFR 
< 50 ml/min, Verbesserung auf > 60 ml/min) (Dimopoulos et al. 2009). Basierend 
auf diesen Daten wird bei schwer eingeschränkter Nierenfunktion eine initiale 
Therapie mit Bortezomib 1,3 mg/m2 an Tag 1, 4, 8, 11 und eine begleitende hoch  
dosierte Steroidtherapie empfohlen (Dexamethason 40  mg/Tag, 4 Tage gefolgt 
von 4 Tagen Pause im 1. Zyklus, bei Patienten über 75 Jahren 20 mg/Tag) (Dimo-
poulos et al. 2016b). 
Darüber hinaus können sowohl Thalidomid als auch Lenalidomid sicher einge-
setzt werden, allerdings ist für Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung 
oder Dialyse unter Therapie mit Lenalidomid ein häufiges Monitoring der Hämato-
toxizität und eine Dosismodifikation angezeigt (Dimopoulos et al 2021). Bezüglich 
der o. g. Erstlinientherapien wurden Subgruppenanalyen durchgeführt. So wur-
den z. B. in der MAIA-Studie die Patientin mit Nierenfunktionseinschränkung ge-
sondert evaluiert. Es wurden insgesamt 304  Patienten mit eingeschränkter 
 Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min) identifiziert, wovon 162 Patienten im Daratu-
mumab-Rd-Arm und 142 Patienten im Rd-Arm behandelt wurden. In beiden Ar-
men wurde bei einem Teil dieser Patienten (60 % und 53 %) eine Dosisreduktion 
von Lenalidomid (<  25  mg) durchgeführt. Mit einem medianen Follow-up von 
56,2  Monaten zeigte sich auch für Patienten mit schlechter Nierenfunktion und 
insbesondere auch für Patienten mit Dosisreduktion ein Überlebensvorteil für die 
Kombinationstherapie mit Daratumumab. Die häufigsten Gründe, eine Therapie 
mit Lenalidomid abzubrechen, waren Diarrhö, Neutropenie oder Fatigue. Ein-
schränkend muss hier erwähnt werden, dass nur sehr wenige Patienten mit schwer 
eingeschränkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min, insgesamt n = 11) untersucht 
wurden (Usmani et al. 2021). 

Intravenöse versus subkutane Applikation von 
Daratumumab 

In den dargestellten Studien wurde Daratumumab intravenös appliziert. Insge-
samt lag die Häufigkeit von Infusionsreaktionen bei 40,9 % in der MAIA-Studie und 
bei 27,7  % in der ALCYONE-Studie, die Inzidenz schwerer Infusionsreaktionen 
(Grad 3 und 4) lag bei 2,7 % bzw. 4,9 %. Für Patienten, bei denen das Alter bzw. eine 
vorliegende Komorbidität gegen eine intensivere Therapie sprechen, sind das re-
levante Größen. Zur besseren Kontrolle und Verträglichkeit werden Patienten ins-
besondere für die Erstgabe stationär aufgenommen und die Therapie gegebenen-
falls über viele Stunden langsam i. v. appliziert. Im Verlauf wurde daher versucht, 
Infusionsreaktionen durch eine neue Daratumumab/Hyaluronidase-Formulierung 
zur subkutanen Injektion zu verhindern. Die neue Applikationsform führt zu einer 
langsameren systemischen Freisetzung und entspricht daher einer langsamen In-
fusionsgeschwindigkeit.
In der PAVO- und COLUMBA-Studie wurden die Sicherheit und Gleichwertigkeit 
der subkutanen Formulierung geprüft (San-Miguel et al. 2021, Mateos et al. 
2020b). Die PLEIADES-Studie testete auch Kombinationstherapien mit der subku-
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tanen Formulierung (im Nicht-Transplantationssetting mit Bortezomib, Melphalan 
und Prednisolon (VMP) sowie mit Lenalidomid und Dexamethason (Rd) (Chari et 
al. 2021). Injektionsassoziierte Nebenwirkungen traten bei 7,5 % der Patienten auf 
(15/199 Patienten) und waren meist Grad 1 oder 2, es wurde nur 1 Grad-3-Reaktion 
und keine Grad-4-Reaktion beobachtet.

Bendamustin bei Patienten mit schwerer vorbestehender 
Polyneuropathie

Formal sei auf die Zulassung von Bendamustin in der Erstlinientherapie von nicht-
transplantablen Patienten hingewiesen, bei denen aufgrund einer vorbestehen-
den Polyneuropathie die Therapie mit Thalidomid oder Bortezomib nicht möglich 
ist. Die Zulassung basiert auf der OSHO-Studie, in der eine Überlegenheit von Ben-
damustin in Kombination mit Prednisolon gegenüber einer Therapie mit Melpha-
lan und Prednisolon gezeigt wurde (Pönisch et al. 2006). Im Hinblick auf die oben 
genannten Therapiekonzepte ist das sicherlich ein Therapieschema, welches nur 
bei einzelnen und sorgfältig ausgewählten Patienten noch einen Stellenwert in 
der Primärtherapie hat. 

Empfehlung für gebrechliche Patienten

Ein Teil der Patienten präsentiert sich bereits bei Erstdiagnose in einem schwer 
eingeschränkten Gesundheitszustand (ECOG > 2). Für diese Patienten muss die ur-
sächliche Beteiligung des Multiplen Myeloms am aktuellen Gesundheitszustand 
differenzialdiagnostisch beachtet werden. Bei führender krankheitsbedingter 
Symptomatik ist auch bei diesen Patienten eine spezifische Therapie sinnvoll. Je 
nach Einschränkung kann initial eine Monotherapie (Daratumumab, Bortezomib, 
Lenalidomid) oder 2-fach-Kombination (Daratumumab/Dexamethason, Bortezo-
mib/Dexamethason, Lenalidomid/Dexamethason) gewählt werden. Zu beachten 
ist, dass nur Rd in dieser Situation formal als Erstlinientherapie zugelassen ist. Bei 
gutem Ansprechen und guter Verträglichkeit kann im Verlauf die Eskalation auf 
eine der o. g. Therapiekombinationen erfolgen. Publizierte Daten mit guten An-
sprechraten liegen außerdem zu einem dosismodifizierten VRd-Schema vor (VRd 
lite) (O’Donnell et al. 2018). 

Ausblick

Weitere Kombinationstherapien haben die klinische Erprobung durchlaufen, sind 
aber aktuell nicht zugelassen. So wurde z. B. in der TOURMALINE-MM2-Studie die 
rein orale Therapie mit dem Proteasom-Inhibitor Ixazomib, Lenalidomid und De-
xamethason gegen Rd placebo-kontrolliert getestet. Die Ansprechraten und das 
progressionsfreie Überleben waren im experimentellen Arm signifikant verbessert 
(Facon et al. 2021b). 
Gleich mehrere Studien untersuchen die Wirksamkeit einer Anti-CD38-Therapie in 
Kombination mit VRd (IMROZ (NCT03319667) mit Isatuximab und CEPHEUS 
(NCT03652064) mit Daratumumab), wobei hier die Hinzunahme des Anti-CD38-
Antikörpers experimentell untersucht wird. In der IFM02020–05/Benefit-Studie 
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(NCT04751877) wird die Kombination Isatuximab-Rd mit oder ohne Bortezomib 
getestet, um die Verbesserung der Remissionstiefe durch die zusätzliche Gabe von 
Bortezomib zu evaluieren. 
Daten aus den genannten Studien liegen aktuell noch nicht vor, trotzdem ist in 
Zukunft mit weiterer Optimierung der Erstlinientherapie zu rechnen.
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Rezidivtherapie
C. Weyermann, N. K. Lang , T. Dechow, R. Reibke

Schlagwörter

Vielfältige Therapieoptionen für das rezidivierte Multiple Myelom • indi-
viduelle Therapieauswahl aufgrund von Resistenzen und Komorbiditä-
ten • Stammzelltransplantation für geeignete Patienten • immunmodu-
lator-, proteasominhibitor- und/oder antikörperbasierte Kombinations-
therapien • Triple-Class Refraktärität • neue Therapieoptionen für penta-
refraktäre Patienten

Die Rezidivtherapie unterliegt einem raschen Wandel. Bereits ab dem ersten Rezi-
div und damit in der zweiten Therapielinie sind die Patienten heutzutage schon 
stärker vorbehandelt. Gleichzeitig bietet die Fülle neuer Substanzen und Kombi-
nationsmöglichkeiten die Option einer individualisierten Therapie und besseren 
Prognose. Herausfordernd bleibt weiterhin die Gruppe der Hochrisikopatienten 
(nach R-ISS) mit häufig raschem Progress nach jeglicher Therapie.
Die Therapieindikation ist beim symptomatischen Rezidiv unstrittig, wohingegen 
sie beim rein serologischen biochemischen Progress weniger einheitlich gehand-
habt wird. Innerhalb von Studien gelten in der Regel die Empfehlungen der „Inter-
national Myeloma Working Group (IMWG)“ (Kumar et al. 2016). Im klinischen All-
tag spielen neben dem Risikoprofil und der Therapiehistorie Patientencharakteris-
tika (biologisches Alter, ECOG, Organfunktion, Komorbiditäten, Patientenwunsch) 
eine große Rolle bei der Entscheidung über den Zeitpunkt eines erneuten Thera-
piebeginns und die Auswahl der Substanzen. Die Therapiewahl bzw. -intensität 
reicht von Zweifach- über Mehrfachkombinationen über die Salvage-Hochdosis-
therapie und autologe Stammzelltransplantation (Salvage-HDT-ASCT) bis zur allo-
genen Stammzelltransplantation (alloHSCT). Ein Studieneinschluss sollte falls 
möglich angestrebt werden.

Autologe und allogene Stammzelltransplantation

Auch in der Rezidiv-Situation sollte zunächst evaluiert werden, ob ein Patient für 
eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (HDT-ASCT) ge-
eignet ist.
Die melphalanbasierte HDT-ASCT hat ihren festen Stellenwert in der Primärthera-
pie des Multiplen Myeloms. Die in der Rezidiv-Situation gesehenen Patienten hat-
ten somit in der Erstlinientherapie in der Regel bereits eine solche oder waren kli-
nisch nicht in der Lage, sie zu erhalten.
Bislang existieren nur zwei prospektive randomisierte Studien zur Salvage HDT-
ASCT. In einer Studie wurde eine erneute Hochdosistherapie gegen eine subopti-
male Therapie mit Cyclophosphamid randomisiert und führte zur signifikanten 
Verlängerung des medianen progressionsfreien Überlebens (PFS) von 11 auf 

Therapiewahl bzw.  
-intensität

Studien zur Salvage 
HDT-ASCT
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19 Monate bzw. des OS von 52 auf 67 Monate (Cook et al. 2016). In der Phase-III-
Studie ReLApsE erhielten Patienten im ersten bis dritten Rezidiv im Transplanta-
tionsarm eine Reinduktion mit drei Zyklen Rd, gefolgt von einer Hochdosisthera-
pie und Lenalidomid-Erhaltung oder im Kontrollarm kontinuierlich Rd. Trotz höhe-
rem Anteil der Hochrisiko-Zytogenetik zeigte sich im Transplantationsarm bereits 
univariat ein Trend zu einem Vorteil im PFS, welcher sich in der multivariaten Ana-
lyse für die 71 % der Patienten, welche tatsächlich transplantiert wurden, in einen 
hochsignifikanten Vorteil im PFS und Gesamtüberleben (OS) übersetzte (Gold-
schmidt et al. 2021). 
Retrospektive Untersuchungen belegen die Dauer des Ansprechens auf die vor-
herige HDT-ASCT als entscheidenden Faktor für den Erfolg einer erneuten HDT-
ASCT. So war in einer Analyse ein PFS von weniger als 18 Monaten nach HDT-ASCT 
mit einem Gesamtüberleben von nur noch 6  Monaten assoziiert, während bei 
einem PFS von mehr als 18  Monaten das OS fast 3  Jahre betrug (Alvares et al. 
2006). Eine andere retrospektive Analyse zeigte abhängig von der Remissionsdau-
er nach Single-HDT-ASCT (< bzw. > 24 Monate) ein Gesamtüberleben von 28 bzw. 
72 Monaten nach einer zweiten HDT-ASCT im Rezidiv (Jiminez-Zepeda et al. 2012). 
Der Einfluss der Remissionsdauer nach primärer HDT-ASCT auf das OS bestätigte 
sich auch bzgl. einer dritten HDT-ASCT im Rezidiv (Garderet et al. 2018). Bei 482 Pa-
tienten mit Salvage-HDT-ASCT nach Tandem-HDT-ASCT zeigte sich bei einem rezi-
divfreien Intervall (RFI) von < 18 Monaten ein OS von 17 Monaten, während es bei 
einem RFI von 18–36 Monaten auf 37 Monate und bei einem RFI von > 36 Mona-
ten auf 64 Monate anstieg.
Dementsprechend galt zunächst die Empfehlung, dass eine Salvage HDT-ASCT 
erst bei einem Therapieansprechen von mindestens 18 Monaten erwogen werden 
sollte (Giralt et al. 2015). Unter der nun üblichen Lenalidomid-Erhaltung verlängert 
sich dieser Zeitraum auf 36 Monate (Moreau et al. 2021a). 
Auch Patienten, welche in der Initialtherapie keine HDT-ASCT erhalten haben, kön-
nen im Rezidiv noch von einer HDT-ASCT profitieren.
Eine gepoolte Analyse der RV-MM-209- und EMN-441-Studie für Patienten 
< 65 Jahre hatte den Vorteil für die HDT-ASCT vs. einer konventionellen Therapie in 
der Erstlinie bestätigt. Aber sie zeigte auch für Patienten, welche initial nicht trans-
plantiert wurden, ein besseres 4-Jahres-OS bei HDT-ASCT im Rezidiv als ohne HDT-
ASCT im Rezidiv (69 % vs. 52 %; HR 0,60 [95 % CI 0,35–1,04]; p = 0,07) (Gay et al. 
2017). Weitere Hinweise auf den Stellenwert der HDT-ASCT im Rezidiv liefert die 
IFM-2009-Studie. Diese hatte für den Verzicht auf eine initiale HDT-ASCT (8 Zyklen 
RVd ohne HDT-ASCT vs. 3 Zyklen RVd gefolgt von HDT-ASCT und 2 weiteren Zyklen 
RVd, in beiden Gruppen anschließend Lenalidomid-Erhaltung) einen Nachteil im 
medianen PFS (35 vs. 47,3 Monaten (HR 0,7; p < 0,001) gezeigt. Mit einer HDT-ASCT 
im Rezidiv wurde über den medianen Beobachtungszeitraum aber schließlich ein 
identisches OS erreicht (60,2 % vs. 62,2 %, HR 1,03, p = 0,81) (Perrot et al. 2020).
Zusammenfassend sollte eine HDT-ASCT im Rezidiv jedem transplantablen Patien-
ten angeboten werden, der noch keine HDT-ASCT erhalten hat oder nach der vor-
angegangenen HDT-ASCT ein PFS > 18 Monaten bzw. > 36 Monaten (bei Erhal-
tungstherapie mit Lenalidomid) gezeigt hat.
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Allogene HSCT

Die alloHSCT verspricht eine bessere Krankheitskontrolle und möglicherweise 
Heilung, dem stehen jedoch eine höhere behandlungsassoziierte Morbidität – 
inkl. der Gefahr einer akuten wie chronischen GvHD – sowie eine relevante Morta-
lität gegenüber (Patriarca et al. 2018). Bisherige Erfahrungen zeigen, dass eine 
allo HSCT als Salvage-Versuch für stark vortherapierte Patienten keine gute Option 
ist. Aber auch mehrere prospektive Studien zum Stellenwert der alloHSCT i.  R. 
eines auto/allo-Konzeptes in der frühen Therapielinie zeigten keine konsistente 
Datenlage.
Fitten, transplantationsfähigen Patienten mit frühem Rezidiv nach HDT-ASCT kann 
eine alloHSCT – am besten im Rahmen einer Studie – angeboten werden.

Konventionelle Optionen in der Therapie des rezidivierten 
Multiplen Myeloms

Für rezidivierte Patienten, die nicht für eine erneute Stammzelltransplantation 
qualifizieren, stehen eine Reihe konventioneller Therapieschemata zur Verfügung. 
Vielfältige immunmodulator-, proteasominhibitor- und/oder antikörperbasierte 
Kombinationstherapien erlauben eine individuelle Therapieauswahl. Hier sei auch 
auf die aktuellen ESMO- (Dimopoulos et al. 2021a) sowie S3-Leitlinien (02/2022) 
verwiesen.
Die Therapie im ersten Rezidiv sollte nach Möglichkeit als Triple-Therapie mit zwei 
neuen Substanzen und Steroid durchgeführt werden, da diese den Zweifachthe-
rapien überlegen sind. Vorteilhaft kann hier der Einsatz von Substanzen sein, die in 
der Primärtherapie noch nicht zum Einsatz kamen. Das sind heutzutage häufig 
Carfilzomib, Pomalidomid und Isatuximab sowie teilweise noch Daratumumab.
Bei guter Wirksamkeit und Verträglichkeit der vorangegangenen Therapien sowie 
langer Remissionsdauer können im Rezidiv auch Substanzen der Vortherapien 
nochmals zum Einsatz kommen.
In späteren Therapielinien spielen Resistenzen eine zunehmende Rolle. Substan-
zen mit neuen Wirkmechanismen können hier das Spektrum der Möglichkeiten 
erweitern. 
Zur besseren Übersicht und aufgrund des Studiendesigns und Zulassungsstatus 
ist es sinnvoll, die Optionen in der frühen (1–3 Vortherapien) solchen der späten 
Therapielinien (> 3 Vortherapien) gegenüberzustellen. 

Rezidivtherapie ab der Zweitlinie

Die Wahl der Zweitlinientherapie basiert neben patientenspezifischen Faktoren 
auf der Vortherapie und insbesondere dem Ansprechen darauf und der Wahr-
scheinlichkeit von Resistenzen. Nur wenige Patienten werden durch den vermehr-
ten Einsatz in Induktion und Erhaltung zum Zeitpunkt des Rezidivs noch kein Le-
nalidomid erhalten haben. Ob ein Patient lenalidomidsensibel oder -refraktär ist, 
spielt für die Therapieauswahl eine wichtige Rolle, u. a. da dies auch in der Zulas-
sung der Therapieregime Berücksichtigung findet. Patienten mit Progress eines 
Multiplen Myeloms unter oder bis zu 60 Tage nach Beendigung der Therapie mit 
Lenalidomid in der Standarddosis von 25 mg gelten in klinischen Studien als resis-

Triple-Therapie
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tent. Dagegen können Patienten mit länger zurückliegender Therapie oder Pro-
gress unter der Erhaltungstherapie mit 10 mg Lenalidomid von einer Dosiserhö-
hung bis 25 mg und der Hinzunahme weiterer Substanzen profitieren.
Für lenalidomidnaive bzw. -sensible Patienten stehen verschiedene lenalidomid-
enthaltende Triple-Therapien zur Verfügung. Aber auch für lenalidomidrefraktäre 
Erkrankungen gibt es zahlreiche Therapieoptionen. Bei Anti-CD38-Antikörper-nai-
ven Patienten ist eine Kombinationstherapie mit einem Anti-CD38-Antikörper zu 
empfehlen (Dimopoulos et al. 2021a). Komorbiditäten und weitere Resistenzen 
können die Auswahl einschränken.
Bei Lenalidomid- und Bortezomibresistenz (Progress während oder 60 Tage nach 
einer Therapie in Standarddosierung mit Lenalidomid und Bortezomib) bieten 
sich Therapiekombinationen an, welche Carfilzomib oder Pomalidomid und einen 
Antikörper enthalten. Ein Wechsel auf Ixazomib zeigte sich hingegen bei bortezo-
mibrefraktären Patienten als nicht effektiv (Berenson et al. 2017). 
Bei Resistenz gegen Lenalidomid und Daratumumab kommen Kombinationsthe-
rapien mit einem Proteasom-Inhibitor und Pomalidomid oder andere Kombina-
tionstherapien in Betracht. Nach Progress unter 4-wöchentlichem Daratumumab 
kann allerdings auch eine wöchentliche Anwendung wieder zum Ansprechen füh-
ren.

Lenalidomidnaive/-sensible Patienten

KRd (Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason)

Die Kombination von Carfilzomib mit Lenalidomid und Dexamethason zeigte in 
der ASPIRE-Studie (Stewart et al. 2015) gegenüber Rd eine gute Wirksamkeit. Die 
Gesamtansprechrate (ORR) von 87,1 % vs. 66,7 % (p = < 0,001) mit einer Rate kom-
pletter Remissionen (CR) von 31,8 % vs. 9,3 % (stringente CR (sCR) 14,1 % vs. 4,3 %) 
übersetzte sich in ein hochsignifikant gebessertes medianes PFS von 26,3 vs. 
17,6  Monaten (HR 0,69, p  =  0,0001). Die Nachanalyse bestätigte die Vorteile für 
> 70-jährige (Dimopoulos et al. 2017a). Der PFS-Vorteil von KRd gegenüber Rd war 
im ersten Rezidiv mit 12 Monaten größer als in weiteren Linien (9 Monate), hierbei 
war der Vorteil in lenalidomidexponierten Patienten mit 5 Monaten am geringsten 
(Thalidomid 15 Monate, Bortezomib 8 Monate).
Das Gesamtüberleben war mit 48,3 vs. 40,4 Monaten (HR 0,79, p = 0,0045) gebes-
sert (Siegel et al. 2018).

Dara-Rd (Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason)

Bezogen auf ORR und medianes PFS zeigte die POLLUX-Studie (Dimopoulos et al. 
2016a) mit Dara-Rd vs. Rd – bei Standardrisiko Zytogenetik und 1–3  Vorthera-
pien – sehr gute Ergebnisse. Im Update nach medianem Follow-up von 44,3 Mo-
naten bestätigten sich die hervorragenden Ansprechraten mit einer ORR von 
92,9 % vs. 76,4 %, einer CR-Rate von 56,6 % vs. 23,2 % und einer MRD-Negativität 
von 30,4 % vs. 5,3 % (Bahlis et al. 2020), welche in eine hochsignifikante Verbesse-
rung des medianen PFS in der intention-to-treat (ITT)-Gruppe mit 44,5 vs. 17,5 Mo-
nate (HR 0,44, p < 0,0001) mündeten. Ein besseres OS in der Rezidivsituation wur-
de für Dara-Rd bisher noch nicht gezeigt.

ASPIRE-Studie

POLLUX-Studie
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Elo-Rd (Elotuzumab/Lenalidomid/Dexamethason)

Die ELOQUENT-2-Studie belegte die Vorteile der Hinzunahme von Elotuzumab zu 
Lenalidomid/Dexamethason mit einem medianen PFS von 19,4 vs. 14,9 Monate 
(HR  0,70, p  <  0,001) (Lonial et al. 2015). Das Gesamtüberleben war mit 48,3 vs. 
39,6 Monaten (HR 0,82, p = 0,0408) ebenfalls signifikant gebessert mit einem grö-
ßeren Vorteil bei Älteren, ISS-Stadium III, IMWG-Hochrisiko sowie bei Patienten mit 
2–3 Vortherapien (Dimopoulos et al. 2020a).

Ixazomib-Rd

Die rein orale Kombinationstherapie mit Ixazomib (IRd) zeigte für Patienten mit 
1–3 Vortherapien in der TOURMALINE-MM1-Studie (Moreau et al. 2016) bei einer 
ORR von 78 % vs. 72 % eine signifikante Verlängerung des medianen PFS von 20,6 
vs. 14,7 Monate (HR 0,74, p = 0,01). Der Vorteil besteht über alle vordefinierten Ri-
sikogruppen inkl. Hochrisikozytogenetik und mehrfache Vortherapien. Das 
Nebenwirkungsspektrum war zwischen den Gruppen identisch. Der PFS-Vorteil 
übersetzte sich im langen Follow-up nach 85 Monaten nicht in einen signifikanten 
OS-Vorteil für die Gesamtpopulation (HR 0,94, p = 0,495). Die Risikogruppen zei-
gen jedoch konsistent einen leichten Trend (HR 0,74–0,87) für ein gebessertes Ge-
samtüberleben (Richardson et al. 2021a).

Die genannten Kombinationstherapien haben somit alle einen Vorteil im PFS 
gegenüber Rd allein, wobei die Kombination mit Carfilzomib oder Elotuzumab 
auch einen belegten Überlebensvorteil hat, während dieser für Daratumumab er-
wartet wird und für Ixazomib widerlegt ist.
Die optimale Therapiedauer im Rezidiv ist nicht durch Studien definiert. Hinweise 
ergeben Analogien zur Erhaltungstherapie mit Lenalidomid. Generell scheint die 
Verlängerung der Therapie mit einer längeren Krankheitskontrolle assoziiert. 

Lenalidomidexponierte/-refraktäre Patienten

Dara-Vd (Daratumumab/Bortezomib/Dexamethason)

In die CASTOR-Studie wurden 498 bortezomibsensitive Patienten nach mindes-
tens einer Vortherapie eingeschlossen und in zwei Gruppen mit Daratumumab 
plus Vd oder Vd alleine randomisiert. Hierbei zeigte sich eine exzellente ORR von 
82,9 % (vs. 63,2 %) im Dara-Vd-Arm (Palumbo et al. 2016).
Das 3-Jahres-Follow-up (Mateos 2020) bestätigt den Vorteil im medianen PFS in 
der ITT-Gruppe von 16,7 vs. 7,1 Monate (HR 0,31, p < 0,0001). Eindrücklich war hier 
der Vorteil der Therapie in früher Therapielinie nach nur einer Vortherapie (27,0 vs. 
7,9 Monate, HR 0,22, p < 0,0001), dieser Effekt spiegelte sich auch in den MRD-Ne-
gativitätsraten (14 % vs. 2 %, resp. 20 % vs. 3 %) und im PFS2 (HR 0,48, p < 0,0001) 
wider. Das mediane OS war nach 3 Jahren noch identisch. Einschränkend hatten 
die 141 ausgewerteten lenalidomidrefraktären Patienten nur ein medianes PFS 
von 7,8 vs. 4,9 Monaten (HR 0,44, p = 0,0002). Das mediane PFS war in der zytoge-
netischen Hochrisikogruppe (12,6 vs. 6,2 Monate, HR 0,41, p = 0,01) weiter signifi-
kant verlängert, aber im Vergleich zum Standardrisiko (16,6 vs. 6,6 Monate, HR 0,26, 
p = < 0,0001) fiel der positive Effekt geringer aus (Weisel et al. 2020).
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Kd (Carfilzomib/Dexamethason)

In der ENDEAVOR-Studie zeigte Carfilzomib/Dexamethason vs. Bortezomib/Dexa-
methason bei 464 vs. 465 Patienten ein signifikant verbessertes medianes PFS von 
18,7 vs. 9,4 Monate (HR 0,53, p < 0,0001) (Dimopoulos et al. 2016b). Dies galt so-
wohl für die Standardrisikogruppe (NE vs. 10,2 Monate, HR 0,44) als auch für die 
Hochrisikogruppe (8,8 vs. 6 Monate, HR 0,65), was auch in höheren Therapielinien 
fortbestand (1. Rezidiv HR 0,45, > 1 Rezidiv HR 0,60). Das Follow-up zeigte eine si-
gnifikante Verbesserung des OS auf 47,6 vs. 40 Monate (HR 0,79, p = 0,01) bei einer 
moderaten Zunahme der Häufigkeit von SAEs (81 % vs. 71 %) mit insbesondere 
häufigerer Anämie (16 %) und Hypertension (15 %) in der Carfilzomib-Gruppe (Di-
mopoulos et al. 2017b). Die gehäuften kardiovaskulären Ereignisse in der Carfilzo-
mib-Gruppe übersetzten sich nicht in eine schlechtere Prognose, sollten jedoch 
beachtet werden (Chari et al. 2018).

Drei Phase-III-Studien zeigen neue und sehr wirksame Optionen auf: die Kombina-
tion von Kd mit einem Anti-CD38-Antikörper und die Kombination von Pomalido-
mid mit Vd.

Dara-Kd (Daratumumab/Carfilzomib/Dexamethason)

In der CANDOR-Studie wurde die Hinzunahme von Daratumumab zu Carfilzomib/
Dexamethason bei Patienten nach im Median 2 Vortherapien untersucht. Hierbei 
waren 58 % lenalidomidnaiv bzw. 33 % refraktär, 10 % bortezomibnaiv bzw. 29 % 
refraktär. Daratumumab verlängerte in der Kombination das mediane PFS um ein-
drucksvolle 13 Monate (28,6 vs. 15,6 Monate). Auch das Gesamtansprechen und 
die Rate an MRD-Negativität nach 12 Monaten waren in der Kombination mit Dar-
atumumab besser (Dimopoulos et al. 2020b). Unter der Therapie sollte auf infek-
tiöse Komplikationen geachtet werden, da schwerwiegende unerwünschte Ereig-
nisse im Daratumumab-Arm häufiger auftraten (9 % vs. 5 %), insbesondere infolge 
Sepsis oder Pneumonie (Usmani et al. 2022). Eine Post-hoc-Analyse bestätigte die 
Vorteile auch bei Frührezidiven (< 12 Monaten), fortgeschrittener Therapielinie so-
wie nach HDT-ASCT.

Isa-Kd (Isatuximab/Carfilzomib/Dexamethason)

In der IKEMA-Studie zeigte die Hinzunahme von Isatuximab zu Carfilzomib/Dexa-
methason nach im Median 2 Vortherapien und Lenalidomid-Refraktärität in 38 % 
der Fälle (Moreau et al. 2021b) zwar ein vergleichbares Gesamtansprechen um 
80 %, aber eine deutlich verbesserte Qualität und Tiefe des Ansprechens mit einer 
beeindruckenden MRD-Negativität von 29,6 % vs. 13 % und einer Verlängerung 
des medianen PFS (mPFS nicht erreicht vs. 19,1 Monate, HR 0,53, p = 0,0007). Der 
Vorteil war auch im Kollektiv der > 70-jährigen, der Hochrisikozytogenetik, einge-
schränkter Nierenfunktion oder mit Lenalidomid, Proteasom-Inhibitor oder HDT-
ASCT vorbehandelten Patienten vorhanden. Die Zahl der Therapieabbrüche war 
im Therapiearm mit Isatuximab niedriger, obwohl unter Isatuximab etwas häufiger 
über Pneumonien und Atemnot berichtet wurde. Fatale unerwünschte Ereignisse 
traten in beiden Armen gleich oft auf (3 %).
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PVd (Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason)

Die OPTIMISMM-Studie mit PVd vs. Vd (n = 278) nach 1–3 Therapielinien inkl. 70 % 
lenalidomidrefraktären Patienten zeigte nach 16 Monaten ein medianes PFS von 
11,2 vs. 7,1 Monaten, HR 0,61, p = < 0,0001) mit einem Vorteil für die frühe Rezidiv-
therapie (nach nur einer Vortherapie 17,8 vs. 9,5 Monate, p =  0,03). Dieser Effekt 
blieb in der lenalidomidrefraktären Subgruppe erhalten (9,5 vs. 5,8  Monate, 
p = 0,008) (Richardson et al. 2019). Das Follow-up der Gruppe mit früher Rezidiv-
therapie zeigte signifikante Unterschiede im medianen PFS der lenalidomidrefrak-
tären (17,8 vs. 9,5  Monate) bzw. nicht refraktären (22 vs. 12  Monate) Patienten. 
Dabei war die ORR in lenalidomidrefraktären und nicht refraktären Patienten mit 
85,9 % bzw. 95,7 % entgegen 51 % bzw. 60 % in der Vd-Gruppe hochsignifikant 
(p < 0,001) verbessert. Das vorherige Ansprechen auf Bortezomib bzw. Z. n. einer 
HDT-ASCT zeigten geringere Signifikanz (Dimopoulos et al. 2021b). Die Studie be-
legt eindrucksvoll die Wirksamkeit von Pomalidomid nach einer lenalidomidhalti-
gen Therapie.

Selinexor/Bortezomib/Dexamethason

Eine weitere Therapieoption mit neuem Wirkmechanismus ist der Wirkstoff Seline-
xor, welcher das Protein Exportin 1 (XPO1) inhibiert und dadurch u. a. verhindert, 
dass Myelomzellen Tumorsuppressor-Proteine aus dem Zellkern hinausschleusen 
können. Selinexor erhielt im März 2021 zunächst eine bedingte Zulassung in Kom-
bination mit Dexamethason für die Behandlung von Patienten mit Multiplem 
Myelom, die zuvor mind. 4 Therapien erhalten haben, basierend auf den Ergeb-
nissen der Phase-IIb-Studie STORM. Im Juli 2022 folgte die Indikationserweiterung 
von Selinexor in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason nach 1 Vortherapie, 
basierend auf der multizentrischen randomisierten Phase-III-BOSTON-Studie (Gro-
sicki et al. 2020) und damit die volle Zulassung von Selinexor. Die Kombination 
Selinexor/Bortezomib/Dexamethason war hinsichtlich des medianen PFS mit 
13,9 Monaten dem Standardarm Bortezomib/Dexamethason (9,5 Monate) deut-
lich überlegen (HR 0,70, p = 0,0075). Bei Patienten mit nur einer Vortherapie wurde 
das Risiko einer Progression sogar um 36 % reduziert. Auf Zytopenien und Elektro-
lytentgleisungen unter der Therapie sollte allerdings geachtet werden und ggf. 
Dosisanpassungen erfolgen.

Bortezomib und Lenalidomid-refraktäre Patienten

Dara-Pd (Daratumumab/Pomalidomid Dexamethason)

Alle immunmodulatorischen Substanzen entfalten den Großteil ihrer Wirkung 
über die Bindung an Cereblon. Dabei verfügt Pomalidomid über eine stärkere Ef-
fektivität mit schnellerer Degradierung der Substrate als Revlimid (Bjorklund et al. 
2015) und ist daher auch bei revlimidrefraktären Erkrankungen wirksam. In der 
Zeit vor der Zulassung monoklonaler Antikörper für die Therapie des Multiplen 
Myeloms wurde Pomalidomid/Dexamethason zum Standard in der Drittlinie nach 
Behandlung mit Lenalidomid und Bortezomib, basierend auf der MM03-Studie 
(San Miguel et al. 2013, San Miguel et al. 2015).

OPTIMISMM-Studie

Phase-3-BOSTON- 
Studie
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Nachdem die Vorstudie mit intravenösem Daratumumab in Kombination mit Po-
malidomid/Dexamethason nach mindestens 2 Vortherapien ein in Teilen zwar tie-
fes Ansprechen (mind. VGPR in 42 %), aber auch – insbesondere hämatologische – 
SAEs in 99 % der Patienten gezeigt hatte (Chari et al. 2017), konnte die APOLLO-
Studie unter der Kombination von subcutanem Daratumumab zu Pomalidomid/
Dexamethason eine Verlängerung des medianen PFS um 5,5  Monate (12,4 vs. 
6,9 Monate) zeigen. Alle Patienten hatten mindestens eine Vortherapie erhalten 
inklusive Lenalidomid und 80 % der Patienten waren lenalidomidrefraktär (Dimo-
poulos et al. 2021c). Schwere unerwünschte Ereignisse traten in der Kombination 
mit Daratumumab etwas öfter auf, darunter am häufigsten Pneumonien und obe-
re Atemwegsinfektionen. Therapieassoziierte Todesfälle traten in beiden Gruppen 
gleich häufig auf (7 %).

Isa-Pd (Isatuximab/Pomalidomid Dexamethason)

Die ICARIA-Studie untersuchte die Hinzunahme von Isatuximab zu Pomalidomid/
Dexamethason bei Patienten nach im Median 3 Vortherapien und Refraktärität 
oder Unverträglichkeit gegen Lenalidomid. In > 70 % war die Erkrankung refraktär 
gegen Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor. Isatuximab führte in der Kom-
bination zu einer Verlängerung des medianen PFS um 5 Monate (11,5 vs. 6,5 Mo-
nate) (Attal et al. 2019). Eine gute Wirkung wurde auch bei älteren Patienten und 
extramedullärem Befall gesehen. 
Es fällt auf, dass das beobachtete mediane PFS in den Studien mit der Kombina-
tion eines Anti-CD38-Antikörpers mit Pd kürzer ist als das mediane PFS in den Stu-
dien mit der Kombination eines Anti-CD38-Antikörpers mit Kd. Die Studien kön-
nen jedoch aufgrund der Unterschiede im Studiendesign und der Patientenpopu-
lation nicht miteinander verglichen werden, da ICARIA und APOLLO einen höhe-
ren Anteil fortgeschrittenerer Erkrankungen inkl. deutlich höherem Anteil an 
Lenalidomidrefraktärität und somit einer a priori schlechteren Prognose auf-
wiesen.

Daratumumab-Monotherapie

Für stark vortherapierte Patienten mit eingeschränktem Allgemeinzustand kann 
eine Daratumumab-Monotherapie analog der Phase-II-Studie SIRIUS MMY2002 
sinnvoll sein. Bei guter Verträglichkeit und Patienten mit in 82 % > 3 Vortherapien 
wurde ein Gesamtansprechen von 29,2 % und eine medianes PFS von 3,7 Monaten 
erreicht (Lonial et al. 2016).

Elo-Pd (Elotuzumab/Pomalidomid/Dexamethason)

Eine weitere Option ist die Kombination mit dem SLAMF7-Antikörper Elotuzumab. 
Bei geringem Anteil an Hochrisikozytogenetik (< 10 %), aber hoher Rate an lenali-
domid- (87 %), proteasominhibitor- (80 %) oder doppelrefraktären (69 %) Patien-
ten führte die Hinzunahme von Elotuzumab zu Pomalidomid/Dexamethason in 
der internationalen, multizentrischen, offenen Phase-II-Studie ELOQUENT-3 nicht 
nur zu einer Verlängerung des medianen PFS von 10,3 vs. 4,7 Monaten (Dimopou-
los et al. 2018), sondern – in der Nachanalyse nach längerem Follow-up (> 45 Mo-
nate) – auch zu einem deutlichen Vorteil im Gesamtüberleben (29,8 vs. 17,4 Mona-
te, HR 0,59, p = 0,0217) (Dimopoulos et al. 2023). Dieser Vorteil zeigte sich in der 
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Subgruppenanalyse allerdings nur bei Patienten ohne vorherige HDT-ASCT (48,6 
vs. 14,6 Monate, HR 0,33, p = 0,001). Interessanterweise waren schwere – und hier 
insbesondere die hämatotoxischen – Nebenwirkungen bei max. 3 Vortherapien 
im Kombinationsarm sogar geringer ausgeprägt (HR 0,38, p = 0,001). Die Kombi-
nationstherapie stellt also eine gute Option bei refraktären Patienten dar, insbe-
sondere ohne vorherige HDT-ASCT.

Spezielle Aspekte der Sequenztherapie

Therapie nach Anti-CD38-Antikörpern

Für die Therapie nach dem frühen Einsatz der Anti-CD38-Antikörper stehen keine 
ausreichenden Studiendaten zur Verfügung. Obwohl einzelne Berichte eine Re-Ex-
position mit Daratumumab zu unterstützen scheinen (Gavriatopoulou et al. 2018, 
Nooka et al. 2019) bzw. 6 Monate nach Daratumumab eine Stabilisierung unter 
Isatuximab-Monotherapie möglich zu sein scheint (Mikhael et al 2021), sollten für 
die Therapie von daratumumabrefraktären Patienten zunächst Schemata ohne 
Anti-CD38-Antikörper zum Einsatz kommen.

Venetoclax-Vd

Für Patienten mit einer t(11;14)-Translokation, welche lenalidomidrefraktär, aber 
nicht refraktär gegenüber einem Proteasom-Inhibitor sind, wäre gemäß den EHA-
ESMO-Empfehlungen Venetoclax in der Kombination mit Bortezomib/Dexame-
thason eine Option. Allerdings ist die Zulassung für Venetoclax in dieser Indikation 
noch nicht erfolgt. In der BELLINI-Studie wurde für die Subgruppe der Patienten 
mit einer t(11;14)-Translokation ein signifikanter PFS-Vorteil in der Kombination 
mit Bortezomib/Dexamethason gegenüber Bortezomib/Dexamethason allein ge-
zeigt. Ein Vorteil im Gesamtüberleben wurde für diese Subgruppe nicht gezeigt, 
wohingegen das Gesamtüberleben – insbesondere aufgrund infektiologischer 
Komplikationen – bei Patienten ohne t(11;14)-Translokation durch Hinzunahme 
von Venetoclax sogar schlechter war (Harrison et al. 2019). Die Therapiekombina-
tion käme somit nur für lenalidomidrefraktäre, proteasominhibitorsensible Patien-
ten mit Nachweis einer t(11;14)-Translokation in Betracht. Eine entsprechende Pa-
tientenselektion, Infektionsprophylaxen sowie eine sorgfältige Überwachung der 
Patienten wäre erforderlich.

Panobinostat

Für eine additive oder sogar synergistische Wirkung durch duale Inhibition des 
Proteasoms und der Histon-Deacetylierung gibt es zahlreiche präklinische und kli-
nische Hinweise (San-Miguel et al. 2014). In der Phase-III-Studie PANORAMA-1 be-
wirkte die Hinzunahme des Pan-Deacetylase-Inhibitors Panobinostat zu Bortezo-
mib und Dexamethason ein signifikant längeres medianes PFS (12,0 vs. 8,1 Mona-
te). Das mediane Gesamtüberleben der beiden Arme unterschied sich allerdings 
nicht signifikant voneinander (40,3 vs. 35,8 Monate, HR 0,94, p = 0,54; San-Miguel 
et al. 2016). Der insgesamt moderate Vorteil der Effektivität der Dreierkombination 
geht mit einer relevanten Steigerung der Toxizität einher (häufig hämatologische 
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und gastrointestinale Nebenwirkungen; außerdem QTc-Verlängerung), es wurde 
u. a. über schwere bis tödliche kardiale Ereignisse berichtet.

Rezidivtherapie nach mehr als 3 Therapielinien

Für die Therapie von Patienten in späteren Therapielinien können noch nicht aus-
geschöpfte Therapieoptionen aus den Zweit- und Drittlinienempfehlungen ge-
wählt werden. Resistenzen gegen vorangegangene Therapien, Probleme der Ver-
träglichkeit sowie Komorbiditäten schränken die Auswahl jedoch ein. Bei älteren/
gebrechlichen Patienten bzw. reduziertem Allgemeinzustand kann zunächst auch 
eine Zweifachkombination eingesetzt werden und im Verlauf mit einem dritten 
Medikament ergänzt werden, wenn sich der klinische Zustand des Patienten bes-
sert.
Häufig zeigt sich in fortgeschrittenen Therapielinien allerdings eine triple-class Re-
fraktärität (Resistenz gegen mindestens einen Proteasom-Inhibitor, einen Immun-
modulator und einen Anti-CD38-Antikörper). Kompliziert ist insbesondere die Si-
tuation bei pentarefraktären Patienten (Resistenz gegen zwei immunmodulatori-
sche Substanzen, zwei Proteasom-Inhibitoren und einen Anti-CD38-Antikörper) 
mit einem mittleren Gesamtüberleben von nur noch 5,6 Monaten (Gandhi et al. 
2019). Seit Kurzem stehen allerdings auch für diese Patientenpopulation mehrere 
zugelassene Therapieoptionen zur Verfügung. Der Einsatz der Substanzen bzw. 
die Reihenfolge unterliegen u. a. aufgrund des teilweise ungünstigen Nebenwir-
kungsprofile sowie der fehlenden Langzeiterfahrungen einer individuellen Abwä-
gung.

Belantamab Mafodotin

Belantamab Mafodotin ist das erste zugelassene Antikörper-Wirkstoff-Konjugat, 
welches sich gegen das nahezu universell auf den Myelomzellen exprimierte 
Oberflächenantigen BCMA richtet. Belantamab Mafodotin ist indiziert als Mono-
therapie nach mindestens 4 Vortherapien und triple-class Refraktärität. Die Zulas-
sung basiert auf den Daten der DREAMM-2-Studie, welche bei stark vorbehandel-
ten (im Median 6–7 Vortherapien) und mindestens triplerefraktären Patienten in 
den beiden Dosisstufen (2,5 mg/kg bzw. 3,4 mg/kg) ein Gesamtansprechen von 
31 % bzw. 34 % und ein medianes PFS von 2,8 bzw. 3,4 Monaten zeigte (Lonial 
et al. 2020). Die Auswertung nach 13 Monaten unter der schließlich zugelassenen 
Dosis von 2,5 mg/kg zeigte eine mediane Ansprechdauer von 11 Monaten und ein 
OS von 13,7 Monaten (Lonial et al. 2021). Das Ansprechen von Patienten mit mo-
derat eingeschränkter Nierenfunktion oder zytogenetischem Hochrisiko war ver-
gleichbar mit dem Ansprechen bei normaler Nierenfunktion und Standardrisiko. 
Aufgrund der Keratopathien und hämatologischen Toxizitäten sind jedoch eine 
sorgfältige Patientenauswahl, Dosisfindung und eine augenärztliche Mitbetreu-
ung erforderlich. 

Idecabtagen vicleucel

Mitte 2021 erfolgte mit Idecabtagen vicleucel die erste Zulassung einer CAR-T-
Zelltherapie für das Multiple Myelom. Diese richtet sich gegen das Oberflächen-
antigen BCMA und wird als einmalige Infusion verabreicht.

triple-class  
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Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen der KarMMa-Studie, in die 128 Patienten 
nach mindestens 3 vorausgegangenen Therapien, einschließlich eines Immunmodu-
lators, eines Proteasom-Inhibitors und eines Anti-CD38-Antikörpers,  eingeschlossen 
wurden (Munshi et al. 2021). In der Studie wurde eine Gesamtansprechrate von 73 % 
erreicht und 33 % der Betroffenen erreichten eine komplette Remission (CR). Ob-
wohl sich ein schnelles und tiefes Ansprechen zeigte, kam es jedoch auch zu frühen 
Rezidiven. Das Ansprechen auf die Therapie setzte im Median innerhalb eines Mo-
nats ein und war mit einer medianen Ansprechdauer von 10,7 Monaten in der Ge-
samtpopulation bzw. 23 Monaten für Patienten und Patientinnen, die eine CR er-
reichten, erfolgsversprechend. Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom wurde bei 84  % 
der Patienten berichtet, dieses war aber nur bei 5 % der Patienten höhergradig. Neu-
rotoxizitäten traten in der KarMMa Studie bei 18 % (3 % Grad 3) auf. 

Ciltacabtagene Autoleucel

Im Mai 2022 folgte mit Ciltacabtagene Autoleucel die Zulassung der zweiten 
gegen BCMA-gerichteten CAR-T-Zelltherapie basierend auf der Phase-Ib/II-Studie 
CARTITUDE-1 mit 97  Patienten nach mindestens 3  Vortherapien und Resistenz 
gegen einen Protesominhibitor und eine immunmodulatorische Sustanz. Es zeig-
te sich eine ORR von 97 % und eine sCR in 76 % mit Vertiefung des Ansprechens im 
Verlauf (Berdeja et al. 2021). In einer späteren Auswertung (medianes Follow-up 
27,7 Monate) zeigte sich eine sCR bei 82,5 % der Patienten. Das mediane PFS und 
OS waren noch nicht erreicht (Martin et al. 2022). Nach 27 Monaten zeigten sich 
ein medianes OS in 70,4 % und ein medianes PFS in 54,9 %. Allerdings waren die 
Dauer des Ansprechens, PFS und OS bei Patienten mit Hochrisikozytogenetik, 
 ISS-III, hoher Tumorlast oder extramedullärer Erkrankung kürzer. Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren Zytopenien (auch häufig höhergradig), das Zytokin- 
Freisetzungssyndrom und Neurotoxizitäten.

Teclistamab

Im August 2022 wurde mit dem gegen BCMA-gerichteten Teclistamab der erste 
bispezifische Antikörper für die Behandlung des Multiplen Myeloms zugelassen. 
Teclistamab zeigte in der offenen Phase-I/II-Studie MajesTEC-1 in der wöchentli-
chen Dosis von 1,5 mg/kg s. c. (nach einschleichender Dosierung mit 0,06 mg/kg 
und 0,3 mg/kg) eine ORR von 63 % bei Patienten mit im Median 5 Vortherapien 
und triple-class Refraktärität (Moreau et al. 2022). Dabei zeigte sich ein tiefes An-
sprechen mit einer CR-Rate von 39,4  % und einer MRD-Negativität von 26,7  %, 
außerdem ein nachhaltiges Ansprechen mit einer medianen Dauer des Anspre-
chens von 18,4  Monaten und einem medianen PFS von 11,3  Monaten. Häufige 
Nebenwirkungen waren meist geringgradige Zytokin-Freisetzungssyndrome, so-
wie Zytopenien und Infektionen. Teclistamab ist somit eine vielversprechende 
Therapie mit moderatem Toxizitätsprofil.

Selinexor

Eine weitere Therapieoption insbesondere für triple-class- und pentarefraktäre Pa-
tienten ist Selinexor, ein reversibler kovalenter selektiver Inhibitor des Kernexports. 
Selinexor erhielt im März 2021 zunächst eine bedingte Zulassung in Kombination 
mit Dexamethason nach mindestens 4 vorherigen Therapien und triple-class Re-
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fraktärität. Die Zulassung basiert auf der STORM-Studie, einer Phase-IIb-Studie mit 
122 Patienten nach im Median 7 Vortherapien, darunter 65 Patienten (53 %) mit 
Hochrisikozytogenetik. Es zeigte sich ein Gesamtansprechen in 26 % und ein me-
dianes PFS von 3,7 Monaten sowie ein medianes Gesamtüberleben von 8,6 Mona-
ten, jedoch wurde bei den Patienten, die mindestens eine partielle Remission er-
reicht haben, ein medianes OS von 15,6 Monaten erzielt (Chari et al. 2019). Die Sub-
gruppe der 83  pentarefraktären Patienten erreichte ebenfalls eine Gesamtan-
sprechrate von 25,3 % mit einer medianen Dauer des Ansprechens von 3,8 Monaten.
Im Juli 2022 folgte die Indikationserweiterung von Selinexor in Kombination mit 
Bortezomib/Dexamethason in der Zweitlinie (s. o.). Aufgrund des Nebenwirkungs-
profils (gastrointestinal und Thrombopenien) sind jedoch auch hier eine sorgfälti-
ge Patientenauswahl und ein angemessenes Nebenwirkungsmanagement bzw. 
Dosisfindung erforderlich.

Melphalanflufenamid

Vor Kurzem wurde zudem für triple-class-refraktäre Patienten das Peptidwirkstoff-
konjugat Melphalanflufenamid, ein lipophiles Derivat von Melphalan, in Kombina-
tion mit Dexamethason zugelassen. In der einarmigen, multizentrischen Phase-II-
Studie HORIZON (Richardson et al. 2021b) zeigten sich bei einem stark vorbehan-
delten Patientenkollektiv (im Median 5 Vortherapien, 76 % triple-class Refraktäri-
tät) eine ORR von 29 %, ein medianes PFS von 4,2 Monaten und ein medianes OS 
von 11,6  Monaten im Gesamtkollektiv und für die triple-refraktären Patienten 
vergleichbare Daten. In der konfirmatorischen Phase-III-Studie OCEAN (Schjesvold 
et al. 2022) erbrachte der Vergleich von Melflufen/Dexamethason mit Pomalido-
mid/Dexamethason ein medianes PFS, von 6,8 Monaten vs. 4,9 Monaten und eine 
ORR von 33 % vs. 27 %. Es profitierten insbesondere die Patienten von Melflufen, 
welche keine vorherige autologe Stammzelltransplantation erhalten haben.

Chemotherapie

Im klinischen Alltag werden auch Substanzen, auf die sich kein Ansprechen mehr 
gezeigt hatte, zusammen mit neuen Kombinationspartnern wiedereingesetzt 
(Heimberg et al. 2021). Dabei sollten insbesondere die Verträglichkeit und die Ag-
gressivität des Rezidivs in die Überlegungen zu einer Reexposition mit einbezogen 
werden. Dementsprechend wird in der aktuellen S3-Leitlinie Multiples Myelom 
empfohlen, bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien zu prüfen, ob „klassische“ 
Chemotherapeutika (Bendamustin, Doxorubicin, Cyclophosphamid) ggf. in Kombi-
nation mit neuen Substanzen eingesetzt werden können. Bei Patienten mit 4 oder 
mehr Vortherapien und aggressivem Verlauf sollte geprüft werden, ob Polychemo-
therapien (VTD-PACE, DCEP, CVAD, TCID) sinnvoll eingesetzt werden können (Leit-
linienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 
AWMF) 2022). Mit einer deutlich erhöhten Toxizität muss jedoch gerechnet werden.
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Tabelle 1  Therapieoptionen nach mindestens einer Vortherapie

Wirkstoff Therapiekombination Besonderheiten der 
Zulassung Zulassungsstudie

Proteasominhibitorbasiert (PI)

Bortezomib Monotherapie Nach ASCT oder für 
ASCT nicht geeignet

APEX (V vs. d)

Vd Matched Pair Analyse (MMY-
2045, APEX, DOXIL-MMY-3001)

V + peg.liposom. Doxo DOXIL-MMY-3001 (V + peg.lipo-
som. Doxo vs. V)

Dara-Vd CASTOR (Dara-Vd vs. Vd)

SelinexorVd BOSTON (SelinexorVd vs. Vd)

Carfilzomib Kd ENDEAVOR (Kd vs. Vd)

Dara-Kd CANDOR (Dara-Kd vs. Kd)

KRd ASPIRE (KRd vs. Rd)

Isa-Kd IKEMA (Isa-Kd vs. Kd)

Ixazomib IRd TOURMALINE-MM1 (IRd vs. Rd)

Immunmodulatorische-Substanz(IMiD)-basiert

Lenalidomid Rd MM-009, MM-010

KRd ASPIRE (KRd vs. Rd)

IRd TOURMALINE-MM1 (IRd vs. Rd)

Dara-Rd POLLUX (Dara-Rd vs. Rd)

Elo-Rd ELOQUENT-2 (Elo-Rd vs. Rd)

Pomalidomid PVd Nach R OPTIMISSM (PVd vs. Vd)

Dara-Pd Nach PI und R und  
R-Refraktärität

APOLLO (Dara-Pd vs. Pd)

Antikörperbasiert

Daratumu-
mab

Monotherapie Nach PI und IMiD  
und Progress während 
der letzten Therapie

SIRIUS (Phase II)

Dara-Rd POLLUX (Dara-Rd vs. Rd)

Dara-Vd CASTOR (Dara-Vd vs. Vd)

Dara-Kd CANDOR (Dara-Kd vs. Kd)

Dara-Pd Nach PI und R und  
R-Refraktärität

APOLLO (Dara-Pd vs. Pd)

Elotuzumab Elo-Rd ELOQUENT-2 (Elo-Rd vs. Rd)

Isatuximab Isa-Kd IKEMA (Isa-Kd vs. Kd)
V: Bortezomib, d: Dexamethason, Dara: Daratumumab, peg.liposom. Doxo: pegyliertes liposomales Doxorubicin, K: Carfilzomib, R: Lenalidomid,  
Isa: Isatuximab, I: Ixazomib, Elo: Elotuzumab, P: Pomalidomid
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Tabelle 2  Zusätzliche Therapieoptionen nach mindestens zwei Vortherapien

Therapie Besonderheiten der Zulassung Zulassungsstudie

Pd Nach R und V MM-003 (Pd vs. hochdosiertes 
Dexamethason)

Dara-Pd Nach R und Proteasom-Inhibitor und Progress 
während/nach der letzten Therapie

APOLLO (Dara-Pd vs. Pd)

Isa-PD Nach R und Proteasom-Inhibitor und Progress 
während/nach der letzten Therapie

ICARIA (Isa-Pd vs. Pd)

Elo-PD Nach R und Proteasom-Inhibitor und Progress 
unter der letzten Therapie

ELOQUENT-3 (Elo-Pd vs. Pd)

Pan-Vd Nach Bortezomib und IMiD PANORAMA-1 (Pan-Vd vs. Vd)

Daratumumab 
Monotherapie

Nach Proteasom-Inhibitor und IMiD und Pro-
gress während der letzten Therapie

SIRIUS (Daratumumab 8 bzw. 
16 mg)

Doxorubicin, 
 Cyclophosphamid, 
Bendamustin

Gemäß der aktuellen S3-Leitlinie Multiples 
Myelom bei Patienten mit 4 oder mehr 
 Vortherapien, ggf. in Kombination mit neuen 
Substanzen

P: Pomalidomid, d: Dexamethason, R: Lenalidomid, V: Bortezomib, Dara: Daratumumab, Isa: Isatuximab, Elo: Elotuzumab, Pan: Panobinostad

Tabelle 3  Studiendaten

Studie Studien konzept Pat. (n) 0RR (%) ≥ CR (%) mPFS (Monate)

ASPIRE KRd vs. Rd
(Phase III)

396/396 87,1 vs. 66,7
(p ≤ 0,001)

31,8 vs. 9,3 26,3 vs. 17,6
(HR 0,69; p = 0,0001)

POLLUX DaraRd vs. Rd
(Phase III)

281/276 92,9 vs. 76,4
(p < 0,001)

56,6 vs. 
23,2

44,5 vs. 17,5
(HR 0,44; p < 0,0001)

ELOQUENT-2 EloRd vs. Rd
(Phase III)

321/325 79 vs. 66 
(p < 0,001)

4 vs. 7 19,4 vs. 14,9
(HR 0,70; p < 0,001)

TOURMALINE-
MM

IRd vs. Rd
(Phase III)

360/362 78,3 vs. 71,5
(p = 0,04)

12 vs. 7 20,6 vs. 14,7
(HR 0,74; p = 0,01)

CASTOR DaraVd vs. Vd
(Phase III)

251/247 82,9 vs. 63,2
(p > 0,001)

19,2 vs. 9,0 16,7 vs. 7,1
(HR 0,31; p < 0,0001)

ENDEAVOR Kd vs. Vd
(Phase III)

464/465 76,9 vs. 62,6
(p < 0,0001)

12,5 vs. 6,2 18,7 vs. 9,4
(HR 0,53; p > 0,0001)

CANDOR KdD vs. Kd
(Phase III)

312/154 84,3 vs. 74,7
(p = 0,008)

28,5 vs. 
10,4

28,6 vs. 15,2
(HR 0,59; p > 0,0001)

IKEMA IsaKd vs. Kd
(Phase III)

179/123 86,6 vs. 82,9
(p = 0,1930)

39,7 vs. 
27,6

n. e. vs. 19,1
(HR 0,53; p = 0,0007)

OPTIMISSM PVd vs. Vd
(Phase III)

281/278 82,2 vs. 50,0
(p < 0,001)

15,7 vs. 4,0 11,2 vs. 7,1
(HR 0,61; p > 0,0001)
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Tabelle 3  Studiendaten

Studie Studien konzept Pat. (n) 0RR (%) ≥ CR (%) mPFS (Monate)

BOSTON SelinexorVd vs. 
Vd (Phase III)

195/207 76,4 vs. 62,3
(p = 0,0012)

16,9 vs. 
10,6

13,9 vs. 9,5
(HR 0,70; p = 0,0075)

APOLLO PdD vs. Pd
(Phase III)

151/153 69 vs. 46
(p < 0,0001)

25 vs. 4 12,4 vs. 6,9
(HR 0,63; p = 0,0018)

ICARIA IsaPd vs. Pd 154/153 60,4 vs. 35,3
(p < 0,0001)

4,5 vs. 2,0 11,5 vs. 6,5
(HR 0,59; p = 0,001)

ELOQUENT-3 EloPd vs. Pd 
(Phase II)

60/57 53,3 vs. 26,3
(p = 0,0029)

8 vs. 2 10,3 vs. 4,7
(HR 0,54; p = 0,008)

PANORAMA-1 PanVd vs. Vd
(Phase III)

387/381 60,7 vs. 54,6
(p = 0,09)

27,6 vs. 
15,7

12,0 vs. 8,1
(HR 0,63; p > 0,0001)

Tabelle 4  Zusätzliche Therapieoptionen in fortgeschrittenen Therapielinien

Therapie Zulassungsstudie Pat. (n) ORR (%) mPFS (Monate)

Belantamab 
 mafodotin

DREAMM-2 (Phase II):
Belantamab 2,5 mg/kg vs. 3,4 mg/kg

97/99 31 vs. 34 2,8 vs. 3,4

Idecabtagen 
 vicleucel

KarMMA (Phase II):
150–450x106 CAR+ T-Zellen

128 73 8,8

Ciltacabtagen 
autoleucel

CARTITUDE-1 (Phase Ib/II):
0,75 x 106 CAR+ T-Zellen/kgKG

97 97 n.e.

Teclistamab
MajesTEC-1 (Phase I/II):
Teclistamab mono

165 63 11,3

Selinexor/ 
Dexamethason

STORM (Phase Ib):
Selinexor/Dexamethason

122 26 3,7

Melflufen/ 
Dexamethason

HORIZON (Phase II):
Melflufen/Dexamethason

157 29 4,2

OCEAN (Phase III): Melflufen/ 
Dexamethason vs Pomalidomid/ 
Dexamethason

246/249 33 vs. 27 6,8 vs. 4,9
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Hochdosis-Chemotherapie und 
autologe Transplantation 
C. Straka, M. Hentrich, N. Fischer, C. Weyermann, F. Oduncu, 
H.-J. Kolb, B. Emmerich

Schlagwörter

Hochdosis-Chemotherapie • autologe Transplantation • Melphalan  
• Knochenmark und Blutstammzellen • Ganzkörperbestrahlung • 
Nieren insuffizienz • Tandem-Transplantation • Rezidiv

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 länger als 10 Jahre (Kyle 1983, Alexanian/
Dimopoulos 1995). Der Einsatz von Hochdosis-Chemotherapie mit autologer 
 Knochenmark- oder Blutstammzelltransplantation konnte das Überleben der Pa-
tienten seit den 1990er-Jahren nachweislich verbessern. Heutzutage ist die Hoch-
dosis-Chemotherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation (HDT-ASCT) 
weiterhin eine bevorzugte Standardtherapie für alle geeigneten Patienten.

Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan ohne autologe 
Transplantation

Pionierarbeiten zur Hochdosis-Chemotherapie des Multiplen Myeloms wurden 
Anfang der 1980er-Jahre in London durchgeführt. Melphalan wurde bei unbehan-
delten oder rezidivierten Myelomen in einer Dosierung von 100–140 mg/m2 ohne 
autologe Stammzelltransplantation eingesetzt. Mit dieser hohen Melphalandosis 
konnte erstmals bei einem Teil der Patienten eine komplette Remission induziert 
werden (McElwain/Powles 1983). In darauf folgenden Studien mit größerer Patien-
tenzahl und einer Melphalandosis von 140 mg/m2 wurde eine hohe Remissions-
rate einschließlich etwa 20–30 % kompletter Remissionen bestätigt (Selby et al. 
1987, Cunningham et al. 1994a, Moreau et al. 1997).
Allerdings zeigte sich auch eine substanzielle therapieassoziierte Mortalität von 
10–17  % aufgrund der ausgeprägten Myelosuppression. Die Regeneration der 
Neutrophilen und Thrombozyten trat erst 4 Wochen nach Therapie ein. Um die 
Dauer der schweren Myelosuppression wesentlich zu verkürzen, ist die Transplan-
tation hämatopoetischer Stammzellen unumgänglich.

Autologe Knochenmarktransplantation

Die autologe Knochenmarktransplantation nach Hochdosis-Chemotherapie seit 
Mitte der 1980er-Jahre führte zu einer signifikant schnelleren hämatopoetischen 
Rekonstitution. Die Regenerationszeit der Neutrophilen und Thrombozyten 

konventionelle  
Therapie mit MP

Melphalan 100 mg/m2 

oder 140 mg/m2 ohne 
Transplantation

Knochenmark-
transplantation
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 betrug nur noch 2–3  Wochen, die therapieassoziierte Mortalität lag unter 5  % 
(Cunningham et al. 1994b, Harousseau et al. 1995).

Autologe Blutstammzelltransplantation

Die Entwicklung der Techniken zur Stammzellmobilisierung ins periphere Blut und 
der Gewinnung durch Leukapherese führte zur Ablösung der Knochenmarktrans-
plantation durch die Blutstammzelltransplantation. Die hämatopoetische Rege-
neration nach Transplantation erfolgt meistens innerhalb von 14 Tagen und ist 
damit signifikant schneller als nach Knochenmarktransplantation (Beyer et al. 
1995, Schmitz et al. 1996). 
Das Ausmaß der Therapie vor Stammzellmobilisierung korreliert negativ mit der ge-
wonnenen Stammzellmenge (Bensinger et al. 1995, Tricot et al. 1995). Von Nachteil 
sind insbesondere die Gabe von stammzelltoxischen Substanzen wie Melphalan (das 
in der Induktionstherapie heutzutage kaum mehr eine Rolle spielt) und großflächige 
Bestrahlungen von Wirbelsäule und Becken. Auch eine längere Therapie mit immun-
modulatorischen Substanzen kann die Stammzellausbeute beeinträchtigen. Die 
Stammzellmobilisierung sollte demnach früh im Krankheitsverlauf, am besten im 
 Rahmen der Primärtherapie und bei begrenzter vorangegangener Chemotherapie 
(< = 6 Zyklen) erfolgen.

Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Transplantation 
versus konventionelle Chemotherapie ohne neue 
Substanzen

In prospektiv randomisierten Studien vor der Einführung neuer Substanzen in die 
Therapie des Multiplen Myeloms führte die Hochdosis-Chemotherapie mit autolo-
ger Transplantation zu einem besseren progressionsfreien Überleben und Ge-
samtüberleben im Vergleich zu konventioneller Chemotherapie (Attal et al. 1996, 
Child et al. 2003). Allerdings zeigte sich dann in weiteren randomisierten Studien 
mit größerer Intensität und längerer Dauer der konventionellen Therapie nur noch 
teilweise ein signifikant positiver Effekt der Hochdosis-Chemotherapie auf die 
Rate kompletter Remissionen und das ereignisfreie Überleben (Blade et al. 2005, 
Fermand et al. 2005, Barlogie et al. 2006a). Ein positiver Effekt auf das Gesamtüber-
leben ließ sich nicht mehr nachweisen. In allen diesen frühen vergleichenden Stu-
dien lag das mediane Gesamtüberleben der Patienten nach Hochdosis-Chemo-
therapie und autologer Transplantation bei 4–5  Jahren. Eine Plateaubildung in 
den Überlebenskurven als Hinweis auf eine Heilungsmöglichkeit zeichnete sich 
nicht ab. 

Hochdosis-Chemotherapie mit verschiedenen 
Kombinationsregimen 

Wegen der bekannten Strahlensensitivität des Multiplen Myeloms wurde unter-
sucht, ob man die Wirksamkeit der Hochdosistherapie durch die Kombination von 
Melphalan mit einer Ganzkörperbestrahlung steigern kann. In einer prospektiv 
randomisierten Studie, die Melphalan 140 mg/m2 (MEL140) plus 8 Gy Ganzkörper-

Blutstammzellen

autologe Trans-
plantation ohne  

neue Substanzen
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bestrahlung mit alleiniger Gabe von Melphalan 200 mg/m2 (MEL200) verglich, war 
das ereignisfreie Überleben jedoch gleich, die Toxizität des Therapiearms mit 
Ganzkörperbestrahlung höher und das Gesamtüberleben sogar geringer (Moreau 
et al. 2002). Diese Studie definierte MEL200 als den Standard der Hochdosis- 
Chemotherapie beim Multiplen Myelom. Auf eine Ganzkörperbestrahlung wird 
demnach verzichtet.
Als Alternative zur Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan wurde die Kombi-
nation von Busulfan mit Cyclophosphamid an einigen Zentren der amerikani-
schen Westküste untersucht und zeigte ebenfalls eine gute Wirksamkeit (Schil-
ler et al. 1994, Bensinger et al. 1995). In einer deutschen SHG-Studie ergab sich 
für die Kombination aus Busulfan/Cyclophosphamid mit einer modifizierten 
Ganzkörperbestrahlung (Total Marrow Irradiation  =  TMI) eine hohe Rate von 
kompletten Remissionen von 48 % bei nicht vorbehandelten Patienten (Einsele 
et al. 2003). Die Toxizität mit einer Mukositisrate Grad III/IV von 76 % war jedoch 
sehr hoch.
In einer weiteren Studie, in der Idarubicin, Cyclophosphamid und Melphalan kom-
biniert als Hochdosis-Chemotherapie eingesetzt wurden, zeigte sich eine erhöhte 
Mortalität aufgrund übermäßiger Toxizität (Fenk et al. 2005).
Eine Kombination von Busulfan mit MEL140 zeigte im Vergleich zu MEL200 zwar 
ein etwas günstigeres progressionsfreies Überleben, war jedoch mit einer höhe-
ren Toxizität, speziell der venookklusiven Erkrankung der Leber, und einer höheren 
therapieassoziierten Mortalität verbunden, sodass sich insgesamt auch kein Über-
lebensvorteil ergab (Lahuerta et al. 2010). Eine weitere gleich konzipierte Studie 
zeigte ebenfalls einen Vorteil im progressionsfreien Überleben für Busulfan/
MEL140 mit deutlich erhöhter Toxizität (Bashir et al. 2019).
Durch eine Kombination von MEL200 mit Bortezomib ließ sich im Vergleich zu 
MEL200 allein die Effektivität der Hochdosis-Chemotherapie nicht steigern (Rous-
sel et al. 2022).

Reduktion der Melphalandosis für ältere und komorbide 
Patienten

MEL200 wurde als der Standard für die HDT-ASCT für jüngere und fitte Patienten 
definiert (Moreau et al. 2002). Nachdem der Altersmedian bei Diagnosestellung 
eines Multiplen Myeloms bei etwa 70 Jahren liegt, gibt es viele ältere Myelom-
patienten, die für eine HDT-ASCT im Grunde geeignet sind, bei denen aber den-
noch Einschränkungen durch Komorbiditäten oder einen reduzierten Allge-
meinzustand vorliegen, insbesondere wenn die Patienten 65–70 Jahre oder älter 
sind. In diesen Fällen muss mit einer erhöhten Toxizität der HDT-ASCT gerechnet 
werden.
Ein von der italienischen Studiengruppe GIMEMA entwickelter Ansatz für ältere 
Patienten mit Komorbiditäten bestand darin, die Standarddosis von MEL200 auf 
zwei MEL100-Gaben aufzuteilen, mit jeweiliger Stammzellrückgabe (Palumbo 
et al. 1999). Im prospektiv randomisierten Vergleich mit konventioneller Melpha-
lantherapie zeigte sich bei Patienten im Alter von 55–70 Jahren ein besseres ereig-
nisfreies Überleben und ein besseres Gesamtüberleben für diese doppelte 
MEL100-Therapie (Palumbo et al. 2004). In einer weiteren italienischen prospektiv 
randomisierten Studie wurde die doppelte MEL100-Therapie mit einer doppelten 
MEL200-Therapie verglichen. Hier zeigte sich, dass das progressionsfreie Überle-
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ben mit 2 x MEL100 geringer ausfiel (26 versus 31 Monate im Median; p = 0,01), das 
Gesamtüberleben jedoch nicht unterschiedlich war (Palumbo et al. 2010). In einer 
prospektiv randomisierten Studie der französischen Studiengruppe IFM, die bei 
Patienten im Alter von 65–75 Jahren eine doppelte MEL100-Therapie (ohne Thali-
domid) mit einer MP-Therapie sowie einem durch Thalidomid verstärkten MP- 
Regime (MPT) verglich, war MPT die wirksamere Therapie und zeigte ein besseres 
progressionsfreies Überleben und ein besseres Gesamtüberleben (Facon et al. 
2007). In dieser Studie war der MEL100-Arm auch nicht signifikant besser als MP. 
Allerdings erhielten im MEL100-Arm auch nur 70 % der Patienten tatsächlich die 
HDT-ASCT. Aufgrund dieser Studienergebnisse geriet MEL100 etwas ins Abseits, 
obwohl in einer Phase-II-Studie bei Patienten im Alter von 65–75 Jahren ein gutes 
Gesamtergebnis für die Kombination von MEL100 mit Bortezomib in der Induk-
tion sowie Lenalidomid in Konsolidierung und Erhaltung gezeigt werden konnte 
(Gay et al. 2013).
Bei Patienten, die älter als 70 Jahre sind, erwies sich MEL200 als zu toxisch und 
verursachte eine hohe Mortalität von 16 % (Badros et al. 2001a). Eine Reduktion 
auf MEL140 führte dann zu guten Therapieergebnissen bei akzeptabler Toxizität. 
Auch bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion bis hin zur Dialyse ließ 
sich MEL140 anwenden (Badros et al. 2001b, Gertz et al. 2007). Diese Erfahrun-
gen und Untersuchungen zeigen, dass die Melphalandosierung an den individu-
ellen Zustand und die vermutete Therapietoleranz des Patienten angepasst wer-
den kann und sollte. In der DSMMII-Studie mit über 400 eingeschlossenen neu 
diagnostizierten Patienten mit Multiplem Myelom konnte gezeigt werden, dass 
MEL140 bei Patienten im Alter von 60–70 Jahren weitgehend gefahrlos mit gu-
ten Ergebnissen eingesetzt werden kann, auch als doppelte HDT-ASCT (Straka 
et al. 2016).
In verschiedenen nicht-randomisierten Studien wurden vergleichende Analy-
sen zwischen MEL140 und MEL200 durchgeführt. In der Regel waren die Patien-
ten, die MEL140 erhielten, jeweils älter mit mehr Komorbiditäten. In einer retro-
spektiven Analyse der Registerdaten der EBMT ergab sich für das progressions-
freie Überleben und Gesamtüberleben kein Unterschied zwischen MEL140 und 
MEL200 (Auner et al. 2018). Patienten mit VGPR oder CR nach der Induktion 
profitierten eher von MEL140, Patienten mit weniger als einer partiellen Remis-
sion nach der Induktion eher von MEL200. Auch eine weitere retrospektive Ana-
lyse ergab eine vergleichbare Effektivität von MEL140 und MEL200 (Katragadda 
et al. 2016).
In einer prospektiven nicht-randomisierten Studie der französischen Studien-
gruppe zeigte sich eine höhere Effektivität für MEL200 gegenüber MEL140 (Gar-
deret et al. 2018). In der DSMMX/XI-Studie, die prospektiv zwischen einer Borte-
zomibkonsolidierung und Beobachtung randomisierte und verschiedene Mel-
phalanregime entsprechend Alter und Komorbiditäten der Patienten einsetzte, 
zeigte sich in einer Post-hoc-Analyse eine Dosis-Wirkungsbeziehung für das 
progressionsfreie Überleben: MEL140 <  MEL200  = 2  x  MEL140 <  2  x  MEL200 
(Straka et al. 2021). 
Die DSMM-XIII-Studie verglich bei neu diagnostizierten Patienten mit Multiplem 
Myelom im Alter von 60–75 Jahren eine Transplantationsstrategie bestehend aus 
Lenalidomid-Induktion, MEL140 gefolgt von Lenalidomid-Erhaltung mit einer 
kontinuierlichen Gabe von Lenalidomid/Dexamethason (Straka et al. 2022). Die Er-
gebnisse waren in beiden Studienarmen vergleichbar gut mit einem medianen 
progressionsfreien Überleben von etwa 3 Jahren und einem medianen Gesamt-

MEL100 vs. MEL200

MEL140 vs. MEL200

Dosis-Wirkungs-
beziehung
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überleben von etwa 8  Jahren. Eine Überlegenheit der HDT-ASCT ließ sich nicht 
nachweisen. Allerdings erhielten nur 66 % der Patienten im Transplantationsarm 
auch tatsächlich eine HDT-ASCT. Für die im Hochdosisdarm tatsächlich transplan-
tierten Patienten zeigten sich sehr gute Ergebnisse: Das progressionsfreie Überle-
ben betrug 40 Monate, das Gesamtüberleben lag bei 9,5 Jahren. Die Patienten der 
Altersgruppe 71–75 Jahre zeigten gleich gute Ergebnisse wie die jüngere Patien-
tengruppe. 
Insgesamt ergibt sich für MEL140 bei etwas geringerer bis vergleichbarer Effektivi-
tät zu MEL200 die Möglichkeit, älteren Patienten eine HDT-ASCT bis zum Alter von 
75 Jahren anzubieten. Die Bedeutung einer richtigen Patientenselektion scheint 
mit zunehmendem Alter und damit zunehmender Komorbidität der Patienten zu-
zunehmen.

Einfache versus doppelte HDT-ASCT

Mit der „Total Therapy“, einem maximierten Therapieansatz der University of Ar-
kansas, wurde die doppelte HDT-ASCT mit MEL200 eingeführt. Durch die zweite 
MEL200-Gabe konnte das Therapieansprechen weiter gesteigert werden (Barlogie 
et al. 1999). Bei Langzeitnachbeobachtung mit einem Median von 12 Jahren wur-
de immerhin ein ereignisfreies Überleben von 7 % nach 15 Jahren sowie ein Ge-
samtüberleben von 17 % beobachtet (Barlogie et al. 2006b). Das wurde als Hin-
weis gewertet, dass bei einer kleinen Subgruppe von Myelompatienten durch 
HDT-ASCT eine Heilungschance nicht ausgeschlossen ist.
In einer begrenzten Anzahl klinischer Studien wurde eine einfache HDT-ASCT mit 
einer doppelten HDT-ASCT verglichen (Tabelle 1). Die Ergebnisse sind uneinheit-
lich, sodass vom Einfluss weiterer Faktoren auszugehen ist. In den drei älteren Stu-
dien (Attal et al. 2003, Cavo et al. 2007, Mai et al. 2016) kamen noch keine neuen 
Substanzen im Rahmen der Studientherapie zum Einsatz. In zwei von drei dieser 
Studien zeigte sich ein signifikanter Vorteil im progressionsfreien Überleben für 
die doppelte HDT-ASCT (Attal et al. 2003, Cavo et al. 2007) und in beiden Studien 
profitierten besonders die Patienten, die nach der ersten HDT-ASCT noch kein sehr 
gutes Ansprechen erzielt hatten. 
In den beiden aktuelleren Studien kamen auch neue Substanzen während Induk-
tion und Konsolidierung/Erhaltung zum Einsatz. In der US-amerikanischen Studie 
(Stadtmauer et al. 2019) ergab sich bei allerdings noch kurzer Nachbeobachtungs-
zeit kein Unterschied zwischen einfacher und doppelter HDT-ASCT. Die weitere 
Nachbeobachtung bleibt abzuwarten. In der europäischen Studie (Cavo et al. 
2020) ergaben sich bei längerer Nachbeobachtungszeit gegensätzliche Ergebnis-
se mit einem signifikanten Vorteil im progressionsfreien Überleben und Gesamt-
überleben für die doppelt transplantierten Patienten. Allerdings erfolgte in der 
europäischen Studie keine prospektive Randomisierung zwischen einfacher und 
doppelter HDT-ASCT, sondern die teilnehmenden Zentren hatten sich primär auf 
eine einfache oder doppelte HDT-ASCT für ihre in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten festgelegt. Von der doppelten HDT-ASCT profitierten insbesondere die 
Patienten mit Hochrisikozytogenetik.
Für das Gesamtüberleben zeigten zwei der fünf Studien einen signifikanten Vorteil 
für eine doppelte HDT-ASCT, drei Studien jedoch nicht (Tabelle 1).

MEL140 vs. Lenalido-
mid/Dexamethson

Transplantation  
1x vs. 2x
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Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Blutstammzell-
transplantation (HDT-ASCT) plus neue Substanzen versus 
konventionelle Chemotherapie mit neuen Substanzen

In aktuelleren Studien wurde der Stellenwert der HDT-ASCT erneut geprüft, dies-
mal in Kombination der HDT-ASCT mit Regimen neuer Substanzen in Induktion, 
Konsolidierung und Erhaltungstherapie (Tabelle 2). Die konventionellen Studien-
arme waren in Hinsicht auf die angewandten Regime neuer Substanzen dem je-
weiligen Hochdosisarm sehr ähnlich, verzichteten aber auf die HDT-ASCT. Diese 
Studienergebnisse wurden seit dem Jahr 2014 publiziert (Palumbo et al. 2014, Gay 
et al. 2015, Attal et al. 2017, Cavo et al. 2020, Gay et al. 2021, Richardson et al. 2022). 
In allen Studien wurden Patienten bis zu einem Alter von 65 Jahren eingeschlos-
sen, immer bestand die Hochdosis-Chemotherapie aus MEL200 und immer wur-
den auch im konventionellen Studienarm Stammzellen mobilisiert. Die Ergebnisse 
zeigten einheitlich, dass die HDT-ASCT mit MEL200 einen zusätzlichen signifikant 
positiven Effekt für das progressionsfreie Überleben der Patienten bewirkte. Eine 

Tabelle 1  Studien zum Vergleich einfacher mit doppelter HDT-ASCT

Autoren Induktion 1. HDT- 
ASCT

2. HDT- 
ASCT

Erhaltung PFS/EFS OS

Attal et al. 
2003

3–4 x VAD 

3–4 x VAD

MEL140 +  
TMI

MEL140

Nein 

MEL140

alpha-IFN 

alpha-IFN

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

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

Cavo et al. 
2007

4 x VAD 

4 x VAD

MEL200 

MEL200

Nein 

MEL120 +  
Busulfan

alpha-IFN 

alpha-IFN

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

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

Mai et al. 
2016

VAD, VID, 
u. a.

VAD, VID, 
u. a.

MEL200 

MEL200

Nein 

MEL200

alpha-IFN 

alpha-IFN

25 Monate 
(Median)
p = 0,53
29 Monate 
(Median)

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

Stadtmauer 
et al. 2019

RVD, VCD, 
u. a.

RVD, VCD, 
u. a.

MEL200 

MEL200

Nein od. 
4 x RVD

MEL200

Lenalidomid 

Lenalidomid

54 %/58 % 
(38 Monate)
p = 0,48
59 % 
(38 Monate)

84 %/85 % 
(38 Monate)
p = 0,52
82 % 
(38 Monate)

Cavo et al. 
2020

3–4 x VCD 

3–4 x VCD

MEL200 

MEL200

Nein 
+/-2 x VRD

MEL200 
+/-2 x VRD 

Lenalidomid 

Lenalidomid

54 %  
(5 Jahre)
p = 0,036
45 %  
(5 Jahre)

80 %  
(5 Jahre)
p = 0,022
73 %  
(5 Jahre)
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HDT-ASCT bleibt demnach bei jüngeren Patienten, die Kandidaten hierfür sind der 
Therapiestandard. 
Der Effekt auf das Gesamtüberleben der Patienten in diesen Studien war nicht ein-
heitlich und war nur positiv in den früheren zwei Studien, in denen kein Protea-
som-Inhibitor Bestandteil der Studientherapie war. In den späteren, komplexeren 
Studien ergab sich jedoch kein Unterschied mehr im Gesamtüberleben zwischen 
Transplantationsarm und konventionellem Arm. 
In der dreiarmigen italienischen FORTE-Studie zeigte sich jedoch auch, dass die 
Komposition der neuen Substanzen um die HDT-ASCT herum für das progres-
sionsfreie Überleben von Bedeutung ist. Ein in dieser Hinsicht schwächerer Arm 
mit HDT-ASCT war nicht besser als ein optimierter Arm ohne HDT-ASCT, während 
der HDT-ASCT-Arm in Kombination mit Carfilzomib, Lenalidomid und Dexametha-
son (KRd) mit dem besten progressionsfreien Überleben und der geringsten Rate 
nachweisbarer minimaler Resterkrankung (MRD) verbunden war. Darüber hinaus 
kam in all den genannten Studien kein Anti-CD38-Antikörper zum Einsatz. Eine 

HDT-ASCT vs.  
neue Substanzen

Tabelle 2  Studien zum Vergleich der sequenziellen Therapie mit neuen Substanzen mit und ohne HDT-ASCT

Autoren Therapie PFS (Median) OS 

Palumbo et al.
2014

4 x Rd, Mob, 2 x HDT-ASCT, +/- Len-Erhaltung
vs.
4 x Rd, Mob, 6 x MPR, +/- Len-Erhaltung

43 Monate
p < 0,001
22 Monate

82 % (4 Jahre)
p = 0,02
65 % (4 Jahre)

Gay et al. 
2015

4 x Rd, Mob, 2 x HDT-ASCT, Len od.  
LP-Erhaltung
vs.
4 x Rd, Mob, 6 x CRD, Len oder LP-Erhaltung

43 Monate 

p < 0,0001
29 Monate

86 % (4 Jahre) 

p = 0,004
73 % (4 Jahre)

Attal et al.
2017

3 x RVD, Mob, 1 x HDT-ASCT, 2 x RVD,  
Len-Erhaltung 1 Jahr
vs.
3 x RVD, Mob, 5 x RVD, Len-Erhaltung 1 Jahr

50 Monate 

p < 0,001
36 Monate

81 % (4 Jahre) 

p = 0,87
82 % (4 Jahre)

Cavo et al.
2020

3–4 x VCD, Mob, 1 x od. 2 x HDT-ASCT, 
+/- 2 x VRD, Len-Erhaltung
vs.
3–4 x VCD, Mob, 4 x VMP, +/- 2 x VRD,  
Len-Erhaltung

57 Monate 

p = 0,0001
42 Monate

75 % (5 Jahre) 

p = 0,35
72 % (5 Jahre)

Gay et al.
2021

4 x KRd, Mob, 1 x HDT-ASCT, 4 x KRd, +/- KR od. 
Len-Erhaltung
vs.
4 x KRd, Mob, 8 x KRd, +/- KR od. Len-Erhaltung
vs.
4 x KCd, Mob, 1 x HDT-ASCT, 4 x KCd, +/- KR od. 
Len-Erhaltung

not reached 

p = 0,0084
55 Monate
p = 0,45
53 Monate

not reported

Richardson  
et al. 2022

3 x RVD, Mob, 1 x HDT-ASCT, 2 x RVD,  
Len-Erhaltung
vs.
3 x RVD, Mob, 5 x RVD, Len-Erhaltung

68 Monate 

p < 0,001
46 Monate

81 % (5 Jahre) 

p > 0,99
79 % (5 Jahre)
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solche Hinzunahme bewirkt eine Verbesserung der Effektivität (Moreau et al. 
2019) und dürfte die Effektivität sowohl von Transplantationsarm als auch kon-
ventionellem Arm in zukünftigen Studien einander annähern. Damit ist fraglich, 
ob sich ein positiver Effekt der HDT-ASCT für das progressionsfreie Überleben in 
neuen Studien dieser Art noch zweifelsfrei wird nachweisen lassen.
Die früher publizierte Studie der französischen Studiengruppe (Attal et al. 2017) 
und die später publizierte amerikanische Studie (Richardson et al. 2022) sind Zwil-
lingsstudien mit identischem Studiendesign. Der einzige relevante Unterschied 
bestand in der Dauer der Lenalidomid-Erhaltungstherapie, der in der französi-
schen Studie 1 Jahr betrug, während in der amerikanischen Studie die Erhaltungs-
therapie bis zur Progression oder dem Auftreten intolerabler Nebenwirkungen 
durchgeführt wurde. Das progressionsfreie Überleben in der amerikanischen Stu-
die war in beiden Studienarmen deutlich länger als in der französischen. Die Dauer 
der Erhaltungstherapie hat also einen wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse.

HDT-ASCT im Rezidiv

Eine HDT-ASCT kann auch im Rezidiv nach bereits erfolgter HDT-ASCT im Rahmen 
der Primärtherapie nochmals mit Erfolg eingesetzt werden. Auch wenn es günstig 
ist, wenn auf noch eingefrorene Blutstammzellen von der ersten Mobilisierung zu-
rückgegriffen werden kann, sind erfolgreiche Stammzellmobilisierungen auch 
nach einer früheren HDT-ASCT möglich, meist unter Zuhilfenahme von Plerixafor. 
In einer in UK prospektiv durchgeführten Studie erhielten Patienten mit einem ers-
ten Myelomrezidiv zunächst 2–4 Zyklen einer Reinduktion mit PAD und wurden 
dann, wenn sie mindestens eine stabile Erkrankung erreicht hatten, zwischen 
einer HDT-ASCT und einer konventionellen Cyclophosphamidtherapie randomi-
siert. Die mediane Zeit bis zur Progression lag bei 19 versus 11 Monaten (p < 0,0001) 
mit Vorteil für die HDT-ASCT (Cook et al. 2014). Mit längerer Nachbeobachtungs-
zeit zeigte sich auch ein besseres Gesamtüberleben für die Patienten mit HDT-
ASCT (Cook et al. 2016). Allerdings muss einschränkend festgehalten werden, dass 
eine Cyclophosphamidtherapie nach PAD-Reinduktion, wie im konventionellen 
Arm der Studie eingesetzt, nicht mehr einem Standard der modernen Rezidivthe-
rapie entspricht.
In einer weiteren Studie wurden die Patienten zwischen einer kontinuierlichen 
Therapie mit Rd einerseits und einer Therapie mit Rd-Induktion, HDT-ASCT und 
Lenalidomid-Erhaltung andererseits randomisiert. Der Transplantationsarm zeigte 
in der Intention-to-treat-Betrachtung kein signifikant besseres progressionsfreie 
Überleben oder Gesamtüberleben, allerdings erhielten nur etwa 71 % der Patien-
ten im Transplantationsarm tatsächlich eine HDT-ASCT. Eine multivariate Land-
mark-Analyse zeigte jedoch signifikante Vorteile in progressionsfreiem Überleben 
und Gesamtüberleben für die transplantierten Patienten (Goldschmidt et al. 2021). 
Von einer weiteren HDT-ASCT im Rezidiv können insbesondere Patienten, die nach 
der ersten HDT-ASCT ein progressionsfreies Überleben von > 18 Monaten hatten 
(Sellner et al. 2013, Atanackovic/Schilling 2013), profitieren. Wurde eine Erhal-
tungstherapie mit Lenalidomid durchgeführt, sollte das progressionsfreie Überle-
ben > 36 Monate betragen haben, damit eine erneute HDT-ASCT Aussicht auf Er-
folg hat.
Patienten, die in der Primärtherapie noch keine HDT-ASCT erhalten haben, sind für 
eine HDT-ASCT im Rezidiv besonders zu berücksichtigen. In vielen Fällen dürften 

Lenalidomid- 
Erhaltungstherapie

Rezidiv
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aber bei solchen Patienten vorhandene Kontraindikationen gegen eine HDT-ASCT 
bereits die Durchführung im Rahmen der Primärtherapie ausgeschlossen haben. 
Andererseits wird insbesondere in den USA auch eine Strategie verfolgt, im Rah-
men der Primärtherapie eine Stammzellmobilisierung mit Sammlung durchzufüh-
ren, und falls das Ergebnis der konventionellen Primärtherapie gut und anhaltend 
ist, diese Stammzellen für eine Transplantation im Rezidiv zu verwenden. Auf-
grund eines negativen Einflusses der Vortherapie ist eine ausreichende Mobilisie-
rung im Rezidiv schwieriger zu erreichen als während der Primärtherapie. Eine 
bereits in den 1990er-Jahren durchgeführte Studie, die prospektiv randomisiert 
eine HDT-ASCT in der Primärtherapie mit einer solchen im ersten Rezidiv verglich, 
hatte ein ähnliches Gesamtüberleben der Patienten gezeigt (Fermand et al. 1998).

Hochdosistherapie bei Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine Niereninsuffizienz selbst im Endstadium stellt keine Kontraindikation für eine 
HDT-ASCT dar. Die Melphalan-Clearance ist auch bei starker Einschränkung der Nie-
renfunktion nicht wesentlich verzögert (Tricot et al. 1996). Die praktische Durch-
führung stellt jedoch erhöhte Anforderungen an das Monitoring der Patienten.
Eine Studie an 81  Patienten mit Multiplem Myelom und Niereninsuffizienz der 
 University of Arkansas belegte die Durchführbarkeit in dieser Situation (Badros 
et al. 2001b). Es zeigte sich, dass eine Niereninsuffizienz keine negativen Auswir-
kungen auf die Stammzellsammlung hatte und auch die hämatopoetische Rege-
neration nach Transplantation nicht negativ beeinflusste. Eine Melphalandosis 
von 200 mg/m2 war allerdings zu toxisch, sodass eine Reduktion auf 140 mg/m2 
erforderlich wurde. Die transplantationsassoziierte Mortalität einer HDT-ASCT bei 
Niereninsuffizienz kann erhöht sein, die Zeit bis zur Progression ist aber vergleich-
bar zu den Patienten mit normaler Nierenfunktion, das Gesamtüberleben kann 
sich verringern (Badros et al. 2001b, Gertz et al. 2007). Selbst bei Dialyse ist eine 
HDT-ASCT möglich und kann bei frühem Einsatz unter Umständen sogar die Dia-
lysenotwendigkeit beseitigen (Badros et al. 2001b, Lee et al. 2004).
Eine HDT-ASCT bei Niereninsuffizienz führt also nicht zu grundsätzlich schlechte-
ren Ergebnissen. Die Melphalan-Dosis muss reduziert werden (Melphalan 100–
140 mg/m2) und die Möglichkeit zur Dialyse muss vorhanden sein.

HDT-ASCT bei  
Niereninsuffizienz
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Allogene Stammzelltransplantation
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Schlagwörter

Allogene Stammzelltransplantation • Graft-versus-Myeloma-Effekt  
• GvHD • dosisreduzierte Konditionierung • transplantationsassoziierte 
 Mortalität

Durch Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (au-
toSZT) können dauerhafte komplette Remissionen bzw. progressionsfreie Lang-
zeitüberlebensraten und somit Heilungen eines Multiplen Myeloms nur bei weni-
gen Patienten erreicht werden. Trotz vieler neuer Substanzen und aktuell auch 
neuer immunologischer Therapieoptionen wie der CAR-T-Zelltherapie bleibt das 
Multiple Myelom mit konventionellen Maßnahmen eine in der Regel nicht kurativ 
behandelbare Erkrankung. Besonders Patienten mit Hochrisikozytogenetik bzw. 
Hochrisikokonstellation haben nach wie vor eine ungünstige Prognose.
Die allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) stellt das einzige bekannte poten-
ziell kurative Therapiekonzept dar. Allerdings muss die im Vergleich deutlich erhöh-
te Toxizität bzw. transplantationsassoziierte Mortalität (TRM) einkalkuliert werden, 
sodass aufgrund kontroverser Datenlage viele Jahre lang keine einheitliche Emp-
fehlung zur alloSZT ausgesprochen werden konnte und die Indikation zu Letzterer 
somit zumeist individuell gestellt wurde (Derman et al. 2022; Greil et. al 2022). Ein 
Vorteil für eine konsolidierende alloSZT ist am ehesten bei jüngeren Patienten mit 
Hochrisikokonstellation erkennbar, da sich hier in einigen (nicht allen) Studien ein 
Vorteil in Bezug auf das rezidivfreie Überleben und zum Teil auch auf das Gesamt-
überleben gezeigt hat (Gahrton et al. 2020; Greil et al 2022). 

Graft-versus-Myeloma-Effekt

Dem kurativen Potenzial einer alloSZT liegt der sog. Graft-versus-Myeloma-Effekt 
(GvM) ähnlich dem aus der Therapie der akuten und chronischen Leukämien be-
kannten Graft-versus-Leukämie-Effekt (GvL) zugrunde. Hierbei handelt es sich um 
eine Immunreaktion von T- bzw. NK-Zellen des Spenders gegen Zellen des Patien-
ten, die zu einem Rückgang und ggf. Verschwinden des Myeloms führen und somit 
auch als adoptive Immuntherapie in Form von Spenderlymphozyten (DLI) zur Re-
missionsvertiefung oder Rezidivtherapie nach alloSZT eingesetzt werden können.
Die ersten Daten, die die Effektivität des GvM-Effektes demonstrieren konnten, 
wurden bereits in den 1990er- und frühen 2000er-Jahren durch Spenderlympho-
zytengaben (DLI) bei Patienten mit Myelomrezidiv nach alloSZT generiert (Tricot 
et al. 1996, Lokhorst et al. 2004, Bellucci et al. 2004). Hier konnte ein Ansprechen 
von ca. 30–50 % auf DLI, zum Teil auch in Form von länger anhaltenden partiellen 
oder kompletten Remissionen, gezeigt werden. 

alloSZT potenziell  
kurativ

Graft-versus- 
Myeloma-Effekt
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Die Verbesserung bzw. Optimierung dieser adoptiven Immuntherapie durch Kom-
bination mit Substanzen wie Bortezomib oder Lenalidomid konnte in Folgeanaly-
sen komplette Remissionsraten von bis zu 77 % mit langjährigem progressions-
freiem Überleben zeigen (Kröger at al. 2009; Montefusco et al. 2013, El-Cheikh 
et al. 2012).
Dass auch eine prophylaktische DLI-Gabe in aufsteigender Dosis nach alloSZT ef-
fektiv durchführbar ist, konnte die Hamburger Gruppe an einer Kohorte von 61 
Patienten nach alloSZT demonstrieren. 54 % der Patienten zeigten eine Verbesse-
rung des Ansprechens bei einer Gesamtansprechrate der gesamten Kohorte von 
77 %. Bei 61 % der Patienten kam es zu einer kompletten Remission, bei 41 % sogar 
zu einer kompletten molekularen Remission (Gröger et al 2018). 
Beachtet werden muss dennoch die Induktion einer Graft-versus-Host-disease 
(GvHD), welche in dieser Studie in relevanter akuter Form Grad II–IV bei 33 % der 
Patienten auftrat.
GvHD stellt die bedeutendste Komplikation nach DLI-Gaben, wie generell nach 
einer alloSZT, dar. Das Auftreten einer GvHD nach DLI korreliert zwar neben Fakto-
ren wie Chemosensitivität vor alloSZT und DLI-Dosierung mit der DLI-Effektivität, 
jedoch kann sich eine durch diesen Immuneffekt induzierte Organtoxizität poten-
tiell lebensbedrohlich auswirken und somit zu einer erhöhten Mortalitätsrate bei-
tragen. 
Im Rahmen einer alloSZT sind zudem auch immunologisch bedingte Knochen-
marksaplasien möglich. 

Allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer 
Konditionierung (MAC)

Trotz einer im Vergleich zur autoSZT geringeren Rezidivrate waren die Ergeb-
nisse der allogenen Knochenmarktransplantation nach MAC aufgrund der ho-
hen TRM lange Zeit nicht überzeugend, nur junge Patienten ohne bedeutende 
Begleiterkrankungen kamen hierfür infrage. Selbst nach Transplantationen von 
HLA-identischen Geschwistern wurden in Analysen der 90er und frühen 2000er-
Jahre TRM-Raten von 30 bis 50 % berichtet (Björkstrand et al. 1996; Hunter et al. 
2005). Hauptursachen hierfür waren GvHD sowie schwere Infektionskomplika-
tionen. 
Eine Analyse der EBMT zeigte eine Verbesserung der Überlebensrate der Trans-
plantation von HLA-identischen Geschwistern in den Jahren von 1994 bis 1998 im 
Vergleich zum Vorzeitraum (Gahrton et al. 2001). Hauptgrund hierfür war ein signi-
fikanter Rückgang der TRM, der maßgeblich auf eine Reduktion von Infektionen 
einschließlich interstitieller Pneumonitiden zurückgeführt wurde. Als Gründe hier-
für sind neben einer konsequenteren antiviralen und antimikrobiellen Prophylaxe 
auch Unterschiede in den Konditionierungsregimen denkbar. Möglicherweise 
spielte auch der etwas frühere Transplantationszeitpunkt der seit 1994 transplan-
tierten Patienten eine günstige Rolle (10 Monate vs. 14 Monate nach Diagnose). 
Todesfälle, die durch eine akute GvHD verursacht waren, traten in beiden Zeiträu-
men jedoch gleich häufig auf (12 % vs. 11 %).
In den Folgejahren kamen trotz generell optimierter Transplantationsmethodik 
zunehmend dosisreduzierte Konditionierungsregime (RIC) in Kombination mit DLI 
zur Anwendung, sodass eine alloSZT nach MAC aktuell nur noch im Ausnahmefall 
zum Einsatz kommt.

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

Wegen der deutlich geringeren Toxizität einer dosisreduzierten Konditionierung 
mit Transplantation peripherer Stammzellen (allo-RIC-SZT) ist die therapieassozi-
ierte Frühmortalität im Vergleich zu einer myeloablativen Transplantation erheb-
lich niedriger. Das Therapieziel einer allo-RIC-SZT besteht in der Induktion eines 
GvM-Effektes auf dem Boden einer immunologischen Toleranz gegenüber Spen-
derzellen mit Entwicklung eines Spenderzell-Chimärismus. Sofern zunächst ein 
nur unvollständiger Chimärismus besteht, kann bei fehlender GvHD durch Verab-
reichung von Spenderlymphozyten ein kompletter Chimärismus hergestellt wer-
den (Dhakal et al. 2016). Diese Form der Konditionierungstherapie wird daher seit 
längerer Zeit von den Transplantationszentren bevorzugt eingesetzt.
Eine Analyse der EBMT zum Verlauf von 229 Patienten mit Multiplem Myelom nach 
allo-RIC-SZT hatte ein 3-Jahres-OS von 41 % und ein progressionsfreies Überleben 
(PFS) von 41 % gezeigt (Crawley et al. 2005). Insgesamt waren eine chemoresisten-
te Erkrankung (relatives Risiko 2,9), > 1 vorherige autologe Transplantation (RR 1.0) 
und die Konstellation männlicher Empfänger/weiblicher Spender (RR 1.45) mit 
einem schlechteren Überleben assoziiert. Es 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 %. 
Eine vergleichende retrospektive Analyse der EBMT (RIC vs. MAC) bestätigte die 
bei RIC deutlich 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 Trans-
plantation peripherer Stammzellen auch bei Myelom zu schnellerem Engraftment, 
aber auch zu mehr chronischer GvHD (Gahrton et al. 2007).
Einer retrospektiven Registerstudie des CIBMTR zufolge führte eine allo-RIC-SZT 
bzw. alloSZT nach nicht myeloablativer Konditionierung (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). Erwartungsgemäß 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 vie-
len Patienten nicht bekannt war, sodass ein Selektionsbias zu Ungunsten der all-
oSZT-Gruppe möglich ist. 
In einer anderen retrospektiven Studie konnte hingegen ein signifikanter Überle-
bensvorteil durch Verfügbarkeit eines Spenders bei 169 Patienten mit Rezidiv 
nach autoSZT gezeigt werden. In der Donor-Gruppe lagen das PFS und OS nach 
7 Jahren bei 18 % bzw. 31 % im Vergleich zu 0 % bzw. 9 % in der Gruppe ohne 
Spender (Patriarca et al. 2018).

Autologe gefolgt von allo-RIC-Transplantationen (auto/allo-SZT)

In fünf von 7 prospektiv-randomisierten Studien zum Vergleich einer auto/allo-
SZT mit einer autologen Tandem-SZT zeigte sich in Bezug auf die Gesamtkohor-
ten kein Überlebensvorteil für Patienten nach allo-RIC (Moreau et al. 2008;  Rosiñol 
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et al. 2008; Lokhorst et al. 2015; Knop et al. 2019; Giralt et al. 2020). Hingegen war 
das OS in der Italienischen sowie in der EBMT-Studie im auto-allo-Arm signifi-
kant besser (Giaconne et al. 2011; Gahrton et al. 2013). Zudem führte in der 
DSMM-V-Studie eine auto/allo-RICTx bei Patienten mit Del13q/Del17p zu einem 
signifikanten OS-Vorteil (Knop et al. 2019). Auch wenn die DSMM-V-Studie vor 
Verfügbarkeit von Proteasom-Inhibitoren und IMiDs durchgeführt wurde, kön-
nen die Ergebnisse als Grundlage für die Erwägung einer auto-alloSCT bei 
 Patienten mit Hochrisikozytogenetik dienen. Hierfür sprechen auch Langzeiter-
gebnisse der US-Amerikanischen Studie, bei der sich in der Hochrisikogruppe 
(ß2-Mikroglobulin ≥ 4 mg/dl oder Karyotyp mit Del 13) nach 10 Jahren signifi-
kant weniger Rezidive im auto/allo-RIC-Arm (86 % vs. 57 %, P = 0,004) zeigten 
mit einem numerischen, aber nicht signifikanten Vorteil im 10-Jahres-OS (37 % 
vs. 29 %) (Giralt et al. 2020). Eine Analyse von 4 randomisierten Studien (n = 1388) 
bestätigte bei HR-Patienten ein deutlich besseres 10-Jahres-PFS nach auto/allo 
(22,3  % vs. 8,9  %; P  =  0,008), ohne dass sich ein signifikanter Unterschied im 
10-Jahres-OS zeigen ließ (39 % vs. 28,6 %) (Costa et al. 2020). 
In der EMBT-Studie trennen sich die Kaplan-Meier-Überlebenskurven erst nach 
36 Monaten zugunsten der allo-RIC, d. h. der Vorteil einer geringeren Rezidivrate 
nach allo-RIC kommt gegenüber dem Nachteil der höheren NRM erst nach einigen 
Jahren zum Tragen. 
Die Rate extensiver chronischer GvHD bewegte sich in den genannten Studien 
zwischen 23 % und 58 %. 

Neuere Entwicklungen

Der optimale Zeitpunkt der alloSCT bei Patienten mit Multiplem Myelom wird 
auch weiterhin kontrovers diskutiert. Zumeist wird die Indikation zur alloSZT nach 
RIC im Rezidivfall gestellt und nicht in der Erstlinientherapie, da sich hier die thera-
peutischen Optionen insgesamt deutlich verbessert haben (Sobh et al. 2016; Cla-
veau et al. 2022). Um die Tiefe der Remission vor alloSCT zu verbessern, erfolgt 
zuvor oft eine HDCT mit autoSZT (Greil et a. 2022).
Greil et al. konnten in einer retrospektiven Analyse von 109 zum Teil intensiv vor-
behandelten Patienten ein Gesamtansprechen nach allo-RIC-SZT von 70  %, ein 
medianes PFS von 14,2  Monaten und ein OS von 39,2  % (Medianes Follow-up 
71,5 Monate) zeigen. Die NRM war mit 12 % relativ niedrig, die Rate an moderater 
und schwerer cGvHD lag bei 24 % (Greil et al. 2019). Erwartungsgemäß waren die 
Ergebnisse deutlich besser, wenn Patienten im Rahmen der Erstlinientherapie und 
nicht im Rezidiv transplantiert wurden und wenn sie auf die vorherige Therapie an-
gesprochen hatten (medianes OS 65 vs. 11,5 Monate, P = 0,003; medianes PFS 18,4 
vs. 5,1 Monate, P = 0,001). 
Eine geplante und in Kürze 2023 startende prospektive Studie (AlloRelapseMM-
Studie , EudraCT: 2021–001005–67) mehrerer deutscher Transplantationszentren 
wird Patienten mit erstem Rezidiv nach autologer SCT zwischen einer allogenen 
SCT und einer konventionellen Therapie (hier sind neben erneuter autologer SCT 
auch alle neuen verfügbaren Substanzen einsetzbar) randomisieren. Die Studie 
wird zeigen, ob der relative frühe Einsatz einer allogenen SCT im ersten Rezidiv 
von Vorteil ist.

möglicher Vorteil bei 
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Fremdspender- und Mismatch-Transplantation

Transplantationen mit HLA-kompatiblen Fremdspendern sind der HLA-identischen 
Geschwistertransplantation gleichwertig (Knop et al. 2019), eine etwas höhere Rate 
an GvHD wird durch eine geringere Rezidivrate ausgeglichen. So führte die Fremd-
spender-SZT bei Patienten mit Myelomrezidiv in einer Phase-II-Studie zu einer CR-
Rate von 46 % und einem geschätzten 5-Jahres-OS von 26 % (Kröger et al. 2010). 
Während das Vorliegen eines HLA-Mismatches in einer Arbeit aus Freiburg mit 
einem ungünstigeren PFS und OS verbunden war (Greil et al. 2019), zeigte eine 
Analyse der EMBT keinen Unterschied in den Überlebensraten zwischen Fremd-
spendertransplantationen mit einem Mismatch (9/10 HLA MMUD) und solchen 
ohne Mismatch (10/10 HLA MUD) (Sobh et al. 2017). 

Haploidente Transplantation

Seit einigen Jahren stellt die haploidente Transplantation mit Einsatz von 
 post-Transplantations-Cyclophosphamid (PT-Cy) eine vielversprechende Option 
für Patienten dar, für die kein adäquater Familien- oder Fremdspender gefunden 
werden kann. Eine retrospektive kombinierte Studie der EBMT und der CIBMTR 
evaluierte das Outcome von 96 umfassend vortherapierten und mehrfach rezidi-
vierten Patienten nach haploidenter Transplantation (30 % der Patienten hatten 
bereits mindestens 2 autoSCTs erhalten) (Sahebi et al. 2019). Hier zeigte sich ein 
2-Jahres-OS von 48 % sowie ein PFS von 17 % bei einer TRM von nur 11 % bei Kno-
chenmark- im Gegensatz zu 35 % bei Stammzellpräparaten. 
Auch in einer italienisch-französischen Analyse von 30 multipel vortherapierten 
Patienten mit Multiplem Myelom lagen nach haploidentischer alloSZT mit PT-Cy 
das PFS und OS nach 18 Monaten bei vielversprechenden 33 % bzw. 63 %. Die 
kumulative Rate chronischer GvHD und NRM nach 18 Monaten war mit 7 % bzw. 
10 % gering (Castagna et al. 2017). 
Somit kann die haploidente alloSZT für ausgewählte Patienten durchaus eine viel-
versprechende Alternative darstellen, allerdings sollte dies präferenziell innerhalb 
kontrollierter Studien erfolgen.
Mittlerweile sind weltweit mehrere Studien zur alloSZT aktiv, in denen Bortezo-
mib und/oder Lenalidomid als Erhaltungstherapie eingesetzt werden (Lokhorst 
et al. 2010; Giralt et al. 2015). Hierdurch können in Kombination mit DLI anhalten-
de komplette Remissionen auch bei Patienten mit multiplen Vortherapien erzielt 
und die Langzeitremissionen bedeutend verbessert werden. Zudem stellt die ad-
optive Immuntherapie mit DLI eine effektive Rezidivtherapie nach alloSZT dar.
Sofern Patienten nach alloSZT eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid erhalten 
(Alsina et al. 2014), muss eine engmaschige Nachsorge erfolgen, um eine hier-
durch induzierte GvHD frühzeitig erkennen und gegebenenfalls therapieren zu 
können (Kneppers et al. 2011). Weniger komplikationsträchtig ist eine Erhaltungs-
therapie mit Bortezomib (Claveau et al. 2023). Allerdings lag in einer Phase-II-Stu-
die die Rate moderater/schwergradiger cGvHD unter Bortezomib-Erhaltung nach 
2 Jahren bei 57 % (LeBlanc et al 2022). In dieser Arbeit erwies sich eine positive 
MRD vor alloTx sowie vor und 3 Monate nach Start von Bortezomib als prädiktiv für 
einen Progress.
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Zusammenfassung

Angesichts der inkonsistenten Datenlage sind klare Empfehlungen zur alloSZT bei 
Patienten mit Multiplem Myelom auch weiterhin nicht möglich (Laubach et al. 
2016; Gharton et al. 2020; Mussetti et al. 2020; Kaloyannidis et al. 2021; Greil et al. 
2022). Bei jüngeren Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom, die 
Hochrisikokriterien erfüllen, sollte frühzeitig auch eine auto-allo-SZT in Betracht 
gezogen und gegebenenfalls eine Spendersuche eingeleitet werden (Lokhorst 
et al. 2010; Giralt et al. 2015; Gharton et al. 2020; Greil et al. 2022). Auch weiterhin 
sind klinische Studien mit langem Follow-up wünschenswert, um die Faktoren für 
Erfolg und Misserfolg sowie den optimalen Zeitpunkt der allogenen SCT besser zu 
definieren (Gertz 2015; Nooka et al. 2015).
Bei jüngeren und klinisch geeigneten Patienten mit frühem Rezidiv (< 24 Monate) 
nach autoSZT sollte die allo-SCT ebenso frühzeitig diskutiert werden (Laubach 
et al. 2016; Greil et. al 2022; Gahrton et al. 2020). Hierbei ist eine komplette Remis-
sion vor alloSZT prognostisch besonders günstig (Iacobelli et al. 2015; Dhakal et al. 
2016a; Greil et. al 2022). 
Vielversprechende Daten werden von der 2023 an mehreren deutschen Zentren 
startenden prospektiven AlloRelapseMMStudie (EudraCT: 2021–001005–67) er-
hofft, die den Einsatz der allo-SCT im Vergleich zu konventionellen Therapieabfol-
gen im ersten Rezidiv untersuchen wird.
Der Stellenwert der haploidenten Transplantation mit Einsatz von Post-Transplan-
tations-Cyclophosphamid ist aufgrund limitierter Erfahrung noch unklar, für aus-
gewählte Patienten mit fehlendem adäquatem Familien- bzw. Fremdspender 
kann dies jedoch eine durchaus vielversprechende Alternative darstellen. Hierbei 
scheinen Knochenmarktransplantate ein günstigeres Toxizitätsprofil als periphere 
Stammzellen aufzuweisen.
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Empfehlungen  

zur alloSZT
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T-Zell-involvierende Therapien beim 
rezidivierten Multiplen Myelom – 
CAR-T-Zelltherapie und bispezifische 
Antikörper
S. Theurich, J. S. Hecker, M. Subklewe, F. Bassermann

Schlagwörter

Bispezifische Antikörper • CAR-T-Zell-Therapie • Tumor-Nekrose-Faktor • 
Tumorantigen • Teclistamab • Tocilizumab

Einführung und Hintergrund: Chimäre Antigenrezeptor 
 T-Zellen (CAR-T) und bispezifische T-Zell-aktivierende 
 Antikörper (bsAK)

Auch wenn das Therapieziel bei Patient:innen mit Multiplen Myelom (MM) trotz al-
ler wissenschaftlicher Bemühungen und Forschung nach wie vor nicht kurativ ist, 
konnten in den vergangenen wenigen Jahren beeindruckende Erfolge durch neu-
artige T-Zell-involvierende Immuntherapien wie der CAR-T-Zelltherapie (CAR-T) 
und bispezifischer Antikörper (BiTE) erreicht werden. Von den verschiedenen 
 CAR-T- und BiTE-Konstrukten, die entwickelt wurden und die jeweils ein spezifi-
sches Oberflächenantigen wie BMCA, SLAMF7, GPRC5D oder FCRH5 adressieren, 
sind derzeit (Januar 2023) nur BCMA-gerichtete Produkte für die klinische Routine-
behandlung zugelassen. Die Entwicklungen auf dem Gebiet der T-Zell-involvieren-
den Therapien beim MM sind hochdynamisch, daher soll in diesem Kapitel vor al-
lem auf die derzeit klinisch verfügbaren Therapieoptionen eingegangen werden.

Chimäre Antigenrezeptor T-Zellen (CAR-T) 

Die erste transgene chimäre Antigenrezeptor-Struktur in T-Zellen wurde bereits 
1989 entwickelt und das Konzept seitdem stetig verbessert (Gross et al. 1989). CARs 
sind rekombinante Membranproteine, die in der Regel mit Hilfe retroviraler Vektoren 
in T-Zellen ex vivo transduziert werden (Mo und Mamonkin 2020). In jüngerer Zeit 
wurden auch nicht-virale Methoden wie die der CRISPR/Cas9-Technologie (Eyquem 
et al. 2017) oder Transposon-Systeme (Bishop et al. 2020) sowie mRNA-basierte An-
sätze (Parayath et al. 2020) angewendet. Die letztgenannte Methode hat insbeson-
dere seit der Zulassung mRNA-basierter COVID19-Impfstoffe einen Durchbruch er-
langt, sodass hier in Zukunft wohl auch in der Herstellung genetisch veränderter 
 T-Zellprodukte weiterer Fortschritt zu erwarten ist und die deutlich komplexere vi-
rusbasierte Herstellung methodisch herausfordern kann. Durch mRNA-Transfektion 
werden mRNA-CARs so hergestellt, dass sie ein Zielprotein für einen bestimmten 
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Zeitraum exprimieren, was Sicherheitsvorteile mit sich bringt (Foster et al. 2019). 
Allerdings müssen sich alternativ hergestellte CAR-T-Zellen mit der Wirksamkeit der 
aktuell klinisch zugelassenen Produkte messen lassen. Frühe Studien laufen bereits, 
wie beispielsweise in der DESCARTES-08-Studie (NCT034488978), in der CD8+ anti-
BCMA mRNA-CARs getestet werden (Lin et al. 2021). 
CARs haben in T-Zellen zwei Hauptfunktionen: 1. Vermittlung einer spezifischen 
Antigenbindung und 2. eine HLA-unabhängige Aktivierung der T-Zellen. Strukturell 
sind CARs durch einen extrazellulären und einen intrazellulären Bereich gekenn-
zeichnet, die über eine Transmembrandomäne verbunden sind. Die extrazelluläre 
Region besteht aus einer Antigenerkennungsdomäne, die über eine Scharnierre-
gion (Spacer) mit der transmembranären Domäne verbunden ist. Diese wiederum 
ist mit einer intrazellulären Domäne verbunden, die die T-Zell-Aktivierung vermittelt 
und verstärkt. Die Transmembrandomänen in CARs stammen meist von CD28, 
CD3zeta, CD8 und CD4 (Sterner und Sterner 2021). Die Antigenerkennungsdomä-
ne sorgt für die Spezifität des Zielantigens und es werden derzeit vier grundsätz-
liche antigenbindende Strukturen für das CAR-Design verwendet: 1. einkettige 
variable Immunglobulin-Fragmente (scFv) (diese werden derzeit am häufigsten 
verwendet), 2. antigenbindende Fragmente (Fab), 3. Nanobodies als die kleinsten 
funktionellen Antikörperfragmente (Yang und Shah 2020) und 4. natürliche 
 Rezeptoren oder Liganden, welche normalerweise auf Zelloberflächen zu finden 
sind. Letztgenannte werden aktuell nur bei NK-Zell-basierten Ansätzen in Form 
des Rezeptors NKG2D eingesetzt (Branella und Spencer 2021). Die Scharnierregion 
(Spacer) verbindet die antigenbindende und die Transmembrandomäne. Sie ver-
leiht den CARs Flexibilität und bestimmt den interzellulären Abstand, der für die 
Epitoperkennung und die Bildung einer funktionellen immunologischen Synapse 
entscheidend ist. Es wird vermutet, dass die Länge und Struktur des Gelenks die 
Expression, den Membrantransport und die Signalschwellen der CARs beeinflusst 
(Fujiwara et al. 2020), wodurch die Signalschwelle moduliert und damit die Akti-
vierbarkeit der CAR-T-Zellen beeinflusst wird. Die meisten CARs, die gegen MM-
Zellen gerichtet sind, enthalten eine Scharnierregion, die von kurzen Aminosäure-
sequenzen von CD8 oder CD28 abgeleitet ist (Jayaraman et al. 2020).
Die intrazelluläre Signaldomäne kann in eine primäre stimulierende und eine wei-
tere, sekundäre kostimulatorische Domäne unterteilt werden. Die intrazelluläre 
stimulatorische Domäne CD3zeta, die Immunrezeptortyrosin-Aktivierungsmotive 
(ITAMs) enthält, vermittelt das 1. Signal und wird routinemäßig in CARs verwendet. 
CAR-T-Zellen werden je nach Anzahl der kostimulatorischen Domänen in verschie-
dene Entwicklungsstufen eingeteilt. Während CARs der ersten Generation ohne 
eine zusätzliche kostimulatorische Domäne ausgestattet waren und hier keine 
ausreichende klinische Wirksamkeit zeigten, handelt es sich bei den aktuell 
 zugelassenen CARs um Konstrukte der zweiten Generation, die entweder eine 
CD28- oder eine 4–1BB (CD137)-Kostimulierungsdomäne enthalten. Obwohl CD28-
tragende Zellen potenter sind und eine höhere Expansionskapazität haben, weisen 
4–1BB-CARs einen gedächtnisstammzellähnlichen Phänotyp auf, was zu einer län-
geren Persistenz führt (Abate-Daga und Davila 2016). Daher tragen mittlerweile 
viele CARs überwiegend 4–1BB kostimulatorische Domänen. CARs der dritten Ge-
neration enthalten zwei oder mehr kostimulatorische Domänen, die die Wirksam-
keit und Persistenz der CARs verbessern sollen. Andere kostimulatorische Domä-
nen wie OX40 (CD134), CD27, induzierbarer T-Zell-Kostimulator (ICOS), CD40 oder 
MYD88 sind in der (meist präklinischen) Entwicklung (Weinkove et al. 2019). Eine 
der neuesten präklinischen Entwicklungen verfolgt das sogenannte „duale Targe-
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ting“, bei dem CARs der dritten Generation mit zwei spezifischen Antigenbin-
dungsdomänen für gleiche oder unterschiedliche Epitope ausgestattet sind und 
hierdurch die Vielfalt der Optionen einer T-Zell-Regulation erhöht werden soll. Es 
wurden auch MM-Antigen-gerichtete CARs der vierten und fünften Generation 
entwickelt, die nach Antigenstimulation immunmodulatorische Moleküle (IL-7, 
CCL19) freisetzen können (Duan et al. 2021). Letztlich führt die Bindung eines CAR 
an das spezifische Antigen zur Bildung einer immunologischen Synapse zwischen 
Tumorzellen und CAR-T-Zelle und vermittelt deren direkte Zytotoxizität durch 
Ausschüttung von Perforinen und Granzymen, Apoptose-Induktion und Produk-
tion von Zytokinen, die wiederum weitere Immunantworten modulieren.

Bispezifische T-Zell-aktivierende Antikörper (BiTE)

Neben CAR-T-Zellen wurde eine weitere Wirkstoffklasse in Form der bispezifi-
schen, T-Zell-aktivierenden Antikörper (BiTE) entwickelt, die den großen Vorteil 
der Unabhängigkeit individueller Produktion haben und damit grundsätzlich 
rasch verfügbar sind. BsAKs sind synthetische auf zwei Antigene ausgerichtete 
Antikörper, die in unterschiedlichen Konstruktionen entwickelt wurden. Die ers-
ten BiTE bestanden aus zwei einkettigen, variablen IG-Fragmenten, die über einen 
Linker verbunden wurden. Hier vermittelt eine der beiden Domänen eine Bindung 
an T-Zellen und die zweite an ein spezifisches Tumorantigen. BiTEs wurden zum 
ersten Mal 1995 synthetisiert, sechs Jahre nach der Erstellung der ersten CAR-
Struktur (Mack et al. 1995). Mittlerweile wurde eine große Zahl an bispezifischen 
Antikörperformaten entwickelt, von denen jedes seine eigenen Vor- und Nachteile 
hat (Tian et al. 2021). Die Wirksamkeit von T-Zell-Antikörpern wird durch mehrere 
Faktoren beeinflusst, darunter das ausgewählte molekulare Ziel, die Polarität des 
Antikörpers oder der Abstand und die räumliche Konfiguration der Antigenbin-
dungsdomäne. BiTEs induzieren antitumorale zytotoxische und zytolytische Me-
chanismen, indem sie MM-Zellen mit den patienteneigenen T-Zellen in vivo ver-
binden und diese aktivieren. CD3, eine Untereinheit des T-Zell-Rezeptors (TCR), ist 
das wichtigste T-Zell-Antigen, das in den meisten BiTE-Konstrukten genutzt wird. 
So basieren auch alle BiTE-Studien beim Myelom auf einer CD3-vermittelten, 
MHC-unabhängigen T-Zell-Aktivierung. Durch BiTE wird eine indirekte immuno-
logische Synapse gebildet, die zu ähnlichen Abtötungsmechanismen führt, wie 
sie bei der Einführung der CARs beschrieben wurden.

BCMA als Tumorantigen und Biomarker beim Multiplen Myelom

Die Auswahl geeigneter Tumorantigene als Zielstruktur zur Therapie des Multiplen 
Myeloms stellt im Kontext hochpotenter zellulärer Immuntherapien eine Heraus-
forderung dar, da diese idealerweise in hohen Konzentrationen auf MM-Zellen 
nicht aber auf nicht-neoplastischen hämatopoetischen Zellen oder in anderen Ge-
weben exprimiert sein müssen. 
Das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) (CD269 oder TNFRSF17) ist ein Oberflächengly-
koprotein, das zur Superfamilie der Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-Rezeptoren ge-
hört. Es wird in Plasmazellen exprimiert, nicht aber in Gedächtnis-B-Zellen, naiven 
B-Zellen oder in hämatopoetischen Stammzellen oder T-Zellen. Seltene BCMA-po-
sitive Zellen konnten in normalen Geweben wie Lymphknoten, Milz, Lunge und 

erster BiTE wurden  
1995 entwickelt

T-ZELL-INVOLVIERENDE THERAPIEN BEIM REZIDIVIERTEN MULTIPLEN MYELOM – CAR-T-ZELLTHERAPIE UND BISPEZIFISCHE ANTIKÖRPER

169© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.16



Magen identifiziert werden – allerdings in nur geringer Expressionsstärke (Bu et al. 
2018). Andererseits wird BCMA auf der Oberfläche von MM-Zellen in den meisten 
Fällen stark exprimiert (Carpenter et al. 2013). Zu den Liganden für BCMA gehören 
der B-Zell-aktivierende Faktor (BAFF) und ein proliferationsinduzierender Ligand 
(APRIL), von denen APRIL eine höhere Affinität zu BCMA hat (Rennert et al. 2000). 
Membrangebundenes BCMA kann durch γ-Sekretase von der Zelloberfläche ab-
gelöst werden, was zu einer Zirkulation von löslichem BCMA (sBCMA) im Blut und 
einer verminderten Aktivierung von Oberflächen-BCMA durch APRIL und BAFF 
führt. Die Überexpression und Aktivierung von BCMA wurde in präklinischen Mo-
dellen und beim Menschen mit dem Fortschreiten des MM in Verbindung gebracht.
Derzeit wird diskutiert, ob ein BCMA-Expressionsschwellenwert als Einschlusskrite-
rium in BCMA-CAR-Studien definiert werden sollte, da zu diesem Aspekt wider-
sprüchliche Ergebnisse veröffentlicht wurden. Cohen et al. zeigten keine Korrelation 
zwischen BCMA-Expression und Ansprechrate (NCT02546167) im Gegensatz zur 
FCARH143-Studie (NCT03338972) (Green et al. 2018; Cohen et al. 2019; Green et al. 
2019). Mögliche Faktoren könnten Unterschiede in den Assays (Durchflusszytome-
trie vs. Immunhistochemie) sein, die zur Quantifizierung der BCMA-Expression ver-
wendet werden, oder die Auswirkungen von löslichem BCMA (sBCMA), das durch 
Ablösung von MM-Zellmembranen entsteht (van de Donk et al. 2021). Es wird der-
zeit untersucht, ob der sBCMA-Plasmaspiegel in Zukunft ein valider Biomarker für 
die Beurteilung des Ansprechens sein könnte.

CAR-T-Zelltherapie 

Die Herstellung der CAR-T-Zellen ist ein komplexer und zeitintensiver Prozess, 
der es nicht zuletzt auch aufgrund regulatorischer und prozessoraler Anforde-
rungen notwendig macht, genügend Vorlaufzeit für eine CAR-T-Zelltherapie 
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(Durchflusszytometrie vs. Immunhistochemie) sein, die zur Quantifizierung der 
BCMA‐Expression verwendet werden, oder die Auswirkungen von löslichem BCMA 
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CAR‐T‐Zelltherapie  
Die Herstellung der CAR‐T‐Zellen ist ein komplexer und zeitintensiver Prozess, der es nicht 
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der Indikationsstellung im Tumorboard und Einholung der Kostenträgergenehmigung, die 
Planung und Durchführung der Leukapherese, die Herstellung der CAR‐T‐Zellen und 
Rückübertragung nach vorhergehender Lymphodepletionstherapie (Chemotherapie) 
(Abbildung 1). Nicht zuletzt gilt es, die MM Patient:innen in einer stabilen 
Krankheitssituation bis zur CAR‐T‐Retransfusion zu halten. Hierzu ist häufig eine Bridging‐
Therapie nötig, die individuell angesichts der Vortherapien und hinsichtlich möglicher 
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T‐Therapiezentrum abgestimmt werden sollte. Neben lokalen Therapiemaßnahmen, wie 
Radiotherapie kommen nicht‐T‐Zell‐depletierende Zytostatika wie Anthrazykline und / oder 
Kombinationen mit Proteasominhibitoren und IMIDs infrage. 

 

—kap016_abb001— 

Abbildung 1   Schematischer Ablauf einer CAR‐T Zelltherapie (Quelle: Prof. M. Subklewe, 
Medizinische Klinik und Poliklinik III | CAR T‐Zellen und BiTEs (lmu‐klinikum.de)) 
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Abbildung 1  Schematischer Ablauf einer CAR-T-Zelltherapie (Quelle: Prof. M. Subklewe, 
Medizinische Klinik und Poliklinik III | CAR T-Zellen und BiTEs (lmu-klinikum.de))

S. THEURICH, J. S. HECKER, M. SUBKLEWE, F. BASSERMANN

170 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.16



einzuplanen. Dies erfordert eine frühzeitige und optimale Abstimmung mit 
dem CAR-T-Therapiezentrum und umfasst neben der Indikationsstellung im Tu-
morboard und  Einholung der Kostenträgergenehmigung die Planung und 
Durchführung der Leukapherese, die Herstellung der CAR-T-Zellen und Rück-
übertragung nach vorhergehender Lymphodepletionstherapie (Chemotherapie) 
(Abbildung 1). Nicht zuletzt gilt es, die MM-Patienten in einer stabilen Krankheits-
situation bis zur CAR-T-Retransfusion zu halten. Hierzu ist häufig eine Bridging-
Therapie nötig, die individuell angesichts der Vortherapien und hinsichtlich mög-
licher negativer Auswirkungen auf das Leukapherese-Ergebnis auszuwählen ist 
und mit dem CAR-T-Therapiezentrum abgestimmt werden sollte. Neben lokalen 
Therapiemaßnahmen wie Radiotherapie  kommen nicht-T-Zell-depletierende Zy-
tostatika wie Anthrazykline und/oder Kombinationen mit Proteasom-Inhibitoren 
und IMIDs infrage.

BCMA CAR-T

Die erste auf BCMA gerichtete Phase-I-Studie BCMA-CAR-T-Studie beim Myelom 
(NCT02215967) wurde 2016 durchgeführt (Brudno et al. 2018) und zeigte bei mul-
tipel vorbehandelten MM-Patienten eine beeindruckende Gesamtansprechrate 
(ORR) von 81  %. Weitere BCMA-gerichtete CAR-T-Zelltherapie-Studien haben in 
einer Metaanalyse von 22 frühen BCMA-CAR-Studien ähnlich hohe ORR (85,2 %) 
gezeigt mit einem medianen progressionsfreien Überleben (PFS) von 14 Monaten 
und einem Gesamtüberleben (OS) von 24 Monaten (Zhang et al. 2021). 
Das erste von der FDA und EMA 2021 zugelassene BCMA-CAR-Produkt für MM ist 
Idecabtagene Vicleucel (Ide-cel, vormals bb2121). Die zulassungsrelevante 
Phase-II-Studie (KarMMa, NCT03361748) mit 140 eingeschlossenen Patienten, 
von denen 128 Ide-cel erhielten, zeigte eine ORR von 73 % mit 33 % Komplettre-
missionen. Die Analyse der Zellkinetik bestätigte das Vorhandensein von CARs 
bei 69 % der Patienten nach 6 Monaten und 36 % nach einem Jahr nach der In-
fusion (Munshi et al. 2021). Allerdings betrug trotz dieser bemerkenswerten An-
sprechraten das mediane PFS nur 8,8 Monate bei einer allerdings stark vorbehan-
delten Patientenpopulation. Die Nebenwirkungen betrafen neben CRS (84  %) 
und schwerem CRS ≥ III° (5 %) vor allem hämatologische Toxizitäten. Ein ICANS 
trat bei 18 % der Patienten auf, davon in 3 % der Fälle mit höherem Schweregrad 
(≥ III°) (Tabelle 1).
Von der EMA wurde 2022 mit Ciltacabtagene autoleucel (Cilta-cel, vormals JNJ 
4528) ein weiteres BCMA-CAR-Produkt klinisch zugelassen und es wird mit einer 
Verfügbarkeit in Deutschland im Laufe des aktuellen Jahres (2023) gerechnet. 
Cilta-cel zielt mit zwei Tandem-VHH-Sequenzen auf Doppelepitope von BCMA 
ab. Das doppelte Targeting wurde entwickelt, um eine effiziente Depletion von 
MM-Zellen, die nur wenig BCMA exprimieren, zu erzielen. In der zulassungsrele-
vanten Phase-Ib/II-Studie CARTITUDE-1 wurde bei Patienten mit multiple vor-
behandeltem rezidivierten MM eine ORR von 98 % erreicht mit 82,5 % Komplett-
remissionen (Berdeja et al. 2021). Die 1-Jahres-PFS-Rate betrug 77  % und die 
OS-Rate 89 %. In einer Nachbeobachtung nach 28 Monaten, deren Daten beim 
ASH 2022 präsentiert wurden, zeigten sich PFS- und OS-Raten von 55 % (95 % CI: 
44,0–64,6) bzw. 70 % (95 % CI: 60,1–78,6) (Usmani et al. 2022). Das Nebenwir-
kungsspektrum und Schweregrade waren mit denen von Ide-Cel vergleichbar 
(Tabelle 1). 
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BCMA CAR-T-Therapie nach BCMA-gerichteter Vorbehandlung

Die Frage, ob eine BCMA-gerichtete Vorbehandlung die Therapieergebnisse mit 
BCMA-CAR-T-Zellen beeinflusst, hat eine hohe klinische Relevanz und ist aktuell 
Gegenstand intensiver Forschungsarbeit. Jüngste Real-World Daten aus retros-
pektiven Untersuchungen mit Ide-cel behandelten MM-Patienten suggerieren, 
dass das PFS nach BCMA-gerichteter Vortherapie reduziert wird, aber dass dieser 
Effekt sowohl von der Therapiedauer, der Art der Therapie (BCMA-AC, BCMA-bs-AK 
oder BCMA-CAR-T) und dem Zeitpunkt des Absetzens einer solchen Vorbehand-
lung vor einer Ide-cel Infusion abhängt (Ferreri et al. 2022). Auf der anderen Seite 
zeigen die meisten Patienten bei Fortschreiten der Erkrankung eine anhaltende 
BCMA-Expression. Dies lässt vermuten, dass die Patienten auf eine anschließende 
BCMA-gerichtete Behandlung mit einem anderen Wirkmechanismus ansprechen 
können. Zur Klärung der Frage nach der Effektivität einer erneuten BCMA-gerich-
teten Therapie sind daher weitere prospektive Studien nötig.

BCMA-BiTE

Ähnlich wie bei den CAR-Studien zielen die BiTE-Studien vorwiegend auf BCMA als 
Antigen der MM-Zellen ab. 26 der 35 aktuellen BiTE-Studien befassen sich damit. 
Alle BiTEs, die derzeit in klinischen MM-Studien untersucht werden, binden über 
einen CD3-Liganden an T-Lymphozyten. Die erste BiTE-Studie für MM untersuchte 
die Sicherheit und Wirksamkeit von AMG420 (Pacanalotamab, BI 836.909). Diese 
Studie (NCT02514239) ist derzeit die erste und einzige abgeschlossene klinische 
BiTE-Studie für MM. Es wurden 42 Patienten eingeschlossen und 70 % sprachen 
auf die Behandlung an, mit einem medianen PFS von 23,5 Monaten (Topp et al. 
2020). 
Teclistamab ist der erste von der FDA zugelassene und von der EMA im Jahr 2022 
bedingt zugelassene BCMA-BiTE, der aktuell (Januar 2023) in Deutschland noch 
nicht regulär verfügbar ist. Teclistamab kann nach drei Vortherapielinien inkl. IMID, 
PI und einem anti-CD38-AK und Progress auf diese Therapien eingesetzt werden. 
Damit entspricht der Zulassungstext von Teclistamab denen der BCMA-CAR-T-
Therapie (Tabelle 1). In der zulassungsrelevanten MajesTEC-1 Phase-I/II-Studie 
 erhielten 165 MM Patienten mit fünf Vortherapien im Median Teclistamab. Nach 
einer medianen Nachbeobachtungzeit von 14,1 Monaten lag die Gesamtansprech-
rate bei 63 % mit 39 % Komplettremissionen und einer MRD-Negativitätsrate von 
27 % (Moreau et al. 2022). Diese war bei den Patienten mit einer Komplettremission 
höher und lag bei 46 %. Das mediane PFS betrug 11,3 Monate (95 % CI: 8,8–17,1). 
Zu den häufigen unerwünschten Ereignissen zählten vor allem des CRS mit 72 % in 
milder bis mäßiger Schwere (CRS III°: 0,6%; kein CRS IV°) und – in deutlich geringe-
rer Inzidenz und Schwere – ein ICANS in 3 % der Patienten (alle I–II°). Hämatologi-
sche Toxizitäten und Infektionen waren häufig (Tabelle 1). 

Aktuelle Entwicklungen und Strategien

Aktuell werden in klinischen Studien einerseits Kombinationsstrategien von Cilta-
cel mit wichtigen MM-Substanzen wie Anti-CD38-AK, Proteasom-Inhibitoren und 
IMIDs geprüft und andererseits wird der Einsatz in früheren Therapielinien getes-

Teclistamab erster  
klinisch verfügbarer 

BCMA-BiTE
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tet. Beispielsweise wird eine Konsolidierung mit Cilta-cel nach einer VRd-Induktion 
(Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason) bei Patienten mit erstdiagnosti-
ziertem MM in der CARTITUDE-5 untersucht. 
Neben aktuell laufenden Kombinationstherapiestudien mit Ide-cel wird derzeit 
u. a. auch untersucht, ob eine vivo Behandlung der bb2121-transduzierten 
 T-Zellen dem PI3K-Inhibitor (bb007) sowohl zu einer Anreicherung des Endpro-
dukts mit gedächtnisähnlichen T-Zell-Subpopulationen als auch zu einer Verringe-
rung der T-Zell-Seneszenz führen kann und somit die Therapieergebnisse weiter 
verbessert (NCT03274219).
Weitere Möglichkeiten zur Verbesserung der Wirksamkeit von CARs werden 
 geprüft, wie die Assoziation von BCMA-CARs mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 

Tabelle 1  Übersicht der aktuell zugelassenen BCMA-gerichteten CAR-T und BiTE

Klasse CAR-T CAR-T BiTE

Zielantigen BCMA BCMA BCMA x CD3

Wirkstoff Idecaptagen Vic-
leucel (Ide-Cel)

Ciltacaptagene- 
Autoleucel (Cilta-Cel)

Teclistamab

Studiengrundlage KarMMa, Phase II 
(NCT 03361748) 

CARTITUDE-1, Phase 
Ib/II (NCT03548207)

MajesTEC-1, Phase 
I/II (NCT03145181, 
NCT04557098)

Patientenzahl 128 97 165

Anzahl der Vortherapien 
 Median (Range) 

6 (3–16) 6 (4–8) 5 (2–14)

Zulassung EMA 2021  
(ab 4. Linie)

EMA 2022 (ab 4. Linie) EMA 2022 bedingt 
(ab 4. Linie)

Gesamtansprechen (%) 73 98 63

komplette Remissionsrate (%) 33 83 39,4

Nebenwirkungsprofil (%)      

CRS (alle Grade) 84 95 72

CRS (≥ III°) 5 5 0,6

ICANS (alle Grade) 18 22 3

ICANS (≥ III°) 3 12 0

Neutropenie (alle Grade) 91 96 70,9

Neutropenie (≥ III°) 89 95 64,2

Anämie (alle Grade) 70 81 52,1

Anämie (≥ III°) 60 68 37

Thrombopenie (alle Grade) 63 79 40

Thrombopenie (≥ III°) 52 60 21,2

besondere UAW Hypophosphatä-
mie (16 % ≥ III°)

Hypophosphatämie 
(7 % ≥ III°)

n.a.

Hersteller BMS/Celgene Janssen Cilag Janssen Cilag
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(NCT04603872), Immunmodulatoren (NCT04287660, NCT03070327) oder anderen 
nicht spezifizierten Immuninhibitoren (NCT03943472) oder die gleichzeitige Sekre-
tion von PD-1-Inhibitoren. Klinische Daten zeigen, dass BCMA direkt durch Gamma-
Sekretase, eine membrangebundene Protease, gespalten wird. Außerdem wird an-
genommen, dass die Verabreichung von Gamma-Sekretase-Inhibitoren die BCMA-
Expression erhöht (Laurent et al. 2015). Daher werden BCMA-CARs, die zusammen 
mit Gamma-Sekretase-Inhibitoren verabreicht werden, derzeit klinisch untersucht 
(NCT03502577).
Teclistamab wird auch in Verbindung mit Daratumumab (NCT04108195) getestet, 
um die Wirksamkeit der Behandlung zu verbessern. Lösliches BCMA, das durch die 
Wirkung der Gamma-Sekretase freigesetzt wird, kann die pharmakologischen Wir-
kungen von BiTE behindern (Stauffer et al. 2021). Daher wird die gleichzeitige Ver-
abreichung von Elranatamab mit Gamma-Sekretase-Inhibitoren untersucht 
(NCT05090566). Um Antigen-Escape zu verhindern, können BiTEs, die auf zwei 
verschiedene Antigene – BCMA (Teclistamab) und GPRC5D (Talquetamab) – ab-
zielen, gleichzeitig verabreicht werden (NCT04586426).
Ein weiterer BCMA-BiTE, Elranatamab (PF-06863135), befindet sich in fortgeschrit-
tener klinischer Prüfung und wird derzeit in sieben Studien (MagnetisMM 1, 2, 4, 5, 
8 und 9) untersucht, sowohl als Einzelwirkstoff als auch in Kombinationen.

Klinisches Management und Toxizitäten

Die Koordination und sichere Durchführung von T-Zell-involvierenden Therapien 
stellt besondere Anforderungen an das klinische multidisziplinäre Management. 
Insbesondere sind hier frühe Nebenwirkungen wie das Zytokin-Freisetzungssyn-
drom (CRS) und das immunvermittelte Neurotoxizitätssyndrom (ICANS) zu nen-
nen, deren Auftreten engmaschig überwacht werden und denen therapeutisch 
frühzeitig begegnet werden muss. Hier haben hochpotente Kortikosteroide und 
der monoklonale Interleukin-6-Rezeptor-Antikörper Tocilizumab einen wichtigen 
Stellenwert, was zur Zulassung von Tocilizumab zur Therapie des CRS führte. Die 
Häufigkeit und Schweregrade des CRS und ICANS sind sowohl von dem CAR-Kons-
trukt selbst als auch von der Tumorentität und möglicherweise auch von Patien-
tenfaktoren wie der Körperzusammensetzung und Adipositas abhängig (Dos San-
tos et al. 2022). Im Gegensatz zum schweren ICANS, welches im Vergleich zu den 
CD19-gerichteten Therapien bei B-Zell-Lymphomen bei der BCMA-gerichteten 
Therapie des MM eine weniger große Rolle zu spielen scheint, kommt es bei der 
BCMA-gerichteten Therapie zu ausgeprägten und prolongierten sekundären hu-
moralen Immundefekten, die mit einer hohen infektionsbedingten Mortalität ein-
hergehen (Los-Arcos et al. 2021). Daher spielen Infektionsprophylaxen nach oder 
während einer BCMA-gerichteten Therapie eine besonders große Rolle und um-
fassen neben der Gabe von Aciclovir und Cotrimoxazol auch die Substitution von 
polyvalenten Immunglobulinen. Hier existieren derzeit noch keine gesicherten 
Grenzwerte, sodass viele Zentren sich an der Zulassung bei sekundärem humora-
len Immundefekt orientieren (gehäufte schwere oder ungewöhnliche Infektionen 
und ein Serum IgG-Spiegel < 4 g/l oder eine inadäquate Impfantwort) (Reiser et al. 
2017). Diese Kriterien treffen auf die Mehrheit der MM-Patienten nach BCMA-ge-
richteter Therapie zu und die supportiven Maßnahmen beziehen sich sowohl auf 
die supportive Behandlung von MM-Patienten nach BCMA-CAR-T- als auch einer 
BCMA-bsAK-Therapie (Los-Arcos et al. 2021).

Kombinations-
strategien und  

Studienentwicklung

CRS: Zytokinfrei-
setzungssyndrom

ICANS: immunver-
mitteltes Neurotoxi-

zitätssyndrom

interdisziplinäres  
klinisches Management 

von CAR-T/BiTE- 
Toxizitäten
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CAR-HAEMATOTOX-Score

Ein weiterer wichtiger Aspekt sind prolongierte Zytopenien, die nach einer CAR-T-
Therapie beobachtet werden und das Infektionsrisiko zusätzlich signifikant erhö-
hen. Auf der Suche nach geeigneten prädiktiven Biomarkern für protrahierte Zyto-
penien wurde vor Kurzem der CAR-HAEMATOTOX-Score entwickelt (Rejeski et al. 
2022), der mittels internetbasierter App berechnet werden kann. 
Link: https://www.german-lymphoma-alliance.de/box.php?action=box.boilerplate.
detail&site=scores&boilerplatePk=E4F11B34–59F8-E79A-E4E0–28BA86EAB60A

Die „myTcell“-App

Zu Fragen der Indikationsstellung und Nebenwirkungsmanagement bei CAR-T- 
und BiTE-Therapien wurde das Programm „myTcell“ als App entwickelt (myTcell: 
Startpage), das ärztlichem Fachpublikum kostenfrei zur Verfügung steht. Für wei-
tere Informationen steht das Team um Frau Prof. Marion Subklewe zur Verfügung: 
Medizinische Klinik und Poliklinik III | CAR T-Zellen und BiTEs (lmu-klinikum.de)

Kontakte und Spezialambulanzen für Anfragen zur 
 Behandlung mit CAR-T-Zellen

LMU Klinikum München, Ludwig-Maximilians-Universität München, 
 Medizinische Klinik und Poliklinik III
Marchioninistr. 15, 81377 München | Ziemssenstr. 1, 80336 München
Leitung CAR-T-Programm: Univ.-Prof. Dr. med. Marion Subklewe
Tel: 089/4400–73133 | Mail: CART@med.uni-muenchen.de
Leitung Myelom-Programm: Univ.-Prof. Dr. med. Sebastian Theurich
Tel: 089/4400–34850 | Mail: MED3.myelome@med.uni-muenchen.de
Medizinische Klinik und Poliklinik III (lmu-klinikum.de)

Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München (TUM), Klinik 
und Poliklinik für Innere Medizin III
Ismaninger Straße 22, 81675 München
Leitung CAR-T-Programm: Dr. med. Judith S. Hecker 
Tel.: 089/4140–8290 | Mail: judith.hecker@mri.tum.de
Leitung Myelom-Programm: Univ.-Prof. Dr. med. Florian Bassermann
Tel.: 089/4140–4111 | Mail: sekretariat.3med@mri.tum.de
www.med3.mri.tum.de

Erklärung zu Interessenkonflikten
S. Theurich war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Referent für  
Janssen, Takeda, Pfizer, GSK, Kyowa Kirin, BMS. J. S. Hecker, M. Subklewe und  
F. Bassermann geben keine Interessenkonflikte an.
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Neue Substanzklassen und 
Substanzen in der Therapie des 
Multiplen Myeloms
N. K. Lang, F. Bassermann, R. Reibke, I. Bumeder,  
C. Wendtner, H. Dietzfelbinger

Schlagwörter

Immunmodulatorische Substanzen • Proteasom-Inhibitoren • HDAC- 
Inhibitor • monoklonale Antikörper • Antikörper-Wirkstoff-Konjugat • 
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Seit der Zulassung des ersten Proteasom-Inhibitors Bortezomib 2004 und der Zu-
lassung der beiden immunmodulatorischen Substanzen Lenalidomid 2007 und 
Thalidomid 2008 haben Proteasom-Inhibitoren (PIs) und immunmodulatorische 
Substanzen (IMiDs) einen gesicherten Stellenwert in der Behandlung des Multip-
len Myeloms.
Inzwischen stehen neben Bortezomib zwei weitere Proteasom-Inhibitoren, näm-
lich Carfilzomib und Ixazomib, und mit Pomalidomid auch eine dritte immunmo-
dulatorische Substanz zur Verfügung.
Darüber hinaus konnte mit der Entwicklung weiterer neuer Substanzklassen das 
therapeutische Spektrum erheblich bereichert werden.
2015 wurde zur Therapie des Multiplen Myeloms der erste HDAC-Inhibitor, Pano-
binostat, in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason zugelassen. 2016 
folgten die ersten beiden monoklonalen Antikörper, der SLAMF7-Antikörper Elo-
tuzumab und der Anti-CD38-Antikörper Daratumumab, und 2020 mit Isatuximab 
ein weiterer Anti-CD38-Antikörper. 2020 erhielt außerdem Belantamab-Mafodotin 
als erstes Antikörper-Wirkstoff-Konjugat eine Zulassung für die Therapie des Mul-
tiplen Myeloms. 2021 wurden mit Selinexor, einem XP01-Inhibitor, und 2022 mit 
Melflufen (Melphalan flufenamid), einem Peptidwirkstoffkonjugat, zwei weitere 
Substanzen mit neuartigem Wirkprofil zugelassen.
Die CAR-T-Zell-Therapie, die mit Idecabtagen vicleucel (Zulassung 2021) und mit 
Ciltacabtagen autoleucel (Zulassung 2022) nun auch in die Therapielandschaft 
des Multiplen Myeloms eingeführt wird, sowie die 2022 zugelassene Therapie mit 
Teclistamab, einem ersten bispezifischen Antikörper zur Therapie des Multiplen 
Myeloms, werden in einem gesonderten Kapitel behandelt.

Immunmodulatorische Substanzen (IMiDs)

Wirkmechanismus vom IMiDs

Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft wird ein Großteil der verschiedenen an-
titumorösen Aktivitäten von IMiDs, zu denen neben der direkten tumoriziden 
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Funktion auch immunmodulatorische, antiangiogenetische, antiinvasive und 
 antimetabolische Eigenschaften zählen (Quach et al. 2010), über die Bindung von 
IMiDs an Cereblon vermittelt. 
Cereblon ist ein Molekül, das unter anderem einen E3-Ubiquitin-Ligase-Komplex 
mit „damaged DNA binding protein 1” (DDB1) und Cul4A bildet. In Gegenwart 
von IMiDs wird dieser Ligase-Komplex derart modifiziert, dass er selektiv zwei 
 B-Zell-Transkriptionsfaktoren der Ikaros-Familie (IKZF1 und IKZF3) bindet und de-
ren Degradierung vermittelt. Die Herabregulation von IKZF1 und IKZF3 führt zu 
einer reduzierten Expression des Transkriptionsfaktors IRF4 (interferon regulatory 
factor 4), der für die Bildung Immunglobulin-sezernierender Plasmazellen benö-
tigt wird und seinerseits die Induktion des Onkogens c-Myc bewirkt. 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-unabhängigen Funktion von Cereblon. Hier agiert Cere-
blon als zentrales Chaperon-Protein für Transmembranproteine wie CD147/MCT1 
und LAT1/CD98. Diese Proteine regulieren Angiogenese, Invasion, Proliferation 
sowie metabolische Funktionen wie den Laktatexport und den Aminosäuretrans-
port. IMiDs hemmen die Chaperonfunktion von Cereblon, wodurch diese Trans-
membranproteine inaktiviert werden. Über diesen Mechanismus vermitteln 
IMiDs zum einen eine antitumoröse Aktivität, zum anderen auch ihre teratogene 
Wirkung (Ito et al. 2010, Zhu et al. 2011, Lopez-Girona et al. 2012, Eichner et al. 
2016, Heider et al. 2021). Entsprechend dieser Funktion konnte MCT1 zuletzt 
auch als prädiktiver Marker für die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach 
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation identifiziert werden 
(Stroh et al. 2022).
Veränderungen im Cereblon-Signalweg, wie chromosomale Deletionen, Punkt-
mutationen oder auch eine herabregulierte Cereblon-Expression, sowie eine 
fehlende Destabilisierung von CD147/MCT1 und LAT1/CD98 spielen hinsichtlich 
der Entwicklung von Resistenzen gegen IMiDs vermutlich eine entscheidende 
Rolle.
Für den immunmodulatorischen Effekt werden eine Modulation der NK-Zell-Funk-
tion mit Steigerung der NK-Zell-Zytotoxizität sowie eine Hemmung von regulato-
rischen T-Zellen angenommen.
Weitere beschriebene Mechanismen für den tumoriziden Effekt von IMiDs sind die 
Hochregulation der p21WAF-1-Expression über LSD1 (lysine-specific demethyla-
se-1)-vermittelte epigenetische Mechanismen und die Hemmung der Interaktion 
zwischen Tumorzellen und ihrem Mikroenvironment, indem IMiDs die Zelladhä-
sion stören und die Sekretion von Zytokinen (wie z. B. Interleukin-6 (IL-6), IGF-1 
und VEGF) blockieren, welche das Wachstum bzw. die Proliferation von Myelom-
zellen fördern.
Der Effekt der direkten Zytotoxizität auf Myelomzellen ist bei Lenalidomid stärker 
ausgeprägt als bei Thalidomid. Für Pomalidomid wird eine im Vergleich zu Lenali-
domid nochmals stärkere antiproliferative und immunmodulierende Wirkung und 
eine mit Thalidomid vergleichbare antiangiogenetische Wirkung beschrieben.
Daneben haben IMiDs auch einen Effekt auf die Osteoklastogenese, der allerdings 
bei Thalidomid schwächer ausgeprägt sein soll. Die Inhibierung der Osteoklasten-
formation hat einen negativen Effekt auf das Myelomzellwachstum, was schließ-
lich auch zu einer Verbesserung der osteolytischen Knochenmanifestationen 
 beiträgt. 
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Zulassungsstatus IMiDs

Thalidomid (Thalidomid BMS®, vormals Thalidomide Celgene®):
• 1st line (≥ 65 Jahre bzw. non transplant-eligible): 

– Melphalan/Prednison/Thalidomid (MPT) 
• 1st line (transplant-eligible):

– Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (VTD)
– Daratumumab-Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (Dara-VTD)

Lenalidomid (Revlimid®, seit 02/2022 Generika verfügbar):
• Erhaltung nach Hochdosistherapie und ASCT
• 1st line (non transplant-eligible): 

– Lenalidomid/Dexamethason (RD)
– Lenalidomid/Bortezomib/Dexamethason (RVD)
– Lenalidomid/Melphalan/Prednison (RMP)
– Daratumumab-Lenalidomid/Dexamethason (Dara-RD)

• Nach mind. 1 Vortherapie: 
– Lenalidomid/Dexamethason (RD)
– Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason (KRD)
– Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason (IRD)
– Elotuzumab-Lenalidomid/Dexamethason (Elo-RD)
– Daratumumab-Lenalidomid/Dexamethason (Dara-RD)

Pomalidomid (Imnovid®):
• Nach mind. 1 Vortherapie: 

– Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason (PVD, nach Lenalidomid)
– Daratumumab(s. c.)-Pomalidomid/Dexamethason (Dara-PD, nach PI und 

 Lenalidomid und Lenalidomid-Refraktärität)
• Nach mind. 2 Vortherapien: 

– Pomalidomid/Dexamethason (PD, nach Lenalidomid und Bortezomib und 
Progress unter letzter Therapie)

– Elotuzumab-Pomalidomid/Dexamethason (Elo-PD, nach Lenalidomid und PI 
und Progress unter letzter Therapie)

– Daratumumab(s. c.)-Pomalidomid/Dexamethason (Dara-PD, nach Lenalido-
mid und PI und Progress unter/nach letzter Therapie)

– Isatuximab-Pomalidomid/Dexamethason (Isa-PD, nach Lenalidomid und PI 
und Progress unter letzter Therapie)

Anm.: kursiv: Zulassung basiert auf der Zulassung eines der Kombinationspartner

Nebenwirkungen von immunmodulatorischen Substanzen (IMiDs) und 
deren Management

Zentralnervöse Nebenwirkungen sind für Thalidomid bekannt und treten dosis-
abhängig auf. 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. 
Eine periphere Neuropathie ist eine sehr häufige und potenziell schwerwiegen-
de Nebenwirkung der Behandlung mit Thalidomid, die zu irreversiblen Schäden 
führen kann. Sie tritt bei 75 % der Patienten auf, die über einen Zeitraum von mehr 
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als einem Jahr Thalidomid (200–400 mg pro Tag) erhalten, und erfordert bei ca. 
30 % der Patienten eine Dosisreduktion bzw. eine Beendigung der Therapie (Tosi 
et al. 2005). Im Vordergrund der klinischen Symptomatik stehen neurosensorische 
Defizite wie Parästhesien und Dysästhesien, seltener auch Hyperästhesien. Die 
Neuropathie beginnt typischerweise distal und breitet sich symmetrisch nach pro-
ximal aus. Den sensiblen Ausfällen können motorische Defizite folgen, die bis zu 
Paresen führen können. Eine regelmäßige neurologische Überwachung wird des-
halb empfohlen, Dosisreduktionen bzw. Beendigung der Therapie sind frühzeitig 
bei Auftreten bzw. Verschlechterung von neuropathischen Beschwerden in Erwä-
gung 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 ist im Gegensatz zu Thalidomid eine deutlich 
niedrigere Inzidenz an peripherer Neuropathie beschrieben, die zudem überwie-
gend gering (Grad 1/2) ausgeprägt ist. Die Inzidenz höhergradiger Polyneuropat-
hien (Grad 3/4) unter Lenalidomid und Pomalidomid lag in den Studien zum rrMM 
unter bzw. bei 1 % (Richardson et al. 2006, San Miguel et al. 2013). 
Patienten mit MM haben gegenüber der allgemeinen Bevölkerung eine erhöhte 
Inzidenz für thromboembolische Komplikationen (zwischen 3  % und 10  %) 
(Srkalovic et al. 2004). Ein weiterer myelomspezifischer Risikofaktor ist das Vorlie-
gen einer Hyperviskosität. Daneben spielen individuelle Risikofaktoren für 
 thromboembolische Komplikationen wie Adipositas, frühere thromboembolische 
 Ereignisse, zentralvenöse Katheter, Diabetes, Infektionen, kardiale Vorerkrankun-
gen, chirurgische Eingriffe, Immobilisation und angeborene Thrombophilie eine 
Rolle. Myelomtherapiespezifische Faktoren sind hoch dosiertes Dexamethason 
(≥ 480 mg pro Monat), Kombination mit Anthrazyklinen (Doxorubicin) und Poly-
chemotherapie sowie eine Medikation mit Erythropoetinen, sodass deren Einsatz 
vor allem während einer Behandlung mit IMiDs kritisch überdacht werden sollte 
(Palumbo et al. 2008).
Thalidomid und Lenalidomid als Monotherapien erhöhen die Inzidenz von Throm-
boembolien nicht, in Kombination mit Dexamethason steigt jedoch das Risiko er-
heblich. Die Inzidenzrate wird mit 14–26 % bzw. 16 % angegeben (Rajkumar et al. 
2006). In der MM-003-Studie (Pomalidomid plus low-dose Dexamethason vs. 
high-dose Dexamethason), in der alle Patienten eine Thromboseprophylaxe er-
hielten, war das Risiko für das Auftreten thromboembolischer Ereignisse sehr ge-
ring (alle Grade: 2 % vs. 1 %, Grad 3/4: 1 % vs. 0 %) (San Miguel et al. 2013), sodass 
daraus die Empfehlung für eine begleitende Thromboseprophylaxe während 
einer Therapie mit Pomalidomid abgeleitet wurde.
Hinsichtlich der Thromboembolieprophylaxe bei MM-Patienten verweisen die 
NCCN-Guidelines auf die Anwendung des IMPEDE score, in dem neben individu-
ellen Risikofaktoren, wie zentrale Venenkatheter, Becken-/Hüft-/Femur-Frakturen, 
Übergewicht (BMI ≥  25) und vorangegangene venöse Thromboembolien, und 
myelomspezifischen Risikofaktoren, wie Therapie mit IMiDs, Dexamethason und 
Erythropoese-stimulierenden Substanzen, auch ethnische Aspekte (asiatische/pa-
zifische Abstammung) und eine bereits initiierte prophylaktische oder therapeuti-
sche Antikoagulation berücksichtigt werden (Callander et al. 2022). Bei einem 
 IMPEDE Risikoscore ≤ 3 wird eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Ace-
tylsalicylsäure (z. B. 100 mg ASS tgl.) empfohlen, bei einem IMPEDE Risikoscore ≥ 4 
eine Antikoagulation mit niedermolekularen Heparinen (z. B. Enoxaparin 40 mg 
tgl.), neuen oralen Antikoagulantien (z. B. Rivaroxaban 10 mg 1 x tgl. oder Apixa-
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ban 2,5 mg 2 x tgl.) oder Fondaparinux (2,5 mg tgl.). Da die meisten thromboem-
bolischen Komplikationen innerhalb der ersten 6 Monate nach Behandlungsbe-
ginn auftreten, wird eine Dauer der Prophylaxe von 3–6 Monaten empfohlen, die 
jedoch bei zusätzlich vorhandenen individuellen oder mMyelomtherapiespezifi-
schen Risikofaktoren gegebenenfalls verlängert werden sollte.
Im Falle eines thromboembolischen Ereignisses unter einer Therapie mit IMiDs soll-
te die Behandlung unterbrochen werden. Nach Stabilisierung kann unter entspre-
chender therapeutischer Antikoagulation die Behandlung fortgesetzt werden. 
Hämatologische Nebenwirkungen sind unter Thalidomid nicht zu erwarten, al-
lerdings können unter Lenalidomid und Pomalidomid Zytopenien auftreten. Es 
sind daher regelmäßige Blutbildkontrollen und ggf. Dosisanpassungen gemäß 
Empfehlung der Fachinformationen erforderlich. Bei Auftreten einer Neutropenie 
ist die Gabe von G-CSF zu erwägen.
IMiDs an sich weisen keine Nephrotoxizität auf. Da jedoch zur Anwendung von 
Thalidomid bei eingeschränkter Nierenfunktion keine speziellen Dosierungsemp-
fehlungen vorliegen, sollten Patienten mit schweren Nierenfunktionsstörungen 
diesbezüglich sorgfältig beobachtet werden. 
Bei Lenalidomid, welches hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden wird, 
kann es im Falle einer Niereninsuffizienz zur Akkumulation und damit verstärkter 
Hämatotoxizität kommen. Detaillierte Angaben zu Dosisanpassungen sind der 
entsprechenden Fachinformation zu entnehmen.
Pomalidomid hingegen kann einer gepoolten Analyse dreier Pomalidomid-Stu-
dien zufolge (MM-002, MM-003, MM-010) auch bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz in der empfohlenen Startdosis von 4 mg ohne relevante Erhöhung der Toxi-
zitäten angewendet werden (Siegel et al. 2015). 
Gastrointestinale Nebenwirkungen, vor allem Obstipation, sind eine sehr häufi-
ge Nebenwirkung von allen 3 zugelassen IMiDs, allerdings können unter Lenalido-
mid und Pomalidomid auch abdominelle Beschwerden, Übelkeit, Erbrechen und 
Diarrhö höherer Toxizitätsgrade (Grad 3/4) auftreten.

Weitere Nebenwirkungen

Unter Thalidomid wird das Auftreten von Bradykardie und Herzinsuffizienz über-
wiegend niedrigeren Toxizitätsgrades (Grad 1/2) bei 8 % der Patienten beschrie-
ben. Periphere Ödeme, die auf Diuretika ansprechen, entwickeln ca. 5–20 % der 
Patienten.
Lenalidomid kann zu Gesichtsödem, Erythem, Exanthem und Pruritus führen, die 
mit Antihistaminika, 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 Hautausschlages Grad 4 oder bei der seltenen, sowohl für Tha-
lidomid als auch Lenalidomid beschriebenen Manifestation eines Stevens-John-
son-Syndroms oder einer toxisch-epidermalen Nekrolyse ist die Behandlung ab-
zubrechen.
Unter Lenalidomid und Thalidomid kann sich eine hypothyreote Stoffwechsellage 
entwickeln, sodass eine regelmäßige Kontrolle der Schilddrüsenfunktion und ge-
gebenenfalls eine Substitutionstherapie mit Thyroxin zu empfehlen sind.
Die häufigsten schwerwiegenden nicht-hämatologischen Nebenwirkungen von 
Pomalidomid sind Infektionen, Pneumonie, Knochenschmerzen und Fatigue.

Herz, Haut, Schilddrüse
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Risikominimierungsprogramm und Sonderrezepte

Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid sind teratogen.
Bei einer Behandlung mit IMiDs müssen die gesetzlich vorgegebenen Sicherheits-
bestimmungen eingehalten werden. In Deutschland sind diese Maßnahmen in 
der Arzneimittelverschreibungsverordnung (§ 3a AMVV) und der Apothekenbe-
triebsordnung (§17, Abs. 2b und 6b ApBetrO) sowie den Bekanntmachungen des 
BfArM festgeschrieben.
Das Risikominimierungsprogramm, in dem die Patienten darauf hingewiesen wer-
den, die Tabletten sicher aufzubewahren, an niemanden weiterzugeben, übrig ge-
bliebene Tabletten an die Apotheke zurückzugeben, kein Blut oder Sperma zu 
spenden, Schwangerschaften durch Verhütungsmaßnahmen zu vermeiden, dient 
der Sicherstellung einer strukturierten Information und beinhaltet eine kontrol-
lierte Distribution, um eine sichere Anwendung zu gewährleisten. Die Patienten 
müssen vor Behandlungsbeginn umfangreich aufgeklärt werden. Das Informa-
tionsmaterial (Aufklärungsbögen und Checklisten) wird durch das BfArM bzw. 
auch durch die Hersteller (Lenalidomid ist seit 18.02.2022 als generische Substanz 
verfügbar) zur Verfügung gestellt.
Das T-Register überwacht die Verschreibung und Abgabe von Arzneimitteln, die 
die Wirkstoffe Thalidomid, Lenalidomid oder Pomalidomid enthalten. Diese Arz-
neimittel dürfen nur auf Sonderrezepten, sogenannten T-Rezepten, die über das 
BfArM angefordert werden müssen, verschrieben werden.
Detaillierte Informationen zu T-Rezepten, insbesondere auch, was bei der Ver-
schreibung auf T-Rezepten zu beachten ist, sind auf der Homepage des BfArM 
(http://www.bfarm.de/DE/Home/home_node.html) zusammengefasst. 

Proteasom-Inhibitoren

Wirkmechanismus von Proteasom-Inhibitoren 

Das Proteasom ist ein aus mehreren Untereinheiten bestehender Enzymkomplex 
im Zytoplasma und Zellkern aller Eukaryoten, der eine zentrale Rolle bei der Regu-
lation von Proteinen spielt, die wiederum wichtige zelluläre Funktionen wie Zell-
zyklus, Zellwachstum, Differenzierung und Apoptose steuern. Bevor ein Protein 
durch das Proteasom degradiert wird, muss es durch das Ubiquitin-Konjugations-
system markiert werden (Hideshima et al. 2011).
Zu den Substraten des Proteasoms gehören Signalmoleküle, Tumorsuppressoren 
(z. B. p53), Zellzyklusregulatoren (wie Cycline und Cyclin-abhängige Kinase-Inhibi-
toren), Transkriptionsfaktoren (z. B. NFκB), inhibitorische Moleküle und antiapop-
totische Proteine (z.  B. BCL-2). Die physiologische Degradation eines Proteins 
durch das Proteasom kann einerseits zum Abbau eines Proteins führen, anderer-
seits kann bei Proteinen, die physiologischerweise durch einen Inhibitor inakti-
viert werden, der Inhibitor degradiert werden, was eine Aktivierung des Effektor-
moleküls zur Folge hat.
Eine Blockade der Proteasom-Degradation-Signalwege resultiert in einer Akku-
mulation von ubiquitinierten Proteinen. Dies führt zu einem signifikanten Zell-
stress und Zelltod. Hierbei scheinen maligne Zellen sensitiver als normale Zellen 
auf die pro-apoptotischen Effekte der PIs zu reagieren. Dieser Effekt beruht wahr-
scheinlich zudem auf der Hemmung tumorspezifisch deregulierter Ubiquitinylie-
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rungsreaktionen, welche z. B. den Abbau von Tumorsuppressoren fördern. Protea-
somale Inhibition ermöglicht so die Re-Expression dieser Proteine, welche nach-
folgend 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 antiproliferativen Effekten 
führt die Proteasom-Inhibition zur Downregulation der Expression von Adhä-
sionsmolekülen, Inhibierung der Angiogenese und Inhibierung von DNA-Repara-
turmechanismen.
Nach Bortezomib wurden einige andere PIs synthetisiert. Ixazomib, ein oral verfüg-
barer, selektiver und reversibler PI der zweiten Generation, ist wie Bortezomib ein 
Boronat-Peptid, Carfilzomib und Oprozomib hingegen gehören zur Familie der Epo-
xyketone und Marizomib zur Familie der Salinosporamiden. Sie unterscheiden sich 
darin, dass sie verschiedene katalytische Untereinheiten des Proteasoms blockieren. 
Während Boronat-Peptide sowohl die Chymotrypsin-ähnliche als auch die Kaspase-
ähnliche Aktivität des Proteasoms hemmen, wirken Carfilzomib und Oprozomib 
spezifisch auf die Chymotrypsin-ähnliche Aktivität. Marizomib verfügt über ein brei-
teres Wirkungsspektrum, da es drei katalytische Untereinheiten des Proteasoms 
hemmt. Ein weiterer Unterschied besteht in der Reversibilität der Hemmung. Im Ver-
gleich zu Bortezomib weist Ixazomib eine zeitabhängige reversible Proteasom- 
Inhibition mit einer ca. sechsmal schnelleren Dissoziations-Halbwertszeit auf, 
 wodurch sich das gegenüber Bortezomib veränderte Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofil erklärt. Carfilzomib, Oprozomib und Marizomib hingegen führen zu 
einer irreversiblen Hemmung des Proteasoms.

Zulassungsstatus Proteasom-Inhibitoren

Bortezomib (Velcade®, Generika verfügbar):
• First-line (non transplant-eligible):

– Bortezomib/Melphalan/Prednison (VMP)
– Lenalidomid/Bortezomib/Dexamethason (RVD)
– Daratumumab-Bortezomib/Melphalan/Prednison (Dara-VMP)

• First-line (transplant-eligible): 
– Bortezomib/Dexamethason (VD), Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason 

(VTD)
– Daratumumab-Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (Dara-VTD) 

• Nach mind. 1 Vortherapie: 
– Bortezomib-Mono
– Bortezomib/Dexamethason (VD)
– Bortezomib/pegyliertes liposomales Doxorubicin
– Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason (PVD, nach Lenalidomid)
– Daratumumab-Bortezomib/Dexamethason (Dara-VD)
– Selinexor/Bortezomib/Dexamethason

• Nach mind. 2 Vortherapien: 
– Panobinostat/Bortezomib/Dexamethason (nach Bortezomib und IMID)

Carfilzomib (Kyprolis®)
• Nach mind. 1 Vortherapie: 

– Daratumumab-Carfilzomib/Dexamethason (Dara-KD)
– Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason (KRD)

Zulassungsstatus
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– Carfilzomib/Dexamethason (KD)
– Isatuximab-Carfilzomib/Dexamethason (Isa-KD)

Ixazomib (Ninlaro®)
• Nach mind. 1 Vortherapie: 

– Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason (IRD)

Anm.: kursiv: Zulassung basiert auf der Zulassung eines der Kombinationspartner

Nebenwirkungen von Proteasom-Inhibitoren und deren Management

Neben hämatologischen und gastrointestinalen Nebenwirkungen (Appetitlo-
sigkeit, Übelkeit, Diarrhö, Obstipation) wird unter einer Therapie mit PIs ein ver-
mehrtes Auftreten von Herpes-zoster- bzw. Herpes-simplex-Reaktivierungen 
beschrieben. Es wird daher eine Prophylaxe mit z. B. Aciclovir für die Dauer der 
Therapie empfohlen.
Bei Auftreten von Toxizitäten sollten Dosisanpassungen gemäß der Fachinformation 
berücksichtigt werden, dies gilt insbesondere bei Auftreten von Neutropenien oder 
Thrombozytopenien, einer Niereninsuffizienz oder anderen nicht-hämatologischen 
Toxizitäten Grad 3/4. 
Bei Kombination von PIs mit anderen Arzneimitteln müssen zudem im Falle von 
Toxizitäten geeignete Dosisreduktionen für diese Produkte, gemäß den Empfeh-
lungen in den Fachinformationen, in Betracht gezogen werden.

Bortezomib

Unter Bortezomib zeigen sich typischerweise sensible hyperästhetische Neuro-
pathien an den Füßen und Unterschenkeln. Neben der sensorischen Neuropathie 
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 axonalen Beteiligung, der Schädigung von Schwannschen Zellen bzw. Myelin 
und der Ganglienzellen der Hinterwurzeln (u. a. durch eine Akkumulation von Bor-
tezomib) (Argyriou et al. 2008) vor allem auch die kleinen afferenten Nervenfasern 
(Aβ, Aδ, C) angegriffen, was eine mögliche Erklärung für die unter Bortezomib be-
obachtete schmerzhafte Neuropathie sein könnte.
Bei ca. 35 % der mit intravenös-appliziertem Bortezomib behandelten Patienten 
treten polyneuropathische Beschwerden, z. T. mit neuropathischen Schmerzen, 
auf (Richardson et al. 2006). Die Beschwerden sind nur zum Teil dosisabhängig und 
können schlagartig, auch bereits mit der ersten Gabe, eintreten. Ab einer Neuro-
pathie Grad 1 (d. h. Neuropathie ohne Funktionsverlust) mit Schmerzen oder einer 
Neuropathie Grad 2 (d. h. Neuropathie mit Funktionseinschränkung, 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 Neuropathie Grad 4 abgebrochen 
werden. Unter entsprechender Dosismodifikation kommt es bei ca. 2/3 der Patien-
ten zu einer Besserung der Beschwerden.
Zur symptomatischen Therapie der schmerzhaften Polyneuropathie werden Ga-
bapentin bzw. Pregabalin, Amitryptilin sowie Morphinderivate eingesetzt.

Umgang mit Risiko 
einer Herpes-zoster/

simplex-Reaktivierung

Neuropathierisiko  
von Bortezomib
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Seit 2012 ist Bortezomib für die subkutane Applikation zugelassen. Die Zulas-
sung basiert auf den Daten einer Phase-III-Studie (Moreau et al. 2011), die die 
Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf die Wirksamkeit gegenüber der intravenösen 
Applikationsform nachweisen konnte. Häufigkeit und Schwere von Nebenwirkun-
gen wurden jedoch durch die subkutane Verabreichung reduziert. Insbesondere 
hat subkutan verabreichtes Bortezomib deutlich weniger und schwächer ausge-
prägte periphere Neuropathien zur Folge. Bortezomib wird daher heute in erster 
Linie subkutan verabreicht. 

Carfilzomib

Infusionsreaktionen, wie Fieber, Schüttelfrost, Arthralgien, Myalgien, Ge-
sichtsrötung, Gesichtsödem, Erbrechen, Schwäche, Kurzatmigkeit, Hypotonie, 
Kollaps, Angina pectoris, bis hin zu lebensbedrohlichen Reaktionen wurden be-
richtet.  Diese Reaktionen können unmittelbar oder bis zu 24 Stunden nach der 
Anwendung von Carfilzomib auftreten. Zur Vermeidung von Infusionsreaktio-
nen sollte Dexamethason 30 Minuten bis 4 Stunden vor Carfilzomib angewen-
det werden. 
Zu Therapiebeginn ist insbesondere bei Patienten mit einem hohen Risiko für ein 
Tumorlyse-Syndrom oder einer renalen Toxizität eine ausreichende Hydrierung 
notwendig. Bei Patienten mit bereits zu Therapiebeginn bestehender milder, mä-
ßiger oder schwerer Nierenfunktionsstörung oder bei chronisch dialysepflichtigen 
Patienten ist keine Anpassung der Anfangsdosis von Carfilzomib notwendig. Da 
die Clearance der Carfilzomib-Konzentration durch die Dialyse nicht untersucht 
wurde, sollte das Arzneimittel nach der Dialyse angewendet werden. Die Nieren-
funktion sollte insbesondere bei Patienten mit erniedrigter Kreatinin-Clearance zu 
Therapiebeginn engmaschig überwacht werden.
Unter der Therapie mit Carfilzomib wurden sowohl kardiale Nebenwirkungen, wie 
Neuauftreten oder Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz, myo-
kardiale Ischämie bzw. Infarkt und Hypertonie, als auch pulmonale Nebenwirkun-
gen, wie pulmonale Hypertonie, Dyspnoe, ARDS, Pneumonitis und  interstitielle Lun-
generkrankung, beobachtet. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen 
sind daher für Patienten mit kardialen und pulmonalen Vorerkrankungen bzw. bei 
Entwicklung entsprechender Beschwerden zu beachten.

Monoklonale Antikörper

Elotuzumab

Wirkmechanismus von Elotuzumab

Elotuzumab ist ein monoklonaler Antikörper, der gegen das Glycoprotein SLAMF7 
(Signaling Lymphocytic 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 trägt CS1, das in einem hohen Ausmaß auf Myelomzellen exprimiert wird, 
wahrscheinlich entscheidend zur Interaktion von Myelomzellen und deren Adhä-
sion an Knochenmarkstromazellen (BMSC) bei. 

Infusionsreaktionen 
und kardiale Toxizität 
von Carfilzomib

SLAMF7-AK  
Elotuzumab
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Es wird angenommen, dass der vorherrschende Mechanismus von Elotuzumab 
auf einer NK-Zell-vermittelten Antikörper-abhängigen zellulären Zytotoxizität 
(ADCC) beruht. Nach der Bindung von Elotuzumab an CS1 auf der Myelomzell-
oberfläche bindet der Fc-Anteil von Elotuzumab an den Fc-Rezeptor (CD16) auf 
NK-Zellen. Hierdurch wird die NK-Zell-Aktivierung mit Freisetzung von zytotoxi-
schen Granula ausgelöst. 
Außerdem führt Elotuzumab zu einer direkten Aktivierung von NK-Zellen und 
inhibiert durch die Bindung an CS1 auf den Myelomzellen die Interaktion der 
Myelomzellen mit BMSC. Des Weiteren wird angenommen, dass Elotuzumab 
myeloide Suppressorzellen (myeloid-derived suppressor cells, MDSC) blo-
ckiert, die in der Lage sind, durch T-Zellen 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 Monotherapie. Die Rationale für die Kombination 
beruht auf einer Verstärkung der auch durch IMiDs ausgelösten ADCC (Veillette/
Guo 2013). 

Zulassungsstatus von Elotuzumab

• Nach mind. 1 Vortherapie: 
– Elotuzumab-Lenalidomid/Dexamethason (Elo-RD)

• Nach mind. 2 Vortherapien:
– Elotuzumab-Pomalidomid/Dexamethason (Elo-PD, nach Len und PI und 

Progress unter letzter Therapie) 

Nebenwirkungen von Elotuzumab

Infusionsreaktionen (IRR), die sich in Form von Fieber, Schüttelfrost, Hypertonie 
äußerten und überwiegend einer Toxizität Grad 1/2 entsprachen, traten in den 
Studien bei ca. 10 % aller Patienten vor allem während des ersten Behandlungs-
zyklus auf. Infusionsreaktionen Grad 4/5 wurden nicht beobachtet.
Wenn eine IRR Grad ≥ 2 während der Elotuzumab-Infusion auftritt, muss die Infu-
sion unterbrochen werden. Bei Patienten, bei denen eine Infusionsreaktion beob-
achtet wurde, sollten die Vitalparameter alle 30 Minuten bis zu 2 Stunden nach 
Beendigung der Elotuzumab-Infusion überwacht werden. Falls Infusionsreaktio-
nen erneut auftreten, muss die Elotuzumab-Infusion gestoppt werden und darf an 
diesem Tag nicht erneut begonnen werden. 
Außerdem zeigte sich in den Studien eine erhöhte Rate an hämatologischen 
Nebenwirkungen, insbesondere Lymphozytopenie und Neutropenie Grad 3/4.
Infektionen, hierunter v. a. Nasopharyngitiden, Infektionen der oberen Atemwe-
ge und Pneumonien, traten bei 81 % der Patienten im Elotuzumab-Behandlungs-
arm und bei 74 % der Patienten im Kontrollarmarm auf. Außer einer gering erhöh-
ten Rate an Herpes-zoster-Infektionen im Elotuzumab-Behandlungsarm (4,1 % vs. 
2,2  %) wurde keine erhöhte Rate an opportunistischen Infektionen im Elotuzu-
mab-Arm beobachtet.
Die häufigsten nicht-hämatologischen Nebenwirkungen, wie Fatigue, Fieber, 
Ödeme, Nasopharyngitis, Diarrhö, Obstipation, Muskelkrämpfe, Rückenschmer-
zen, Husten und Schlaflosigkeit, waren überwiegend von Toxizitätsgrad 1/2. 

Nebenwirkungen
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Anti-CD38-Antikörper Daratumumab und Isatuximab 

Wirkmechanismus von Anti-CD38-Antikörper

Eine zweite Gruppe monoklonaler Antikörper richtet sich gegen das CD38-Anti-
gen, ein Typ II transmembranes Glykoprotein, das von verschiedenen Immunzel-
len, aber auch neoplastischen Zellen exprimiert wird. Ca. 80–100 % aller Myelom-
zellen tragen dieses Protein auf ihrer Oberfläche. 
Der monoklonale Anti-CD38-Antikörper Daratumumab führt sowohl über eine 
Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität (ADCC) als auch über eine Komple-
ment-vermittelte Zytotoxizität (CDC) zur Lyse von Myelomzellen. 

Zulassungsstatus Daratumumab

• 1st line (non transplant-eligible): 
– Daratumumab-Lenalidomid/Dexamethason (Dara-RD)
– Daratumumab-Bortezomib/Melphalan/Prednison (Dara-VMP)

• 1st line (transplant-eligible):
– Daratumumab-Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (Dara-VTD)

• Nach mind. 1 Vortherapie: 
– Daratumumab-Lenalidomid/Dexamethason (Dara-RD)
– Daratumumab-Bortezomib/Dexamethason (Dara-VD)
– Daratumumab-Carfilzomib/Dexamethason (Dara-KD)
– Daratumumab(s. c.)-Pomalidomid/Dexamethason (Dara-PD, nach PI und 

Lenalidomid und Lenalidomid-Refraktärität)
– Daratumumab-Mono (nach PI und IMiD und Progress unter letzter Therapie)

• Nach mind. 2 Vortherapien: 
– Daratumumab(s. c.)-Pomalidomid/Dexamethason (nach Lenalidomid und 

PI und Progress unter letzter Therapie)

Zulassungsstatus Isatuximab

• Nach mind. 1 Vortherapie: 
– Isatuximab-Carfilzomib/Dexamethason (Isa-KD)

• Nach mind. 2 Vortherapien: 
– Isatuximab-Pomalidomid/Dexamethason (Isa-PD, nach Lenalidomid und PI 

und Progress unter letzter Therapie)

Nebenwirkungen von Anti-CD38-Antikörper

Infusionsbedingte Reaktionen (IRRs) wurden in den Studien bei etwa 50 % der 
mit Daratumumab und bei ca. 40  % der mit Isatuximab behandelten Patienten 
beobachtet. Diese Patienten sind während und nach der Infusion zu überwachen. 
Die IRRs traten am häufigsten (in ca. 95 % der Fälle) bei der ersten Infusion auf und 
bilden sich in aller Regel am selben Tag zurück. Nur 5 % aller Patienten hatten bei 
mehr als einer Infusion eine IRR. Symptome einer Infusionsreaktion waren über-
wiegend eine nasale Kongestion, Rachenreizung, Husten, Dyspnoe, Schüttelfrost 
und Übelkeit und von leichtem bis mäßigem Schweregrad. Allerdings wurden 
auch schwere IRRs (ca. 3 %) einschließlich Bronchospasmus, Hypertonie, Hypoxie 
und Anaphylaxie beobachtet. 

Anti-CD38-Antikörper 
Daratumumab und  
Isatuximab

Infusionsreaktionen 
unter Anti-CD38- 
Antikörper-Therapie
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Um das Risiko und Ausmaß von infusionsbedingten Reaktionen zu verringern, 
wird eine Prämedikation mit Paracetamol, Diphenhydramin oder Äquivalent 
 empfohlen, Dexamethason ist sowohl als Teil der Prämedikation wie auch als Anti-
Myelombehandlung anzuwenden. Während der Infusion sind die Vitalzeichen re-
gelmäßig zu überwachen. Bei ersten Anzeichen einer IRR ist die Infusion zu unter-
brechen und entsprechende medizinische Maßnahmen sind einzuleiten. Sobald 
die IRR abgeklungen ist, kann die Behandlung mit verminderter Infusionsge-
schwindigkeit fortgesetzt werden. Bei einer IRR Grad 4 (lebensbedrohlich) ist die 
Behandlung abzubrechen.
Weitere sehr häufig berichtete Nebenwirkungen (≥ 20 %) waren Fatigue (39 %), 
Fieber (21 %), Husten (21 %), Übelkeit (27 %), Rückenschmerzen (23 %), Infektio-
nen der oberen Atemwege (20 %), Anämie (27 %), Neutropenie (22 %) und Throm-
bozytopenie (20 %).
Es besteht ein theoretisches Risiko für eine Hämolyse. Eine kontinuierliche Über-
wachung dieses möglichen Sicherheitssignals erfolgt in klinischen Studien und 
anhand verfügbarer Sicherheitsdaten nach Marktzulassung.

Hinweis zur Interferenz mit Labortests von Elotuzumab und 
 Anti-CD38-Antikörpern

Elotuzumab ist ein monoklonaler humanisierter IgG-kappa-Antikörper, der so-
wohl in der Serumelektrophorese als auch in der Immunfixation detektiert werden 
kann, vor allem bei Patienten mit einem MM vom Typ IgA, IgM, IgD oder vom 
Leichtkettentyp lambda. Diese Interferenz ist auch bei der Beurteilung des An-
sprechens bei Patienten mit IgG-kappa-MM zu berücksichtigen.
Wie Elotuzumab können auch die beiden monoklonalen IgG1-kappa-Antikörper 
Daratumumab und Isatuximab, die an ein spezifisches extrazelluläres Epitop des 
CD38-Rezeptors binden, ebenso mit der Serumelektrophorese und der Immunfi-
xation interferieren und zu falsch-positiven Ergebnissen bei Patienten mit IgG- 
kappa-MM führen. Derzeit werden Labortests zur Vermeidung dieser Interferen-
zen entwickelt.
Darüber hinaus binden Anti-CD38-Antikörper auch an CD38 auf Erythrozyten, was 
einen positiven indirekten Coombs-Test zur Folge hat, der bis zu 6 Monaten nach 
der letzten Applikation des Anti-CD38-Antikörpers persistieren kann. Durch die 
Bindung an Erythrozyten werden Minor-Antigene im Patientenserum maskiert, 
das ABO- und Rhesus-System sind nicht betroffen. 
Allerdings kann dies zur Beeinträchtigung von Blutkompatibilitätstests, wie Anti-
körpersuchtests und auch der Kreuzprobe, führen und dadurch die Freigabe von 
Blutprodukten erschweren. 
Um mögliche Probleme bei Erythrozytentransfusionen zu vermeiden, sollte vor 
erster Applikation des Anti-CD38-Antikörpers die Blutgruppe bestimmt und ein 
Screening vorgenommen werden. Eine Phänotypisierung kann vor Beginn der Be-
handlung gemäß lokaler Standards in Erwägung gezogen werden. Eine Genotypi-
sierung der Erythrozyten wird nicht beeinflusst und kann jederzeit durchgeführt 
werden.
Blutlabore bzw. Blutspendedienste sollten im Falle einer Anforderung von Blut-
konserven über eine Therapie mit Anti-CD38-Antikörpern bzw. eine mögliche 
Interferenz mit indirekten Antiglobulin-Tests informiert werden. Durch Neutralisa-
tion der therapeutischen Anti-CD38-Antikörper oder durch CD38-Denaturierung 
können Interferenzen umgangen werden. 

Interferenzen von 
monoklonalen Anti-
körpertherapien mit  

Labortests / Blut-
gruppenbestimmung
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Im Notfall können ungekreuzte ABO/Rhesus-kompatible Erythrozytenkonzentrate 
appliziert werden.
Zudem ist zu beachten, dass therapeutische Antikörper die durchflusszytometri-
sche Differenzierung von normalen und neoplastischen Plasmazellen stören kön-
nen, da therapeutische Antikörper die Epitopbindung kommerziell verfügbarer 
diagnostischer Antikörper beeinflussen können (van de Donk et al. 2016).

HDAC-Inhibitoren

Panobinostat

Wirkmechanismus von Panobinostat 

Histone sind Proteine des Nukleosom, die eine wichtige Rolle in der Chromatinor-
ganisation spielen. Sie fungieren als Multiprotein-Komplex, um den sich die DNA 
wickelt. Die Genexpression wird durch Acetylierung und Deacetylierung von His-
tonen beeinflusst. 
Im deacetylierten Zustand binden Histonproteine stärker an die Phosphatgrup-
pen der DNA. Dadurch können Transkriptionsfaktoren und Enzyme (z. B. RNA-Po-
lymerasen) 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. 
Histonacetylasen und Histon-Deacetylasen agieren somit als Gegenspieler und 
kontrollieren dadurch eine Reihe von physiologischen Prozessen, wie Zellzyklus, 
Apoptose, Proteinfaltung, die Zellproliferation und das Überleben von Zellen. 
Epigenetisches Silencing von Tumorsuppressorgenen ist ein häufiges Ereignis bei 
der Transformation von Tumorzellen, auch beim MM (De Bruyne et al. 2008). 
Histon-Deacetylasen deacetylieren aber auch andere Proteine in der humanen 
Zelle, darunter auch Zellzyklusregulatoren wie p53, NFkB, E2F1 oder Hitzeschock-
proteine, wie das HSP-90, das für die korrekte Faltung mehrerer Onkogene verant-
wortlich ist. Durch die Histon-Deacetylase-Inhibition kommt es zur Anreicherung 
toxischer, fehlgefalteter Proteine, was zum Zellstress führt. Mind. 50 definierte Pro-
teine sind als Nicht-Histon-Substrate identifiziert, sodass man auch allgemeiner 
von Deacetylase-Inhibitoren sprechen könnte. 
Neben einer in vitro nachgewiesenen Antimyelomaktivität (Catley et al. 2006) und 
einer synergistischen Wirkung mit Bortezomib und Lenalidomid (Ocio et al. 2010) 
weisen klinische Daten auch darauf hin, dass durch die HDAC-Inhibitoren Resis-
tenzmechanismen überwunden werden können. 
Als Monosubstanz sind HDAC-Inhibitoren beim MM in den klinischen Studien 
praktisch nicht wirksam gewesen.

Zulassungsstatus Panobinostat

Panobinostat wurde auf Basis einer Subgruppenanalyse der Phase-III-Studie PAN-
ORAMA-1 im November 2015 von der EMA als erster Histon-Deacetylase-Inhibitor 
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason zugelassen, nachdem für den 
primären Endpunkt, das PFS, ein signifikanter Vorteil zugunsten der Kombination 
mit Panobinostat versus Bortezomib/Dexamethason gezeigt werden konnte (PFS 
11,99 Monate vs. 8,08 Monate; HR 0,63, p < 0·0001) (San Miguel et al. 2014). Hin-
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sichtlich des OS fand sich in der finalen Analyse jedoch nur ein moderater Vorteil 
für die Kombinationstherapie (San Miguel et al. 2016).
• Nach mind. 2 Vortherapien: 

– Panobinostat/Bortezomib/Dexamethason (nach Bortezomib und IMiD) 

Nebenwirkungen von Panobinostat

Neutropenien und Thrombozytopenien sind häufige hämatologische Neben-
wirkungen. 
Bei Auftreten von Neutropenien und Thrombozytopenien Grad 3/4 sind Dosisan-
passungen (Therapieunterbrechungen bzw. Dosisreduktionen) gemäß Fachinfor-
mation erforderlich.
Bezüglich Bortezomib sind die Empfehlungen der entsprechenden Fachinforma-
tion zu beachten.
Bei den nicht-hämatologischen Nebenwirkungen stehen gastrointestinale Be-
schwerden, vor allem Diarrhö, Übelkeit und Erbrechen, im Vordergrund. Die pro-
phylaktische Gabe von Antiemetika sollte bei Auftreten von Übelkeit und/oder 
Erbrechen Grad 3 erwogen werden.
Panobinostat kann möglicherweise zu einer Verlängerung des QTc-Intervalls 
führen. Daher sollte vor Therapiebeginn ein EKG aufgezeichnet und regelmäßig 
vor jedem Behandlungszyklus wiederholt werden. Vor Behandlungsbeginn mit 
Panobinostat sollte die QTcF unter 480 ms liegen. Falls es zu einer QT-Verlänge-
rung während der Behandlung kommt, sollte die Dosis ausgelassen werden, wenn 
die QTcF ≥ 480 ms oder 60 ms über dem Ausgangswert liegt.

Antikörper-Wirkstoff-Konjugate

Belantamab-Mafodotin

Wirkmechanismus von Belantamab-Mafodotin

Das B-Zell-Maturation (Reifungs)-Antigen BCMA ist ein Protein, das auf der 
Oberfläche der malignen Plasmazellen des MM exprimiert wird (Tai/Anderson 
2015).
BCMA reguliert die Reifung der B-lymphozytären Zellen und ihre Differenzierung 
in Plasmazellen. Durch die Bindung von zwei Liganden, dem B-Zell aktivierendem 
Faktor (BAFF) und dem proliferationsinduzierendem Liganden APRIL aus der TNF-
Liganden-Familie, wird das Überleben und die Proliferation BCMA-exprimierender 
Zellen unterstützt (Darce et al. 2007).
BCMA kommt nur auf reifen B-lymphozytären Zellen vor, weshalb es als Angriffs-
punkt einer zielgerichteten Tumortherapie gut geeignet ist. Innerhalb der B-Zell-
Reihe beschränkt sich die Expression von BCMA auf Zellen in späteren Stadien der 
Differenzierung. Hierzu gehören B-Lymphozyten in den Keimzentren der Tonsil-
len, Plasmablasten und langlebige Plasmazellen. Die Expression von BCMA ist bei 
Zellen des MM gegenüber normalen Knochenmarkzellen erhöht. Erhöhte Serum-
spiegel von BCMA gehen mit einer kürzeren Überlebenszeit einher. Auf naiven 
und Memory-B-Zellen, CD34+ hämatopoetischen Stammzellen und anderen Ge-
webszellen wird BCMA nicht exprimiert (Cho et al. 2018; Sanchez et al. 2012).

Wirkmechanismus von 
Antikörper Wirkstoff-

Konjugat Belantamab-
Mafodotin
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Belantamab-Mafodotin ist ein Antikörper-Wirkstoff-Konjugat (antibody-
drug conjugate, ADC), bestehend aus einem humanisierten monoklonalen 
IgG1κ-Antikörper, an den mittels eines Linkers die zytotoxische Substanz Maleimi-
docaproyl-Monomethyl-Auristatin F (mcMMAF) gebunden ist. Belantamab-Mafo-
dotin bindet an Zelloberflächen an BCMA. Nach Internalisierung in die Tumorzelle 
wird die zytotoxische Substanz freigesetzt. Durch Hemmung der Polymerisation 
von Tubulin wird die Mitose unterbrochen. Dies führt zum Zellzyklus-Arrest und 
anschließend zur Apoptose. 
Anzumerken ist, dass freies MMAF in vitro eine nur geringe zytotoxische Wirkung 
aufweist, was auf eine geringe Permeabilität durch Zellmembranen zurückgeführt 
wird.
Der Antikörper selbst führt zur Rekrutierung und Aktivierung von Immuneffektor-
zellen, die Tumorzellen über eine Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität 
(ADCC) und Phagozytose abtöten (Tai et al. 2014).
Die von Belantamab-Mafodotin induzierte Apoptose wirkt als ein immunologi-
scher Stimulus (immunogener Zelltod, ICD). Als Reaktion auf MMAF präsentie-
ren die Tumorzellen Calreticulin auf ihrer Oberfläche und setzen ATP und 
HMGB1 frei. Dies führt zur Aktivierung von dendritischen Zellen, die ihrerseits 
die Bildung und Reifung zytotoxischer T-Zellen induzieren. Es wird angenom-
men, dass dies zur T-Zell-vermittelten Anti-Tumorwirkung und zu einer 
 dauerhaften adoptiven Immunantwort beiträgt (Cho et al. 2018; Montes de 
Oca et al. 2021).
Zusammengefasst beruht die Anti-Tumorwirkung von Belantamab-Mafodotin auf 
vier miteinander in Verbindung stehenden Wirkmechanismen: 

1. direkte Hemmung von intrazellulären Signalwegen, die für das Überleben 
und die Proliferation von Plasmazellen wichtig sind, durch Bindung von Be-
lantamab-Mafodotin an BCMA und damit Verdrängung von natürlichen Li-
ganden

2. direkte zytotoxische Wirkung von MMAF
3. antikörperabhängige zelluläre Zytotoxizität (ADCC) und antikörperabhängige 

zelluläre Phagozytose (ADCP)
4. antitumorale Immunantwort (immunogener Zelltod, ICD)

Aufgrund dieses neuen, multimodalen Wirkmechanismus ergibt sich auch für Pa-
tienten mit Refraktärität auf PIs, IMiDs und Anti-CD38-Antikörper eine effektive 
Therapieoption mit nur einer Substanz.

Zulassungsstatus Belantamab-Mafodotin

Belantamab-Mafodotin wurde auf Basis der Phase-II-Studie DREAMM-2 (Lonial et al 
2021) als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem MM 
zugelassen. 
Unter Abwägung von Wirksamkeit und Toxizitäten erfolgte die Zulassung für Be-
lantamab-Mafodotin in der Dosierung von 2,5 mg/kg KG.
• Nach mind. 4 Vortherapien: 

– Belantamab-Mafodotin (bei Refraktärität gegenüber mind. einem PI, einer 
IMiD und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikörper und Progress wäh-
rend der letzten Therapie)

Antikörper-Wirkstoff-
Konjugat
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Nebenwirkungen von Belantamab-Mafodotin

Sehr häufige Nebenwirkungen sind Blutbildveränderungen (Panzytopenie), 
 Infektionen (Pneumonie) und gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit, Diarrhö). 
Infusionsreaktionen (IRRs) traten in der Dosierung von 2,5 mg/kg KG in 21 % auf, 
davon ca. 90 % während der ersten Infusion. Die meisten IRRs wurden als Grad 1 
(6 %) und Grad 2 (12 %) angegeben, IRR Grad 3 (mit Pyrexie und Lethargie) traten 
in 3 bzw. 4 % auf. Es wurden keine IRRs Grad 4 oder 5 berichtet.
Eine typische Nebenwirkung von Belantamab-Mafodotin ist die okuläre Toxizität. 
Die sehr häufigen kornealen Nebenwirkungen (74  %) sind vermutlich auf die 
Akkumulation von MMF in den Cornea-Zellen zurückzuführen und umfassen Kera-
topathien oder mikrozystenartige Epithelveränderungen der Hornhaut (mit oder 
ohne Symptome, 71 %), verschwommenes Sehen (25 %) und Augentrockenheit 
(15 %). Eine Visusminderung von mehr als 0,4 auf dem besser sehenden Auge wur-
de bei 18 % und von 0,1 oder mehr auf dem besser sehenden Auge bei 1 % der mit 
Belantamab-Mafodotin behandelten Patienten berichtet.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Befunden an der Hornhaut von Grad 2 
oder höher betrug 36 Tage (19–143 Tage), die mediane Zeit bis zur Rückbildung 
dieser Befunde 91 Tage (21–201 Tage). Hornhautbefunde im Sinne einer Kerato-
pathie führten bei 47 % der Patienten zu Dosisverzögerungen und bei 27 % der 
Patienten zu Dosisreduktionen, nur drei Prozent der Patienten beendeten die Be-
handlung aufgrund von okularen Ereignissen.
In Abhängigkeit vom Schweregrad der okularen Toxizität werden in der Regel ab 
einem Grad 2 Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen empfohlen, bei 
einer Toxizität Grad 4 sollte bei Persistenz der Toxizität unter Nutzen-Risikoabwä-
gung ein Therapieabbruch in Betracht gezogen werden (Lonial et al. 2021).
Es wird empfohlen, dass sich Patienten vor Beginn der Behandlung, vor den nach-
folgenden drei Behandlungszyklen und ggf. auch im weiteren Behandlungsver-
lauf ophthalmologischen Untersuchungen (einschließlich Sehschärfe- und Spalt-
lampenuntersuchung) unterziehen. Zudem sollten Patienten darauf hingewiesen 
werden, ab dem ersten Tag der Infusion bis zum Behandlungsende mindestens 
viermal täglich konservierungsmittelfreie Tränenersatzmittel anzuwenden, da 
dies die Symptome der kornealen Ereignisse reduzieren kann.

Ausblick

Die Kombination von Belantamab-Mafodotin mit Substanzen, die auf einem ande-
ren Wirkmechanismus beruhen, kann zu synergistischen Effekten und einem zu-
sätzlichen klinischen Nutzen führen.
Aus diesem Grund werden aktuell einige Kombinationsstudien mit IMiDs (Lenali-
domid und Pomalidomid) und/oder Proteasom-Inhibitoren (Bortezomib) (DRE-
AMM-6/7/8/9) durchgeführt. Die Kombination mit Immunmodulatoren scheint 
besonders vielversprechend zu sein. In der Phase-I/II-Studie ALGONQUIN (Belanta-
mab-Mafodotin/Pomalidomid/Dexamethason) konnte eine ORR von 89 % und ein 
mPFS von 24,4 Monaten erzielt werden (Trudel S et al. 2021).
Darüber hinaus wird die Kombination von Belantamab-Mafodotin mit Pembroli-
zumab (DREAMM-4-Studie) und im Rahmen der DREAMM-5-Studie mit weiteren 
neuen Substanzen, wie dem OX40 agonist mAB (GSK3174998), Feladilimab 
(ICOS agonist mAb, GSK3359609), Nirogacestat (small molecule gamma-secretase 
inhibitor, PF-03084014) und Dostarlimab (anti-PD-1 mAb, GSK4057190), evaluiert.

okuläre/korneale  
Toxizität von Belanta-

mab-Mafodotin
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XPO1-Inhibitoren

Selinexor

Wirkmechanismus von Selinexor

Selinexor ist eine neue Therapieoption für Patienten mit triple-class Refraktärität 
(Refraktärität auf IMiDs, PIs und Anti-CD38-Antikörper) und unterscheidet sich von 
den bisherigen Therapien durch einen neuen Wirkmechanismus.
Selinexor ist ein reversibler kovalenter selektiver Inhibitor des Kernexports (SINE), 
der spezifisch Exportin 1 (XPO1) blockiert (ATC-Code: L01XX66), ein Schlüsselpro-
tein des nukleären Exports von Proteinen wie Tumorsuppressorproteinen (TSP), 
Wachstumsregulatoren und mRNAs von wachstumsfördernden (onkogenen) Pro-
teinen (Schmidt et al. 2013).
XPO1 findet sich in hohen Konzentrationen in zahlreichen Tumorzellen und schützt 
Tumorzellen vor der Aktivität von Tumorsuppressorproteinen, indem es diese bindet 
und aus dem Zellkern der Tumorzellen exportiert.
Die Hemmung von XPO1 durch Selinexor führt zu einer Akkumulation von Tumor-
suppressorproteinen im Zellkern, einem Zellzyklus-Arrest, einer Reduktion verschie-
dener Onkoproteine wie c-Myc und Cyclin D1 sowie zur Apoptose von Krebszellen.
Selinexor stellt somit die Fähigkeit zur Selbstkontrolle wieder her, indem es an 
XPO1 bindet und dadurch verhindert, dass die Krebszellen Tumorsuppressorpro-
teine aus dem Zellkern hinausschleusen. 
Außerdem konnte im Tiermodell an SCID-Mäusen mit diffusen Knochenläsionen 
gezeigt werden, dass selektive Inhibitoren des Kernexports auch die Osteoklasto-
genese und Knochenresorption über eine Blockade von RANKL-induziertem 
 NF-κB and NFATc1 reduzieren (Tai et al. 2014).

Zulassungsstatus Selinexor

Basierend auf den Ergebnissen der Phase-IIb-Studie STORM (Chari et al. 2019) er-
hielt Selinexor im März 2021 zunächst eine bedingte Zulassung in Kombination 
mit Dexamethason für die Behandlung von Patienten mit MM, die zuvor mind. vier 
Therapien erhalten haben.
Im Juli 2022 folgte die Indikationserweiterung von Selinexor in Kombination mit 
Bortezomib/Dexamethason nach 1 Vortherapie, basierend auf der multizentri-
schen randomisierten Phase-III-BOSTON-Studie (Selinexor/Bortezomib/Dexame-
thason vs. Bortezomib/Dexamethason; Grosicki et al 2020) und damit auch die 
volle Zulassung von Selinexor. 

• Nach mind. 1 Vortherapie: 
– Selinexor/Bortezomib/Dexamethason 

• Nach mind. 4 Vortherapien: 
– Selinexor/Dexamethason (bei Refraktärität gegenüber mind. zwei PIs, zwei 

IMiDs und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikörper und Progress unter 
letzter Therapie)

Therapieregime Selinexor/Dexamethason:
• Selinexor 80 mg an den Tagen 1 und 3 jeder Woche (Wochendosis: 160 mg)
• Dexamethason 20 mg oral an den Tagen 1 und 3 jeder Woche zusammen mit 

Selinexor

selektive Inhibition  
des Kernexports durch 
Selinexor

NEUE SUBSTANZKLASSEN UND SUBSTANZEN IN DER THERAPIE DES MULTIPLEN MYELOMS

195© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.17



Bei Auftreten von Toxizitäten werden Dosisreduktionen von Selinexor in 3 Schrit-
ten empfohlen:
• 100 mg einmal wöchentlich 
• 80 mg einmal wöchentlich
• 60 mg einmal wöchentlich
Therapieregime Selinexor/Bortezomib/Dexamethason:
• Selinexor 100 mg p. o. 1 x wöchentlich, q5w
• Bortezomib 1,3 mg/m² s. c. d1, 8, 15, 22, q5w
• Dexamethason 20 mg p. o. an den Tagen 1/2 jede Woche, q5w

Nebenwirkungen von Selinexor

Die häufigsten unerwünschten Ereignisse in der STORM- und BOSTON-Studie sind 
Thrombozytopenie, Anämie, Fatigue, Übelkeit, Erbrechen, Appetitminderung, 
Diarrhö, Gewichtsabnahme, periphere Neuropathie, Katarakt und obere Atem-
wegsinfektionen.
Die häufigsten schwerwiegenden (Grad 3/4) Nebenwirkungen waren neben einer 
Thrombozytopenie, Anämie und Fatigue eine Hyponatriämie, Hypophospha-
tämie, Neutropenie und Pneumonie. Periphere Neuropathien von Grad 2 oder 
höher traten in der BOSTON-Studie in der Kombination mit Selinexor seltener auf 
als im Vergleichsarm (21 % vs. 34 %). Die sonstigen nicht-hämatologischen Neben-
wirkungen waren überwiegend von niedrigerem Schweregrad (Grad 1/2), dar-
unter Übelkeit und Erbrechen.
Eine begleitende Antiemese mit 5HT3-Antagonisten und eine, vor allem in den 
ersten Wochen, engmaschige Kontrolle von Blutbild und Elektrolyten werden 
empfohlen. Insbesondere sollten auch Patienten mit einem hohen Risiko für ein 
Tumorlyse-Syndrom sorgfältig überwacht werden. Zudem sollen Patienten ange-
wiesen werden, auf eine ausreichende Flüssigkeits- und Kalorienzufuhr zu achten.
In Abhängigkeit von den Nebenwirkungen sind ggf. weitere supportiven Maßnah-
men wie G-CSF, Hydrierung, Elektrolytsubstitution, Antidiarrhoika etc. anzuwenden.

Peptidwirkstoffkonjugat

Melflufen (Melphalan flufenamid)

Wirkmechanismus von Melflufen

Melflufen, ein Derivat von Melphalan, ist ein Peptidwirkstoffkonjugat und der ers-
te Vertreter einer neuen Wirkstoffgruppe. 
Aufgrund seiner Lipophilität wird Melflufen rasch und passiv von Zellen aufge-
nommen und umgeht dabei Transporter-assoziierte Resistenzen. Nach Hydroly-
sierung von Melflufen durch intrazelluläre Aminopeptidasen werden alkylierende 
Bestandteile freigesetzt. Melflufen und seine Metabolite und Desethyl-Melflufen 
besitzen äquipotentes alkylierendes Potential. Im Gegensatz zur direkten Hem-
mung von Aminopeptidasen nutzt Melflufen die erhöhte Aminopeptidase- 
Aktivität, um selektiv zytotoxische Wirksubstanz in Tumorzellen einzuschleusen. 
Melflufen und seine Metabolite erzeugen robuste und irreversible DNA-Schäden, 
besitzen antiangiogenetische Effekte, induzieren Apoptose, auch bei Melphalan-, 
Bortezomib- und Dexamethason-resistenten Myelomzellen, und behalten ihre Ak-

Melphalan flufenamid: 
neues Wirkprinzip 

durch Peptidwirkstoff-
konjugation
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tivität auch in Myelomzellen mit fehlender oder reduzierter p53-Funktion (Wick-
ström et al. 2017).

Zulassungsstatus Melflufen

Die Zulassung von Melflufen erfolgte auf Basis der einarmigen, multizentrischen 
Phase-II-Studie HORIZON (Richardson et al. 2021), die als Zulassungsstudie konzi-
piert wurde, und der konfirmatorischen Phase-III-Studie OCEAN (Schjesvold et al. 
2022), nachdem in einer multivariaten post-hoc Analyse für das Patientenkollektiv, 
das keine ASCT erhalten hat bzw. dessen Zeit bis zur Progression nach einer ASCT 
mind. 36 Monate betrug, ein deutlicher Vorteil hinsichtlich PFS und OS für Melflu-
fen im Vergleich zu Pomalidomid gezeigt werden konnte (mPFS 9,2 vs. 4,6 Monate, 
mOS 23,6 vs. 19,8 Monate).

• Nach mind. 3 Vortherapien: 
– Melflufen in Kombination mit Dexamethason (bei Refraktärität auf mind. 

einen PI, eine IMiD und einen Anti-D38-Antikörper und Progression auf/
nach der letzten Therapie; bei Patienten nach ASCT sollte die Zeit bis zur 
Progression mind. 3 Jahre betragen haben) 

Nebenwirkungen von Melflufen

Die häufigste Nebenwirkung unter Melflufen ist die Hämatotoxizität, die jedoch 
durch Dosismodifikationen und supportiver Begleittherapie gut kontrolliert wer-
den konnte. In nur wenigen Fällen musste die Behandlung in den Studien auf-
grund von Nebenwirkungen abgebrochen werden.
In der HORIZON-Studie traten Grad-3-Toxizitäten bei 96 % der Patienten auf, dar-
unter waren am häufigsten Neutropenie (79  %), Thrombozytopenie (76  %) und 
Anämie (43 %). Pneumonien (10 %) waren die häufigsten nicht-hämatologischen 
Toxizitäten von Schweregrad 3/4. Gastrointestinale Nebenwirkungen wurden in 
62 % beobachtet, allerdings überwiegend von Schweregrad 1/2.
In der OCEAN-Studie zeigten sich trotz höherer Rate an Grad 3/4-Thrombozyto-
penie und -Neutropenie unter Melflufen im Vergleich zu Pomalidomid nur wenige 
begleitende Blutungs- bzw. Infektkomplikationen von Schweregrad 3/4. Die Rate 
nicht-hämatologischer Toxizitäten war in der Melflufen- und Pomalidomid- 
Behandlungsgruppe vergleichbar, in der Pomalidomid-Gruppe wurden jedoch 
 etwas mehr Grad 3/4-Infektionen beobachtet.

Neue, nicht zugelassene Substanzen

Trotz der in den vergangenen 20  Jahren zahlreichen, neu entwickelten und 
 zugelassenen Substanzen zur Behandlung des MM und der sich aus verschiede-
nen Kombinationen ergebenden vielfältigsten Therapieoptionen besteht ein ho-
her Bedarf an der Entwicklung neuer therapeutischer Ansätze, da mit zunehmen-
den Vorbehandlungen häufiger die Situation einer Triple-class-Refraktärität 
(Refraktärität auf mind. eine IMiD, einen PI und einen Anti-CD38-Antikörper) bzw. 
einer Penta-Refraktärität (Refraktärität auf zwei IMiDs, zwei PIs und einen Anti-
CD38-AK) vorliegt.

Triple-class- und  
Penta-Refraktärität
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IMiDs

Iberdomid ist ein neuer, potenter, oral verfügbarer Cereblon-E3-Ligase-Modulator 
(CELMoD) mit stärkeren tumoriziden und immunstimulierenden Effekten als die 
bisherigen IMiDs und der Fähigkeit, Resistenzen gegenüber Lenalidomid und Po-
malidomid zu überwinden. 
In präklinische Untersuchungen konnte ein Synergismus mit Dexamethason und 
anderen myelomspezifischen Substanzen gezeigt werden.
Die CC-220-MM-001-Studie ist eine Phase-I/II-Studie, in der Iberdomid mit ver-
schiedenen Kombinationspartnern geprüft wird. In Kombination mit Dexametha-
son wurde eine Iberdomid-Dosis von 1,6  mg als wirksam und sicher ermittelt 
 (Lonial et al. 2019).
Auf dem ASH 2021 wurden aus der Phase-II-Studie Daten zu Iberdomid/Dexame-
thason bei intensiv vorbehandelten, sog. triple-class-refraktären Patienten mit 
einer Refraktärität auf mind. eine IMiD, einen PI und einen Anti-CD38-Antikörper, 
vorgestellt. Patienten mit vorheriger BCMA-Therapie waren ausgeschlossen, wur-
den aber in einer getrennten Kohorte ausgewertet, um Daten zur Sicherheit und 
erste Ergebnisse zur Wirksamkeit in dieser Patientengruppe zu erfassen.
Iberdomid wurde in der Dosierung von 1,6 mg Tag 1–21 in Kombination mit Dexa-
methason Tag 1, 8, 15 und 22, q4w, gegeben. Eine Thromboembolieprophylaxe 
war obligat für alle Patienten.
Es wurden insgesamt 107 Patienten eingeschlossen, das mediane Alter betrug 
64  Jahre und die mediane Krankheitsdauer 6,9  Jahre. Die Patienten waren im 
 Median mit 6 Vortherapien behandelt, darunter mind. ein PI, die beiden IMiDs Le-
nalidomid und Pomalidomid und mind. ein Anti-CD38-Antikörper. 99,1 % der Pa-
tienten waren refraktär auf die letzte Behandlung, 97,2  % der Patienten waren 
 triple-class-refraktär. 30 % der Patienten hatten eine Hochrisiko-Zytogenetik. 
Die ORR, der primäre Endpunkt, betrug 26,2 %, darunter 7,5 % VGPR und 17,8 % PR. 
Eine MR wurde in 36,4 % und eine SD in 79,4 % erreicht. Das PFS lag bei 3 Monaten, 
die mediane Dauer des Ansprechens bei 7 Monaten. Das OS betrug 11,2 Monate.
In dem Kollektiv der BCMA-vorbehandelten Patienten konnten vergleichbare An-
sprechraten erzielt werden.
Grad 3/4-Toxizitäten traten bei 82,2  % der Patienten auf, die häufigsten waren 
 hämatologische Nebenwirkungen (Neutropenie (44,9 %), Anämie (28 %), Throm-
bozytopenie (21,5 %)) und Infektionen (27,1 %), Pneumonie (10,3 %). Andere hö-
hergradige Nebenwirkungen, wie gastrointestinale Nebenwirkungen (5,6 %), Fa-
tigue (2,8 %), Hautausschlag (1,9 %), waren selten.
Hauptgrund für die mit 4,7 % geringen Therapieabbrüche war eine Progression (69,2 %).
Die Kombination von Iberdomid und Dexamethason ist somit eine effektive The-
rapieoption bei triple-class-refraktären Patienten mit einem guten Sicherheitspro-
fil (Lonial S et al. 2021).
Aufgrund dieser Ergebnisse ist geplant, Iberdomid im Rahmen weiterer Studien zu 
evaluieren, u. a. auch mit Kombinationspartnern wie Daratumumab.

Monoklonale Antikörper

MOR202 ist ein HuCAL(Human Combinatorial Antibody Library)-abgeleiteter, voll 
humaner IgG1-Anti-CD38-Antikörper mit hoher Effektivität in präklinischen Mye-
lommodellen.

IMiD Iberdomid
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Im Rahmen einer multizentrischen Phase-I/IIa-Studie (Raab et al. 2020) wurden 91 
Patienten nach mind. 2 vorangegangenen Therapielinien mit MOR202 behandelt. 
35 Patienten erhielten eine MOR202-Monotherapie und 56 MOR202-Kombina-
tionstherapien (MOR202/Dexamethason, MOR202/Dexamethason/Pomalidomid, 
MOR202/Dexamethason/Lenalidomid). 
MOR202 wurde in den verschiedenen Therapieregimen in einer Dosierung von 
0,01  mg/kg bis 16  mg/kg (3+3-Design) als 30-Minuten-Infusion appliziert. Infu-
sionsreaktionen traten in der Monotherapie in 40 %, in Kombination mit Steroiden 
in nur 7 % auf. 
Die häufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (Grad 3/4) waren Lymphozy-
topenie (38 %), Neutropenie (33 %) und Leukozytopenie (30 %). SAEs wurden in 
56 % der Patienten berichtet. 
Die Ansprecharten sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit Dexa-
methason, Lenalidomid/Dexamethason (ORR 65 %) oder Pomalidomid/Dexame-
thason (ORR 48 %) waren vielversprechend.
Im November 2017 wurde durch den Hersteller Morphosys eine exklusive regiona-
le Lizenzvereinbarung für MOR202 mit I-Mab Biopharma abgeschlossen. Im Rah-
men dieser Vereinbarung hat I-Mab die exklusiven Rechte zur weiteren Entwick-
lung und Vermarktung von MOR202 in China, Taiwan, Hongkong und Macau er-
halten. Die Ergebnisse einer Phase-II-Studie (MOR202/TJ202 als Monotherapie) 
und Phase-III-Studie (MOR202/TJ202 in Kombination mit Lenalidomid/Dexame-
thason vs. Lenalidomid/Dexamethason) beim rrMM stehen noch aus.

Immuncheckpoint-Inhibition

Das „Programmed Cell Death 1 Protein“ (PD-1) ist auf der Oberfläche aktivierter 
 T-Zellen hochreguliert. Die Liganden PD-L1 und PD-L2 hingegen werden auf der 
Oberfläche von antigenpräsentierenden Zellen und Tumorzellen exprimiert. Auch 
bei Plasmazellneoplasien findet sich eine Hochregulation der PD-L1-Expression 
(Tamura et al. 2020). Durch die Bindung von PD-1 an die Liganden PD-L1 und PD-
L2 wird die T-Zell-Aktivierung gehemmt. Dadurch können Tumorzellen der Kont-
rolle des Immunsystems entgehen. Hemmt man die Interaktionen zwischen PD-1 
und seinen Liganden, so wird der immunsuppressive Effekt der Liganden abge-
schwächt, die T-Zell-Antwort hingegen wird verstärkt. 
Die Rationale für den kombinierten Einsatz von Pembrolizumab mit IMiDs beruht 
auf einem synergistischen Effekt zwischen PD-1-Inhibitoren und IMiDs. 
Lenalidomid reduziert einerseits die PD-L1- und PD-1-Expression auf Myelomzel-
len und T- und myeloiden Suppressorzellen und verstärkt andererseits die durch 
die Checkpoint-Blockade induzierte Zytokinproduktion von Effektorzellen im 
Knochenmark und Zytotoxizität gegen Myelomzellen (Görgün et al. 2015).
Nach vielversprechenden Phase-I/II-Studien, in denen der Synergismus von IMiDs 
belegt wurde (Mateos et al. 2019; Badros et al. 2017) zeigte sich in 2 randomisierten 
Studien (KEYNOTE 185: Lenalidomid/Dexamethason vs. Lenalidomid/Dexametha-
son/Pembolizumab in der Erstlinientherapie und KEYNOTE 183: Pomalidomid/De-
xamethason vs. Pomalidomid/Dexamethason/Pembrolizumab beim rrMM) für den 
experimentellen Arm ein ungünstiges Risikoprofil, sodass beide Studien gestoppt 
wurden (Usmani et al. 2019; Mateos et al. 2019). 
Die weitere Entwicklung von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim MM ist derzeit 
unklar.
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„Targeted“ Therapien

Das MM ist eine sehr heterogene Erkrankung, die charakterisiert ist durch eine 
 klonale Evolution und nicht durch einen oder wenige Mutationstreiber. Trotzdem 
finden sich wiederkehrende genetische Veränderungen, wie TP53-Mutationen 
und MYK-, KRAS-, NRAS- und BRAF-Mutationen, die zu einer Aktivierung des 
 MAP-Kinase-Pathways führen (Walker et al. 2015). 
Daraus ergeben sich potenzielle Angriffspunkte, z. B. für die MEK1/2-Inhibitoren 
Vemurafinib und Trematinib. In einem Phase-I-Basket-Trial, in dem 9 MM-Patien-
ten mit einer BRAFV600-Mutation mit Vemurafinib behandelt wurden, wurde eine 
ORR von 33 % und ein PFS von 4,6 Monaten beschrieben (Raje et al. 2019). In einer 
anderen Studie wurde durch eine Trametinib-Monotherapie bei MM-Patienten mit 
BRAF-Mutation eine ORR von nur 10 % erreicht, in Trametinib-haltigen Kombina-
tionstherapien jedoch 57 % (Heuck et al. 2016). 
Aufgrund der geringen Effektivität von Monotherapien werden im My-DRUG Um-
brella trial (NCT03732703) mehrere targets, wie RAF/RAS-Mutationen (Cobimeti-
nib), IDH-aktivierende Mutationen (Enasidenib), CDK-pathway-aktivierende Alte-
rationen (Abemaciclib, Dinaciclib), FGRF3-aktivierende Alterationen (Erdafitinib), 
in Kombination mit Dexamethason und Ixazomib/Pomalidomid/Dexamethason 
untersucht. Die Ergebnisse stehen noch aus.
Die 17p-Deletion gilt als Hochrisiko-Marker beim MM. Das TP53-Gen, das die Tu-
morsuppressorfunktion von Proteinen reguliert, befindet sich auf dem 17p-Chro-
mosom. Eine Aberration oder Deletion von TP53 führt zum Verlust seiner antion-
kogenen Funktion und begünstigt Tumorprogression und die Entwicklung von 
Resistenzen. Daher ist TP53 ein potenzielles Target, insbesondere die Hemmung 
der MDM2-Kaskade durch Nutlin-Bestandteile (Flynt et al. 2020). Idasanutlin ist 
ein MDM2-Antagonist, der TP53 aktiviert, Zellproliferation hemmt und Apoptose 
induziert. In einer Phase-I/II-Studie wird Idasanutlin in Kombination mit Ixazomib/
Dexamethason untersucht (NCT02633059). 
Die Bruton-Tyrosinkinase (BTK), die beim MM überexprimiert ist, begünstigt die 
Proliferation und Migration von Plasmazellen, Knochendestruktion und Steroid-
resistenz. Ibrutinib, ein oraler Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor, stellt daher eine 
gezielte Therapieoption dar, zudem verstärkt Ibrutinib die Wirkung von PIs und 
IMiDs (Tai et al. 2012).
In einer Phase-I/II-Studie wurden 92 Patienten, die im Median 4 vorangegangene 
Therapielinien erhalten hatten, mit Ibrutinib in steigender Dosierung und Dexa-
methason behandelt. Die MTD wurde bei 840 mg erreicht, die klinische Benefitra-
te lag bei 28 % mit einer DOR von 11 Monaten. Das PFS betrug 4,5 Monate. Die 
Haupttoxizität bestand in hämatologischen Nebenwirkungen, nicht-hämatologi-
sche Toxizitäten (Infektionen, Synkopen) waren selten (Richardson et al. 2018).
In einer anschließenden Phase-I/II-Studie wurde Ibrutinib in Kombination mit 
 Carfilzomib/Dexamethason untersucht. Die MTD betrug für Ibrutinib 840 mg, für 
Carfilzomib 36 mg/m² und Dexamethason 20 mg. Die ORR lag bei 71 % und das 
PFS bei 7,4 Monaten, wobei auch bei Hochrisikopatienten ähnliche Ergebnisse er-
zielt werden konnten (ORR 67 %, PFS 7,7 Monate) (Chari et al. 2020).

Venetoclax

Wie auch bei anderen hämatologischen Neoplasien, so führt auch beim MM eine 
Überexpression von BCL-2 zu einer Hemmung der Apoptose mit entscheidender 
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Auswirkung auf die Resistenzentwicklung. Insbesondere beim Nachweis einer 
Translokation t(11;14), die mit einer BCL-2-Überexpression und einer höheren BCL-2/
MCL-1-Ratio assoziiert ist und in ca. 15–20  % der MM-Patienten nachgewiesen 
werden kann, ist davon auszugehen, dass hinsichtlich des Überlebens von Plasma-
zellen eine erhöhte Abhängigkeit von BCL-2 besteht (Touzeau et al. 2014). Vene-
toclax ist ein selektiver, oral verfügbarer BCL-2-Inhibitor, der bei Nachweis einer 
Translokation t(11;14) bzw. einer BCL-2-Überexpression Apoptose induzieren 
kann. In der Kombination mit anderen Substanzen können modulierende Effekte 
auf die BCL-2-Expression die Wirksamkeit von Venetoclax steigern. So bewirkt 
 beispielsweise Dexamethason eine zunehmende BCL-2-Abhängigkeit der Mye-
lomzellen (Matulis et al. 2016) und PIs, wie Bortezomib oder Carfilzomib, stimulie-
ren die Expression des MCL-1-Inhibitors NOXA und reduzieren dadurch die 
 MCL-1-vermittelte Venetoclax-Resistenz (Gomez-Bougie et al. 2007; Kuhn et al. 
2007). Für die Kombination von Venetoclax und Daratumumab konnte ein syn-
ergistischer Effekt an Myelomzellen mit einer Translokation t(11;14) und hoher 
BCL-2-Expression gezeigt werden (Nakamura et al. 2021). 
Das Konzept einer zielgerichteten Therapie mit Venetoclax bei BCL-2-Überexpres-
sion bzw. Translokation t(11;14) wurde zunächst im Rahmen einer Phase-I-Studie 
mit Venetoclax als Monotherapie untersucht. Es wurden insgesamt 66 Patienten 
mit rrMM eingeschlossen, die im Median mit 5 Therapien vorbehandelt waren. 
Nach einer 2-wöchigen Aufsättigungsphase mit wöchentlicher Dosiserhöhung 
wurde Venetoclax in der Dosiseskalationskohorte in den Dosierungen 300, 600, 
900 und 1200 mg gegeben. Venetoclax war insgesamt gut verträglich. Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren gastrointestinale Beschwerden, jedoch überwiegend von 
niedrigem Toxizitätsgrad (Übelkeit [47 %], Diarrhö [36 %], Erbrechen [21 %]), die häu-
figsten Grad-3/4-Toxizitäten waren hämatologische Nebenwirkungen (Thrombozy-
topenie [32 %], Neutropenie [27 %], Anämie [23 %] und Leukozytopenie [23 %]). 
Die ORR betrug 21  % (14/66), die Rate an VGPR betrug 15  %. Bei Patienten mit 
Nachweis einer Translokation t(11;14) lag die ORR bei 40 %, mit einer VGPR-Rate 
von 27 %. Biomarker-Analysen konnten bestätigen, dass das Ansprechen auf Ve-
netoclax mit höheren BCL2:BCL2L1 und BCL2:MCL1 mRNA-Expressionsraten korre-
liert (Kumar et al. 2017; Gupta et al. 2021).
Im Rahmen der Phase-III-Studie BELLINI wurde Venetoclax in Kombination mit 
Bortezomib/Dexamethason (VenVd) vs. Bortezomib/Dexamethason (VD) beim 
rrMM geprüft. Es wurden insgesamt 291 Patienten mit ein bis drei Vortherapien 
eingeschlossen. 12  % der Patienten wiesen eine Translokation t(11;14) auf, bei 
79  % der Patienten wurden immunhistochemisch eine hohe BCL-2-Expression 
nachgewiesen. Auf dem ASH 2021 wurden die finalen Ergebnisse zu den Überle-
benszeitendpunkten vorgestellt. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit 
von 45,6 Monaten zeigte sich für die Gesamtkohorte ein mPFS von 23,4 Monaten 
für VenVD versus 11,4 Monate im Placebo-Arm (p = 0,003). Für Patienten mit einer 
Translokation t(11;14) wurde ein mPFS von 36,8 Monaten für VenVD vs. 9,3 Monate 
im Placebo-Arm (HR 0,12) berichtet, für Patienten mit hoher BCL-2-Expression ein 
mPFS von 30,1 Monaten für VenVD vs. 9,9 Monate im Placebo-Arm (HR 0,37). Das 
mOS wurde in beiden Armen noch nicht erreicht. Die häufigsten Grad-3/4-Neben-
wirkungen unter Venetoclax waren Thrombozytopenien, Neutropenien, Pneumo-
nien, Anämie und Diarrhö. Todesfälle (insgesamt 12 im VenVD-Arm) waren über-
wiegend die Folge schwerwiegender Infektionen. Die Rate an Therapieabbrüchen 
aufgrund von Nebenwirkungen betrug 26 % im Venetoclax-Arm und 11 % im Pla-
cebo-Arm (Kumar et al. 2021).
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Für die klinische Praxis relevant ist, dass insbesondere Patienten mit einer Trans-
lokation t(11;14) und hoher BCL-2-Expression von dieser Therapiemodalität profi-
tieren. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils muss jedoch ein adäquates Nebenwir-
kungsmanagement, vor allem in Hinblick auf Infektionen, beachtet werden.
Der Stellenwert von Venetoclax wird derzeit in weiteren Studien evaluiert. In einer 
Phase-I-Studie, die die Kombination von Venetoclax mit Daratumumab/Dexame-
thason mit oder ohne Bortezomib untersuchte, zeigte sich bei insgesamt 
48   Patienten mit einer Translokation t(11;14) eine ORR von 96  % (VenDd) bzw. 
92 % (VenDVd) (Bahlis et al. 2021).

Immunzytokin Modakafusp alfa (TAK-573)

Modakafusp alfa (TAK-573), ein Immunzytokin, ist eine neue Wirksubstanz, die 
Interferon alpha-2b in CD38-positive Zellen transportiert. Es besteht aus zwei atte-
nuierten IFNα2b-Molekülen, die mit dem Fc-Teil eines humanisierten, monoklona-
len Anti-CD38-Antikörpers genetisch fusioniert sind. Aufgrund der Spezifität für 
CD38 und einer reduzierten Bindungsaffinität von attenuierten IFNα2b-Molekülen 
an INF-Rezeptoren wird das Potenzial einer Off-target-Bindung und damit die To-
xizität reduziert. Modakafusp alfa bindet außerdem an andere Epitope auf CD38-
positiven Zellen als die bereits zugelassenen Anti-CD38-Antikörper Daratumumab 
und Isatuximab. Präklinische Untersuchungen konnten zeigen, dass Modakafusp 
alfa zur Aktivierung von Typ-I-IFN-Signalwegen in CD38-positiven Zellen führt, 
wodurch direkte antiapoptotische Effekte, aber auch direkte und indirekte 
 Immunzellaktivierung induziert werden.
Im Rahmen einer Phase-I-Studie (NCT03215030) wurde Modakafusp alfa in ver-
schiedenen Dosiseskalationsstufen (0,001 bis 6 mg/kg) bei insgesamt 83 Patienten 
mit rrMM untersucht. Auf dem ASH 2021 wurden die Ergebnisse zu 24 Patienten, 
die mit 1,5 mg/kg Modakafusp alfa behandelt wurden, vorgestellt (Vogl et al. 2021). 
Es konnte bei diesen 24 Patienten, die im Median mit 6 Therapielinien vorbehandelt 
waren, zu 88 % eine Anti-CD38-Antikörper-Refraktärität und zu 83 % eine Triple-
class-Refraktärität aufwiesen, eine ORR (≥ PR) von 42 % bzw. eine ORR (≥ MR) von 
54 % erzielt werden. Das mPFS lag bei 5,7 Monaten und die mDOR bei 7,4 Monaten. 
75 % der Patienten entwickelten eine Grad-3/4-Toxizität. Die häufigsten Nebenwir-
kungen waren Blutbildveränderungen (Neutropenie, Leukozytopenie, Lymphozy-
topenie, Anämie, Thrombozytopenie), Infektionen und Infusionsreaktionen. Beglei-
tende Untersuchungen belegen neben einer T-Zell- und NK-Zell-Aktivierung auch 
eine Aktivierung des IFN-Signaling in CD38-positiven Zellen.

Immunzytokin  
Modakafusp alfa

Erklärung zu Interessenkonflikten
R. Reibke war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Referent für Glaxo-
SmithKline. N.K. Lang, F. Bassermann, I. Bumeder, C. Wendtner und H. Dietzfel-
binger geben keine Interessenkonflikte an.

N. K. LANG, F. BASSERMANN, R. REIBKE, I. BUMEDER ET AL

202 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.17



Literatur

Argyriou AA, Iconomou G, Kalofonos HP (2008) Bortezomib- 
induced peripheral neuropathy in multiple myeloma: a com-
prehensive review of the literature. Blood 112: 1593–1599

Badros A, Hyjek E, Ma N et al (2017) Pembrolizumab, pomal-
idomide and low-dose dexamethasone for relapsed/refrac-
tory multiple myeloma. Blood 130: 1189–1197

Bahlis NJ, Baz R, Harrison SJ et al (2021) Phase I Study of Vene-
toclax Plus Daratumumab and Dexamethasone, With or Wit-
hout Bortezomib, in Patients With Relapsed or Refractory 
Multiple Myeloma With and Without t(11;14). J Clin Oncol 
39: 3602–3612

Callander NS, Baljevic M, Adekola K et al (2022). NCCN Guideli-
nes® Insights: Multiple Myeloma, Version 3.2022, Journal 
of the National Comprehensive Cancer Network, 20: 8–19. Re-
trieved Mar 13, 2022, from https://jnccn.org/view/journals/
jnccn/20/1/article-p8.xml. DOI: https://doi.org/10.6004/
jnccn.2022.0002 

Catley L, Weisberg E, Kiziltepe T et al (2006) Aggresome induc-
tion by proteasome inhibitor bortezomib and alpha-tubulin 
hyperacetylation by tubulin deacetylase (TDAC) inhibitor 
LBH589 are synergistic in myeloma cells. Blood 108: 3441–
3449

Chari A, Corbnell RF, Gasparetto C et al (2020) Final analysis of 
a phase 1/2b study of ibrutinib combined with carfilzomib/
dexamethasone in patients with relapsed/refractory multip-
le myeloma. Hematol Oncol 38: 353–362

Chari A, Vogl DT, Gavriatopoulou M et al (2019) Oral Selinexor-
Dexamethasone for Triple-Class Refractory Multiple Myelo-
ma. N Engl J Med 381: 727–738

Cho SF, Anderson KC, Tai YT (2018) Targeting B Cell Maturation 
Antigen (BCMA) in Multiple Myeloma: Potential Uses of 
BCMA-Based Immunotherapy. Front Immunol 9: 1821. doi: 
10.3389/fimmu.2018.01821

Darce JR, Arendt BK, Wu X et al (2007) Regulated Expression of 
BAFF-Binding Receptors during Human B Cell Differentia-
tion. J Immunol 179: 7276–7286

De Bruyne E, Bos TJ, Asosingh K et al (2008) Epigenetic silen-
cing of the tetraspanin CD9 during disease progression in 
multiple myeloma cells and correlation with survival. Clin 
Cancer Res 14: 2918–2926

Eichner R, Heider M, Fernández-Sáiz V et al (2016) Immunomo-
dulatory drugs disrupt the cereblon-CD147-MCT1 axis to 
exert antitumor activity and teratogenicity. Nat Med 22: 
735–743

Flynt E, Bisht K, Sridharan V et al (2020) Prognosis, biology, and 
targeting of TP53 dysregulation in multiple myeloma. Cells 
9: 287. doi:10.3390/cells9020287

Gomez-Bougie P, Wuillème-Toumi S, Ménoret E et al (2007) 
Noxa up-regulation and Mcl-1 cleavage are associated to 
apoptosis induction by bortezomib in multiple myeloma. 
Cancer Res 67: 5418–5424

Görgün G, Samur MK, Cowens KB et al (2015) Lenalidomide 
enhances immune checkpoint blockade-induced immune 
response in multiple myeloma. Clin Cancer Res 21: 4607–
4618

Grosicki S, Simonova M, Spicka I et al (2020) Once-per-week 
selinexor, bortezomib, and dexamethasone versus twice-

per-week bortezomib and dexamethasone in patients with 
multiple myeloma (BOSTON): a randomised, open-label, 
phase 3 trial. Lancet 396: 1563–1573

Gupta VA, Barwick BG, Matulis SM et al (2021) Venetoclax sen-
sitivity in multiple myeloma is associated with B-cell gene 
expression. Blood 137: 3604–3615

Heider M, Eichner R, Stroh J et al (2021) The IMiD target CRBN 
determines HSP90 activity toward transmembrane proteins 
essential in multiple myeloma. Mol Cell 81: 1170–1186

Heuck CJ, Jethava Y, Khan R et al (2016) Inhibiting MEK in 
MAPK pathway-activated myeloma. Leukemia 30: 976–980

Hideshima T, Richardson PG, Anderson KC (2011). Mechanism 
of action of proteasome inhibitors and deacetylase inhibi-
tors and the biological basis of synergy in multiple myelo-
ma. Mol Cancer Ther 10: 2034–2042

Ito T, Ando H, Suzuki T et al (2010) Identification of a primary 
target of thalidomide teratogenicity. Science 327: 1345–
1350

Kuhn DJ, Chen Q, Voorhees PM et al (2007) Potent activity of 
carfilzomib, a novel, irreversible inhibitor of the ubiquitin-
proteasome pathway, against preclinical models of multiple 
myeloma. Blood 110: 3281–3290

Kumar SK, Harrison SJ, Cavo M et al (2021) Final Overall Survi-
val Results from BELLINI, a Phase 3 Study of Venetoclax or 
Placebo in Combination with Bortezomib and Dexametha-
sone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. ASH Oral 
and Poster Abstracts: 84

Kumar S, Kaufman JL, Gasparetto C et al (2017) Efficacy of ve-
netoclax as targeted therapy for relapsed/refractory t(11;14) 
multiple myeloma. Blood 130: 2401–2409

Lonial S, Lee HC, Badros A et al (2021) Longer term outcomes 
with single-agent belantamab mafodotin in patients with re-
lapsed or refractory multiple myeloma: 13-month follow-up 
from the pivotal DREAMM-2 study. Cancer 127: 4198–4212

Lonial S, Nooka AK, Thulasi P et al (2021) Management of be-
lantamab mafodotin-associated corneal events in patients 
with relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM). 
Blood Cancer J 11: 103. doi: 10.1038/s41408–021–00494–4

Lonial S, Popat R, Hulin C et al (2021) Iberdomide (IBER) in 
Combination with Dexamethasone (DEX) in Patients (pts) 
with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Re-
sults from the Dose-Expansion Phase of the CC-220-MM-
001-Trial. ASH Oral and Poster Abstracts: 162

Lonial S, van de Donk NWCJ, Popat R et al (2019) First clinical 
(phase 1b/2a) study of iberdomide (CC-220; IBER), a CEL-
MoD, in combination with dexamethasone (DEX) in patients 
(pts) with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM). J 
Clin Oncol 37: 8006 (abstract)

Lopez-Girona A, Mendy D, Ito T et al (2012) Cereblon is a direct 
protein target for immunomodulatory and antiproliferative 
activities of lenalidomide and pomalidomide. Leukemia 26: 
2326–2335

Mateos MV, Blacklock H, Schjesvold F et al (2019) Pembrolizu-
mab plus pomalidomide and dexamethasone for patients 
with relapsed or refractory multiple myeloma (KEYNO-
TE-183): a randomized, open-label, phase 3 trial. Lancet He-
matol 6: 459–469

NEUE SUBSTANZKLASSEN UND SUBSTANZEN IN DER THERAPIE DES MULTIPLEN MYELOMS

203© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.17



Mateos MV, Orlowski RZ, Ocio EM et al (2019) Pembrolizumab 
combined with lenalidomide and low-dose dexamethasone 
for relapsed or refractory multiple myeloma: phase I KEYNO-
TE-023 study. Br J Haematol 186: 117–121 

Matulis SM, Gupta VA, Nooka AK et al (2016) Dexamethasone 
treatment promotes Bcl-2 dependence in multiple myeloma 
resulting in sensitivity to venetoclax. Leukemia 30: 1086–1093

Montes de Oca R, Alavi AS, Vitali N et al (2021) Belantamab 
Mafodotin (GSK2857916) Drives Immunogenic Cell Death 
and Immune-mediated Antitumor Responses In Vivo. Mol 
Cancer Ther 20: 1941–1955

Moreau P, Pylypenko H, Grosicki S et al (2011) Subcutaneous 
versus intravenous administration of bortezomib in patients 
with relapsed multiple myeloma: a randomised, phase 3, 
non-inferiority study. Lancet Oncol 12: 431–440

Nakamura A, Suzuki S, Kanasugi J et al (2021) Synergistic Ef-
fects of Venetoclax and Daratumumab on Antibody-Depen-
dent Cell-Mediated Natural Killer Cytotoxicity in Multiple 
Myeloma. Int J Mol Sci 22: 10761. doi: 10.3390/ijms221910761

Ocio EM, Vilanova D, Atadja P et al (2010) In vitro and in vivo ra-
tionale for the triple combination of panobinostat (LBH589) 
and dexamethasone with either bortezomib or lenalidomide 
in multiple myeloma. Haematologica 95: 794–803

Palumbo A, Rajkumar SV, Dimopoulos MA et al (2008) Preven-
tion of thalidomide- and lenalidomide-associated thrombo-
sis in myeloma. Leukemia 22: 414–423

Quach H, Ritchie D, Stewart AK et al (2010) Mechanism of ac-
tion of immunomodulatory drugs (IMiDs) in multiple myelo-
ma. Leukemia 24: 22–32

Raab MS, Engelhardt M, Blank A et al (2020) MOR202, a novel 
anti-CD38 monoclonal antibody, in patients with relapsed 
or refractory multiple myeloma: a first-in-human, multicen-
tre, phase 1–2a trial. Lancet Haematol 7: 381–394

Raje N, Chau I, Hyman DM et al (2019) Vemurafenib in patients 
with relapsed refractory multiple myeloma harboring 
BRAFV600 mutations: a cohort of the histology-independent 
VE-BASKET Study. JCO Precis Oncol 3: PO.18.00266. doi:10.1200/
PO.18.00266

Rajkumar SV, Blood E, Vesole D et al (2006) Phase III clinical 
trial of thalidomide plus dexamethasone compared with de-
xamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma: 
a clinical trial coordinated by the Eastern Cooperative Onco-
logy Group. J Clin Oncol 24: 431–436

Richardson PG, Oriol A, Larocca A et al (2021) Melflufen and 
Dexamethasone in Heavily Pretreated Relapsed and Refrac-
tory Multiple Myeloma. J Clin Oncol 39(7):757–767

Richardson PG, Bensinger WI, Huff CA et al (2018) Ibrutinib 
alone or with dexamethasone for relapsed or relapsed and 
refractory multiple myeloma: phase 2 trial results. Br J Hae-
matol 180: 821–830

Richardson PG, Blood E, Mitsiades CS et al (2006) A randomi-
zed phase 2 study of lenalidomide therapy for patients with 
relapsed or relapsed and refractory multiple myeloma. 
Blood 108: 3458–3464

Richardson PG, Briemberg H, Jagannath S et al (2006) Fre-
quency, characteristics, and reversibility of peripheral neu-
ropathy during treatment of advanced multiple myeloma 
with bortezomib. J Clin Oncol 24: 3113–3120

Sanchez E, Li M, Kitto A et al (2012) Serum B-cell maturation 
antigen is elevated in multiple myeloma and correlates with 
disease status and survival. Br J Haematol 158: 727–738

San-Miguel JF, Hungria VT, Yoon SS et al (2014) Panobinostat 
plus bortezomib and dexamethasone versus placebo plus 
bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed 
or relapsed and refractory multiple myeloma: a multicentre, 
randomised, double-blind phase 3 trial. Lancet Oncol 15: 
1195–1206; Erratum in: Lancet Oncol (2015) 16: 6

San-Miguel JF, Hungria VT, Yoon SS et al (2016) Overall survival 
of patients with relapsed multiple myeloma treated with 
 panobinostat or placebo plus bortezomib and dexametha-
sone (the PANORAMA 1 trial): a randomised, placebo-con-
trolled, phase 3 trial. Lancet Haematol 3: 506–515

San Miguel J, Weisel K, Moreau P et al (2013) Pomalidomide 
plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamet-
hasone alone for patients with relapsed and refractory mul-
tiple myeloma (MM-003): a randomised, open-label, phase 3 
trial. Lancet Oncol 14: 1055–1066

Schjesvold FH, Dimopoulos MA, Delimpasi S et al (2022) Mel-
flufen or pomalidomide plus dexamethasone for patients 
with multiple myeloma refractory to lenalidomide (OCEAN): 
a randomised, head-to-head, open-label, phase 3 study. 
Lancet Haematol 9(2):e98–e110

Schmidt J, Braggio E, Kortuem KM et al (2013) Genome-wide 
studies in multiple myeloma identify XPO1/CRM1 as a criti-
cal target validated using the selective nuclear export inhi-
bitor KPT-276. Leukemia 27: 2357–2365

Siegel DS, Weisel KC, Dimopoulos MA et al (2015) Analysis of 
pomalidomide plus low-dose dexamethasone in patients 
with relapsed/refractory multiple myeloma with vs without 
moderate renal impairment. Blood 126: 3031 (abstract) 

Srkalovic G, Cameron MG, Rybicki L et al (2004) Monoclonal 
gammopathy of undetermined significance and multiple 
myeloma are associated with an increased incidence of ve-
nothromboembolic disease. Cancer 101: 558–566

Stroh J, Seckinger A, Heider M et al (2022) MCT1 is a predictive 
marker for lenalidomide maintenance therapy in multiple 
myeloma. Blood Adv 6: 515–520

Tai YT, Anderson KC (2015) Targeting B-cell maturation anti-
gen in multiple myeloma. Immunotherapy 7: 1187–1199

Tai YT, Chang BY, Kong SY et al (2012) Bruton tyrosine kinase 
inhibition is a novel therapeutic strategy targeting tumor in 
the bone marrow microenvironment in multiple myeloma. 
Blood 120: 1877–1887 

Tai YT, Landesman Y, Acharya C et al (2014) CRM1 inhibition 
induces tumor cell cytotoxicity and impairs osteoclastoge-
nesis in multiple myeloma: molecular mechanisms and 
therapeutic implications. Leukemia 28: 155–165

Tai YT, Mayes PA, Acharya C et al (2014) Novel anti-B-cell matura-
tion antigen antibody-drug conjugate (GSK2857916) selective-
ly induces killing of multiple myeloma. Blood 123: 3128–3138

Tamura H, Ishibashi M, Sunakawa-Kii M et al (2020) PD-L1-
PD-1 Pathway in the Pathophysiology of Multiple Myeloma. 
Cancers 12: 924. doi: 10.3390/cancers12040924

Tosi P, Zamagni E, Cellini C et al (2005) Neurological toxicity of 
long-term (>1 yr) thalidomide therapy in patients with mul-
tiple myeloma. Eur J Haematol 74: 212–216

Touzeau C, Dousset C, Le Gouill S et al (2014) The bcl-2 specific 
BH3 mimetic ABT-199: a promising targeted therapy for 
t(11;14) multiple myeloma. Leukemia 28: 210–212

Trudel S, McCurdy A, Sutherland HJ et al (2021) Part 1 Results of 
a Dose-Finding Study of Belantamab Mafodotin in Combina-
tion with Pomalidomide and Dexamethasone for the Treat-

N. K. LANG, F. BASSERMANN, R. REIBKE, I. BUMEDER ET AL

204 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.17



ment of Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM). 
ASH Oral and Poster Abstracts: 1653

Usmani SZ, Schjesvold F, Oriol A et al (2019) Pembrolizumab 
plus lenalidomide and dexamethasone for patients with tre-
atment-naïve multiple myeloma (KEYNOTE-185): a randomi-
zed, open- label, phase 3 trial. Lancet Hematol 6: 448–458

van de Donk NW, Moreau P, Plesner T et al (2016) Clinical effica-
cy and management of monoclonal antibodies targeting 
CD38 and SLAMF7 in multiple myeloma. Blood 127: 681–695

Veillette A, Guo H (2013) CS1, a SLAM family receptor involved 
in immune regulation, is a therapeutic target in multiple 
myeloma. Crit Rev Oncol Hematol 88: 168–177

Vogl DT, Kaufman JL, Holstein SA et al (2021) Modakafusp Alfa 
(TAK-573), an Immunocytokine, Shows Clinical Activity in 

Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma; Upda-
ted Results from a First-in-Human Phase 1 Study. ASH Oral 
and Poster Abstracts: 898

Walker BA, Boyle EM, Wardell CP et al (2015) Mutational spec-
trum, copy number changes, and outcome; results of a se-
quencing study of patients with newly diagnosed myeloma. 
J Clin Oncol 33: 3911–3920

Wickström M, Nygren P, Larsson R et al (2017) Melflufen – a 
peptidase-potentiated alkylating agent in clinical trials. On-
cotarget 8(39):66641–66655

Zhu YX, Braggio E, Shi CX et al (2011) Cereblon expression is 
required for the antimyeloma activity of lenalidomide an 
pomalidomide. Blood 118: 4771–4779

NEUE SUBSTANZKLASSEN UND SUBSTANZEN IN DER THERAPIE DES MULTIPLEN MYELOMS

205© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.17





Strahlentherapie
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Schlagwörter

Strahlentherapie • Radiotherapie • Remineralisierung • Schmerzreduktion  
• Bestrahlungsdosis • Fraktionierung • Einzeldosis • Einzeitbestrahlung  
• Zielvolumenkonzept • stereotaktische Bestrahlung • Taneichi-Score  
• Mirrels-Score • SINS-Score • Cyberknife

Multiples Myelom

Die Strahlentherapie ist eine effektive Behandlungsmethode zur Therapie lokaler 
Myelomherde des Multiplen Myeloms (MM). 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 Knochenabschnitten
• konsolidierende Therapie nach osteosynthetischer Versorgung von befallenen 

Knochenabschnitten
• Beseitigung von paraossären Weichteilmassen, z. B. im Bereich der Rippen oder 

der Wirbelsäule, verbunden mit der Behandlung schmerzender oder zu Pare-
sen führender Prozesse im Bereich der Nerven des Spinalkanals und der Ner-
venaustrittswurzeln

• additive Maßnahme nach Laminektomie und osteosynthetischer Stabilisierung
• als mögliche additive Therapie insbesondere in Situationen der oligoläsionalen 

Erkrankung
• Ganzkörperbestrahlung nur im Rahmen von Studien (Heinzelmann et al. 2006)

Wann ist der richtige Zeitpunkt für eine Radiotherapie an einem befallenen Ske-
lettabschnitt? Bei der Entscheidung für eine Radiotherapie sollte dem Radioonko-
logen der bisherige Verlauf und die weitere Prognose des Patienten bekannt sein, 
die sich heutzutage über viele Jahre erstrecken kann. Die Ziele der Radiotherapie 
und die Perspektive bzgl. der Dauerhaftigkeit des Effekts sollten interdisziplinär 
abgesprochen werden. Insbesondere bei multiplen Läsionen muss „patient-tailo-
red“ vorgegangen werden, da die Mitbestrahlung größerer Areale von blutbilden-
dem Knochenmark zu vermeiden ist, damit nachfolgende Systemtherapien nicht 
eingeschränkt werden. Unter dem Aspekt eines palliativen oder präventiv-palliati-
ven Vorgehens sollte angestrebt werden, dem Patienten Skelett- und Rückenmarks-
komplikationen oder starke Schmerzzustände zu ersparen. 
Abgrenzbare Läsionen, die klein sind und keine Symptomatik verursachen, wer-
den zunächst klinisch und mittels Bildgebung beobachtet. Insbesondere bei klini-
scher Symptomatik, z. B. Schmerzen oder gar neurologischen Symptomen, muss 
eine lokale Therapie evaluiert werden. Wichtig ist hier eine interdisziplinäre Ab-
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stimmung, sodass ggf. auch chirurgische Maßnahmen berücksichtigt werden kön-
nen. Bei bildgebender Progredienz größerer Läsionen (auch ohne Symptomatik) 
sollte ebenfalls eine Bestrahlung erwogen werden, sofern nicht eine Umstellung 
der Systemtherapie angestrebt wird. 
Die Indikation zur additiven Strahlentherapie nach osteosynthetischer Stabilisie-
rung oder operativer Entlastung (z.  B. Laminektomie) hängt von verschiedenen 
Faktoren ab. Die zunehmend guten Ansprech- und Kontrollraten moderner Sys-
temtherapeutika stellen eine pauschale additive Bestrahlung infrage. Die „Bone 
Working Group of the International Myeloma Working Group“ hat jedoch insbe-
sondere Läsionen in Röhrenknochen und Situationen mit schlechtem Ansprechen 
auf eine Systemtherapien als Risikosituationen definiert, in denen eine additive 
Bestrahlung erfolgen sollte (Terpos et al. Lancet Oncol 2021).
Die Radiotherapie kann durch Effekte auf Schmerzmediatoren im befallenen Kno-
chen schnell schmerzreduzierend wirken, sie kann einen assoziierten Weichteiltu-
mor verkleinern und komprimierte Strukturen entlasten, aber sie kann erst verzö-
gert (nach etwa 3 Monaten) zu einer verbesserten Stabilität führen. Daher sollte vor 
Radiotherapie das Risiko von Frakturen oder Sinterungen interdisziplinär einge-
schätzt werden. Kriterien hierfür kann z.  B. an Extremitätenknochen der Mirrels-
Score und an Wirbelkörpern der 2010 definierte SINS-Score (Spinal Instability Neo-
plastic Score) (Fisher et al. 2014) oder der ebenfalls etablierte Taneichi-Score an die 
Hand geben. Eine Osteoporose, die die meisten Myelompatienten aufweisen, wird 
in den Scores nicht berücksichtigt, sie dürfte das Frakturrisiko zusätzlich erhöhen. 
Letztlich ist die Abschätzung des Frakturrisikos komplex und erfahrungsbasiert. Bei 
höherem Fraktur-/Sinterungsrisiko muss die Radiotherapie gegebenfalls mit stabi-
lisierenden Maßnahmen kombiniert werden.
Was kann das Ziel der Strahlentherapie sein? Folgende Endpunkte wurden in MM-
Patienten- Kollektiven in jüngerer Zeit prospektiv und – überwiegend – retrospektiv 
untersucht. 

• Schmerzfreiheit – Zeit bis zum Eintreten von Schmerzlinderung und Anhalten 
des Effekts: Die Reduktion der Schmerzen, bestimmt mit einer Visuellen Analog 
Scala, und dem Analgetikabedarf unterscheidet sich nach Einmalbestrahlungen 
und längeren Bestrahlungsschemata nicht wesentlich. In einer prospektiv ran-
domisierten Studie war die Schmerzreduktion unter den stark schmerzbelaste-
ten Patienten (initial medianer VAS von 8) nach 4 Wochen nach 1 x 8 Gy etwas 
stärker ausgeprägt (Abfall auf median VAS 3) als nach fraktionierter Bestrahlung 
(Abfall auf median VAS 4), im weiteren Verlauf über 24 Wochen fiel der Wert in 
beiden Kollektiven auf 0, desgleichen der Analgetikabedarf (Rudzianskiene M et 
al. 2017). In einer retrospektiven Auswertung von verschiedenen Fraktionie-
rungsschemata wurde komplette lokale Schmerzfreiheit bei 25  % fraktioniert 
bestrahlten und bei 11 % mit 1 x 8 Gy bestrahlten Läsionen erzielt, nach 1 Jahr 
war die Schmerzreduktion bei 95 % bzw 86 % noch immer anhaltend. Die Unter-
schiede waren statistisch aber nicht signifikant (Wang S et al. 2019).

• Erhalt von Funktionen: 64 % von 238 älteren MM-Patienten mit Verlust der Geh-
fähigkeit durch spinalen MM-Befall konnten 6 Monate nach lokaler, fraktionier-
ter Radiotherapie wieder gehen (nach Kurzbestrahlungsschemata nur 43  %) 
(Rades et al. 2016).

• Remineralisierung und Wiedererlangung von Stabilität: Anhand des Taneichi-
Scores wurde die Zunahme der Knochendichte in bestrahlten Myelomläsionen 
in einem retrospektiv untersuchten Kollektiv von 130 MM-Patienten (medianes 
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Gesamtüberleben 19,7 Monate) beschrieben. Während vor Radiotherapie 51% 
der Läsionen instabil waren, waren es 3 Monate nach Radiotherapie 41 % und 
6 Monate nach Radiotherapie 24 % (Lang et al. 2017).

• Verbesserung der Lebensqualität: In einer prospektiv randomisierten Studie 
mit 101 MM-Patienten waren der vier Wochen nach Radiotherapie bestimmte 
QLQ-C30 and QLQ-MY20 dann im Vergleich zum präradiotherapeutischen 
Wert  besser, wenn ein fraktioniertes Bestrahlungsschema eingesetzt wurde 
 (Rudzianskiene M et al. 2017).

• Häufigkeit der Indikation zu erneuter Radiotherapie an der vorbestrahlten Läsion: 
Dieser Endpunkt wird in einer jüngeren retrospektiven Auswertung genutzt, in 
der die Autoren dann niedrigere Bestrahlungsdosen vorschlagen als derzeit üb-
lich. Dieser Endpunkt dürfte durch verschiedene Faktoren bestimmt sein, sodass 
ein Schluss auf den klinischen Nutzen nicht einfach ist (Elhammali A 2020).

Radiotherapeutische Technik

Die frühere 2-D-Technik („Bestrahlungsfelder“) ist durch die 3-D-konformale Ra-
diotherapie abgelöst. Um noch stärkere Konformalität zur erzielen, werden heut-
zutage auch dynamische Bestrahlungstechniken (IMRT oder VMAT) eingesetzt. 
Hierbei wird die Eintrittsdosis „aufgefächert“ über einen größeren Eintrittsbereich, 
wobei sich die verschriebene Dosis genau dem vorgegebenen Zielvolumen an-
schmiegt und benachbarte empfindliche Strukturen ausgespart werden können. 
Moderne Strahlentherapie ist daher mit geringen Nebenwirkungen verbunden. 
Am ehesten muss heute noch mit Pharyngitis/Ösophagitis bei Bestrahlungen der 
HWS und BWS, mit Xerostomie bei Schädelbasisbestrahlungen nahe den Spei-
cheldrüsen oder mit passageren Übelkeitszuständen bei Bestrahlung am thorako-
lumbalen Übergang gerechnet werden. 
Das Zielvolumenkonzept wandelte sich in den letzten Jahren noch mehr zu einem 
„involved lesion“-Konzept. Zur Definition des Zielvolumens sollte eine 3-D-Bild-
gebung vorliegen, um auch befallsassoziierte Weichteiltumoren, die erheblich 
über die ossäre Struktur hinausragen können, zu erfassen. Die Empfehlung der 
International Lymphoma Radiation Oncology Group zur Radiotherapie von MM-
Läsionen sieht die Konturierung des Befalls als GTV möglichst durch Fusionierung 
von diagnostischer 3-D-Bildgebung mit dem Planungs-CT vor. Anschließend liegt 
es dann im Ermessen des Radioonkologen, Sicherheitssäume zu definieren, die 
okkulten Befall, aber auch Lagerungsunsicherheiten einkalkulieren (Tsang RM et 
al. 2018). Bei Befall in kleinen Knochen kann weiterhin die ganze anatomische 
Struktur eingeschlossen werden, bei Befall in größeren Knochen sollte nur die Lä-
sion als Zielvolumen definiert werden.
In den letzten Jahren wurde – analog der Behandlung von Metastasen solider 
 Tumoren – versucht, Myelombefall an der Wirbelsäule mittels hochkonformaler 
Radiotherapie mit hoher Einzeldosis (16–18 Gy) zu behandeln, was nach bildge-
führter Einstellung und präziser Lagerung sowohl an modernen, speziell für die 
Hochpräzisionsstrahlentherapie ausgerüsteten Linearbeschleunigern als auch mit 
speziellen Geräten wie dem Cyberknife® möglich ist (Radiochirurgie). Hierbei be-
schränkt sich das Zielvolumen ausschließlich auf die im Knochen abgrenzbare Lä-
sion (sofern diese abgrenzbar ist). Ein Kongressbericht von Boyce-Fappiano et al. 
(2015) analysierte an 905 bestrahlten Wirbelkörpern, welche Faktoren nach spina-
ler stereotaktischer Radiochirurgie zu Wirbelkörperfrakturen führten bzw. diese 
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nicht verhinderten. Bei Multiplen Myelomen waren solche Faktoren häufiger vor-
handen als bei Metastasen solider Tumoren, sodass das Verfahren in der Erstthera-
pie bei hämatologischen Knochenläsionen weniger geeignet scheint. Bei erneuter 
Progredienz in vorbestrahlten Skelettabschnitten kann es aber eine mögliche 
 Option darstellen.

Dosis und Fraktionierung 

In den letzten Jahren wurden vermehrt MM-Patienten-Kollektive nach verschiede-
nen Endpunkten (siehe oben) ausgewertet. 
Während die einmalige Bestrahlung von 8 Gy leicht in eine laufende Systemthera-
pie zu integrieren ist, zeichnen sich jedoch Vorteile für fraktionierte Radiotherapie-
schemata ab, die sich über 1–4 Wochen erstrecken.
In einem Kollektiv von 63 Myelompatienten (Cassuto et al. 2013) wurden 70 Kno-
chenläsionen mit unterschiedlichen Fraktionierungsschemata bestrahlt und dann 
mit dem Endpunkt Schmerzfreiheit/Analgetikareduktion über ein Jahr beobach-
tet. Der angestrebte Effekt trat bei Patienten mit Einzeitbestrahlungen (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 Patienten eine anhaltende Schmerzfreiheit im bestrahlten Skelettab-
schnitt zu verzeichnen, während bei 4/19 Einmalbestrahlungen nach wenigen 
Monaten wieder Schmerzen im bestrahlten Bereich eingetreten waren.
In der retrospektiven Arbeit von Matuschek et al. (2015), die über ein Kollektiv von 
107 Patienten aus den Jahren 1989–2013 berichtete, wurde mit Dosen von 1 x 8 Gy 
bis 20 x 2 Gy behandelt, welche zur besseren Vergleichbarkeit mittels einer radio-
biologischen Formel zur Äquivalenzdosis für 2-Gy-Einzeldosen (EQD2 unter Annah-
me eines alpha/beta-Quotienten von 10 Gy) umgerechnet wurden. Eine komplette 
oder partielle Schmerzreduktion korrelierte in der Multivariatanalyse mit einer hö-
heren Strahlendosis und höherem Patientenalter, nicht aber mit dem Typ des Mye-
loms oder simultaner Systemtherapie. Das mittlere Überleben ab Diagnose betrug 
bei den im Laufe der Erkrankung bestrahlten Patienten 77 Monate, dagegen bei 
Myelompatienten aus derselben Institution ohne Bedarf für eine Radiotherapie 
165 Monate. Der Endpunkt partielle oder komplette Rekalzifizierung 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 Systemthe-
rapie. Diese Daten korrelieren mit einer älteren Multivariatanalyse (Balducci et al. 
2011), wo ebenfalls höhere Rekalzifizierungsraten bei hohen Gesamtdosen beob-
achtet wurden.
Auch in den weiter oben zitierten jüngsten Publikationen mit den Endpunkten 
Knochenstabilisierung, Lebensqualität, neurologische Funktionalität profitierten 
Patienten von der aufwendigeren, fraktionierten Radiotherapie. Somit sind Dosis-
schemata von 10 x 3 Gy (entsprechend einer EQD2 von 32,5 Gy), 20 x 2 Gy Einzel-
dosis (EQD2 von 40 Gy) oder 12 x 3 Gy (EQD2 39 Gy) zu empfehlen, während eine 
Kurzbestrahlung von 1 x 8 Gy, die einer EQD2 von nur 12 Gy entspricht, nur bei 
kurzer Prognose und schlechtem Allgemeinzustand angewandt werden sollte. 
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Und schließlich ist auch 5 x 4 Gy (EQD2 23,3 Gy) eine Option, wenn das Behand-
lungsfenster für die Radiotherapie kurz sein soll.
Auch die Guideline der International Lymphoma Radiation Oncology Group von 
2018 zur Radiotherapie von MM-Läsionen zählt Fraktionierungsschemata von 
1–15 Fraktionen auf, die „patient-tailored“ einzusetzen seien. Die begleitende Ver-
abreichung von Dexamethason 4 mg bei Bestrahlung von Myelon- und Nerven-
wurzel-einengenden Läsionen wird empfohlen (Tsang RM et al. 2018).
Klarer zu bestimmen sind die Dosisobergrenzen: Nach Bestrahlung von Skelett-
abschnitten mit über 40–45 Gy (fraktionierte Bestrahlung) muss mit einer Devita-
lisierung der Osteoblasten gerechnet werden, sodass dann radiogene Frakturen 
drohen; nur bei Beschränkung auf sehr kleine Bestrahlungsvolumina (Radiochirur-
gie) können höhere Dosen eingesetzt werden. Insbesondere in kurativen Situatio-
nen mit limitiertem Befall sowie bei solitärem Befall (s. u.) kann dies jedoch klinisch 
indiziert sein.
Bei der Verlaufskontrolle nach Radiotherapie ist zu beachten, dass computertomo-
grafisch die Zunahme der Knochendichte langsam über viele Monate erfolgt 
(Lang K 2017) und dass Auffälligkeiten in befallenen Skelettabschnitten im MRT 
noch nach 6 Monaten und länger persistieren können und nur im Verlauf beurteilt 
werden sollten. Am frühsten ist ein Ansprechen anhand des nachlassenden FDG-
Uptake im PET-CT nachweisbar.

Indikationen für Radiotherapie als „work in progress“

Über den palliativen Einsatz der Radiotherapie beim MM hinausgehend, wird in 
der Guideline der International Lymphoma Radiation Oncology Group von 2018 
auch die additive Radiotherapie von Läsionen in Rahmen einer erfolgreich verlau-
fenden Systemtherapie angesprochen. Analog zum Vorgehen bei oligometasta-
sierten Karzinomen könnte eine weitere Dezimierung von Myelomzellen in den 
manifesten Befallslokalisationen durch Radiotherapie vielleicht zu längeren Re-
missionen führen. Diese Strategie wird auch in größeren deutschen Zentren in 
Einzelfällen versucht (mündliche Mitteilung), jedoch fehlen bislang Daten, die den 
Nutzen nachweisen.
Die Radiotherapie einzelner Läsionen wird auch als Überbrückungstherapie vor 
CAR-T-Zell-Therapie gelegentlich angeboten.

Die Kombination von Strahlentherapie und Systemtherapie

Zur simultanen Verabreichung von Radiotherapie und Systemtherapie liegt eine 
Konsensbasierte „Kann-Empfehlung“ (Kapitel 13.23.) in der deutschen Leitlinie vor. 
Zitiert werden z. B. Arbeiten, die bei der simultanen Verabreichung von Immun-
modulatoren (Lenalidomid/Thalidomid), Proteasomen-Inhibitoren (Bortezomib, 
Carfilzomib) und Chemotherapien (Melphalan, Cyclophosphamid, Bendamustin) 
keine erhöhten Nebenwirkungen nachweisen konnten. In einer Phase-I-Studie, in 
der Bortezomib mit palliativen Strahlentherapien kombiniert wurde, zeigte sich 
eine gute Verträglichkeit (Pugh et al. Radiation Oncology 2010). Ferner existieren 
Daten von Matuschek et al. 2015, die für Thalidomid und Lenalidomid eine gute 
Verträglichkeit beschreiben. In einer weiteren retrospektiven Studie stand für die 
Kombination einer Strahlentherapie mit Chemotherapien oder Immunmodulato-
ren/Proteasomen-Inhibitoren eine geringe, jedoch nicht signifikante Erhöhung 
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der Hämatotoxizität im Vordergrund (Shin SM 2014). Auch für Daratumumab zeig-
te sich kein Anhalt für signifikant erhöhte Toxiziäten (Salgado LR 2019). Für die 
modernen Dreifach- und Vierfachkombinationen von Systemtherapien oder neue 
Medikamentenklassen wie z. B. Elotuzumab oder Venetoclax gibt es jedoch bisher 
keine spezifischen Daten. 
Der simultane Einsatz soll letztlich in enger Abstimmung zwischen Radioonkologe 
und internistischem Onkologen erfolgen. Vorsicht ist weiterhin vor allem bei Mit-
bestrahlung von Organen, Darm, Ösophagus, Rückenmark und großen Hautarea-
len geboten. Bei Bestrahlung ossärer Läsionen sollte das Zielvolumen individuell 
möglichst knochenmarksschonend gewählt werden. 

Ganzkörperbestrahlung

Eine Ganzkörperbestrahlung (TBI) im Rahmen einer myeloablativen Therapie bzw. 
Hochdosistherapie (HDT) gefolgt von autologer Blutstammzelltransplantation 
wird seit den Ergebnissen der randomisierten Studie von Moreau et al. (2002), in 
der eine HDT mit Melphalan mit einer kombinierten HDT bestehend aus Melpha-
lan plus Ganzkörperbestrahlung verglichen wurde, nicht mehr empfohlen. In 
 dieser Studie konnte kein Vorteil in der Kombination gesehen werden, was insbe-
sondere auf eine erhöhte Toxizität und auf die Einschränkung von Folgechemo-
therapien zurückgeführt wurde. Der Einsatz ist somit eventuellen weiteren Stu-
dien vorbehalten.

Solitäres Plasmozytom

Indikation und Ergebnisse

Solitäre Plasmozytome (SP) des Knochens und der Weichteile sind seltene Erkran-
kungen und machen circa 5 % der Plasmazellerkrankungen aus. Die SP des Kno-
chens treten vorwiegend in den blutbildenden Knochen auf, Weichteilplasmozy-
tome 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 die potenziell kurative Therapie des SP und 
damit in der deutschen Leitlinie eine „Soll“-Empfehlung. Durch heute vorhandene 
Bildgebungsverfahren können weitere Läsionen mit höherer Sicherheit ausge-
schlossen werden als früher, d. h. die Ausschlussdiagnose des solitären Befalls si-
cherer gestellt werden. Ein nachweisbares M-Protein kann bei Diagnose eines SP 
vorliegen. Wird ein SP mit nachweisbarem M-Protein im Serum kurativ bestrahlt, 
fällt das M-Protein anschließend langsam über Monate ab, eine Persistenz spricht 
für ein hohes Risiko für eine Progression zu einem MM (Tsang W 2018).
Die lokale Kontrolle nach Radiotherapie ist hoch, insbesondere, wenn der Bestrah-
lungsplanung eine optimale Bildgebung zugrunde liegt. Neben dem Ganzkörper-
CT zur Abklärung des gesamten Knochenstatus ist eine MRT des befallenen 
 Knochenabschnitts zu fordern, da diese eine bessere Abgrenzung des Befalls im 
Knochenmark und von knochenkonturüberschreitendem Weichteilbefall erlaubt. 
Letzterer ist bei Befall von Spinalkanal oder Neuroforamina insbesondere zu be-
achten. Eine hohe Sensitivität zur exakten Abgrenzung des Befalls bietet auch das 
FDG-PET-CT.
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Lediglich bei intrakraniellen Plasmozytomen gibt es Hinweise dafür, dass vor einer 
Strahlentherapie ein operativer Eingriff sinnvoll sein kann. Für eine definitive Stel-
lungnahme sind die vorliegenden Fallzahlen jedoch zu klein (Bindal et al. 1995; He 
et al. 2009).
Patienten mit SP des Knochens entwickeln später häufiger ein Multiples Myelom 
(circa 64  % nach 5–10  Jahren) als Patienten mit Weichteilplasmozytomen (circa 
8–36 % Multiple Myelome nach 2–10 Jahren) (Tsang et al. 2001; Strojan et al. 2002; 
Dagan et al. 2009). 
Daher gab es schon länger Ansätze zur Kombination der lokalen Radiotherapie 
mit „adjuvanter“ Systemtherapie. Aus jüngerer Zeit ist eine nicht randomisierte 
Studie (Mignot F, 2020) aus dem Institut Curie zu erwähnen, wo von 2007 bis 2018 
SP Patienten mit moderner Radiotherapietechnik mit 40 Gy bei ossärem SP bzw. 
46 Gy bei extraossärem SP und je nach Entscheidung der Behandler simultan mit 
vier Zyklen Lenalidomid-Dexamethason behandelt wurden. Unter den 19 kombi-
niert behandelten Patienten betrug nach 5 Jahren das MM-freie Überleben 100 %, 
dagegen 77,1 % bei den nur bestrahlten 27 Patienten (P Z .02), entsprechend be-
trug das progressionsfreie Überleben PFS 81,7 % vs. 48,4 % (P Z .047). Die Autoren 
folgern, dass diese präliminären Daten mit einer randomisierten Studie überprüft 
werden müssen.

Durchführung der Therapie

Zielvolumen

Die Definition des Zielvolumens erfolgt am nativen Planungs-CT, welches mit 
MRT-Bildgebung oder FDG-PET-CT fusioniert wurde.
Solitäre Plasmozytome des Knochens: Das befallene Knochenvolumen (GTV gross 
tumor volume) sollte mit einem großzügigen Sicherheitssaum für potenziellen ok-
kulten Befall von 2–3 cm als CTV (Clinical target volume) definiert werden, bei Be-
fall in kleinen Knochen dürfte das in der Einbeziehung des gesamten Knochens 
resultieren. Benachbarte knöcherne Strukturen und benachbarte Weichteilstruk-
turen mit geringem Befallsrisiko werden nicht einbezogen. Im Falle des Befalles 
eines Wirbelkörpers empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie basierend auf einer euro-
päischen Expertenempfehlung (Caers 2018) die Mitbestrahlung der craniocaudal 
angrenzenden Wirbelkörper („Sollte-Empfehlung“). 
Bei den extraossären solitären Plasmozytomen des Kopf-Hals-Bereichs werden Si-
cherheitssäume von 0,5 bis 1 cm für das CTV als ausreichend gesehen (Tsang RW 
2018), die deutsche Leitlinie differenziert allerdings nicht zwischen ossären und 
extraossären SP und gibt 2 cm Sicherheitssaum für das CTV an. Vereinzelt wurden 
Lymphknotenrezidive beobachtet, sodass in Regionen mit starker lymphatischer 
Versorgung die Mitbestrahlung des Lymphabflusses erwogen werden kann. Be-
nachbart auftretende Rezidive sind oftmals durch erneute Radiotherapie kurativ 
behandelbar (Creach et al. 2009).

Dosis und Fraktionierung 

Eine randomisierte Studie zur Dosisfindung für das ossäre und das extraossäre SP 
existiert nicht. Für das ossäre SP konnte in der größten publizierten Fallsammlung 
des Rare Cancer Network für die lokale Kontrolle bei einem Dosisspektrum von 
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30 bis > 50 Gy (umgerechnet auf Äquivalenzdosen EQD2) keine Dosisabhängig-
keit nachgewiesen werden (Knobel et al. 2006). Ebensowenig konnte nie ein 
 Nutzen höherer Dosen als 50 Gy beobachtet werden. In der Guideline der Inter-
national Lymphoma Radiation Oncology Group (Tsang WS 2018) wird in Normo-
fraktionierung von 1,8–2,0 Gy täglich eine Gesamtdosis von 35 bis 40 Gy für kleine 
ossäre SP und 40 bis 50 Gy für ossäre SP über 5 cm empfohlen.
Dagegen scheint sich für das extraossäre solitäre Plasmozytom abzuzeichnen, 
dass ab einer Dosis von 40–45 Gy Lokalrezidive 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). Für das solitäre extrame-
dulläre Plasmozytom des Kopf-Hals-Bereichs wurden in einem kleinen Kollektiv 
von 17 Patienten bei einer Gesamtdosis von mindestens 45 Gy keine lokalen Rezi-
dive beobachtet, während bei Dosen unter 45 Gy eine lokale 5-Jahres-Tumorfrei-
heit von 50 % beobachtet wurde (Tournier-Rangeard et al. 2006). Es wurde aber 
auch über eine 100 % lokale Rezidivfreiheit bei Dosen von 40–50,4 Gy berichtet 
(Chao et al. 2005); andererseits kam es zu lokaler Persistenz/Rezidiv bei über 5 cm 
großen Läsionen auch nach 45–50 Gy (Tsang et al. 2001). 
Die Internationale Lymphoma Radiation Oncology Group (Tsang WS 2018) emp-
fiehlt 2 Gy normofraktioniert bis zu einer Gesamtdosis von 40–50 Gy für extraossä-
re SP, die deutsche S3-Leitlinie dasselbe Dosisspektrum sowohl für ossäre als auch 
extraossäre SP.
Können nur niedrigere Bestrahlungsdosen angewandt werden oder ist der Befall 
über 5 cm ausgedehnt, ist die Kombination mit chirurgischem Vorgehen mögli-
cherweise ein Vorteil (Sasaki et al. 2012). Erfolgte eine chirurgische Resektion des 
Befalls, sollte eine lokale Nachbestrahlung erfolgen.

Zusammenfassung
Beim Multiplen Myelom sollte die Radiotherapie von Läsionen „patient-tailored“ 
erfolgen. Mit dem Radioonkologen sollte die durch die Systemtherapie und prog-
nostische Faktoren bestimmte Prognose und das therapeutische Ziel (kurz- und 
langfristige Schmerzfreiheit, langfristige Stabilisierung, Erhalt der Funktion, etc) 
abgesprochen werden. Entsprechend kann die Radiotherapie aus 1–20 Fraktionen 
bestehen und kann in die laufende Systemtherapie integriert werden. Die noch 
stärker konformalen modernen dynamischen Bestrahlungstechniken haben die 
akuten Nebenwirkungen weiter reduziert. 

Beim solitären Plasmozytom gilt die lokale Radiotherapie weiterhin als kurative 
Therapie und kann nicht durch andere Therapieformen ersetzt werden. Die Ver-
fügbarkeit von Bildgebungsmethoden wie MRT und FDG-PET-CT haben den 
 Ausschluss eines multiplen Befalls verbessert.
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mit chirurgischem  
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Operative Therapie
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Schlagwörter

Operative Therapie • Osteosynthese • Endoprothese • Vertebroplastie  
• Kyphoplastie • pathologische Fraktur • solitäres Plasmozotom

Pathologische Frakturen treten im Krankheitsverlauf bei über 50 % der Myelom-
patienten auf, sie betreffen in der Mehrzahl die Wirbelsäule, die Rippen und die 
stammnahen Extremitäten. Das Mortalitätsrisiko wird dabei um 20–40 % erhöht 
(Bernstein et al. 2022). Weniger als 15  % der Osteolysen zeigen unter alleiniger 
Chemotherapie eine knöcherne Restitution. Nach alleiniger Strahlentherapie mit 
Herddosen über 35 Gy liegen in circa 25 % der Osteolysen noch vitale Tumorantei-
le vor. Bei bereits eingetretenen Frakturen bleiben Defekt und Instabilität an den 
Röhrenknochen meist unverändert bestehen, lediglich in den Wirbelkörpern kann 
es nach alleiniger Strahlentherapie pathologischer Frakturen oder frakturgefähr-
deter Läsionen zu einer Reossifizierung und Stabilisierung kommen (Kyle/Elve-
back 1976; Dürr et al. 1997). Bisphosphonate und Denosumab sollten frühzeitig 
eingesetzt werden (Terpos et al. 2021). 
Um die Tumorausdehnung einschätzen zu können, wird bei pathologischen 
 Frakturen oder frakturgefährdeten 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. Moderne Verfahren der KI können sich hier als hilfreich erwei-
sen (Confavreux et al. 2021).
Die operative Therapie dient der Behandlung drohender oder manifester patho-
logischer 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. Osteo-
lysen nicht tragender Skelettabschnitte wie Rippen, Schädel und Skapula stellen 
in der Regel keine Indikation zur operativen Intervention dar (Fidler 1981; Utz-
schneider et al. 2011; Mavrogenis et al. 2012).

Extremitäten

Von einer Frakturgefahr wird generell bei Osteolysen über 2,5 cm Durchmesser 
und einer Kortikalisdestruktion 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 Lebenserwartung von voraussichtlich über 3 Mona-
ten und diaphysären Läsionen werden stabilisierende Verfahren mit Tumorre-
sektion oder -reduktion und Defektüberbrückung mit PMMA-Zement oder die 
endoprothetische Überbrückung empfohlen. Diese Verbundosteosynthesen 
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stellen an den langen Röhrenknochen schnelle Operationsverfahren dar, 
 welche bei kurzer Operationszeit in der Regel die sofortige Belastung der be-
troffenen Extremität gestatten. Auch intramedulläre Kunststoffapplikationen 
haben sich in den letzten Jahren als komplikationsarm und zuverlässig erwie-
sen (Gausepohl et al. 2019).
Der endoprothetische Ersatz eines Gelenks oder Knochensegmentes ist bei ausge-
dehnten Knochendestruktionen oder Läsionen gelenkbildender Knochenabschnit-
te indiziert. Die osteosynthetische Stabilisierung durch intramedulläre Schienung – 
mit nachfolgender Bestrahlung – kann ebenfalls zur knöchernen Konsolidierung 
führen, birgt aber im Langfristverlauf die Gefahr eines Bruchs der Osteosynthese bei 
persistenter Pseudarthrose. 

Obere Extremität

Aufgrund der oft multiplen Osteolysen sind statisch belastbare obere Extremitä-
ten für die Mobilisation an Gehstützen dringend erforderlich. Bei tumorfreier Epi-
physe und stabilem Gelenkkörper stellt die Verbundosteosynthese eine gute 
 Option dar. Für epiphysäre Läsionen mit Gelenkbeteiligung oder Defekte mit grö-
ßerem Knochensubstanzverlust bieten sich die spezialendoprothetische Versor-
gung 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.
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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 . 

Abbildung 1  Zementierte Standardendoprothese bei einer 65-jährigen Patientin mit 
Hüftkopfdestruktion
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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 

-

 2 . Spezialprothesenversor-
gung bei einer 59-jährigen Patientin 
mit pertrochantärer Fraktur.

Abbildung 2  Spezialprothesenversorgung bei einer 59-jährigen Patientin mit pertrochantärer Fraktur

Untere Extremität

Vorrangiges Ziel der operativen Therapie ist auch hier die schnellstmögliche Wie-
derherstellung oder Erhaltung belastbarer Gliedmaßen. Liegt die Läsion proximal, 
kann nach entsprechender Resektion die Implantation einer zementierten Stan-
dardendoprothese erfolgen (Abbildung 1). Bei Osteolysen oder Frakturen der pe-
ritrochantären Region und bei ausgedehnten Knochendefekten sind zementierte 
Spezialprothesen zum Ersatz des proximalen Femurs das Verfahren der Wahl 
 (Abbildung 2). Die Zementierung bietet hier den Vorteil der sofortigen Stabilität 
und Markraumplombage.
Läsionen im diaphysären Femur sowie in den proximalen und distalen Metaphy-
sen stellen die Hauptindikation für Verbundosteosynthesen oder Marknagelun-
gen dar. Zur Überbrückung dieser Läsionen stehen ebenfalls diaphysäre Endopro-
thesen mit Zementverankerung in der Meta- und Epiphyse zur Verfügung, die 
auch bei ausgedehnten Substanzdefekten nach Frakturen eine ausgeglichene 
Beinlänge und damit eine verbesserte Funktion erlauben (Rechl et al. 1993). 
Nach  Verbundosteosynthese oder endoprothetischem Ersatz tumortragender 

Verbundosteo-
synthesen oder  
Marknagelungen
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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 . 

Abbildung 3  Spezialendoprothesenversorgung nach Implantatversagen
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Knochenabschnitte an der unteren Extremität sind 89 % der Patienten kurzfristig 
 remobilisierbar, bei fast 80 % kann durch den operativen Eingriff Schmerzfreiheit 
erzielt werden. Als häufigste Komplikation ist die Luxation der Spezialprothesen 
am Hüftgelenk zu erwarten. Das Risiko der aseptischen Lockerung einer zemen-
tierten Spezialendoprothese liegt hier unter 5 %. Die Infektionsrate ist gering. Bei 
Verbundosteosynthesen sind lokale Rezidive mit konsekutiver Instabilität und er-
schwerter Versorgung nicht auszuschließen.
Hochproblematisch sind Frakturen des proximalen und diaphysären Femurs bei 
vorbestrahlten Läsionen. Die typischerweise hier durchgeführte intramedulläre 
Versorgung führt leider aufgrund der strahlenbedingt protrahierten Frakturhei-
lungsphase in vielen Fällen zum lokalen Versagen des intramedullären Kraftträ-
gers (Abbildung 3). Gegebenenfalls ist hier eine längere Phase der Ent- oder Teil-
belastung zu kalkulieren.

Wirbelsäule

Das Multiple Myelom ist mit 15  % der häufigste Wirbelsäulentumor, neun von 
zehn Myelompatienten weisen einen manifesten spinalen Tumorbefall auf. Proble-
matisch ist ein Stabilitätsverlust durch Wirbeldestruktion und Durchbruch des 
 Tumors in den Spinalkanal. 8–10 % der Patienten entwickeln im Verlauf neurologi-
sche Ausfälle, bei jedem hundertsten kommt es zu einer kompletten Paraplegie. 
Eine routinemäßige MRT-Untersuchung der gesamten Wirbelsäule ist deshalb 
empfehlenswert. Das Vorliegen eines neurologischen Defizits durch ein Myelom 
rechtfertigt nicht per se ein operatives Vorgehen, bei stabiler Wirbelsäule ist der 
primären Strahlentherapie zunächst der Vorzug zu geben. 
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). 
Angestrebt wird die Stabilisierung der Wirbelsäule, ggf. in Kombination mit einer 
gleichzeitigen Dekompression des Rückenmarks oder der Tumorresektion. Durch 
einen anterioren Zugang kann die Rekonstruktion mit Wirbelkörperrekonstruk-
tion erfolgen (Abbildung 4). Eine dauerhafte Stabilität ist anzustreben (Aebi 1989).
Alleinige Laminektomien bleiben dem langstreckigen Tumorbefall, anatomisch un-
günstig gelegenen Läsionen sowie Patienten mit limitierter Prognose vorbehalten. 

inkomplette Quer-
schnittsymptomatik
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medulläre Versorgung führt leider aufgrund der 
strahlenbedingt protrahierten Frakturheilungsphase 
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Das multiple Myelom ist mit 15 % der häufigste 
Wirbelsäulentumor, neun von zehn Myelompatien-
ten weisen einen manifesten spinalen Tumorbefall 
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 4 . Wirbel-
körperrekonstruktion 
bei einem 59-jährigen 
Patienten mit Sinte-
rungsfraktur.

Abbildung 4  Wirbelkörperrekonstruktion bei einem 59-jährigen Patienten mit Sinte-
rungsfraktur
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Orthetische Maßnahmen dienen lediglich der passageren Stabilisierung während 
konservativer Therapiemaßnahmen (Jonsson et al. 1992).
Minimalinvasiv durchzuführende Verfahren wie die Vertebro- und Kyphoplastie 
haben seit vielen Jahren Eingang in die Therapie gefunden. Dabei werden entwe-
der in Lokalanästhesie unter Bildwandler- oder CT-Kontrolle ein oder mehrere ein-
gebrochene (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 Kno-
chenzement aufgefüllt. Die klassische Indikation ist die drohende pathologische 
Fraktur bei noch intakter Hinterkante. Typische Indikationen sind aber in der Regel 
schmerzhafte beginnende Wirbelkörpersinterungen mit weitgehender Intaktheit 
der Hinterkante. Die Kyphoplastie ist seitens der möglichen Komplikationen, ins-
besondere der Zementembolie oder Thrombose, deutlich sicherer, für den Patien-
ten jedoch schmerzhafter (Narkosenotwendigkeit), meist auf eine Höhe begrenzt 
und kostenaufwendiger. Vertebroplastien lassen sich simultan an mehreren Hö-
hen durchführen. Auch die Kombination einer Instrumentation mit zementveran-
kerten Schrauben und einer Vertebroplastie ist möglich.

Operative Therapie des „solitären Plasmozytoms“

Das solitäre Plasmozytom, insbesondere der peripheren Lokalisation, sollte thera-
peutisch nicht als Initialstadium eines Multiplen Myeloms, sondern wie andere 
solide Einzeltumoren behandelt werden. Aufgrund seiner gut abgrenzbaren Aus-
dehnung bietet es die Möglichkeit, durch eine onkologisch adäquate Lokalthera-
pie ein kuratives Ergebnis zu erreichen. Die lokale Tumoreradikation kann dabei 
durch Strahlentherapie oder eine weite operative Resektion des Herdes erfolgen. 

Vertebro- und  
Kyphoplastie
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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.

Abbildung 5  Mehretagen-Kyphoplastie
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Solitäre spinale und stammnahe Läsionen gehen aber, zumeist trotz lokaler Thera-
pie, 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 Plasmozytome 100 %, nach 10 Jahren noch 
85 %. Über 90 % der zum Zeitpunkt der Lokaltherapie als solitär eingestuften Plas-
mozytome gehen innerhalb von 10 Jahren, in Einzelfällen auch nach über 15 Jah-
ren, in ein Multiples Myelom über. Eine sichere retrospektive Einstufung als solitä-
re Tumoren kann nach lokaler Therapie daher derzeit nur bei ausreichend langem 
tumorfreiem Verlauf oder bioptischer Sicherung erfolgen. Tumorfreie Langzeitver-
läufe 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 selten über 10-jährigen Verläufen, 
sollte bei der operativen Versorgung ossärer Läsionen eine dauerhafte Rekonst-
ruktion angestrebt werden. Bei der Wahl sowohl der Operationsmethode als auch 
des Operationszeitpunktes müssen der Allgemeinzustand und die Langzeitprog-
nose des Patienten berücksichtigt werden. 
Das solitäre Plasmozytom bietet in Kenntnis der genauen Ausdehnung und Digni-
tät des Tumors die Möglichkeit einer kurativen lokalen Therapie durch adäquate 
Resektion und ausreichend hoch dosierter Strahlentherapie, insbesondere bei Lä-
sionen peripherer Skelettabschnitte. Falls eine operative Entfernung des solitären 
Plasmozytoms durchgeführt wird, ist eine Nachbestrahlung nur bei chirurgisch 
und pathologisch inkompletter Resektion indiziert.

5-Jahres-Überlebens-
rate solitärer Plasmo-

zytome

dauerhafte  
Rekonstruktion

Tabelle 1  Indikationen zur operativen Therapie beim Multiplen Myelom 

Absolute 
 Indikationen

• instabile pathologische Frakturen der Extremitäten
• instabile pathologische Frakturen der Wirbelsäule
• „ausbestrahlte“ Wirbelsäulenläsionen mit neurologi-

schem Defizit (insb. Blasen- und Mastdarmstörungen)

Relative 
 Indikationen

• pathologische Frakturen der Wirbelsäule
• Tumor-Debulking (Verkleinern der Tumormasse)
• konservativ nicht ausreichend therapierbare 

 Schmerzsymptomatik
• Frakturgefahr bei Osteolysen der Extremitäten
• unter Therapie progrediente Osteolysen
• histologische Sicherung der „unklaren“ Osteolyse
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Die wichtigsten Indikationen für ein operatives Vorgehen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Eine weite oder gar radikale Resektion ist beim Multiplen Myelom aus 
onkologischen Gründen nicht erforderlich. Das funktionelle Ergebnis hängt stark 
von der gewählten Rekonstruktion ab.
Die operative Versorgung pathologischer Frakturen der Extremitäten ist hinsicht-
lich Schmerzreduktion, funktionellem Ergebnis und Gehfähigkeit allen konservati-
ven, strahlentherapeutischen und medikamentösen Therapieansätzen überlegen. 
Nach marginalen oder intraläsionalen Resektionen muss eine ausreichend hoch 
dosierte Radiatio des gesamten Operationsgebietes einschließlich des Zugangs-
wegs angeschlossen werden.

marginale oder intra-
läsionale Resektionen

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Remissionsbeurteilung
C. Straka, M. Hentrich

Schlagwörter

Remissionskriterien • Progression • renales Ansprechen • „minimal  
residual disease“ (MRD) • Bildgebung

Die Beurteilung der Remission, die durch eine spezifische Therapie des Multiplen 
Myeloms erzielt wird, unterliegt einer Weiterentwicklung. Einzelne Studiengrup-
pen hatten in der Vergangenheit Remissionskriterien definiert, die allerdings rele-
vante 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 Studiengruppe IFM 
(Attal et al. 2003). 1998 veröffentlichte die European Group for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) Remissionskriterien – die sogenannten EBMT-Kriterien, die 
zum damaligen Zeitpunkt 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 (IMWG) eingeführt (Durie 
et al. 2006), um eine exakte Vergleichbarkeit der internationalen Studienergeb-
nisse zu neuen Behandlungsstrategien zu gewährleisten. Im Vergleich mit den 
EBMT-Kriterien erreichten die neuen IMWG-Kriterien eine Reihe von Klarstellun-
gen und Verbesserungen für die Anwendungspraxis. Durch die Verwendung des 
Freie-Leichtketten-Tests (FLC-Test) im Serum kann bei zwei Dritteln der Patienten 
mit ansonstem nicht messbarem M-Protein eine pathologische Ratio mit Erhö-
hung des klonalen FLC-Isotyps nachgewiesen werden (oligosekretorisches Mye-
lom). Auch diese Patienten konnten nun in klinische Studien eingeschlossen wer-
den. Für die Patienten mit messbarem M-Protein in Serum und Urin (Tabelle 1) – 
Voraussetzung für eine präzise Bestimmung der Remission – besteht 

Entwicklung 
Remissionskriterien

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 oligosekretorischem Myelom herangezogen, d. h. wenn (1) und (2) 
nicht gegeben sind
b vorausgesetzt, dass die FLC-Ratio abnormal ist

Vergleichbarkeit der 
internationalen  
Studienergebnisse

MANUALE TUMORZENTRUM | MULTIPLES MYELOM
REMISSIONSBEURTEILUNG

225© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.20



Tabelle 2  Remissionskriterien der IMWG beim Multiplen Myelom (Durie et al. 2006, Kumar et al. 2016)

stringente komplette  
Remission (sCR)

Erfüllung der Kriterien für eine komplette Remission, wie unten angege-
ben, plus 
fehlender Nachweis von monoklonalen Plasmazellen im Knochenmark in 
der Immunhistochemie und 
normales Verhältnis der FLC im Serum

komplette Remission (CR) negative Immunfixation in Serum und Urin und 
komplettes Verschwinden von Tumormanifestationen im Weichgewebe 
und
≤ 5 % Plasmazellen im Knochenmark (Bestätigung durch wiederholte 
Punktion nicht erforderlich)

sehr gute partielle Remis-
sion (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

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 betroffe-
ner FLC
Wenn FLC-Test nicht informativ:
≥ 50 % Abnahme der Plasmazellinfiltration im Knochenmark, wenn Aus-
gangsinfiltration ≥ 30 % war
Zusätzlich (falls ausgangs vorhanden):
≥ 50 % Abnahme der Größe von Weichteilmanifestationen

minimale Remission (MR) Messbares M-Protein: 
Rückgang des M-Proteins im Serum ≥ 25 %, aber ≤ 49 % und Rückgang 
des M-Proteins im 24-h-Sammelurin um 50–89 %  
Zusätzlich (falls ausgangs vorhanden):
≥ 50 % Abnahme der Größe von Weichteilmanifestationen

stabile Erkrankung (SD) als Remissionskriterium nicht mehr empfohlen

Übereinstimmung zwischen EBMT- und IMWG-Kriterien (CR, PR und Progression), 
sodass aktuelle und zukünftige Studienergebnisse (IMWG-Kriterien) mit den Stu-
dienergebnissen 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 Progression nach CR. Progression bei CR-Pa-
tienten wird identisch zu VGPR-, PR- und SD-Patienten definiert. In Tabelle 2–4 sind 
die IMWG-Kriterien zur Remissionsbeurteilung im Einzelnen angegeben.
Bei der Verwendung der IMWG-Kriterien gibt es eine Reihe von speziellen Aspek-
ten zu beachten. Bei Niereninsuffizienz kann der Spiegel beider freier Leichtket-
ten (κ und λ) erhöht sein. Entscheidend ist jedoch auch bei dieser Konstellation 
das Verhältnis κ/λ, welches beurteilt wird; allerdings verschieben sich bei Nieren-

Niereninsuffizienz

C. STRAKA, M. HENTRICH

226 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.20



insuffizienz die Referenzwerte 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 Remissionsbeurteilung 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-Elektrophorese erfolgen. Die Bestim-
mung der Remission erfordert eine Bestätigungsuntersuchung; ein spezieller 
zeitlicher Abstand zwischen den beiden Untersuchungen ist nicht mehr not-
wendig. Eine Knochenmarkuntersuchung (CR-Definition) wird jedoch nicht wie-
derholt.
Im Jahr 2016 wurde das Thema von der IMWG wieder aufgegriffen und in einem 
Übersichtsartikel neue Aspekte der Remissionsbeurteilung bearbeitet und kleine-
re Ergänzungen der Kriterien von 2006 vorgenommen (Kumar et al. 2016). Auch 

Urin-Elektrophorese

Tabelle 2  Remissionskriterien der IMWG beim Multiplen Myelom (Durie et al. 2006, Kumar et al. 2016)

Progression (auch für Pa-
tienten mit CR; Endpunkt 
für die Kalkulation von 
PFS und TTP)

Anstieg ≥ 25 % vom niedrigsten Wert der messbaren Tumormanifestatio-
nen 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 Weichteilmanifesta-

tionen

klinisches Rezidiv (optio-
nal, keine Verwendung 
für Kalkulation von PFS 
oder TTP)

neue Weichteilmanifestationen oder Osteolysen (osteoporotische Fraktu-
ren zählen nicht)
Größenzunahme (≥ 50 % und ≥ 1 cm) vorbestehender Weichteilmanifes-
tationen 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

Rezidiv nach CR (nur für 
den Endpunkt DFS 
 relevant)

Wiederauftreten eines M-Proteins im Serum oder Urin, in der Immun-
fixation oder Elektrophorese
Plasmazellen ≥ 5 % im Knochenmark
Auftreten von neuen Osteolysen, Weichteilmanifestationen oder einer 
 Hyperkalzämie

Rezidiv nach MRD- 
Negativität (nur für den 
Endpunkt DFS relevant)

Ein oder mehrere der folgenden Kriterien:
Verlust der MRD-Negativität (Nachweis klonaler Plasmazellen im NGF 
oder NGS oder positive Bildgebung mit Nachweis eines Myelomrezidivs
Wiederauftreten des M-Proteins in Serum oder Urin in Immunfixation 
oder Elektrophorese)
Auftreten von ≥ 5 % klonale Plasmazellen im Knochenmark
Auftreten von anderen Zeichen der Progression (z. B. neue Weichteil-
herde, Osteolysen oder Hyperkalzämie) 
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wenn eine komplette oder sogar stringente komplette Remission festgestellt wird, 
ist das wegen der begrenzten Sensitivität der Methoden nicht mit kompletter 
 Tumorzellfreiheit gleichzusetzen. Restliche Tumorzellen, die unterhalb der kon-
ventionellen Nachweisgrenzen im Knochenmark vorhanden sein können, werden 
als „minimal residual disease“ (MRD) bezeichnet und können mit speziellen, hoch-
sensitiven Nachweisverfahren wie multiparametrische Durchflusszytometrie 
(„next generation flow“, NGF), allelspezifische Polymerasekettenreaktion (ASO-
PCR) oder „next generation sequencing“ (NGS) nachgewiesen werden. Die jeweili-

„minimal residual  
disease“ (MRD)

Tabelle 4  Kriterien der IMWG für renales Therapieansprechen bei Myelompatienten 
ohne Dialysepflichtigkeit (Dimopoulos et al. 2016)

komplettes renales  Ansprechen Baseline eGFR < 50 mL/min./1,73 m2,
verbessert auf CrCl > = 60 mL/min.

partielles renales  Ansprechen Baseline eGFR < 15 mL/min./1,73 m2,
verbessert auf CrCl 30–59 mL/min.

minimales renales  Ansprechen Baseline eGFR < 15 mL/min./1,73 m2,
verbessert auf CrCl 15–29 mL/min.
oder
Baseline eGFR 15–29 mL/min./1,73 m2,
verbessert auf CrCl 30–59 mL/min.

Tabelle 3  MRD-Kriterien der IMWG (Kumar et al. 2016)

anhaltende MRD-
Negativität

MRD-Negativität im Knochenmark (NGF oder NGS oder 
beides) und in der  Bildgebung, bestätigt nach mindes-
tens einem Jahr. Weitere Untersuchungen können dazu 
verwendet werden, die Dauer der MRD-Negativität zu 
 bestimmen.

durchflusszyto-
metrische MRD-
Negativität

Fehlen von phänotypisch aberranten klonalen Plasmazel-
len im Knochenmarkaspirat im NGF unter Verwendung 
der EuroFlow-Standardprozedur für den MRD-Nachweis 
(oder einer anderen validierten äquivalenten Methode) 
mit einer  minimalen Sensitivität von 1 Tumorzelle unter 
105 nukleären Zellen 

Sequenzierungs-
MRD-Negativität

Fehlen von klonalen Plasmazellen im Knochenmark im 
NGS. Der Nachweis  klonaler Plasmazellen erfolgt mit der 
LymphoSIGHT Platform (oder einer anderen validierten 
äquivalenten Methode) mit einer minimalen Sensitivität 
von 1  Tumorzelle unter 105 nukleären Zellen.

Bildgebungs-plus 
MRD-Negativität

MRD-Negativität in NGF oder NGS plus Verschwinden al-
ler Regionen mit erhöhtem Tracer-Uptake im PET/CT im 
Vergleich mit Voraufnahmen oder Abnahme auf weniger 
als die SUV des mediastinalen Blutpools oder Abnahme 
auf weniger als die SUV des umgebenden normalen 
 Gewebes
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gen Verfahren haben spezifische Vorteile und Nachteile, die Standardisierung ist 
noch nicht abgeschlossen. Die Verfahren werden heute immer häufiger studien-
begleitend 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 in-
nerhalb der Kategorie der kompletten Remission erforderlich wird. Bisherige Stu-
dienergebnisse belegen bereits die prognostische Bedeutung von MRD für das 
progressionsfreie Überleben und Gesamtüberleben (Cavo et al. 2022). Für die An-
gabe von MRD-Daten in klinischen Studien wird von der IMWG zum jetzigen Zeit-
punkt empfohlen, das verwendete Verfahren und die Sensitivität des Nachweises 
(1 Tumorzelle unter 104 oder 105 oder 106 Zellen) anzugeben. Von anhaltender 
MRD-Negativität wird dann gesprochen, wenn zwei negative MRD-Messungen 
mindestens 1 Jahr auseinanderliegen. Eine kombinierte MRD-Negativität liegt vor, 
wenn neben dem MRD-negativen Knochenmark auch die Bildgebung zur Erfas-
sung extramedullärer Herde negativ ist.
Neben subklinischen restlichen Tumorzellen nach erfolgreicher Therapie im 
 Knochenmark existiert in gleicher Weise das Problem restlicher Myelomherde 
außerhalb des Knochenmarks als potenzielle Ursache von Rezidiven. Mit sensiti-
ven Methoden wie MRT oder PET/CT lassen sich bei Diagnosestellung nicht selten 
fokale Herde im Knochenmark, am Knochen und extramedullär an verschiedens-
ten Stellen und Organen nachweisen. Eine Standardisierung dieser Methoden ist 
noch nicht abgeschlossen. Die MRT besitzt möglicherweise eine etwas höhere 
Sensitivität bei Diagnosestellung, das PET/CT wahrscheinlich Vorteile bei der Ver-
laufsbeobachtung. Für einen anhaltenden Therapieerfolg ist auch die Eradizie-
rung dieser Tumorherde von Bedeutung. Laufende Studien untersuchen auch die 
Anwendung der PET/MRT für die Remissionsbeurteilung. Empfehlungen der 
IMWG zur Bildgebung wurden in 2019 veröffentlicht (Hillengass et al. 2019).
Bei Patienten mit myelomassoziierter Einschränkung der Nierenfunktion kann bei 
frühzeitig einsetzender Therapie die Organfunktion wieder gebessert und teilwei-
se sogar normalisiert werden. Bei einem Teil der Patienten mit der Notwendigkeit 
zur Dialyse kann eine schnelle und effektive Therapie sogar eine Dialyseunabhän-
gigkeit wieder herstellen. Zur Erfassung des renalen Ansprechens wurden von der 
IMWG Kriterien entwickelt (Tabelle 4).

Endpunkte klinischer Studien

Remissionsraten stellen ein frühes Zielkriterium klinischer Studien dar, das kurz 
nach Therapieabschluss verfügbar ist, um die Effektivität der Therapie und speziell 
die neuer Regime zu beurteilen. Der empfohlene primäre Endpunkt, um Studien-
ergebnisse zu präsentieren, ist vorrangig 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 eingeschlossenen 
Patienten. Wegen der zunehmenden Zahl effektiver Rezidiv-Therapien lässt sich 
inzwischen oft kein eindeutiger Zusammenhang mehr zwischen einem Vorteil im 
PFS und einem Vorteil im Gesamtüberleben darstellen. Die Zeit bis zur Progression 
(„time to progression“, TTP) wird berechnet ab dem Start der Behandlung bis 
zur  Progression, wobei Todesfälle aus anderen Gründen als einer Progression 
nicht  gezählt, sondern zensiert werden. Dies ist eine geeignete Methode, um die 

prognostische  
Bedeutung von MRD

restliche Myelomherde

progressionsfreies 
Überleben (PFS)

REMISSIONSBEURTEILUNG

229© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.20



 Dauerhaftigkeit des Therapieerfolgs zu bewerten. Das krankheitsfreie Überleben 
(„disease-free survival“, DFS) wird vom Zeitpunkt des Eintretens der CR bis zum 
Auftreten eines Rezidivs nach CR berechnet, ist unter den aktuellen Gegebenhei-
ten der Myelomtherapie aber noch von untergeordneter Bedeutung. Die Dauer 
des Ansprechens („duration of response“, DOR) wird bei Patienten bestimmt, die 
mindestens eine partielle Remission erreicht haben. Bestimmt wird das Zeitinter-
vall zwischen Eintreten des Ansprechens und dem Nachweis der Progression. 
 Todesfälle, die nicht durch Progression des Multiplen Myeloms verursacht sind, 
werden nicht gewertet, sondern zensiert.

Dauer des  
Therapieerfolgs

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Antiresorptive Therapie
C. Then, I. Bumeder, S. Otto, R. Schmidmaier, 
E. von Tresckow, R. Bartl, F. Oduncu

Schlagwörter

Antiresorptive Therapie • skeletal-related events (SRE) • Osteolysen •  
Osteoporose • Spontanfrakturen • Hyperkalzämie •  receptor activator 
of nuclear factor kappa B (RANK) • receptor activator of nuclear factor 
kappa B ligand (RANKL) • Bisphosphonate • Denosumab • medikamen-
tenassoziierte Kieferosteonekrose (MRONJ) • Hypokalzämie • Akut-
phase reaktion • renale Nebenwirkungen • Zoledronat • Pamidronat • 
Ibandronat • Hyperkalzämie

Die antiresorptive Therapie hat in den letzten Jahren eine breite Anwendung in 
der Osteologie, Hämatologie und Onkologie gefunden und stellt hinsichtlich Wir-
kung und Anwendbarkeit einen Durchbruch in der Behandlung verschiedenster 
Knochenerkrankungen dar. Antiresorptiva in klinischer Anwendung umfassen ak-
tuell Bisphosphonate und Denosumab. Beim Multiplen Myelom wird die antire-
sorptive Therapie zur Prävention und Behandlung tumorbedingter Komplikatio-
nen wie Hyperkalzämie und skeletal-related events (SRE), die sich in Form von 
Knochenschmerz, Skelettdestruktion (Osteolysen und/oder Osteoporose) und 
Frakturen manifestieren, eingesetzt. Für Bisphosphonate 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 generalisierte Knochenkrankheit mit folgenschwerer Skelettdestruk-
tion. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung finden sich bei einem Großteil der Pa-
tienten knochenspezifische Symptome und Befunde (Tabelle 1).

Tabelle 1  Knochenspezifische Symptome und Befunde zum Zeitpunkt der Diagno-
se eines MM (aus: Bartl et al. 2006)

Symptom/Befund Häufigkeit des Auftretens

Knochenschmerz 55 %

Osteolysen 45 %

Osteoporose 40 %

Spontanfrakturen 18 %

Hyperkalzämie 16 %

Antiresorptiva in  
klinischer Anwendung

Symptome und  
Befunde
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Der Knochendestruktion beim Multiplen Myelom liegt eine Störung des Gleich-
gewichts aus Knochenauf- und -abbau zugunsten des osteoklastischen Abbaus 
zugrunde. Ursächlich ist eine Zytokin-Imbalance mit einem Überwiegen von Os-
teoklasten aktivierenden im Vergleich zu Osteoklasten hemmenden oder Osteo-
blasten aktivierenden Faktoren. 
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 
nuclear factor kappa B (RANK) und seinen Liganden RANKL, der zur Gruppe der 
Tumornekrosefaktoren gehört. RANK wird auf Osteoklasten-Vorläuferzellen expri-
miert, deren Reifung, Überleben und Proliferation durch die Bindung von RANKL 
gefördert wird. Beim Multiplen Myelom ist die RANKL-Expression erhöht. Die ge-
steigerte Sekretion Osteoklasten 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 Knochen-
marks (Stromazellen, Osteoblasten und Osteoklasten) gebildet. Myelomzellen 
können die IL-6-Produktion in Osteoblasten entweder durch direkten Zellkontakt 
oder über lösliche Faktoren wie den Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
steigern. IL-6 wiederum stimuliert das Wachstum der Myelomzellen und die Bil-
dung von RANKL; die Aktivierung des RANKL-RANK-Signalwegs fördert die Kno-
chendestruktion. Durch diesen und ähnliche Mechanismen 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 physiologisch vorkommenden Pyro-
phosphats, bei denen der Sauerstoff der zentralen P-O-P-Bindung durch Kohlen-
stoff ersetzt wurde (P-C-P-Bindung) (Abbildung  1). Bisphosphonate ohne Stick-
stoffsubstitution (Clodronat und Etidronat) und Aminobisphosphonate (Pamidro-
nat, 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. Amino-
bisphosphonate hemmen den Mevalonsäure-Stoffwechsel, der für die postransla-
tionale Prenylierung von Proteinen wie Ras, Rho, Rab und Rac notwendig ist, durch 
Enzymblockade. Das Fehlen dieser Proteine führt zur Proliferationshemmung, In-
duktion von Apoptosekaskaden und Verminderung der Chemoresistenz (Rogers 
et al. 2000, Schmidmaier et al. 2004, 2006). Die Aktivität der Aminobisphosphona-
te 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. Infusion auf der Knochenoberflä-
che gespeichert oder unverändert über die Nieren ausgeschieden. Die renale 

Osteoklasten  
aktivierende Faktorren

stabile Analoga  
des Pyrophosphats
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Clearance geschieht über glomeruläre Filtration 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 Bisphosphonaten 
nur kurze Zeit ausgesetzt sind. Bisphosphonate haben eine unterschiedlich starke 
Affinität zum Hydroxylapatit: Zoledronat weist mit einem Wert von 3,4 die höchste 
Affinität auf, gefolgt von Alendronat  (2,8), Ibandronat  (2,3) und Risedronat  (2,1). 
Wirksam ist nur der dünne Bisphosphonatbelag auf der Oberfläche des Knochens, 
nicht das in den Knochen eingelagerte Bisphosphonat. Das im Rahmen der Kno-
chenerneuerung freigesetzte 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 Bisphosphonatkonzentra-
tionen auf der Knochenoberfläche erreicht werden. Die früheste pharmakologi-
sche Wirkung wird nach 24 Stunden beobachtet (Cremers et al. 2005, Schmidmai-
er et al. 2006, Bartl et al. 2007, Cremers/Papapoulos 2011).

intravenöse  
Applikation
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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.

Abbildung 1  Molekulare Struktur der Bisphosphona-
te. Die verschiedenen Bisphosphonate unterscheiden 
sich nur durch die beiden Liganden R1 und R2. Die 
Bisphosphonate, schematisch als kleine Zangen ab-
gebildet, lagern sich bevorzugt in den Resorptionsla-
kunen 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.
Abbildung 2  Pharmakokinetik der Bisphosphonate
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Denosumab

Denosumab („density os human monoclonal antibody“) ist ein humaner mono-
klonaler IgG2-anti-RANKL-Antikörper. Denosumab wird subkutan injiziert. Im 
Gegensatz zu Bisphosphonaten akkumuliert es nicht im Knochen, sodass der Ef-
fekt nach Absetzten reversibel ist. Die Halbwertszeit in der Zirkulation beträgt ca. 
26 Tage (Yee/Raje 2012). Denosumab wird über das retikuloendotheliale System 
aus der Zirkulation entfernt, sodass keine Interferenzen mit der Nierenfunktion 
entstehen (Baron et al. 2010).

Wirkungen der Bisphosphonate

Bisphosphonate können bei Myelompatienten nachweislich SREs reduzieren. In 
der MRC-Myeloma-IX-Studie war das Gesamtüberleben mit Zoledronat vorteilhaft 
gegenüber Clodronat (Morgan et al. 2010, Morgan et al. 2012). Folgende Wir-
kungsmechanismen sind bisher bekannt (Morgan et al. 2010, Walker et al. 2014):

Hemmung der Knochenresorption

Der klinische Haupteffekt der Bisphosphonate ist die Hemmung der Knochenre-
sorption, die innerhalb von 1–2 Tagen einsetzt. Der Effekt ist unabhängig davon, 
ob das Bisphosphonat auf einmal (Infusion) oder fraktioniert (tägliche oder wö-
chentliche Tabletteneinnahme) gegeben wird. Entscheidend für die Wirkung ist 
die applizierte Gesamtmenge. Die Verminderung der Knochenresorption wird be-
gleitet von einer positiven Kalziumbilanz.
Die Mechanismen, die zur Hemmung der Knochenresorption führen, sind kom-
plex (Abbildung 3).
Die primären Zielzellen der Bisphosphonatwirkung sind Osteoklasten und deren 
Vorläuferzellen. 

• Hemmung der Osteoklastenaktivität: Nach Aufnahme des Bisphosphonats 
durch Osteoklasten kommt es zu einer Verminderung von deren zellulärer Lei-
stung, z. B. der Synthese prenylierter Proteine (u. a. Ras, Rho, Rac, Rab) sowie der 
Säure- und Enzymproduktion. Elektronenmikroskopisch findet man des Weite-
ren Veränderungen des Zytoskeletts, eine Depolymerisierung der Mikrotubuli 
und eine Retraktion der Ruffled border. 

• Hemmung der Osteoklastenadhäsion: Die Beschichtung der Resorptionslakune 
mit Bisphosphonat behindert das „Andocken“ der Osteoklasten auf der Kno-
chenoberfläche 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 be-
wirken Bisphosphonate eine vorzeitige Induktion der Apoptose von Osteokla-
sten und deren Vorläuferzellen. Folge der verkürzten Lebensdauer ist eine Re-
duktion der Osteoklastenzahl. 

• Bisphosphonate können auch indirekt über Wirkungen auf Osteoblasten die 
Osteoklastenrekrutierung und -aktivierung hemmen (osteoclast resorption in-
hibitor, ORI). Zudem haben Bisphosphonate einen positiven Effekt auf die Kno-
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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.

Abbildung 3  Zelluläre und biochemische Wirkungsmechanismen stickstoffhaltiger  
Bisphosphonate (z. B.Alendronat, Risedronat, Pamidronat, Ibandronat und Zoledronat) 
im Osteoklasten. Links: Bisphosphonate lagern sich auf der Knochenoberfläche in den 
Resorptionslakunen unter den Osteoklasten ab. Sie werden von den Osteoklasten resor-
biert und führen zu einer Zellinaktivierung und zum Schwund der „ruffled border“. In  
höheren Dosen kommt es zusätzlich zu einer gesteigerten Apoptose der Osteoklasten. 
Rechts: Biosyntheseweg der Sterole und Isoprenoide. Diese Syntheseschritte laufen im 
Zytoplasma des Osteoklasten ab. HMG-CoA = 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A, 
PP = Pyrophosphat. 1/2/3 = unterschiedliche Generationen der Bisphosphonate mit  
ihren Angriffspunkten. Bisphosphonate der 2. und 3. Generation führen zu einem Auf-
stau von Isopentenyl-PP, Auslöser der „Akutphasereaktion“. Diese kann durch gleich-
zeitige Gabe von Clodronat gemildert werden, da Clodronat die Synthese von Isopen-
tenyl-PP hemmt.
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chenbildung. In Knochenbiopsien von Patienten mit Multiplem Myelom wurde 
nach Bisphosphonatgabe ein Anstieg der Osteoblasten- und Osteoidsäume 
beobachtet (Bartl et al. 2007). 

Antitumorwirkung

Besonders interessant ist die Tatsache, dass Antiresorptiva (nachgewiesen für die 
Aminobisphosphonate Zoledronat und Pamidronat) neben der Reduktion der SRE 
auch einen Antitumoreffekt aufweisen können, der in vitro, in Mausmodellen und 
begrenzt auch in klinischen Studien nachgewiesen wurde. Bisphosphonate wir-
ken additiv/synergistisch mit der Chemotherapie, jedoch konnten auch unter al-
leiniger Bisphosphonattherapie innerhalb eines Jahres die folgenden antiprolife-
rativen Wirkungen festgestellt werden:

• Reduktion des M-Proteins um bis zu 20 %
• Reduktion der Myelomzellmasse um bis zu 20 %
• Wechsel auf ein prognostisch günstigeres Wachstumsmuster
• Reduktion der Tumorproliferationsrate (Ki-67 und PCLI)

Für den Antitumoreffekt spielen vermutlich mehrere Mechanismen eine Rolle 
(Morgan et al. 2010, Coleman et al. 2012, Walker et al. 2014). Zum einen sind teil-
weise recht simple Mechanismen wichtig, die im Zusammenhang mit der antire-
sorptiven Wirkung 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 Knochen wird möglicherweise die Tu-
morzelladhäsion gestört.

• Durch die Hemmung der Osteoklasten werden weniger Zytokine freigesetzt, 
die das Myelomwachstum stimulieren (z. B. IL-6), sodass das lokale Milieu weni-
ger myelombegünstigend 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 Makropha-
gen, auch einen pro-apoptotischen Effekt auf Myelomzellen. 

• Bisphosphonate scheinen über eine Beeinflussung des Gefäß- und Stromasys-
tems des Knochenmarks anti-angiogenetische Effekte auszuüben (ähnliche 
Veränderungen wie bei Gabe von Thalidomid). 

• Des Weiteren könnten Bisphosphonate zytotoxische Wirkung auf Myelomzel-
len durch Aktivierung von T-Lymphozyten fördern. 

Die Interaktionen der Tumorzellen mit Gefäßsystem, Immunsystem, Knochen-
mark, Knochen und Stroma sind in Abbildung 4 zusammengefasst.
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Denosumab

Denosumab bindet mit sehr hoher Affinität an RANKL und hemmt so dessen Inter-
aktion mit RANK. Wie oben ausgeführt, ist der RANKL-RANK-Signalweg essenziell 
für Differenzierung, Funktion und Überleben von Osteoklasten. 
Die Indikationen von Bisphosphonaten und Denosumab überschneiden sich teil-
weise (Then et al. 2015). Über eine eventuelle Antitumorwirkung von Denosumab 
besteht bislang noch keine Klarheit: Der RANKL-RANK-Signalweg könnte eine Rol-
le 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 Lymphozytenent-
wicklung (Wong et al. 1997, Kong et al. 1999, Sutton/Riche 2012). Speziell beim 
Multiplen Myelom fanden sich im Vergleich zur Therapie mit Zoledronat Hinweise 
auf einen Überlebensnachteil, der bei anderen Malignomen nicht festgestellt wur-
de (Henry et al. 2011). Dieser Effekt war aber wohl auf Imbalancen in den Patien-
tenmerkmalen zurückzuführen. In einer weiteren prospektiv randomisierten Stu-
die, in der nur Patienten mit Multiplen Myelom behandelt wurden, zeigte sich eine 
Gleichwertigkeit von Denosumab gegenüber Zoledronat hinsichtlich der skelett-
bezogenen Ereignisse (Raje et al. 2018). Das progressionsfreie Überleben, das Ge-
samtüberleben und die Nebenwirkungen unterschieden sich nicht signifikant. Auf 
Basis dieser Studienergebnisse erfolgte die Zulassung von Denosumab beim Mul-
tiplen Myelom. 

RANKL-RANK- 
Signalweg
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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.
Abbildung 4  Wirkmechanismen der Bisphosphonate 
(BIS) bei Tumoren (z. B. Myelom) im Knochenmark
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Nebenwirkungen

Bisphosphonate und Denosumab sind insgesamt sehr gut verträglich. Die in der 
Therapie nicht maligner Erkrankungen sehr seltenen schwerwiegenden Neben-
wirkungen können sich jedoch bei maligner Grunderkrankung und hohen Dosen 
potenter Antiresorptiva häufen. Daher muss der Patient über die wichtigsten Kom-
plikationen und eventuelle Beschwerden aufgeklärt und im Laufe der Behandlung 
gezielt danach befragt und untersucht werden. Hierbei sind insbesondere die 
Untersuchung des Zahnstatus und die Befragung nach geplanten zahnärztlichen 
Eingriffen von Bedeutung. Sollen für die Indikation nicht zugelassene Präparate 
eingesetzt werden, muss nach Aufklärung das schriftliche Einverständnis des Pa-
tienten eingeholt werden. Nieren- und Leberfunktion, Blutbild, Kalzium, Magne-
sium, Phosphat, Vitamin D und alkalische Phosphatase im Serum sollten initial und 
im Verlauf kontrolliert werden.

Medikamentenassoziierte Kieferosteonekrose

Inzidenz, Pathogenese und Risikofaktoren 

Die medikamentenassoziierte Kieferosteonekrose (medication-related osteone-
crosis of the jaw, MRONJ) ist eine insgesamt seltene, aber schwerwiegende Kom-
plikation antiresorptiver Therapien. Ein gehäuftes Auftreten von MRONJ wurde 
unter hoch dosierter, kurzintervalliger Langzeittherapie mit Zoledronat und Pami-
dronat bei Patienten mit metastasierten Karzinomen oder Multiplem Myelom be-
richtet. In einer Studie mit 120 Myelompatienten nach Hochdosischemotherapie 
und autologer Stammzelltransplantation betrug die Inzidenz sogar 23 % (Then et 
al. 2012). Das MRONJ-Risiko ist unter Denosumab vermutlich nicht geringer (Far-
rier et al. 2016).
Auslösender Faktor für das Entstehen von Kiefernekrosen sind Entzündungsreak-
tionen des Kieferknochens bei durch die antiresorptive Therapie beeinträchtigter 
Fähigkeit zum Knochen-Remodeling (Otto et al. 2010b). 
Präparateabhängige Risikofaktoren für MRONJ sind die Art des Medikaments, mit 
dem höchsten Risiko unter den hochpotenten Zoledronat und Denosumab, die 
Therapiedauer und die Anzahl der Präparatewechsel. Interessanterweise scheint 
das MRONJ-Risiko unter alleiniger Gabe von Ibandronat wesentlich geringer zu 
sein als unter Zoledronat oder Pamidronat (Felsenberg 2006, Then et al. 2012). 
Auf Patientenseite wurden folgende Risikofaktoren identifiziert, die im Wesentli-
chen 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. An-
thrazykline, Melphalan, Thalidomid), Bestrahlung und/oder Applikation von 
Glukokortikoiden: Eine lokale Bestrahlung und die Gabe von Chemotherapie 
und Glukokortikoiden interferieren mit dem Immunsystem und der Regenera-
tionsfähigkeit (Jadu et al. 2007).

• Schlechte Mundhygiene, Parodontitiden: Im sauren Milieu der Entzündung wird 
die Bindung der Bisphosphonate zum Knochen gelöst und Aminobisphospho-
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nate werden durch Protonierung aktiviert. Das gehäufte MRONJ-Auftreten 
unter Zoledronat wird u. a. durch dessen Protonierung 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 wirken toxisch auf periodontale Fibroblasten (Otto 
et al. 2010a, b).

• Zahnärztlich-chirurgische Eingriffe, z.  B. Zahnextraktionen, vor oder während 
der Bisphosphonattherapie: Nach derartigen Eingriffen sind lokale Entzün-
dungsreaktionen unvermeidlich. Gerade vor geplanter Hochdosischemothera-
pie 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/kieferchirurgische Untersuchung vor 
Beginn einer antiresorptiven Therapie durchzuführen. Nach erfolgter Sanierung 
muss ein ausreichender zeitlicher Abstand zum Beginn der antiresorptiven Thera-
pie 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 antiresorptive 
Therapie (trotz des fraglichen Nutzens bei teilweise sehr langer Wirksamkeit der 
Bisphosphonate) für ca. 2  Monate bis zur Abheilung zu unterbrechen und eine 
antibiotische Begleittherapie durchzuführen. 
Bei eingetretener MRONJ unter laufender antiresorptiver Therapie werden ein Ab-
setzen des Antiresorptivums, eine Wartezeit von 1–2  Monate vor dem chirurgi-
schen Eingriff im Kieferbereich und eine antibiotische Begleittherapie empfohlen. 
Eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen Zahnarzt, Kieferchirurgen 
und Hämatologen/Onkologen ist bei allen Myelompatienten zur Abwägung 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 Vita-
min-D-Mangel und Niereninsuffizienz zu länger anhaltenden Hypokalzämien füh-
ren können. Die Hypokalzämiegefahr ist unter Denosumab im Vergleich zu Zole-
dronat erhöht (9 % vs. 5 %; Peddi et al. 2013). Patienten unter antiresorptiver The-
rapie können begleitend mit Vitamin D und ggf. Kalzium behandelt werden. Bei 
Behandlung mit Denosumab ist diese Begleitmedikation obligat.

Vorbeugung  
von MRONJ

antibiotische  
Begleittherapie
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Gastrointestinale Nebenwirkungen

Bei oraler Gabe von Bisphosphonaten werden milde gastrointestinale Nebenwir-
kungen wie Diarrhö, Übelkeit, Völlegefühl, Magenschmerzen und uncharakteristi-
sche abdominelle Beschwerden bei 2–10 % der Patienten berichtet, obwohl große 
placebokontrollierte Studien dies nicht bestätigen konnten (Bartl et al. 2007). Bei 
oraler Gabe stickstoffhaltiger Bisphosphonate ist eine ulzerierende Ösophagitis 
beschrieben worden. Hier ist eine strenge Einhaltung der Einnahmevorschriften 
zu beachten.

Akutphasereaktion

Bei Aminobisphosphonaten, insbesondere Zoledronat, kann es in etwa 20–40 % 
der Fälle am Tag nach der Infusion zu einer Temperaturerhöhung mit Blutbildver-
änderungen (Lymphozytopenie) kommen. Charakteristisch sind ein Abfall der 
Lymphozyten und ein Anstieg von C-reaktivem Protein, IL-6 und TNFα (Pecherstor-
fer 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 Pa-
racetamol, Acetylsalicylsäure oder Metamizol erfolgen, ist aber selten erforderlich. 
In der Regel tritt die Akutphasereaktion nur bei der ersten Infusion, selten noch-
mals und abgeschwächt bei der zweiten Gabe auf. Unter Denosumab ist diese 
Nebenwirkung kaum zu verzeichnen (Henry et al. 2011).

Renale Nebenwirkungen

Rasche Infusionen oder Injektionen hoher Dosen von Etidronat oder Clodronat 
haben in der Vergangenheit durch Bildung unlöslicher Kalziumkomplexe zu aku-
tem Nierenversagen geführt. Bei Vorliegen einer Hyperkalzämie mit begleitender 
Exsikkose ist diese Gefahr zu beachten. Diese Erfahrungen führten zu der Empfeh-
lung, dass die intravenöse Applikation von Bisphosphonaten langsam und in star-
ker Verdünnung erfolgen soll.
Die renale Clearance der Bisphosphonate erfolgt über glomeruläre Filtration und 
aktive tubuläre Sekretion. Durch die pH-abhängige Aktivierung der verschiede-
nen Aminobisphosphonate (Zoledronat bei pH 6,1; Ibandronat bei pH 3,9) unter-
scheidet sich deren tubulotoxisches Potenzial im sauren Primärharn (pH ca. 5). Da 
der Kalziumkomplex von Ibandronat außerdem leicht löslich ist, kann dieses Bis-
phosphonat selbst bei eingeschränkter Nierenfunktion verabreicht werden. Es 
muss vor allem sichergestellt werden, dass ein vorbestehender Volumenmangel 
durch eine entsprechende Infusionstherapie ausgeglichen wird. Ebenso empfiehlt 
sich die Gabe von Bikarbonat zur Harnalkalisierung. 
Eine vorbestehende Niereninsuffizienz ist grundsätzlich keine Kontraindikation 
für Bisphosphonate. Ibandronat, Pamidronat und vor allem Zoledronat sollten bei 
einer Einschränkung der Nierenfunktion aus Sicherheitsgründen in der Dosis re-
duziert und mit langsamerer Geschwindigkeit infundiert werden. Ab einer Kreati-
ninclearance von weniger als 30 ml/min wird der Einsatz von Zoledronat und Pa-
midronat nicht mehr empfohlen. Somit ist bei jedem Myelompatienten vor Beginn 
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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 interferiert und nicht nephrotoxisch 
ist, bestehen diesbezüglich keine Anwendungsbeschränkungen.

Kontraindikationen

Als absolute Kontraindikation für Bisphosphonate gelten bisher nur Schwanger-
schaft und Stillzeit, da einige Bisphosphonate plazentagängig sind und mögli-
cherweise über die Muttermilch ausgeschieden werden. Alle bisherigen Mutage-
nitätsprüfungen am Tier haben aber keine Schäden erkennen lassen. Frakturhei-
lung oder frische orthopädische Prothesen stellen keine Kontraindikation dar. Im 
Gegenteil, unter Bisphosphonatgabe zeigen Frakturen eine vermehrte Kallusbil-
dung und schnellere Heilung. Wachstums- oder Mineralisationsstörungen wurden 
nicht beobachtet. Bei Patienten mit Schluckstörungen, Refluxösophagitis oder 
entzündlichen gastrointestinalen Erkrankungen ist die intravenöse Gabe ange-
zeigt. Von einer gleichzeitigen Gabe von Aminoglykosiden ist zur Vermeidung 
einer klinisch relevanten Hypokalzämie abzuraten. Mehrere Bisphosphonate soll-
ten nicht gleichzeitig eingesetzt werden. Bei Patienten mit Multiplem Myelom 
unter Thalidomidtherapie sollte Zoledronat aufgrund erhöhter Nephrotoxizität 
engmaschig überwacht und ggf. rechtzeitig abgesetzt werden (Bartl et al. 2007). 
Denosumab ist in der Schwangerschaft nicht empfohlen und in der Stillzeit kont-
raindiziert.

Antiresorptiva in der Behandlungsstrategie

Obwohl die Chemotherapie die Tumormasse reduzieren kann, hat sie wenig Ein-
fluss auf die Ausheilung von Knochenläsionen und das Fortschreiten des Kno-
chenschwunds. Intravenös applizierte Aminobisphosphonate 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 Erfah-
rungen mit Bisphosphonaten leiten sich folgende Indikationen beim Multiplen 
Myelom ab (Terpos et al. 2009):

• Hyperkalzämie
• Knochenschmerz
• Osteoporose
• Osteolysen
• Eine antiresorptive Therapie wird nicht bei Vorliegen einer monoklonalen Gam-

mopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder eines asymptomatischen Myeloms 
empfohlen. 

Berücksichtigt man den präventiven Ansatz und die antiproliferative Wirkung, so 
muss gefolgert werden, dass alle Myelompatienten ab Diagnosestellung von einer 
konsequenten, progressionsadaptierten Therapie mit Bisphosphonaten profitie-
ren könnten. Es sind jedoch weitere Studien notwendig, um zu klären, ob der frü-
he Einsatz der antiresorptiven Therapie ab Diagnosestellung ein deutlich verzö-
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gertes Auftreten der gefürchteten Spätkomplikationen wie Knochenschmerz, Os-
teolysen, Osteoporose, Frakturen und Hyperkalzämie ermöglicht. Bereits die 
MGUS ist 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 spezifische Thera-
pie indiziert (siehe DVO-Leitlinie; www.dv-osteologie.org). Hämatologen empfeh-
len 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 bewährt.
Für die Dauer der antiresorptiven Therapie gibt es in den verschiedenen Ländern 
unterschiedliche Empfehlungen. In Abwägung des zu erwartenden Benefits 
gegen das bei Myelompatienten unter Langzeittherapie erhöhten MRONJ-Risiko 
wird meist eine Therapiedauer von mindestens 2 Jahren empfohlen. Danach muss 
die individuelle Situation des Patienten beurteilt werden (Ausprägung der Kno-
chenerkrankung, Kontrolle der Myelomerkrankung, weitere Risikofaktoren). Bei 
Neuauftreten von SREs wird eine Fortführung bzw. Wiederaufnahme der antire-
sorptiven Therapie empfohlen (Lacy et al. 2006). Neuere Studien beschäftigen sich 
mit der Frage, ob die Dauer und Frequenz der Bisphosphonattherapie individuell 
anhand von Knochenstoffwechselparametern (z. B. N-Telopeptid des Typ-1-Kolla-
gens im Urin (uNTX)) gesteuert werden kann, wobei sich zeigte, dass bei einem 
uNTX-Wert von < 50 nmol/mmol Kreatinin die Gabe von Zoledronat alle 12 Wo-
chen vermutlich ausreichend ist. Bei ansteigenden uNTX-Werten könnte daher auf 
eine höhere Frequenz umgestellt werden (Raje et al. 2015). Aktuell leitet sich aus 
diesen Ergebnissen keine klinische Empfehlung ab.
In Tabelle 2 sind die gängigen Protokolle zur Behandlung von SREs mit antiresorp-
tiver Therapie beim Multiplen Myelom aufgeführt. Die angegebenen Dosierungen 
sind praktische Richtlinien und dürfen nicht als exakte Äquivalenzdosen der ver-
schiedenen Medikamente untereinander interpretiert werden. Erwähnenswert ist, 
dass es für Bisphosphonatpräparate inzwischen deutlich kostengünstigere Gene-
rika gibt.

Dauer der  anti-
resorptiven Therapie

Protokolle zur  
Behandlung vom SREs

Tabelle 2  Therapieprotokolle

Wirkstoff Zulassungsstatus Dosierung

Zoledronat • Prävention skelettbezogener Kom-
plikationen bei auf das Skelett aus-
gedehnter Tumorerkrankung

• tumorinduzierte Hyperkalzämie

4 mg i. v. alle 4 Wochen

Pamidronat • osteolytische Läsionen bei fortge-
schrittenem Multiplem Myelom

• tumorinduzierte Hyperkalzämie

90 mg i. v. alle 4 Wochen

Ibandronat • tumorinduzierte Hyperkalzämie 6 mg i. v. alle 4 Wochen

Denosu-
mab

• Prävention von skelettbezogenen 
Komplikationen bei Erwachsenen 
mit fortgeschrittenen Krebserkran-
kungen und Knochenbefall

120 mg s. c. alle 4 Wochen
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Praktische Ratschläge

Orale Gabe

Die geringe Resorptionsrate stickstoffhaltiger Bisphosphonate wird durch die 
hohe Wirksamkeit ausgeglichen. In der Hämatologie/Onkologie werden allerdings 
höhere Dosen als z. B. bei der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose 
benötigt, sodass die intravenöse Applikation bevorzugt wird.

Intravenöse Gabe

Infusionen erfolgen in der Regel ambulant. Folgende Punkte sind bei der Infusion 
zu berücksichtigen (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 Dringlichkeit 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 empfehlenswert.

• Die Infusion muss langsam und mit reichlich Flüssigkeit (z. B. 250–500 ml physio-
logische Kochsalzlösung) erfolgen, um lokale Reaktionen, Nierenschäden und 
symptomatische Hypokalzämien zu vermeiden.

• Bei kompensierter Niereninsuffizienz muss die Vorschrift des Herstellers berück-
sichtigt werden (Bestimmung der Kreatininclearance!).

• Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 30 ml/min) sollen Zoledro-
nat und Pamidronat nicht verwendet werden. Alternativ kann Denosumab zum 
Einsatz kommen. 

• Bei Hämodialyse muss die Wahl des Infusionstermins 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 symptoma-
tischen Hypokalzämie nicht erfolgen.

Myelominduzierte Hyperkalzämie

Klinische Symptomatik

Viele Patienten zeigen keine wegweisenden Symptome, sodass die Diagnose über 
den Laborwert gestellt werden muss. Dennoch handelt es sich um eine potenziell 
lebensbedrohliche Komplikation. Die Letalität einer hyperkalzämischen Krise liegt 
bei über 50 %. Besonders häufig sind zentralnervöse Störungen (die von kogniti-
ver Verlangsamung und Somnolenz bis hin zu Koma oder Psychosen reichen kön-
nen), 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).

geringe Resorptionsrate
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Therapie 

Durch eine antiresorptive Therapie gelingt bei über 90 % der Myelompatienten 
eine rasche Normalisierung der Kalziumwerte. Mit der Hemmung der Osteoklas-
ten und der Knochenresorption kommt es neben dem Abfall des Serumkalziums 
auch zu einem Rückgang der Kalziurie. 
Mittel der Wahl sind die intravenös zu verabreichenden Aminobisphosphonate 
Pamidronat, Ibandronat und Zoledronat, die den Kalziumspiegel nach einer Infu-
sion meist innerhalb von 4–7 Tagen normalisieren. Die Senkung des Kalziumspie-
gels hält über 2–3 Wochen an. Eine Fortführung der antiresorptiven Therapie in 
Kombination mit einer myelomspezifischen 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 physiologischer NaCl über 4 h i. v.
• Ibandronat: 6 mg in 500 ml physiologischer NaCl über 1 h i. v.

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer Niereninsuffizienz ist Ibandronat aufgrund sei-
ner geringen Nephrotoxizität das zu bevorzugende Bisphosphonat. Alternativ 
kann auf Denosumab ausgewichen werden.

Weitere Maßnahmen zur Therapie der Hyperkalzämie

Neben der Gabe von Bisphosphonaten oder Denosumab sind grundsätzlich eine 
Hydrierung bzw. ein erhöhter Flüssigkeitsumsatz und die Gabe von Bikarbonat er-
forderlich. Weitere Maßnahmen wie die Applikation von Schleifendiuretika (zur 
Steigerung der Kalziurese) und Steroiden (die ohnehin häufig Bestandteil der 
Myelomtherapie sind) können die Therapie einer Hyperkalzämie ergänzen. In Not-
fallsituationen oder therapierefraktären Fällen sind eine intensivmedizinische 
Überwachung und eine Hämodialysebehandlung zur Senkung des Kalziums er-
forderlich. 
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Niereninsuffizienz
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Zusammenfassung der Empfehlungen beim  
Multiplen Myelom
Auf Basis der Empfehlungen der American Society of Clinical Oncology (Anderson 
et al 2018) und der deutschen S3-Leitlinie von 2022 lassen sich die derzeitigen 
Empfehlungen für die Anwendung einer antiresorptiven Therapie beim Multiplen 
Myelom zusammenfassen:

• Patienten mit Multiplem Myelom und Osteolysen sollten eine Therapie mit 
einem Osteoklasteninhibitor erhalten.

• Die Gabe des Osteoklasteninhibitors sollte zunächst monatlich erfolgen. Die 
Dauer der Therapie sollte zunächst 2 Jahre betragen und danach an die indivi-
duellen Gegebenheiten des Patienten angepasst werden.

• Bei Patienten mit Multiplem Myelom ohne Osteolysen, allerdings mit Osteo-
porose/Osteopenie kann eine Therapie mit einem Osteoklasteninhibitor erfol-
gen, entsprechend der bei dieser Indikation empfohlenen Dosierung.

• Bei Patienten mit MGUS, Smoldering-Myelom und solitärem Plasmozytom wird 
eine Bisphosphonattherapie nicht empfohlen.

• Patienten mit normaler Nierenfunktion sollten als Bisphosphonat vorzugswei-
se Zoledronat oder Pamidronat erhalten.

• Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion sollten entweder das nicht-ne-
phrotoxische Denosumab oder aber ein dosisreduziertes Bisphosphonat mit 
verlängerter Infusionsdauer erhalten. Bei einer Kreatininclearance < 30 ml/min. 
sollen Zoledronat und Pamidronat nicht mehr eingesetzt werden. 

• Bei Patienten ohne Hyperkalzämie sollte bei RANKL-Inhibitortherapie eine Be-
gleittherapie mit Vitamin D und Kalzium erfolgen, bei Gabe eines Bisphospho-
nates kann diese bei Bedarf erfolgen.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Prophylaxe von Infektionen bei 
Patienten mit Multiplem Myelom
M. Sandherr, C. Rieger 

Schlagwörter

Infektionsprophylaxe • Pneumonie • Pneumocystis jirovecii Pneumonie 
(PjP) • Immunsuppression • Neutropenie • febrile Neutropenie (FN) • 
Pseudomonas aeruginosa • Granulozyten-koloniestimulierender Faktor 
(G-CSF) • antibakterielle Prophylaxe • Trimethoprim-Sulfamethoxazol 
(TMP-SMX) • Fluoroquinolone (FQ) • antivirale Prophylaxe • Herpes 
 zoster • Hepatitis B • Impfstatus • Pneumokokkenimpfung • Influenza-
Impfung • SARS-CoV2-Impfung • sekundäre Immundefekte • Immunglo-
bulinsubstitution

Antibakterielle Prophylaxe
Patienten mit Multiplem Myelom haben ein erhöhtes Risiko für bakterielle Infek-
tionen und für Pneumonien verursacht durch Pneumocystis jirovecii (PjP). Dies be-
trifft vor allem die Zeit der Neutropenie nach Chemo- oder Immuntherapie und 
induzierter Immunsuppression, wobei unter Berücksichtigung der erwarteten 
Neutropeniedauer sowie individueller Risikofaktoren zwischen Patienten mit ho-
hem und niedrigem Infektionsrisiko unterschieden wird. Eine antibiotische Pro-
phylaxe kann das Risiko für Fieber und Infektion bei Hochrisikopatienten reduzie-
ren, trägt aber nicht sicher zur Reduktion der Mortalität bei. Vor dem Hintergrund 
einer zunehmenden Resistenzbildung sowie relevanter Nebenwirkungen sollte 
der Einsatz einer antibakteriellen medikamentösen Prophylaxe sorgfältig im Hin-
blick auf möglichen Nutzen und Risiko abgewogen werden.

Hintergrund

Das erhöhte Risiko für Infektionen ist Folge einer nachhaltigen Immunsuppression 
und wiederkehrender Neutropenie nach Chemo- und Immuntherapie. Im Vorder-
grund steht dabei die erhebliche Morbidität und Mortalität durch bakterielle In-
fektionen und die PjP. 
Die Neutropenie ist dabei der wesentliche Risikofaktor und ist definiert als 

• Neutrophile < 500/µl oder
• Neutrophile <  1000/µl mit vorhersehbarem Absinken unter 500/µl innerhalb 

der nächsten 2 Tage oder
• Leukozyten < 1000/µl, wenn kein Differentialblutbild vorliegt
Fieber in Neutropenie (febrile Neutropenie, FN) stellt einen onkologisch-infektio-
logischen Notfall dar und erfordert die umgehende Einleitung einer Diagnostik 

Neutropenie

febrile Neutropenie
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und empirischen Therapie mit Breitspektrum-Antibiotika mit Aktivität gegen Pseu-
domonas aeruginosa. Neben der klinischen Symptomatik bedeutet eine FN für vie-
le Patienten eine erhebliche Belastung mit stationären Aufenthalten, Nebenwir-
kungen, Einschränkungen der Lebensqualität und damit verbundenen erhöhten 
Behandlungskosten. In Abhängigkeit von Grunderkrankung und Therapieproto-
koll beträgt die Inzidenz einer FN bis zu 100 %. Strategien zur Prävention einer FN 
umfassen neben Hygiene- und Verhaltensregeln vor allem die medikamentöse 
Intervention. Dabei steht neben der Gabe von Wachstumsfaktoren (G-CSF) vor al-
lem die prophylaktische Gabe von Antibiotika im Vordergrund. 

Risikodefinition

Die möglichst präzise Beschreibung des Risikos für eine febrile Neutropenie und 
infektiöse Komplikation ist wesentlich für die Wahl der prophylaktischen Strategie. 
Dabei spielt die Dauer der zu erwartenden Neutropenie die entscheidende Rolle. 
Patienten mit einer Neutropenie länger als 7 Tage gelten als Hochrisikopatienten 
für die Entwicklung einer infektiösen Komplikation. Jene mit einer Neutropenie 
≤ 7 Tage werden hingegen als Niedrigrisikopatienten betrachtet, sofern nicht wei-
tere relevante klinische Risikofaktoren vorliegen. Diese Faktoren sind in Tabelle 1 
gelistet. Eine umfassende Analyse der Literatur ergab keinen Hinweis auf einen 
einzelnen Risikofaktor, der automatisch zu einer Bewertung als Risikopatient füh-
ren sollte. Trotzdem kann bei dem Vorliegen mehrerer klinischer Faktoren eine 
Höherklassifizierung des Risikos vorgenommen werden. Beim Einsatz von G-CSF 
sollte die zu erwartende Verkürzung der Neutropeniedauer für die Bewertung des 
Risikos für eine FN mit herangezogen werden. Sofern durch G-CSF-Applikation 
eine Risikoreduktion erreicht werden kann, sollte diese aufgrund der fehlenden 
Induktion eines bakteriellen Selektionsdruckes und der besseren Verträglichkeit 
bevorzugt werden. 

Tabelle 1  Klinische Risikofaktoren für das Auftreten einer febrilen Neutropenie

Diagnose und Stadium der Grunderkrankung

Art und Dosis der Chemotherapie

erster Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

initial bestehende Leukopenie

Erhöhung von alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Risikofaktoren

Antibakterielle Prophylaxe

Durch eine antibakterielle Prophylaxe können febrile Episoden und bakterielle In-
fektionen in neutropenen Patienten erfolgreich reduziert werden, wobei das Ge-
samtüberleben nicht nachweislich verbessert wird. Die Applikation einer antibio-
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tischen Prophylaxe sollte aufgrund der damit assoziierten Nebenwirkungen und 
vor dem Hintergrund zunehmender Resistenzbildung kritisch diskutiert werden. 
Aufgrund des nachhaltigen Einflusses der Antibiotikaapplikation auf die Zusam-
mensetzung der Mikrobiota sowie der Selektion resistenter Bakterienstämme ist 
zudem unklar, ob der positive Effekt einer Prophylaxe bei seriellen Therapiezyklen 
aufrechterhalten bleibt. Deshalb wurde die Evidenz zur Wirksamkeit einer antibak-
teriellen Prophylaxe zwischen dem ersten Therapiezyklus und den weiteren Zyk-
len getrennt analysiert und bewertet. Falls aus klinischer Sicht allein durch die 
Reduktion von Fieber und Infektion nach sorgfältiger Abwägung gegen die un-
erwünschten Wirkungen (Resistenzbildung, Toxizität, Nebenwirkungen) eine In-
dikation für eine Antibiotikaprophylaxe gestellt werden kann, so besteht für den 
ersten Therapiezyklus eine starke Evidenz für deren Effektivität. Die Evidenz für 
diese Strategie ist bei Patienten mit niedrigem Risiko deutlich weniger stark aus-
geprägt. Gleiches gilt für alle nachfolgenden Therapiezyklen für beide Risikogrup-
pen: Im Hinblick auf Resistenzbildung und fehlende Evidenz ist die Effektivität 
einer Prophylaxe zur Verhinderung von Fieber und Infektionen hier unklar (Claßen 
et al. 2021).

Dauer einer antibakteriellen Prophylaxe

Es liegen keine vergleichenden Studiendaten zu Beginn und Dauer einer antibak-
teriellen medikamentösen Prophylaxe vor. Im Hinblick auf die Gefahr der Resis-
tenzentwicklung und mögliche Nebenwirkungen sollte die Gabe des Antibioti-
kums so kurz wie möglich gehalten werden. Bei Patienten mit hohem Risiko für FN 
und geprüfter Indikation zur Prophylaxe empfehlen wir den Beginn der Prophyla-
xe mit Beginn der Chemotherapie. Mit Regeneration der Leukozyten sollte die 
Maßnahme beendet werden.

Medikamente zur antibakteriellen Prophylaxe

Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) und Fluorochinolone (FQ) sind die bei-
den wesentlichen Substanzen zur antibakteriellen Prophylaxe bei neutropenen 
Patienten. Es gibt keine Unterschiede im Hinblick auf die Inzidenz von Fieber oder 
Infektion und die infektionsbedingte oder Gesamtmortalität. Allerdings sind FQ 
mit weniger Nebenwirkungen und in der Vergangenheit einer geringeren Rate an 
bakteriellen Resistenzen assoziiert. Falls keine spezifischen Gründe gegen die Ver-
wendung eines FQs sprechen (beachte Fachinformation und Rote-Hand-Briefe), 
empfehlen wir zur Vermeidung von Nebenwirkungen für die antibakterielle Pro-
phylaxe den Einsatz von FQ. Ciprofloxacin und Levofloxacin sind beide in verschie-
denen Studien für diese Indikation untersucht worden und gelten als Mittel der 
ersten Wahl. Allerdings ist Levofloxacin in Deutschland dafür nicht zugelassen und 
es besteht eine offizielle Rote-Hand-Warnung für das Auftreten lebensbedrohli-
cher Lebertoxizität. Die AGIHO (Arbeitsgemeinschaft für Infektionen in der Häma-
tologie und Onkologie der DGHO) und das Tumorzentrum München empfehlen 
deshalb eine individuelle Risiko-Nutzenbewertung sowie die ausführliche Diskus-

Nebenwirkungen und 
Resistenzbildung

Dauer

Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol und  
Fluorochinolone
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sion mit dem Patienten beim Einsatz von Levofloxacin zur antibakteriellen Prophy-
laxe bei neutropenen Patienten. 

3 

bei Patienten mit niedrigem Risiko deutlich weniger stark ausgeprägt. Gleiches gilt für alle 
nachfolgenden Therapiezyklen für beide Risikogruppen: im Hinblick auf Resistenzbildung 
und fehlende Evidenz ist die Effektivität einer Prophylaxe zur Verhinderung von Fieber und 
Infektionen hier unklar (Claßen et al. 2021). 

Dauer einer antibakteriellen Prophylaxe 
Es liegen keine vergleichenden Studiendaten zu Beginn und Dauer einer antibakteriellen 
medikamentösen Prophylaxe vor. Im Hinblick auf die Gefahr der Resistenzentwicklung und 
mögliche Nebenwirkungen sollte die Gabe des Antibiotikums so kurz wie möglich gehalten 
werden. Bei Patienten mit hohem Risiko für FN und geprüfter Indikation zur Prophylaxe 
empfehlen wir den Beginn der Prophylaxe mit Beginn der Chemotherapie. Mit 
Regeneration der Leukozyten sollte die Maßnahme beendet werden. 

Medikamente zur antibakteriellen Prophylaxe 
Trimethoprim‐Sulfamethoxazol (TMP‐SMX) und Fluorochinolone (FQ) sind die beiden 
wesentlichen Substanzen zur antibakteriellen Prophylaxe bei neutropenen Patienten. Es 
gibt keine Unterschiede im Hinblick auf die Inzidenz von Fieber oder Infektion und die 
infektionsbedingte oder Gesamtmortalität. Allerdings sind FQ mit weniger Nebenwirkungen 
und in der Vergangenheit einer geringeren Rate an bakteriellen Resistenzen assoziiert. Falls 
keine spezifischen Gründe gegen die Verwendung eines FQs sprechen (beachte 
Fachinformation und Rote‐Hand‐Briefe) empfehlen wir zur Vermeidung von 
Nebenwirkungen für die antibakterielle Prophylaxe den Einsatz von FQ. Ciprofloxacin und 
Levofloxacin sind beide in verschiedenen Studien für diese Indikation untersucht worden 
und gelten als Mittel der ersten Wahl. Allerdings ist Levofloxacin in Deutschland dafür nicht 
zugelassen und es besteht eine offizielle Rote‐Hand‐Warnung für das Auftreten 
lebensbedrohlicher Lebertoxizität. Die AGIHO (Arbeitsgemeinschaft für Infektionen in der 
Hämatologie und Onkologie der DGHO) und das Tumorzentrum München empfehlen 
deshalb eine individuelle Risiko‐Nutzenbewertung sowie die ausführliche Diskussion mit 
dem Patienten beim Einsatz von Levofloxacin zur antibakteriellen Prophylaxe bei 
neutropenen Patienten. 

 

 

Antibakterielle Prophylaxe zur Prävention von Fieber und Infektion 
während einer Neutropenie

Hohes Risiko Niedriges Risiko

Neutropenie > 7 Tage Neutropenie ≤ 7 Tage
ohne weitere 

signifikante Risikofaktoren1

antibakterielle Prophylaxe im 
1. Therapiezyklus

als Einzelfallentscheidung1

1Erster Therapiezyklus
Herzinsuffizienz
Niereninsuffizienz
Leukozytopenie bei Therapiebeginn
Alkalische Phosphatase und Bilirubin erhöht
Art und Stadium der Grunderkrankung
Art und Dosis der Chemotherapie

Keine antibakterielle Prophylaxe

Umfassende Instruktion der Patient*innen, sorgfältiges Monitoring von Infektzeichen
rasche Diagnostik und Therapieinitiierung bei Temperatur >380C

Weitere
Therapiezyklen

Neutropenie ≤ 7 Tage
mit weiteren 

signifikanten Risikofaktoren1

Abbildung 1  Risikoadaptierter Algorithmus zur antibakteriellen Prophylaxe (Onkope-
dia, Leitlinienportal der DGHO) 

Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe

Die Infektion bzw. Pneumonie verursacht durch Pneumocystis jirovecii (Pj) ist eine 
lebensbedrohliche Komplikation bei immunsupprimierten Patienten. Das indivi-
duelle Risiko hängt von der Grunderkrankung, der spezifischen Therapie und dem 
Ausmaß der Immunsuppression ab (Claßen et al. 2021). Bei der Therapie eines 
Multiplen Myeloms betrifft das vor allem Patienten nach autologer Stammzell-
transplantation (SZT) (Christopeit et al. 2021), nach allogener SZT oder chroni-
scher Graft-versus-host Erkrankung (GvHD) und die, die sich einer Langzeitthera-
pie mit Steroiden > 20 mg/d Prednison-Äquivalent länger als 4 Wochen unterzo-
gen haben. Für alle anderen Konstellationen wird das Risiko niedrig eingestuft 
und eine medikamentöse Prophylaxe ist deshalb nicht generell indiziert. Das klini-
sche Monitoring eines Patienten mit einer Infektion der Atemwege sollte jedoch 
immer sorgfältig Zeichen einer Pneumonie mit Pneumocystis jirovecii beinhalten. 
Nach autologer SZT gibt die korrespondierende AGIHO-Leitlinie (Christopeit et al. 
2021) eine moderate Empfehlung zur Prophylaxe für eine Dauer von 3 Monaten 
nach Transplantation ab. Der Algorithmus in Abb.  2 fasst diese Empfehlungen 
noch einmal zusammen.  

Medikament der ersten Wahl zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii ist TMP/
SMX. Für Patienten mit inakzeptablen Nebenwirkungen oder schweren Allergien 
sowie bei Versorgungsengpässen stehen alternativ Atovaquon, Dapson oder inha-
latives Pentamidin zur Verfügung. Dapson kann u. a. Blutbildungsstörungen und 

PjP-Risiko

4 

 

 
 
Abb. 2: Risikoabschätzung und Therapie einer PjP 
 
Medikament der ersten Wahl zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii ist TMP/SMX. Für 

Patienten mit inakzeptablen Nebenwirkungen oder schweren Allergien sowie bei 

Versorgungsengpässen stehen alternativ Atovaquon, Dapson oder inhalatives Pentamidin zur 

Verfügung. Dapson kann u. a. Blutbildungsstörungen und Hämolysen als Nebenwirkung erzeugen 

und deswegen gerade bei hämatologischen Patienten die Therapiesteuerung erschweren. Für die 

Pentamidin‐Inhalation liegen Hinweise auf eine geringere Effektivität gegenüber den systemischen 

Prophylaxen vor, zudem ist es nicht wirksam gegen die Toxoplasmose, die typischerweise bei den 

gleichen Risikopatienten auftreten kann. Aus diesem Grunde empfehlen wir Atovaquon als 

Ersatzsubstanz für TMP/SMX, mit Dapson als zweiter und Pentamidin als dritter Alternative. 

 
 
1. Antivirale Prophylaxe gegen Herpes Simplex– Virus Typ 1 + 2 (HSV‐1, HSV‐2), 
Varizella Zoster Virus (VZV) und das Hepatitis B – Virus (HBV) 
 

Die Reaktivierung viraler Infektionen resultiert häufig bei einer gestörten zellulären 

Immunantwort. Insbesondere langanhaltende T‐Zell‐Defekte, aber auch humorale 

B‐Zell‐Defekte sind ursächlich. Seltener handelt es sich um virale Neuerkrankungen, 

das gilt vor allem für respiratorische Viren. Insbesondere nach allogener 

Stammzelltransplantation ist das Risiko für Viruserkrankungen hoch und mit einer 

erheblichen Morbidität bzw. Mortalität assoziiert. 

Pneumocystis jirovecii Pneumonie Prophylaxe

Hohes RisikoIntermediäres Risiko Spezielle Indikation

BEACOPP eskaliert
R‐CHOP‐14

Nukleosid Analoga
ZNS‐Bestrahlung + Steroide

CD4‐Zellzahl < 200/µl

ALL
Allogene SZT

Steroidtherapie >20 mg/d
R – Fludarabin/Cyclophosphamid

Autologe SZT
Alemtuzumab2

Temozolomid2 + ZNS‐Bestrahlung
Idelalisib

Keine Chemoprophylaxe1
Sorgfältiges Monitoring 

von Infektzeichen

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
160/800 mg/d oder 3 Tbl/Woche

Atovaquon 1500 mg/d 
oder

Dapson 100 mg/d
oder

Pentamidin‐Inhalation 300 mg/Monat
1 ggf. abweichende Empfehlungen in tumorbezogenen Leitlinien
2 siehe Fachinformation

Bei Toxizität oder Intoleranz

Abbildung 2  Risikoabschätzung und Therapie einer PjP (Onkopedia, Leitlinienportal 
der DGHO)
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Hämolysen als Nebenwirkung erzeugen und deswegen gerade bei hämatologi-
schen Patienten die Therapiesteuerung erschweren. Für die Pentamidin-Inhala-
tion liegen Hinweise auf eine geringere Effektivität gegenüber den systemischen 
Prophylaxen vor, zudem ist es nicht wirksam gegen die Toxoplasmose, die typi-
scherweise bei den gleichen Risikopatienten auftreten kann. Aus diesem Grunde 
empfehlen wir Atovaquon als Ersatzsubstanz für TMP/SMX, mit Dapson als zweiter 
und Pentamidin als dritter Alternative.

Antivirale Prophylaxe gegen Herpes-Simplex-Virus Typ 1 + 
2 (HSV-1, HSV-2), Varizella-Zoster-Virus (VZV) und das 
Hepatitis-B-Virus (HBV)

Die Reaktivierung viraler Infektionen resultiert häufig bei einer gestörten zellulä-
ren Immunantwort. Insbesondere lang anhaltende T-Zell-Defekte, aber auch hu-
morale B-Zell-Defekte sind ursächlich. Seltener handelt es sich um virale Neu-
erkrankungen, das gilt vor allem für respiratorische Viren. Insbesondere nach allo-
gener Stammzelltransplantation ist das Risiko für Viruserkrankungen hoch und 
mit einer erheblichen Morbidität bzw. Mortalität assoziiert.
Patienten mit Multiplem Myelom leiden aufgrund der Erkrankung per se an einem 
humoralen Immundefekt. Dieser kann durch die immunsuppressive Therapie mit 
monoklonalen Antikörpern, Lenalidomid oder Pomalidomid, Steroiden, Protea-
som-Inhibitoren oder auch Chemotherapie bzw. Stammzelltransplantation ver-
stärkt werden. Wiederkehrende Phasen therapieinduzierter Neutropenien bzw. 
ein zunehmender Druck auf die T-Zell-Funktionen führen zu einer stetigen Ver-
schlechterung der Immunkompetenz im langjährigen Krankheitsverlauf.

Reaktivierung viraler 
Infektionen

sion mit dem Patienten beim Einsatz von Levofloxacin zur antibakteriellen Prophy-
laxe bei neutropenen Patienten. 
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bei Patienten mit niedrigem Risiko deutlich weniger stark ausgeprägt. Gleiches gilt für alle 
nachfolgenden Therapiezyklen für beide Risikogruppen: im Hinblick auf Resistenzbildung 
und fehlende Evidenz ist die Effektivität einer Prophylaxe zur Verhinderung von Fieber und 
Infektionen hier unklar (Claßen et al. 2021). 

Dauer einer antibakteriellen Prophylaxe 
Es liegen keine vergleichenden Studiendaten zu Beginn und Dauer einer antibakteriellen 
medikamentösen Prophylaxe vor. Im Hinblick auf die Gefahr der Resistenzentwicklung und 
mögliche Nebenwirkungen sollte die Gabe des Antibiotikums so kurz wie möglich gehalten 
werden. Bei Patienten mit hohem Risiko für FN und geprüfter Indikation zur Prophylaxe 
empfehlen wir den Beginn der Prophylaxe mit Beginn der Chemotherapie. Mit 
Regeneration der Leukozyten sollte die Maßnahme beendet werden. 

Medikamente zur antibakteriellen Prophylaxe 
Trimethoprim‐Sulfamethoxazol (TMP‐SMX) und Fluorochinolone (FQ) sind die beiden 
wesentlichen Substanzen zur antibakteriellen Prophylaxe bei neutropenen Patienten. Es 
gibt keine Unterschiede im Hinblick auf die Inzidenz von Fieber oder Infektion und die 
infektionsbedingte oder Gesamtmortalität. Allerdings sind FQ mit weniger Nebenwirkungen 
und in der Vergangenheit einer geringeren Rate an bakteriellen Resistenzen assoziiert. Falls 
keine spezifischen Gründe gegen die Verwendung eines FQs sprechen (beachte 
Fachinformation und Rote‐Hand‐Briefe) empfehlen wir zur Vermeidung von 
Nebenwirkungen für die antibakterielle Prophylaxe den Einsatz von FQ. Ciprofloxacin und 
Levofloxacin sind beide in verschiedenen Studien für diese Indikation untersucht worden 
und gelten als Mittel der ersten Wahl. Allerdings ist Levofloxacin in Deutschland dafür nicht 
zugelassen und es besteht eine offizielle Rote‐Hand‐Warnung für das Auftreten 
lebensbedrohlicher Lebertoxizität. Die AGIHO (Arbeitsgemeinschaft für Infektionen in der 
Hämatologie und Onkologie der DGHO) und das Tumorzentrum München empfehlen 
deshalb eine individuelle Risiko‐Nutzenbewertung sowie die ausführliche Diskussion mit 
dem Patienten beim Einsatz von Levofloxacin zur antibakteriellen Prophylaxe bei 
neutropenen Patienten. 

 

 

Antibakterielle Prophylaxe zur Prävention von Fieber und Infektion 
während einer Neutropenie

Hohes Risiko Niedriges Risiko

Neutropenie > 7 Tage Neutropenie ≤ 7 Tage
ohne weitere 

signifikante Risikofaktoren1

antibakterielle Prophylaxe im 
1. Therapiezyklus

als Einzelfallentscheidung1

1Erster Therapiezyklus
Herzinsuffizienz
Niereninsuffizienz
Leukozytopenie bei Therapiebeginn
Alkalische Phosphatase und Bilirubin erhöht
Art und Stadium der Grunderkrankung
Art und Dosis der Chemotherapie

Keine antibakterielle Prophylaxe

Umfassende Instruktion der Patient*innen, sorgfältiges Monitoring von Infektzeichen
rasche Diagnostik und Therapieinitiierung bei Temperatur >380C

Weitere
Therapiezyklen

Neutropenie ≤ 7 Tage
mit weiteren 

signifikanten Risikofaktoren1

Abbildung 1  Risikoadaptierter Algorithmus zur antibakteriellen Prophylaxe (Onkope-
dia, Leitlinienportal der DGHO) 

Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe

Die Infektion bzw. Pneumonie verursacht durch Pneumocystis jirovecii (Pj) ist eine 
lebensbedrohliche Komplikation bei immunsupprimierten Patienten. Das indivi-
duelle Risiko hängt von der Grunderkrankung, der spezifischen Therapie und dem 
Ausmaß der Immunsuppression ab (Claßen et al. 2021). Bei der Therapie eines 
Multiplen Myeloms betrifft das vor allem Patienten nach autologer Stammzell-
transplantation (SZT) (Christopeit et al. 2021), nach allogener SZT oder chroni-
scher Graft-versus-host Erkrankung (GvHD) und die, die sich einer Langzeitthera-
pie mit Steroiden > 20 mg/d Prednison-Äquivalent länger als 4 Wochen unterzo-
gen haben. Für alle anderen Konstellationen wird das Risiko niedrig eingestuft 
und eine medikamentöse Prophylaxe ist deshalb nicht generell indiziert. Das klini-
sche Monitoring eines Patienten mit einer Infektion der Atemwege sollte jedoch 
immer sorgfältig Zeichen einer Pneumonie mit Pneumocystis jirovecii beinhalten. 
Nach autologer SZT gibt die korrespondierende AGIHO-Leitlinie (Christopeit et al. 
2021) eine moderate Empfehlung zur Prophylaxe für eine Dauer von 3 Monaten 
nach Transplantation ab. Der Algorithmus in Abb.  2 fasst diese Empfehlungen 
noch einmal zusammen.  

Medikament der ersten Wahl zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii ist TMP/
SMX. Für Patienten mit inakzeptablen Nebenwirkungen oder schweren Allergien 
sowie bei Versorgungsengpässen stehen alternativ Atovaquon, Dapson oder inha-
latives Pentamidin zur Verfügung. Dapson kann u. a. Blutbildungsstörungen und 

PjP-Risiko
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Abb. 2: Risikoabschätzung und Therapie einer PjP 
 
Medikament der ersten Wahl zur Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii ist TMP/SMX. Für 

Patienten mit inakzeptablen Nebenwirkungen oder schweren Allergien sowie bei 

Versorgungsengpässen stehen alternativ Atovaquon, Dapson oder inhalatives Pentamidin zur 

Verfügung. Dapson kann u. a. Blutbildungsstörungen und Hämolysen als Nebenwirkung erzeugen 

und deswegen gerade bei hämatologischen Patienten die Therapiesteuerung erschweren. Für die 

Pentamidin‐Inhalation liegen Hinweise auf eine geringere Effektivität gegenüber den systemischen 

Prophylaxen vor, zudem ist es nicht wirksam gegen die Toxoplasmose, die typischerweise bei den 

gleichen Risikopatienten auftreten kann. Aus diesem Grunde empfehlen wir Atovaquon als 

Ersatzsubstanz für TMP/SMX, mit Dapson als zweiter und Pentamidin als dritter Alternative. 

 
 
1. Antivirale Prophylaxe gegen Herpes Simplex– Virus Typ 1 + 2 (HSV‐1, HSV‐2), 
Varizella Zoster Virus (VZV) und das Hepatitis B – Virus (HBV) 
 

Die Reaktivierung viraler Infektionen resultiert häufig bei einer gestörten zellulären 

Immunantwort. Insbesondere langanhaltende T‐Zell‐Defekte, aber auch humorale 

B‐Zell‐Defekte sind ursächlich. Seltener handelt es sich um virale Neuerkrankungen, 

das gilt vor allem für respiratorische Viren. Insbesondere nach allogener 

Stammzelltransplantation ist das Risiko für Viruserkrankungen hoch und mit einer 

erheblichen Morbidität bzw. Mortalität assoziiert. 

Pneumocystis jirovecii Pneumonie Prophylaxe

Hohes RisikoIntermediäres Risiko Spezielle Indikation

BEACOPP eskaliert
R‐CHOP‐14

Nukleosid Analoga
ZNS‐Bestrahlung + Steroide

CD4‐Zellzahl < 200/µl

ALL
Allogene SZT

Steroidtherapie >20 mg/d
R – Fludarabin/Cyclophosphamid

Autologe SZT
Alemtuzumab2

Temozolomid2 + ZNS‐Bestrahlung
Idelalisib

Keine Chemoprophylaxe1
Sorgfältiges Monitoring 

von Infektzeichen

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
160/800 mg/d oder 3 Tbl/Woche

Atovaquon 1500 mg/d 
oder

Dapson 100 mg/d
oder

Pentamidin‐Inhalation 300 mg/Monat
1 ggf. abweichende Empfehlungen in tumorbezogenen Leitlinien
2 siehe Fachinformation

Bei Toxizität oder Intoleranz

Abbildung 2  Risikoabschätzung und Therapie einer PjP (Onkopedia, Leitlinienportal 
der DGHO)
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Die Reaktivierung von Herpesviren (HSV-1, HSV-2, VZV) steht klinisch im Vorder-
grund. Dies führt selten zu lebensbedrohlichen Komplikationen, trägt jedoch er-
heblich zur Morbidität bei diesem Patientenkollektiv bei.
Daneben ist sorgfältig auf die Reaktivierung einer vorbestehenden Infektion mit 
Hepatitis B (HBV) zu achten. Neben lebensbedrohlichen Verläufen einer fulminan-
ten Hepatitis kann es aufgrund der Reaktivierung zu einer Verzögerung bzw. sogar 
zum Stopp der nötigen Behandlung der Grunderkrankung kommen, was zu einer 
Verschlechterung der Prognose beitragen kann.
Der Fokus dieser Übersicht liegt deshalb auf der medikamentösen Prophylaxe 
einer Reaktivierung von HSV-1, HSV-2 und VZV bzw. HBV. Entsprechende Algorith-
men helfen bei der Risikostratifikation.

HSV-1, HSV-2, VZV

Reaktivierungen von HSV-1 und HSV-2 können asymptomatisch verlaufen. Die 
häufigsten klinisch manifesten Reaktivierungen sind Herpes labialis, Herpes-Sto-
matitis und Herpes genitalis. Die Reaktivierung von VZV resultiert in der Regel im 
klinischen Bild der Gürtelrose (Herpes zoster). Diese kann in Abhängigkeit der Im-
munsuppression mehrere neurologische Segmente erfassen oder disseminiert 
auftreten. Sowohl bei HSV-1, HSV-2 als auch bei VZV kann die Reaktivierung bei 
schwerer Immunsuppression mit einer systemischen Organmanifestationen ein-
hergehen, die mit hoher Morbidität und Mortalität assoziiert ist (Henze et al. 2022, 
Henze et al. 2023).
Die serologische Untersuchung für HSV bzw. VZV (HSV-IgG bzw. VZV-IgG) kann 
eine frühere Infektion bestätigen. Da die aktuelle Seroprävalenz bei Erwachsenen 
aufgrund hoher Primärinfektionsraten in der Kindheit (teils asymptomatisch) bei 
ungefähr 90 % liegt, ist für die meisten Patienten in der gegebenen Indikation eine 
antivirale Prophylaxe als Schutz vor einer Reaktivierung – auch ohne vorherige se-
rologische Testung – adäquat. Es gibt keine Indikation für ein regelmäßiges Scree-
ning mit PCR auf Reaktivierungen durch HSV-1, HSV-2 oder VZV. 
Die Indikationen für eine antivirale medikamentöse Prophylaxe bei Patienten mit 
soliden Tumoren und hämatologischen Neoplasien sind in Abbildung  3 (HSV-2 
und HSV-2) und in Abbildung 4 (VZV) zusammengefasst (Henze et al. 2022, Henze 
et al. 2023). 
Obwohl für Reaktivierungen durch VZV eine Impfprophylaxe zur Verfügung steht 
(Shingrix®), sind die Daten für verschiedene hämatologische Neoplasien bezüg-
lich der Dauer des Impfschutzes noch unzureichend, um bei Patienten mit hohem 
Risiko den Verzicht auf eine medikamentöse Prophylaxe empfehlen zu können. 
Auch nach einer Impfung ist, wenn indiziert, die medikamentöse Prophylaxe 
gegen VZV unverzichtbar.
Aciclovir ist für die medikamentöse Prophylaxe am besten untersucht und wird am 
häufigsten eingesetzt. Die verwendeten Dosierungen sind uneinheitlich. 
Für die Prophylaxe von Reaktivierungen durch HSV-1 und HSV-2 wird Aciclovir 
meist in einer Dosierung von 400 mg p. o. 2x tgl. verwendet. Für die Prophylaxe 
von Reaktivierungen durch VZV werden Dosierungen von 400 mg 1x tgl. bis 3x tgl. 
verwendet. 

Indikationen

Aciclovir

M. SANDHERR, C. RIEGER 

256 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.21b



Die Evidenz für Valaciclovir aus Studien ist geringer, in der klinischen Praxis findet 
es in Dosierungen von 250 mg oder 500 mg 2x tgl. zur antivirale Prophylaxe An-
wendung. 
Bei beiden Substanzen ist die Höchstdosis in Abhängigkeit von der Nierenfunk-
tion zu beachten.
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Abb. 3: Indikationen für eine medikamentöse Prophylaxe gegen HSV‐1‐ und HSV‐2‐
Reaktivierung 

 

 

 

Abb. 4: Indikation für eine medikamentöse Prophylaxe gegen Herpes zoster 

 

Medikamentöse Prophylaxe gegen HSV‐1 und HSV‐2 Reaktivierung 
Intention ist Reduktion von Morbidität

Sorgfältiges und regelmäßiges Monitoring auf Zeichen einer klinischen Reaktivierung

Solider Tumor Akute Leukämie MPN Malignes Lymphom, CLL Multiples Myelom

Keine generelle  
Indikation 1

ALL + AML;
intensive

Chemotherapie

Keine generelle 
Indikation

Immunchemo‐
therapie 
(B IIu)

‐> individuelle 
Risikoabschätzung 2

Keine generelle 
Indikation 4

1 Ausnahme kann sein: Kopf-Hals Tumor + Radiochemotherapie 
2 Risikofaktoren: > 60 Jahre, Prednisolon-Äquivalenz  kumulativ > 2500 mg/m2 BSA, > 1. Therapielinie, Therapie mit Bendamustin, Erhaltungstherapie mit anti-CD20 Antikörper, Vorgeschichte einer 
febrilen Neutropenie oder HSV/VZV-Reaktivierung 
3 obligate antivirale Prophylaxe gegen CMV-Reaktivierung
4 Einschätzung schwierig, da zumeist Aciclovir zur Prophylaxe gegen Herpes zoster verabreicht wurde

Idelalisib 3

Medikamentöse Prophylaxe gegen VZV Reaktivierung (Herpes zoster) 
Intention ist Reduktion von Morbidität

Sorgfältiges und regelmäßiges Monitoring auf Zeichen einer klinischen Reaktivierung

Solider Tumor Akute Leukämie MPN Malignes Lymphom, CLL Multiples Myelom

Keine generelle  
Indikation 1

ALL + AML
intensive

Chemotherapie

Ruxolitinib4 Immunchemo‐
therapie 

‐> individuelle 
Risikoabschätzung 2

Proteasom‐
Inhibitoren 

1 Ausnahme kann sein: Prednisolon-Äquivalent > 10 mg tgl. länger als 14 Tage 
2 Risikofaktoren: > 60 Jahre, Prednisolon-Äquivalenz  kumulativ > 2500 mg/m2 BSA, > 1. Therapielinie, Therapie mit Bendamustin, Erhaltungstherapie mit anti-CD20 Antikörper, Vorgeschichte einer        
febrilen Neutropenie oder HSV/VZV-Reaktivierung 
3 obligate antivirale Prophylaxe gegen CMV-Reaktivierung
4 Risikofaktoren: >= 2. Therapielinie, Vorbehandlung mit Steroiden, Vorgeschichte einer VZV-Reaktivierung, CD4 Zahl < 200/ul

Idelalisib 3

BTK‐/BCL2‐
Inhibitoren 

‐>  fortgeschrittene 
Therapielinie 

Lenalidomid, 
anti‐CD38 AK4

Indikation zur Impfprophylaxe mit Shingrix prüfen

Abbildung 3  Indikationen für eine medikamentöse Prophylaxe gegen HSV-1- und 
HSV-2-Reaktivierung (Onkopedia, Leitlinienportal der DGHO)
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Abbildung 4  Indikation für eine medikamentöse Prophylaxe gegen Herpes zoster 
(Onkopedia, Leitlinienportal der DGHO) 

Valaciclovir

PROPHYLAXE VON INFEKTIONEN BEI PATIENTEN MIT MULTIPLEM MYELOM

257© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.21b



Hepatitis B

Das Risiko einer HBV-Reaktivierung bei Tumorpatienten ist in der Literatur gut do-
kumentiert. Das hat hohe klinische Relevanz aufgrund der hohen Morbidität und 
Mortalität, die mit einer Hepatitis-B-Infektion assoziiert ist. Es sind Reaktivierun-
gen bei allen Patientenkollektiven beschrieben, bei denen serologisch ein früherer 
Kontakt mit HBV nachgewiesen wurde (Nachweis von anti-HBc-Antigen). Die wei-
tere serologischen Konstellation ist davon unabhängig. Sowohl bei Nachweis als 
auch Fehlen von HBs-Ag oder anti-HBs-Antikörpern sind bei Anti-HBc-positiven 
Patienten Reaktivierungen dokumentiert worden. Die Inzidenz der Reaktivierung 
ist in den verschiedenen Patientenkollektiven sehr unterschiedlich. Bei Patienten 
mit malignen Lymphomen und anderen hämatologischen Neoplasien wie dem 
Multiplen Myelom sind Reaktivierungen mit einer Häufigkeit zwischen 30 % und 
50 % beschrieben worden (Sagnelli et al. 2019). Die Bestimmung des HBs-Antigens 
und von Anti-HBc-Antikörpern in dieser Patientenpopulation identifiziert jene mit 
einem früheren Kontakt mit HBV. Deshalb sind diese einfachen serologischen Tests 
bei diesem Kollektiv vor Einleitung der spezifischen Tumortherapie durchzufüh-
ren.
Die medikamentöse Prophylaxe bzw. präemptive Therapie mit Entecavir oder Te-
nofovir ist die medikamentöse Strategie der Wahl bei entsprechender serologi-
scher Risikokonstellation. Der Algorithmus in Abb. 5 beschreibt das Vorgehen in 
Abhängigkeit des Screening Ergebnisses (Sandherr et al. 2022).

a) HBs-Ag und anti-HBc-negative Patienten: Eine medikamentöse Intervention ist 
nicht erforderlich. Die Immunisierung kann in Abhängigkeit der Grunderkran-
kung und geplanter Therapie erwogen werden.

b) HBs-Ag-negativ und anti-HBc-positiv: Es besteht das Risiko der Reaktivierung. 
Das Risiko sollte über den Nachweis der HBV-DNA weiter präzisiert werden. Bei 
Virusnachweis besteht die Indikation zu medikamentöser Prophylaxe. Patien-
ten mit negativer PCR, die keine Prophylaxe erhalten, sollten ein Monitoring 
einer Reaktivierung mit regelmäßiger Bestimmung der Viruslast durch PCR er-
halten. Allerdings gibt es dafür keine klaren Daten zur zeitlichen Abfolge. Die 
Leitlinie empfiehlt eine Durchführung der PCR auf HBV alle 1–3  Monate. Bei 
zweimaligem, also bestätigtem Virusnachweis sollte eine medikamentöse Pro-
phylaxe eingeleitet werden.

c) HBs-Ag und anti-HBc-positiv: Es besteht die Indikation zu medikamentöser 
Prophylaxe. Diese sollte mit Beginn der tumorspezifischen Therapie eingeleitet 
werden.

Hierbei sollten vorzugsweise hochpotente Nukleos(t)id-Analoga wie Entecavir 
oder Tenofovir eingesetzt werden. Zur Dauer der Therapie gibt es keine prospekti-
ven randomisierten Studien, Leitlinien empfehlen jedoch eine Fortführung der 
Therapie bis zu 6–12 Monate nach Beendigung der antineoplastischen Therapie. 
In Hochrisikosituationen wie nach B-Zell-depletierender Therapie sollte die Be-
handlung mindestens bis zu 18 Monate nach Ende der Therapie fortgeführt wer-
den (EASL 2017). 

Inzidenz der  
Reaktivierung

Entecavir oder  
Tenofovir
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6 

30 % und 50 % beschrieben worden (Sagnelli et al. 2019). Die Bestimmung des HBs‐
Antigens und von anti‐HBc‐Antikörpern in dieser Patientenpopulation identifiziert jene mit 
einem früheren Kontakt mit HBV. Deshalb sind diese einfachen serologischen Tests bei 
diesem Kollektiv vor Einleitung der spezifischen Tumortherapie durchzuführen. 

Die medikamentöse Prophylaxe bzw. präemptive Therapie mit Entecavir oder Tenofovir ist 
die medikamentöse Strategie der Wahl bei entsprechender serologischer 
Risikokonstellation. Der Algorithmus in Abb. 5 beschreibt das Vorgehen in Abhängigkeit des 
Screening Ergebnisses (Sandherr et al. 2022). 

a) HBs‐Ag und anti‐HBc‐negative Patienten: eine medikamentöse Intervention ist nicht 
erforderlich. Die Immunisierung kann in Abhängigkeit der Grunderkrankung und 
geplanter Therapie erwogen werden. 

b) HBs‐Ag‐negativ und anti‐HBc‐positiv: es besteht das Risiko der Reaktivierung. Das 
Risiko sollte über den Nachweis der HBV‐DNA weiter präzisiert werden. Bei 
Virusnachweis besteht die Indikation zu medikamentöser Prophylaxe. Patienten mit 
negativer PCR, die keine Prophylaxe erhalten, sollten ein Monitoring einer 
Reaktivierung mit regelmäßiger Bestimmung der Viruslast durch PCR erhalten. 
Allerdings gibt es dafür keine klaren Daten zur zeitlichen Abfolge. Die Leitlinie 
empfiehlt eine Durchführung der PCR auf HBV alle 1–3 Monate. Bei zweimaligem, 
also bestätigtem Virusnachweis sollte eine medikamentöse Prophylaxe eingeleitet 
werden. 

c) HBs‐Ag und anti‐HBc‐positiv: es besteht die Indikation zu medikamentöser 
Prophylaxe. Diese sollte mit Beginn der tumorspezifischen Therapie eingeleitet 
werden. 

Hierbei sollten vorzugsweise hochpotente Neukleos(t)id‐Analoga wie Entecavir oder 
Tenofovir eingesetzt werden. Zur Dauer der Therapie gibt es keine prospektiven 
randomisierten Studien, Leitlinien empfehlen jedoch eine Fortführung der Therapie bis zu 
6–12 Monate nach Beendigung der antineoplastischen Therapie. In Hochrisikosituationen 
wie nach B‐Zell‐depletierender Therapie sollte die Behandlung mindestens bis zu 
18 Monate nach Ende der Therapie fortgeführt werden (EASL 2017). 

 

Akute Leukämie, CML CLL, malignes Lymphom, Plasmozytom
myeloproliferative Erkrankung unter Therapie

Steroidtherapie mit Prednison‐Äquivalenz > 1 mg/kg/d > 4 Wochen

Screening:
HBs‐Ag und anti‐HBc

oder

HBs‐Ag positiv HBs‐Ag negativ
anti‐HBc negativ

HBs‐Ag negativ
anti‐HBc positiv

HBV‐DNA negativ HBV‐DNA positiv

Keine Prophylaxe

Impfung

und ggf.

Entecavir
oder

Tenofovir

Kontrolle HBV‐DNA
alle 1 – 3 Monate

Abbildung 5  Strategie zur Prophylaxe einer Reaktivierung von HBV (Onkopedia, Leit-
linienportal der DGHO)

Impfung

Impfungen stellen eine effektive Präventionsmaßnahme dar und sind vor allem für 
Patienten mit lymphatischen Erkrankungen von hoher Bedeutung. In den letzten 
Jahren hat sich durch den flächendeckenden Impfschutz gegen SARS-CoV2 ge-
zeigt, dass Impfen eine lebensrettende supportive Maßnahme ist. Damit Impfun-
gen zeitgerecht und möglichst wirksam bei Patienten mit Multiplem Myelom 
durchgeführt werden können, sind die wichtigsten Maßnahmen nachfolgend zu-
sammengefasst.

Überprüfung des Impfstatus vor Therapieeinleitung

Vor Einleitung einer systemischen Therapie soll der Impfstatus für Standardimp-
fungen gemäß STIKO-Impfkalender erfragt und dokumentiert werden. Im Falle 
von Impflücken bzw. Notwendigkeit von Auffrischungen bestimmter Impfungen 
können diese eventuell zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn noch 
durchgeführt werden (z.  B. Tetanus-Diphterie-Pertussis „TdP“ als Kombinations-
impfung, Pneumokokkenimpfung für über 60-Jährige, etc.). 
Wichtig ist dabei eine klare Kommunikation bezüglich der noch fehlenden Imp-
fungen gegenüber den Patientinnen und Patienten sowie eine enge Zusammen-
arbeit zwischen Onkologie und hausärztlicher Betreuung, um die Verantwortlich-
keit zur Durchführung der Impfungen festzulegen. 
Insbesondere im Fall eines unverzüglichen Therapiebeginns ist die Dokumenta-
tion der notwendigen Impfungen in der Patientenakte bzw. dem Arztbrief an die 
weiterbehandelnden Ärzte zu gewährleisten. Die Impfungen sollen dann frühest-
möglich (z. B. in einem therapiefreien Intervall bzw. nach Abschluss der Induktion 
oder nach der Stammzelltransplantation) nachgeholt werden (Laws et al. 2020).

Impfstatus für  
Standardimpfungen
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Die Vervollständigung des Impfstatus gemäß STIKO-Empfehlungen soll dann – in 
Absprache mit Patienten und hausärztlich betreuenden Kollegen – so früh wie 
möglich erfolgen. 

Grundsätzliche Empfehlungen zu Impfungen bei Patienten mit 
Multiplem Myelom

Totimpfstoffe können grundsätzlich zu jedem Zeitpunkt – auch während einer lau-
fenden onkologischen Therapie – gegeben werden. Allerdings kann der Impf-
erfolg durch die Myelomerkrankung selbst oder durch die Therapie zum Teil er-
heblich eingeschränkt sein. Dies gilt insbesondere für B-Zell-depletierende Be-
handlungen sowie bei Einsatz von anti-BCMA-gerichteter Therapie und wurde 
zuletzt gut für die Covid-Impfung belegt (Perry et al. 2021, Terpos et al. 2021a, 
Terpos et al. 2021b). Die humorale Immunantwort war in beiden Studien bei den-
jenigen Patienten mit Multiplem Myelom besonders eingeschränkt, die innerhalb 
des letzten Jahres vor Durchführung der Covid-Impfung mit Anti-CD38-Antikör-
pern oder BCMA-gerichteten Substanzen behandelt worden waren.
Insofern profitieren Patienten mit Multiplem Myelom stark von einer Komplettie-
rung des Impfstatus vor Therapieeinleitung. Die wichtigsten Impfungen sind 
neben der oben genannten „TdP“-Impfung vor allem Impfungen gegen respirato-
rische Erreger und Herpes zoster. Folgende Impfungen sollten Patienten mit Mul-
tiplem Myelom angeboten werden:

• Pneumokokkenimpfung
• Influenza-Impfung
• SARS-CoV2-Impfung (falls grundimmunisiert, ggf. Booster-Impfung gegen ak-

tuell verbreitete Variants of Concern (VOC) durchführen)

Sämtliche o. g. Impfungen sind parallel applizierbar. Im Falle eines planbaren The-
rapiestarts ist ein Pausenintervall von ca. 7–14 Tagen nach der Impfung vor der 
Therapieeinleitung sinnvoll, um eine adäquate humorale Immunantwort zu ge-
währleisten.
Bezüglich der SARS-CoV2-Impfung kann als zusätzliche Präventionsmaßnahme 
die Gabe von Antikörper-Zubereitungen erwogen werden (z. B. Tixagevimab/Cil-
gavimab), sofern diese als Präeexpositionsprophylaxe zugelassen sind und ein un-
verzüglicher Therapiestart notwendig ist.

Spezielle Empfehlung zur Impfung gegen Herpes zoster (Totimpfstoff) 
nach autologer SZT

Für Patienten mit Multiplem Myelom kommt als zusätzliche wichtige Maßnahme 
nach autologer Stammzelltransplantation die Vakzinierung gegen Herpes zoster 
mit einem inaktivierten Impfstoff zum Einsatz.
Diese sollen alle Patienten mit einem Multiplen Myelom erhalten, bei denen die 
Gefahr einer Herpes-zoster-Reaktivierung besteht. Die Impfung wird in zwei Do-
sen innerhalb von 2–6 Monaten durchgeführt, wobei die erste Dosis frühestens 
2–3 Monate nach der Stammzelltransplantation sinnvoll ist (Bastidas et al. 2019).

Impferfolg

Impfungen für  
Patienten mit  

Multiplem Myelom
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Immunglobuline

Patienten mit einem Multiplen Myelom leiden an einem sekundären Immunde-
fekt, der sich im langen Verlauf der Erkrankung weiter verstärkt. Dabei spielt neben 
der Progression der Erkrankung vor allem die wiederkehrende Immunsuppression 
durch die spezifische Therapie eine große Rolle. Die Folge ist eine zunehmende 
funktionelle Asplenie. Eine schöne Übersicht zu weiteren Ursachen gibt Tab. 2 aus 
der Onkopedia Leitlinie zum Thema (Na et al. 2019). 

Tabelle 2  Ursachen für sekundäre Immundefekte (Na et al. 2019) 

Ursachen Beispiele

Tumorerkrankung CLL (chronische Lymphatische 
Leukämie), maligne Lymphome, 
Multiples Myelom

Infektionen Herpesviren

Iatrogene Immunsuppression durch 
Therapien 

Anti-inflammatorische bzw. im-
munsuppressive Therapien, kon-
ventionelle Chemotherapien, bio-
logische Therapien, zielgerichtete 
Therapien und Immuntherapien

erkrankungs- oder therapiebedingte 
Verschiebungen des Hormonhaus-
halts und metabolische Störungen

Eiweißverlust bei Enteropathie 
oder nephrotischen Syndrom 
(Hypo gammaglobulinämie), 
 Urämie 

Organdysfunktion, - ausfälle Leberzirrhose (erhöhte Glukokorti-
koide), Nierenversagen, Splenek-
tomie

Malnutrition Substratmangel, v.a. Protein- und 
Vitaminmangel

Zerstörung physiologisch-anatomi-
scher Barrieren

Mukositis oder Hautläsionen 
(Venen katheter)

 
Die Folge der sekundären Immundefizienz sind häufige Infektionen, rezidivieren-
de Infektionen mit demselben Erreger, schwer verlaufende Infektionen, unge-
wöhnliche Erreger oder Infektionen mit protrahiertem Verlauf oder an atypischen 
Lokalisationen.
Neben der Achtsamkeit auf die Vermeidung einer Infektion (Hygiene, Maske, Ab-
stand halten, Hände waschen und desinfizieren etc.), Impfungen und der medika-
mentösen antimikrobiellen Prophylaxe kann die Substitution von Immunglobuli-
nen eine Maßnahme sein, die Infektanfälligkeit zu reduzieren. Allerdings fehlen 
randomisierte Studien zu dieser Fragestellung. Deshalb gibt es keine generelle 
Indikation zur prophylaktischen Gabe von Immunglobulinen. Ein gezielter Ansatz 
bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren hat sich im klinischen Alltag bewährt (Na 
et al. 2019, Raje et al. 2022).
Eine Indikation zur Immunglobulinsubstitution besteht, wenn folgende Kriterien 
vorliegen: 

sekundärer  
Immundefekt

Substitution von  
Immunglobulinen
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• eine pathologische Infektionsanfälligkeit
• ein Immunglobulinmangel < 4 g/l
• eine pathologische Impfantwort, z.  B. ein inadäquates Ansprechen auf eine 

Pneumokokken-Impfung. 

Den Algorithmus zu dieser Strategie zeigt Abbildung 6 (Na et al. 2019).

9 

● eine pathologische Infektionsanfälligkeit 

● ein Immunglobulinmangel < 4 g/l 

● eine pathologische Impfantwort, z. B. ein inadäquates Ansprechen auf eine 
Pneumokokken‐Impfung.  

Den Algorithmus zu dieser Strategie zeigt Abb. 6 (Na et al. 2019). 

 

 
Abb. 6: Therapie der sekundären Hypogammaglobulinämie 

 

Es existieren keine prospektiv randomisierten Studien zur Effektivität der auf dem Markt 

befindlichen Immunglobulinpräparate. Auch der gewählte Substitutionsweg ist prognostisch nicht 

relevant. Deshalb können polyvalente Immunglobulinpräparate verschiedener Hersteller in Bezug 

auf die Wirksamkeit als weitgehend gleichwertig angesehen werden. Ebenso ist die subkutane 

Applikation im Vergleich mit der intravenösen Gabe als gleichwertig anzusehen. Zur Substitution 

empfohlen wird eine IgG‐Dosierung von 0,2–0,4 g/kg KG alle 3–4 Wochen. Dabei ist im Verlauf auf 

eine individuelle Dosisanpassung je nach Klinik und IgG‐Spiegel zu achten. 
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Abbildung 6  Therapie der sekundären Hypogammaglobulinämie (Onkopedia, Leitli-
nienportal der DGHO)

Es existieren keine prospektiv randomisierten Studien zur Effektivität der auf dem 
Markt befindlichen Immunglobulinpräparate. Auch der gewählte Substitutions-
weg ist prognostisch nicht relevant. Deshalb können polyvalente Immunglobulin-
präparate verschiedener Hersteller in Bezug auf die Wirksamkeit als weitgehend 
gleichwertig angesehen werden. Ebenso ist die subkutane Applikation im Ver-
gleich mit der intravenösen Gabe als gleichwertig anzusehen. Zur Substitution 
empfohlen wird eine IgG-Dosierung von 0,2–0,4 g/kg KG alle 3–4 Wochen. Dabei 
ist im Verlauf auf eine individuelle Dosisanpassung je nach Klinik und IgG-Spiegel 
zu achten.

Immunglobulin-
präparate
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Renale Komplikationen
U. Schönermarck, M. Fischereder, R. Schmidmaier

Schlagwörter

Nierenbiopsie • Proteinurie • Niereninsuffizienz • CAST-Nephropathie  
• Hyperviskositätssyndrom • AL-Amyloidose • Hyperkalzämie  
• Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease • Light Chain 
 Deposition Disease • Glomerulopathie • Glomerulonephritis  
• Kryoglobulinämie • Mikroangiopathie • Fanconi-Syndrom • renale 
Amyloidose • Tamm-Horsfall-Protein • Bence-Jones-Proteinurie  
• nephrotisches Syndrom • Plasmapherese • High-Cut-Off Membran  
• Dialyse • Nierentransplantation

Die renale Beteiligung stellt eines der krankheitsdefinierenden Merkmale der En-
dorganschädigung dar (sog. CRAB-Kriterien der „related organ tissue impair-
ments“) und kann durch eine Reihe verschiedener pathophysiologischer Prozesse 
bedingt sein. Es ist für die Therapieindikation entscheidend, ob die Nierenschädi-
gung bei Patient*innen mit Multiplem Myelom wirklich durch das MM bedingt ist 
(„related“). Dies kann nur bei adäquater Untersuchung beurteilt werden. 
Das Spektrum klinischer Manifestationen ist groß und umfasst neben der Präsen-
tation mit terminaler Niereninsuffizienz bei Erstdiagnose auch Patienten mit er-
höhten Retentionsparametern oder isolierter Proteinurie. 
Häufig besteht bei Diagnosestellung eine geringe Einschränkung der Nieren-
funktion. So lag in einer Kohorte von 1966 Patienten bei 47 % der Patienten, bei 
denen auch eine Bestimmung der GFR erfolgte, die eGFR unter 60 ml/min. Da in 
18,9 % bei Erstvorstellung die GFR nicht bestimmt wurde, ist die Inzidenz poten-
ziell sogar höher (Yadav et al. 2018). Noch diskretere Störungen der GFR, wie z. B. 
ein isoliert erhöhtes Cystatin C, sind bei MM-Patienten mit einer Inzidenz von bis 
zu 57  % mehr als doppelt so häufig vorzufinden wie Erhöhungen des Serum-
kreatinins über 1,4  mg/dl (Terpos et al. 2009). In einer multivariaten Analyse 
 dieser Patient*innen waren Cystatin C und LDH die einzigen Prädiktoren des 
Überlebens.
Aber auch bei normalem Serumkreatinin und Cystatin C kann eine relevante rena-
le Beteiligung vorliegen. Dazu zählen die Patient*innen, die primär über ein auf-
fälliges Harnsediment, eine Proteinurie oder selektive tubuläre Funktionsstörun-
gen auffallen. Eine Abgrenzung zwischen einer MGUS und einer Nierenbeteili-
gung eines MM mit monoklonalen intrarenalen Immunglobulinablagerungen 
kann folglich nur erfolgen, wenn Frühstadien der Nierenbeteiligung durch eine 
Urinuntersuchung ausgeschlossen wurden. In der bislang größten Serie von 190 
Patienten mit MM und Nierenbeteiligung, bei denen eine Nierenbiopsie durchge-
führt wurde, war in 5 % eine Proteinurie bzw. in 15 % ein nephrotisches Syndrom 
die alleinige Indikation zur Nierenbiopsie. Erst die Ergebnisse der Nierenbiopsie 
führten dann zur Therapieeinleitung; davor waren 52  % dieser Patienten noch 
nicht therapiert (Nasr et al. 2012).

geringe Einschränkung 
der Nierenfunktion

Frühstadien der  
Nierenbeteiligung
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Generell korreliert der Schweregrad der renalen Beteiligung mit der Prognose. Die 
ungünstigste Prognose ergibt sich sicherlich für Patient*innen mit terminaler Nie-
reninsuffizienz. Trotzdem wird in bis zu 60 % der Fälle mit initialer Dialysepflichtig-
keit nach adäquater Therapie ein Ansprechen mit Dialysefreiheit berichtet, was 
mit einem prognostisch günstigeren Verlauf verbunden ist.
Entscheidend ist es folglich, bei der Diagnostik und Behandlung des MM die Frage, 
ob und ggf. in welcher Form eine renale Beteiligung vorliegt, durch geeignete dia-
gnostische Maßnahmen definitiv zu klären. Entsprechend sollte beim Monitoring 
von Patienten mit MGUS regelmäßig eine renale Beteiligung ausgeschlossen 
 werden, da sich im Fall einer solchen eine Therapieindikation ergibt. Im nachfol-
genden Teil wird auf die Pathogenese der Nierenbeteiligung bei MM, die damit 
verbundenen klinischen Syndrome und spezifische nephrologische Therapieop-
tionen näher eingegangen.

Diagnostik

Da eine Nierenbeteiligung im Rahmen des MM in Form einer eingeschränkten 
Nierenfunktion (akut oder chronisch) und/oder einer Proteinurie (glomerulär 
oder tubulär) auftreten kann, sind zur Beurteilung sowohl die Bestimmung der 
Nierenfunktion als auch die Analyse der Eiweißausscheidung im Urin erforder-
lich. Alle  Patient*innen mit MM sollten deshalb zum Diagnosezeitpunkt eine 
Bestimmung von Serumkreatinin, 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 einerseits 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 Einschränkun-
gen der Nierenfunktion bis hin zu einer 50%igen Reduktion der glomerulären Filt-
rationsrate (GFR) übersehen werden. Eine genauere Abschätzung der Nierenfunk-
tion ist relativ einfach durch Anwendung von Formeln möglich, die unter 
 Berücksichtigung von Serumkreatinin, Alter, Geschlecht und Herkunft des Patien-
ten 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 Niereninsuffizienz (CKD-Stadium 1–5) erfolgen, die Basis für die Be-
urteilung des renalen Therapieansprechens sind (Dimopoulos et al. 2016). Die Be-
rechnung der Kreatinin-Clearance mittels 24-h-Sammelurin ist im Einzelfall hilf-
reich, allerdings zeitaufwendig und fehlerbehaftet. Die Bestimmung von Cystatin 
C ermöglicht zwar eine frühere Diagnose einer Nierenfunktionseinschränkung, 
bringt bei deutlich höheren Kosten im Vergleich zu der aus dem Serumkreatinin 
berechneten GFR aber keinen entscheidenden Vorteil.
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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-Amyloidose identifizieren. 
FLC werden glomerulär filtriert und im proximalen Tubulus reabsorbiert. Die tubu-
läre Reabsorptionskapazität ist sehr groß (bis zu 30 g pro Tag), sodass FLC im Urin 
erst nach Überschreitung der Rückresorptionskapazität oder bei tubulären Funk-
tionsstörungen 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 häufig produziert wie FLC vom 
Isotyp Lambda (Verhältnis 1,8 : 1). Freie κ-Leichtketten liegen als Monomere vor 
(Molekulargewicht 22 kDa), haben eine renale Clearance von 40 % und eine Se-
rumhalbwertszeit von 2–4 Stunden. Freie λ-Leichtketten liegen üblicherweise als 
Dimere vor (Molekulargewicht 44 kDa), haben eine renale 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 normaler Nie-
renfunktion beträgt das κ/λ-FLC-Verhältnis im Serum 0,58 (Range 0,26–1,65). Bei 
eingeschränkter Nierenfunktion steigen die Konzentrationen polyklonaler 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. 2012).
Bei Patient*innen mit akutem Nierenversagen, pathologischer FLC-Ratio sowie Er-
höhung der klonalen FLC > 500 mg/l im Serum muss differenzialdiagnostisch eine 
Cast-Nephropathie erwogen werden.

Nachweis einer Proteinurie

Als Screening-Methode zum Nachweis einer Proteinurie wird üblicherweise der 
Urin-Stix eingesetzt. Dieser weist jedoch nur Albumin nach, sodass bei tubulären 
Funktionsstörungen bzw. einer nur durch FLC verursachten Proteinurie (Bence-
Jones-Proteinurie) das Ergebnis negativ ausfällt. Es sollte deshalb eine Quantifizie-
rung der Proteinurie durchgeführt werden, die im Spontanurin erfolgen kann (An-
gabe als g Eiweiß/g Kreatinin). 
Die Proteinurie-Differenzierung ermöglicht die Unterscheidung in glomeruläre (Leit-
molekül Albumin) und tubuläre Formen (Leitmolekül α1-Mikroglobulin). Der direkte 
Nachweis der FLC sowie deren Quantifizierung und die Unterscheidung in κ- und 
 λ-Leichtketten ermöglicht die Charakterisierung der Bence-Jones-Proteinurie.
Tubuläre Funktionsstörungen können unterschiedlich stark ausgeprägt sein und 
haben in der Regel nur geringe oder keine klinischen Folgen. Es können isolierte 
tubuläre Proteinurien, renal-tubuläre Azidosen, aber auch das Vollbild eines er-
worbenen Fanconi-Syndroms mit Glukosurie, Phosphaturie und Aminoazidurie 
beobachtet werden. 
Die Untersuchung des Urinsediments ist zur Beurteilung der renalen Genese einer 
Hämaturie und Leukozyturie hilfreich. Eine glomeruläre Hämaturie ist für die sog. 
„Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease“ (MIDD) charakteristisch.

κ/λ-Ratio

modifizierter  
Normalbereich bei  
Niereninsuffizienz

Proteinurie- 
Differenzierung

RENALE KOMPLIKATIONEN

267© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.22



Nierenbiopsie

Die Durchführung einer Nierenbiopsie ist zur Beurteilung einer myelomassoziier-
ten Nierenschädigung, der Prognose und möglicher Therapieentscheidungen in-
diziert. Sie dient aber auch zur Abgrenzung anderer nicht myelomassoziierter 
Ursachen einer Nierenfunktionsstörung, z. B. einer hypertensiven,  vaskulären oder 
diabetischen Nierenschädigung. So hatten in einer Kohorte von 121 Patienten mit 
V. a. eine monoklonale Gammopathie und Nierenschädigung 45 % der Patienten 
keine myelomassoziierte Nierenschädigung in der Nierenbiopsie (Paueksakon et 
al. 2003). Von 190 Patienten mit MM wiesen in der Nierenbiopsie 25 % nicht mye-
lomassoziierte Nierenschädigungen auf (Nasr et al. 2012).
In der Regel besteht bei normaler plasmatischer Gerinnung und ausreichender 
Thrombozytenzahl kein erhöhtes Blutungsrisiko (Fish et al. 2010). 
Wir stellen die Indikation zur Nierenbiopsie eher großzügig bei folgenden Konstel-
lationen:

• eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin > 1,3 mg/dl, eGFR < 60 ml/min), ins-
besondere zur Diagnose einer Cast-Nephropathie und in Abgrenzung zu ande-
ren Nierenerkrankungen, und/oder

• (glomeruläre) Proteinurie > 1   g/g Kreatinin, auch in Abgrenzung zu anderen 
Nierenerkrankungen und insbesondere bei geringer Serumkonzentration der 
FLC (< 500 mg/l) (Dimopoulos et al. 2016)

Dagegen kann in folgenden Situationen auf eine Nierenbiopsie verzichtet werden 
(Dimopoulos et al. 2016): 

• Diagnose eines MM mit Therapieindikation und Auftreten einer akuten Nieren-
funktionsverschlechterung bei hoher FLC-Konzentration im Serum (> 1500 mg/l), 
da hier eine Cast-Nephropathie wahrscheinlich ist;

• große Proteinurie und an anderer Stelle bioptisch gesicherte AL-Amyloidose, 
da hier eine renale Amyloidose wahrscheinlich ist;

• rein tubuläre Funktionsstörungen

Renale Syndrome/Hauptmanifestationen

Eine renale Beteiligung bei Patient*innen mit monoklonaler Gammopathie ist 
häufig und wird zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei ca. 40 % der Patienten 
gefunden. Nach dem Ort der Schädigung können glomeruläre, tubuläre und inter-
stitielle Nierenschädigungen unterschieden werden. 
Entsprechend dem klinischen Bild ist eine Unterteilung möglich in: 

• akutes Nierenversagen („acute kidney injury, AKI“),
• chronische Niereninsuffizienz („chronic kidney disease“),
• nephrotisches Syndrom und 
• tubuläre Funktionsstörungen

Etwa 75 % der Nierenveränderungen bei Patienten mit MM sind paraproteinasso-
ziiert. In der Regel dominiert eine Form der durch die FLC verursachten Nieren-
schädigung, nicht selten können aber mehrere Manifestationen in der Nieren-
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biopsie gefunden werden. Die einzelnen Formen und ihre prozentuale Verteilung 
sind in Abbildung 1 aufgeführt (Nasr et al. 2012).
Entsprechend der aktualisierten Diagnosekriterien der International Myeloma Wor-
king Group wird eine Niereninsuffizienz mit einer eGFR < 40 ml/min oder einem Se-
rumkreatinin > 2 mg/dl nur bei Vorliegen einer Cast-Nephropathie als sicher mye-
lomdefinierende Manifestation für die Diagnosestellung gewertet (Rajkumar et al. 
2014). Da die weiteren Formen der Nierenbeteiligung (z. B. AL-Amyloidose) auch bei 
anderen Plasmazelldyskrasien oder lymphoproliferativen Erkrankungen gefunden 
werden können, werden sie nur dann im Sinne einer renalen Manifestation eines 
MM gewertet, wenn die Diagnose MM sicher gestellt wurde. Ansonsten spricht man 
von einer „monoklonalen Gammopathie mit renaler Signifikanz“ (MGRS). Diese Be-
zeichnung wurde vor einigen Jahren eingeführt, um ein Krankheitsbild zu definie-
ren, das zwar nicht die Kriterien für ein Plasmazellmyelom erfüllt (d. h. formal einem 
MGUS entspricht), aber durch eine definierte („symptomatische“) Nierenschädigung 
durch ein monoklonales Immunglobulin charakterisiert ist und woraus sich die In-
dikation für eine antineoplastische Therapie ergibt (Leung et al. 2019).
Ein dialysepflichtiges akutes Nierenversagen (eGFR < 15 ml/min) wird bei ca. 10 % 
der Patient*innen beobachtet. Es ist beim MM mit einer deutlich schlechteren Pro-
gnose assoziiert. Bei rascher Diagnose und Therapieeinleitung ist das Nierenver-
sagen potenziell reversibel und dann mit einem prognostisch günstigeren Verlauf 
verbunden. In der Mehrzahl der Fälle liegt beim akuten dialysepflichtigen Nieren-
versagen eine Cast-Nephropathie vor. 
Weitere renale Komplikationen im Sinne eines akuten Nierenversagens treten auf 
infolge:

• Hyperkalzämie,
• Hyperurikämie, 
• Hyperviskosität,
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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 %. 

 

 

Abbildung 1  Nierenbiopsiebefunde bei 190 Patienten mit Multiplem Myelom (modifi-
ziert nach Nasr et al. 2012)
Bei 12 Patienten (6 %) lagen Mischformen zwischen verschiedenen paraproteinassoziierten Nierenerkrankungen vor, 11 % 
der Patienten zeigten rein hypertensive bzw. diabetische Nierenschädigungen ohne paraproteinassoziierte Veränderun-
gen. Da in einer Nierenbiopsie mehrere Befunde gefunden werden können, ergibt die Gesamtsumme der prozentualen 
Verteilung einen Wert > 100 %.
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• 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 (seltener durch monoklonale schwe-
re Ketten) verursacht. Konzentration, Isotyp und biochemischen Charakteristika 
der FLC bestimmen die Form der Nierenerkrankung (Abbildung 2). Die charakte-
ristischen Merkmale und Unterschiede sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
Andere paraproteinassoziierte Ursachen sind selten und führen zu glomerulären 
oder tubulointerstitiellen Schädigungen (Leung et al. 2021). 
Als seltene Formen glomerulärer Veränderungen sind beschrieben

• C3-Glomerulopathie mit monoklonaler Gammopathie, 
• proliferative Glomerulonephritis mit monoklonalen Immunglobulinablagerun-

gen („proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin de-
posits“, PGNIMD), 

• fibrilläre Glomerulonephritis und immunotactoide Glomerulopathie, 
• monoklonale Kryoglobulinämien und 
• thrombotische Mikroangiopathien (atypisches HUS)

drei renale  
Hauptmanifestationen

seltene Formen  
glomerulärer  

Veränderungen

Intakte LK
LK‐ Fragmente
LK Aggregate

LK‐Fragment‐Ablagerung
Im Gewebe: in Glomerula (Tubuli)

Fibrillen‐
bildung

Proximaler Tubulusschaden Ausscheidung intakter LK

Verbindung mit 
Tamm‐Horsfall‐Proteinkeine

Fibrillen‐
bildung

Renal‐tubuläre Azidose
Renaler Phosphatverlust

→ Hypophosphatämie
→ Osteomalazie

Distale tubuläre Obstruktion
= „Cast“ ‐ Nephropathie
= Myelomniere

Nephrotisches Syndrom
Chronische Niereninsuffizienz

MIDD 
(LCDD v.a. bei κ‐LK‐

Exkretion)

AL‐Amyloidase
(v.a. bei λ‐LK‐
Exkretion)

Fanconi‐Syndrom

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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Klinisch imponieren diese Formen primär durch die Veränderungen des Harnse-
diments mit Erythrozyturie und/oder Proteinurie als Hinweis auf eine schwerwie-
gende Störung der Filtrationsbarriere. Ohne Kontrolle der pathogenetisch ur-
sächlichen Plasmazellerkrankung ist mit dem Eintritt der Dialysepflichtigkeit zu 
rechnen.
Im Zuge der tubulären Resorption von Leichtketten ist auch eine direkte Toxizität 
am Tubulus möglich. Es kommt dann zur selektiven Störung von Tubulusfunktio-
nen wie z. B. der Rückresorption von Glucose, Bikarbonat, Phosphat oder Harn-
säure. Klinisch präsentieren sich diese Störungen als Fanconi-Syndrom mit renaler 
Glucosurie, renal tubulärer Azidose, Hypophosphatämie oder Hypourikämie.
Äußerst selten führt eine Infiltration der Nieren durch Plasmazellen zu einer Nieren-
funktionsstörung. Ebenso sind interstitielle Nephritiden infolge von Leichtketten-
Ablagerungen und ein AKI im Rahmen eines Hyperviskositäts-Syndroms selten.

Cast-Nephropathie („Myelomniere“ durch intratubuläre Präzipitate von 
Leichtketten)

Sie stellt mit 30–40 % die häufigste renale Manifestationsform beim MM dar (Nasr 
et al. 2012) und ist für 70–90 % der Fälle mit dialysepflichtigem akutem Nierenver-
sagen verantwortlich. 
Aufgrund des niedrigen Molekulargewichtes werden FLC frei glomerulär filtriert 
und weitgehend proximal-tubulär rückresorbiert. Bei Überschreitung der Rückre-
sorptionskapazität 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 Präzipitation. Die gebildeten 
 Zylinder verursachen eine Obstruktion, Tubulusschädigung und Riesenzellreak-
tion. λ-Leichtketten wirken dabei stärker tubulusschädigend als κ-Leichtketten. 
Die Wahrscheinlichkeit dieser u. U. abrupt eintretenden Funktionsstörung korre-
liert mit der Leichtkettenkonzentration im Serum, weiblichem Geschlecht und 
einer eingeschränkten Nierenfunktion (Yadav et al. 2018).
Folge ist zunächst eine tubuläre Funktionsstörung bis hin zum Auftreten eines 
akuten Nierenversagens. Bei anhaltender Tubulusschädigung entwickelt sich eine 
interstitielle Fibrose mit irreversibler Nierenfunktionseinschränkung. Die FLC sind 
als Bence-Jones-Proteinurie im Urin messbar, werden aber – wie oben bereits 

direkte Toxizität  
am Tubulus

tubuläre  
Funktionsstörung

Tabelle 1  Hauptmanifestationen der Nierenbeteiligung bei MM

 Cast-Nephropathie AL-Amyloidose MIDD (LCDD)

Nierenfunktion 
(eGFR)

 normal –  

Proteinurie  –   –  

Hämaturie + (+) ++

Hyperkalzämie ++ (+) +

Serumkonzent-
ration FLC κ : λ

κ >>> λ κ << λ κ >> λ
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 erwähnt – vom Urinteststreifen nicht erkannt! Klinisch zeigt sich eine tubuläre Pro-
teinurie und progrediente Niereninsuffizienz. 
Bei Patient*innen mit akutem Nierenversagen und einer Erhöhung der klonalen 
FLC > 500 mg/l im Serum muss eine Cast-Nephropathie differenzialdiagnostisch 
erwogen werden. Es sollte eine Diurese von > 3 L pro Tag mittels kristalloidem Vo-
lumenersatz angestrebt werden, wenn dafür keine Kontraindikationen vorliegen. 
Durch die strikt intratubuläre Lage ist eine Therapie durch Reduktion der Leicht-
kettenkonzentration im Serum gut möglich. Die Cast-Nephropathie ist bei rascher 
Therapieeinleitung und effizienter Absenkung der FLC potenziell reversibel. Bei 
anhaltender Tubulusschädigung durch hohe Konzentrationen an FLC entwickelt 
sich jedoch eine irreversible Nierenschädigung. 

Renale Amyloidose (AL-Amyloidose)

Etwa 20–25 % der Myelompatienten mit Nierenbeteiligung weisen eine AL-Amy-
loidose auf (Nasr et al. 2012), z. T. in Kombination mit einer Leichtkettenablage-
rung. Die abgelagerten FLC-Fragmente (häufiger λ- als κ-Leichtketten) bilden 
schwer lösliche Fibrillen (Kongorot-positiv, doppelbrechend im polarisierten 
Licht). Spezielle Aminosäuresequenzen prädisponieren zur Amyloidbildung. 
Je nach Ort der Amyloidablagerung entwickelt sich eine große Proteinurie bis hin 
zu einem nephrotischen Syndrom (glomerulär), einer Niereninsuffizienz (vaskulär) 
oder einer Tubulusfunktionsstörung (tubulär). Klinisch imponiert als signifikanter 
Unterschied zu Patient*innen mit Myelomniere eine geringer ausgeprägte Anä-
mie (Hämoglobin 12,8 g/dl vs. 9,6 g/dl) und die geringere Plasmazellinfiltration 
des Knochenmarks (20 % vs. 60 %) (Nasr et al. 2012). Zudem sind weitere systemi-
sche Organmanifestationen häufig, v. a. im Bereich des Myokards, des peripheren 
Nervensystems und des Magen-Darm-Trakts. Eine Hypertonie ist selten, eher wird 
eine orthostatische Hypotonie beobachtet. Die Prognose wird in der Regel durch 
die kardiale Beteiligung bestimmt.

Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease (MIDD)

Eine MIDD liegt bei ca. 25 % der Patienten mit myelomassoziierter Nierenbetei-
ligung vor. Sie wird überwiegend durch Ablagerungen von monoklonalen FLC 
(Leichtketten-Nephropathie, „light chain deposition disease“, LCDD), seltener 
von schweren Ketten („heavy chain deposition disease“, HCDD) oder einer Kom-
bination aus leichten und schweren Ketten bedingt. Die abgelagerten Frag-
mente bilden dabei keine Fibrillen und sind Kongorot-negativ, die Ablagerung 
von  κ-Leichtketten überwiegt. Häufig finden sich die Ablagerungen glomerulär, 
nodulär im Mesangium der Glomeruli (wie bei diabetischer Nephropathie), pe-
ritubulär und/oder vaskulär mit den klinischen Zeichen einer Proteinurie (bis 
hin zum nephrotischen Syndrom), Niereninsuffizienz und arteriellen Hyperto-
nie; in 50 % besteht auch eine Hämaturie. Bei 10–30 % der betroffenen Patien-
ten sind keine erhöhten FLC in Serum oder Urin nachweisbar („nichtsekretori-
sches Myelom“).
In der klinischen Präsentation überwiegen Männer, die GFR ist bei Diagnosestel-
lung meist auf < 30 ml/min eingeschränkt. Vor allem prognostisch unterscheidet 
sich diese Form der renalen Beteiligung (Khera et al. 2019). Das 7-Jahres-Überle-
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ben betrug für Patienten mit einer GFR > 30 ml/min 61,4 % gegenüber 44,9 % bei 
einer GFR < 30 ml/min bzw. 31,2 % bei Dialysepflichtigkeit (Mohan et al. 2017). 

Therapie

Bei der Therapie ist zwischen allgemeinen, unspezifischen Maßnahmen sowie spe-
zifischen onkologischen und nephrologischen Therapieformen für einzelne Er-
krankungsentitäten zu unterscheiden. Schwerpunkt dieses Kapitels ist dabei die 
Therapie renaler Komplikationen. Entscheidend ist jedoch, dass nur eine rasche 
und effektive onkologische Therapie langfristig einen bereits eingetretenen Nie-
renschaden reduzieren und die Gesamtprognose der Patienten verbessern kann.

Allgemeine, unspezifische Maßnahmen

Primäres Ziel ist es, eine weitere Nierenschädigung zu vermeiden. Eine besonders 
hohe renale Morbidität ergibt sich für Patienten mit MM und

• Volumendepletion
• Hyperkalzämie
• zusätzlichem Diabetes mellitus
• Anwendung von NSAR/nephrotoxischen Medikamenten
• Gabe von Röntgenkontrastmittel

Eine Hypovolämie, die v.  a. bei Hyperkalzämie häufig ist, muss vermieden bzw. 
konsequent behandelt und auf eine ausreichende Trinkmenge muss geachtet 
werden. Der Verzicht auf NSAR und andere nephrotoxische Medikamente ist drin-
gend zu empfehlen. Der Einsatz von Diuretika sollte mit Vorsicht erfolgen, da z. B. 
Furosemid die Cast-Bildung in den Nierentubuli begünstigt und der Einsatz von 
Thiaziden eine Hyperkalzämie befördert. Eine Urinalkalisierung hatte in randomi-
sierten Studien keinen protektiven Effekt.
Insbesondere bei akuter Nierenfunktionsverschlechterung, Hyperkaliämienei-
gung und weit fortgeschrittener Nierenfunktionseinschränkung sollten ACE-Hem-
mer bzw. Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) (passager) pausiert werden. Renale 
Begleitprobleme (Hyperkaliämie, metabolische Azidose) müssen untersucht und 
wie bei anderen Nierenerkrankungen behandelt werden. 
Das tatsächliche Risiko für eine Nephrotoxizität von Röntgenkontrastmittel wird 
aktuell kontrovers diskutiert, bei begründeter Indikation darf die notwendige Dia-
gnostik mit Einsatz von Kontrastmittel nicht vorenthalten werden. Eine ausrei-
chende Hydrierung des Patienten vor Kontrastmittelgabe erscheint weiterhin 
empfehlenswert. Analog dem Vorgehen bei anderen Erkrankungen erscheint ein 
Pausieren von ACE-Hemmern bzw. ARB sinnvoll (Kiski et al. 2010). Die Korrektur 
einer gleichzeitig bestehenden Hyperkalzämie ist ebenso anzustreben. 

Dosisanpassung von Medikamenten

Bei eingeschränkter Nierenfunktion müssen alle Medikamente bzgl. der Notwen-
digkeit einer Dosisanpassung an die aktuell bestehende Nierenfunktion überprüft 

hohe renale Morbidität
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werden. Dabei sind eine Dosisreduktion bzw. Kontraindikationen sowohl hinsicht-
lich der onkologischen Therapien als auch aller anderen Medikamente zu berück-
sichtigen.

Onkologische Therapie des MM mit Niereninsuffizienz

An dieser Stelle sei auf die umfänglichen Ausführungen der anderen Therapieka-
pitel dieses Manuals verwiesen und hier nur das Wesentliche zusammengefasst. 
Für alle Medikamente inkl. der Onkologika sind die Empfehlungen der Fachinfor-
mationen zur Dosisreduktion bzw. Kontraindikationen entsprechend der aktuel-
len Nierenfunktion zu beachten. 
Eine rasche Diagnosestellung und der Beginn einer effektiven antineoplastischen 
Therapie sind entscheidend, da nur hierdurch sowohl die renale als auch die Ge-
samtprognose der Patienten verbessert werden kann. Dabei ist zu beachten, dass 
bei manifester Niereninsuffizienz die Dosierungen der myelomaktiven Therapeuti-
ka substanzspezifisch und nach sorgfältiger Abwägung dosisreduziert gegeben 
werden sollten, um einerseits eine effektive Therapie zu gewährleisten und ande-
rerseits eine Akkumulation renal eliminierter Medikamente sowie ihrer Metabolite 
mit der Folge einer verstärkten Toxizität zu vermeiden. So muss unter anderem 
Lenalidomid streng nach GFR dosiert werden, während sich zum Beispiel in Borte-
zomib-Pharmakokinetikstudien keine Unterschiede in Abhängigkeit von der GFR 
(bis hin zur Dialysepflichtigkeit) ergeben haben. 
Auch im Verlauf muss die Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei Veränderung 
der Nierenfunktion – sowohl im Hinblick auf eine Verschlechterung als auch eine 
Verbesserung – beachtet werden. In Tabelle 2 ist daher eine Übersicht der gängigs-
ten Substanzen in der Myelom-Therapie und Besonderheiten im Hinblick auf Dosi-
sadaptionen bei Niereninsuffizienz aufgelistet (Wanchoo et al. 2017, Schönermarck 
et al. 2020). 

Konkret unterscheiden sich zwei klinische Situationen: 

• einmal die rasche Therapieeinleitung bei Patienten mit akutem myelombe-
dingten Nierenversagen (i. d. R. im Sinne einer Cast-Nephropathie) und 

• zum anderen die initiale Therapieplanung eines behandlungspflichtigen Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz (myelombedingt oder auch anderer 
Genese)

Gerade beim akuten, myelombedingten Nierenversagen ist die möglichst rasche 
und dauerhafte Reduktion der Leichtketten nur durch spezifische Therapie des 
malignen Plasmazellklons zu erreichen. Hoch dosiertes Dexamethason kann in-
nerhalb von zwei Wochen zu einem Abfall der Leichtketten um zwei Zehnerpoten-
zen führen (Alexanian et al. 1992) und sollte daher ohne Verzögerung gegeben 
werden. Leichtkettenmessungen nach zwei Wochen zeigen die Effektivität der an-
gewandten 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 signifikanten Verbesserung der Nierenfunktion; 
dies mag womöglich neben der Anti-Myelom-Wirkung auch an einer gehemmten 
Zytokinfreisetzung durch Hemmung von NFκB im Rahmen der tubulointerstitiel-
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Tabelle 2  Gängige Substanzen in der Myelom-Therapie und Besonderheiten im Hinblick auf Dosisadaptio-
nen bei Niereninsuffizienz (modifiziert nach Wanchoo et al. 2017 und Schönermarck et al. 2020)

Substanz-
klasse

Wirkstoff Renale Neben-
wirkungen

Dosierung bei NI Dosierung bei 
 Dialyse

Klassische 
Zytostatika

Cisplatin ATN, TMA, Hypo-
magnesiämie, 
Fanconi Syndrom, 
renaler Salzverlust

Dosisreduktion um 
25 % bei GFR 46–
60 ml/Min.; um 50 % 
bei GFR  
10–45 ml/Min.

HD: Dosisreduktion 
um 50 %, Gabe nach 
HD

Melphalan AKI, Hyponatriä-
mie

Dosisreduktion um 
15 % bei GFR 46–
60 ml/Min.; um 25 % 
bei GFR  
10–45 ml/Min.

Hochdosistherapien 
mit Melphalan sind 
auch unter Dialyse-
bedingungen gut 
möglich. Häufig wer-
den Dosen von 100–
140 mg/m2 einge-
setzt *

Cyclophos-
phamid

hämorrhagische 
Zystitis 

keine Dosisanpas-
sung erforderlich

HD: Dosisreduktion 
um 50 %, Gabe nach 
HD; ggf. normale  
Dosierung und Dialy-
setiming 6–12 h nach 
Gabe**

Bendamustin im Menschen kein 
sicherer Hinweis 
auf renale 
 Toxizität

keine Dosisanpas-
sung erforderlich, 
120 mg/m² d1+2

im 1. Zyklus 120 mg/
m² d1, bei guter Ver-
träglichkeit (Myelo-
toxizität) 120 mg/m² 
d1+2

Anthrazykline Glomerulopathie, 
FSGS, minimal 
Change GN, TMA

keine Dosisanpas-
sung erforderlich

keine Dosisanpas-
sung erforderlich

Immunmo-
dulatorische 
Substanzen

Thalidomid Hyperkalämie Keine Dosisanpas-
sung erforderlich, 
aber Eindosierung 
mit 50 mg/Tag zu 
empfehlen. Max. 
200 mg/Tag

keine Dosisanpas-
sung erforderlich
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Tabelle 2  Gängige Substanzen in der Myelom-Therapie und Besonderheiten im Hinblick auf Dosisadaptio-
nen bei Niereninsuffizienz (modifiziert nach Wanchoo et al. 2017 und Schönermarck et al. 2020)

Substanz-
klasse

Wirkstoff Renale Neben-
wirkungen

Dosierung bei NI Dosierung bei 
 Dialyse

Lenalidomid AKI, 
akute interstitielle 
Nephritis

10 mg max./Tag bei 
GFR 30–60 ml/Min.; 
15 mg max. alle 
2 Tage bei GFR  
10–29 ml/Min.

HD: 5 mg/Tag nach 
HD

Pomalidomid AKI, Kristallneph-
ropathie

Laut Zulassung kei-
ne Dosisanpassung 
erforderlich. Engma-
schige Laborkont-
rollen indiziert.

unzureichende 
 Datenlage

Proteasom-
Inhibitoren

Bortezomib TMA Dosisreduktion bei 
GFR < 20 ml/min. 

Gabe nach HD, 
 Dosisreduktion 
 überdenken

Carfilzomib TMA, tumorlyse-
ähnliches Syn-
drom, ATN

keine Dosisanpas-
sung erforderlich

Gabe nach HD

Ixazomib nicht berichtet unzureichende 
 Datenlage

unzureichende 
 Datenlage

HDAC 
 Inhibitor

Panobinostat nicht berichtet keine Dosisanpas-
sung erforderlich

unzureichende 
 Datenlage

Antikörper

Elotuzumab AKI keine Dosisanpas-
sung erforderlich

keine Dosisanpas-
sung erforderlich

Daratumu-
mab

nicht berichtet keine Dosisanpas-
sung erforderlich

keine Dosisanpas-
sung erforderlich

NI: Niereninsuffizienz; ATN: akute Tubulusnekrose; TMA: thrombotische Mikroangiopathie; AKI: akute Nierenschädigung; CrCl: Kreatinin-Clearance; HD: Hä-
modialyse; AIN: akute interstitielle Nephritis; HDAC: Histon-Deaktylase; SLAMF7: signalisierendes lymphozytäres Aktivierungsmolekül F7.
*(Batalini et al. 2018, Bird et al. 2011, St. Bernard et al. 2015)
**(Hartmann et al. 2010)

len Inflammation liegen. Hierzu gibt es jedenfalls pathophysiologische Modelle 
und experimentelle Daten (Sengul et al. 2002). 
Bortezomib/Dexamethason ist aktuell als der Therapiestandard in dieser Situation 
anzusehen (Dimopoulos et al. 2010, 2016). Auch Anthrazykline werden hepatisch 
eliminiert und bieten sich als zusätzlicher Kombinationspartner bei Patienten mit 
akutem Nierenversagen an. In besonderen Situationen kann auch die Kombina-
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tion aus Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason sinnvoll sein, insbesondere 
wenn Bedenken bezüglich der Myelotoxizität der Anthrazykline bestehen. Auch 
Kombinationen von Bortezomib/Dexamethason mit moderat dosiertem Cyclo-
phosphamid haben sich in dieser Situation als wirkungsvoll und sicher erwiesen 
(VCD, CyBorD). Ein weiterer potenzieller Kombinationspartner wäre der Histonde-
acetylase-Inhibitor Panobinostat, der hepatisch eliminiert wird und in Kombina-
tion mit Bortezomib/Dexamethason zugelassen ist. 
Lenalidomid wird klassischerweise bei akutem Nierenversagen gemieden, weil 
eine Dosisreduktion nötig wäre, aber bei der Dynamik eines akuten Nierenversa-
gens die korrekte Reduktion kaum abzuschätzen ist. Beim neuen Thalidomid- 
Analogon Pomalidomid spielt wohl die Nierenfunktion bei der Pharmakokinetik 
keine relevante Rolle, auch laut Fachinformation besteht keine Kontraindikation. 
Laut FDA-Label sollte die Anwendung bei einem Serumkreatinin > 3,0 mg/dl ver-
mieden werden.
Eine chronische Niereninsuffizienz – inkl. Dialysepflichtigkeit – ist keine Kontrain-
dikation gegen den Therapiestandard für jüngere Patienten, eine Hochdosis-Che-
motherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation! 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 < 30 ml/min empfohlen (Bird et al. 2011). Trotz Dosisre-
duktion ist mit stärkeren Nebenwirkungen, z. B. Mukositis, zu rechnen, sodass ge-
nerell empfohlen wird, diese Therapien nur in spezialisierten Zentren durchzufüh-
ren, die auch über eine Nephrologie verfügen (Bird et al. 2011). 
Für ältere Patienten sowie Patienten mit weiteren relevanten Komorbiditäten 
besteht aktuell für VMP (Bortezomib, Melphalan, Prednison) die beste Datenla-
ge. Bei Bedenken bezüglich der Toxizität von Melphalan ergibt sich in der Litera-
tur ausreichend Evidenz für eine Erstlinientherapie mit Bortezomib und Dexa-
methason. 
Eine Besonderheit stellt die Situation bei einer bestehenden Dialysepflichtigkeit 
dar. Neben dem Risiko einer Akkumulation ist auch die Entfernung der Medika-
mente durch die Hämodialyse zu berücksichtigen. Auch unter Dialysebedingun-
gen sind Hochdosistherapien mit Melphalan gut möglich (Batalini et al. 2018, Bird 
et al. 2006, St. Bernard et al. 2015). Cyclophosphamid kann bei intermittierender 
i. v.-Gabe in normaler Dosis eingesetzt werden, wenn im Abstand von 6–12 Stun-
den nach Applikation die nächste Dialyse erfolgt (Hartmann et al. 2010). 

Nierenschädigung durch akute Medikamenten-Toxizität

Unter medikamentöser Therapie können zahlreiche renale Nebenwirkungen auf-
treten (Tabelle 2), die bei Fortführung der Medikation mit dem Risiko einer dauer-
haften Nierenschädigung bis hin zur Dialysepflichtigkeit verbunden sind, u. a. 

• akute interstitielle Nephritis mit tubulärer Proteinurie, Leukozyturie und Nie-
renfunktionseinschränkung, 

• tubuläre Funktionsstörungen (Fanconi-Syndrom, Hypomagnesiämie, renaler 
Salzverlust),

• thrombotische Mikroangiopathie mit renaler Beteiligung,
• akute Tubulusnekrose (ATN),
• Glomerulopathie (FSGS, Podozytopathie) mit Proteinurie

chronische  
Niereninsuffizienz  
und HDT-ASCT

bestehende  
Dialysepflichtigkeit
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Zu beachten ist, dass diese renalen Nebenwirkungen und insbesondere eine akute 
interstitielle Nephritis auch durch andere Medikamente verursacht werden kön-
nen (z. B. Protonen-Pumpen-Inhibitoren, Antibiotika). Zur Abklärung einer Nieren-
funktionsverschlechterung kann ggf. die Durchführung einer Nierenbiopsie not-
wendig sein.

Spezifische nephrologische Therapieformen

Über die o. g. ersten Maßnahmen hinaus stehen noch spezifische extrakorporale 
Behandlungsverfahren zur Verfügung, die bei den folgenden Formen der renalen 
Beteiligung eingesetzt werden:

• Hyperkalzämie
• Hyperviskositätssyndrom
• Cast-Nephropathie: Dialyse mit HCO-Membran vs. Plasmapherese

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 asymptomatischen 
Verläufen, milden Symptomen bis hin zu schweren neuropsychiatrischen Befun-
den, kardialen und renalen Komplikationen. Renale Nebenwirkungen sind renaler 
Diabetes insipidus, Nephrolithiasis und akutes Nierenversagen infolge Nephrokal-
zinose bis hin zur chronischen Nierenschädigung. 
Eine Hyperkalzämie alleine kann bereits durch eine Verringerung des renalen Plas-
maflusses zu einer signifikanten Reduktion der GFR führen. Besteht zudem eine 
Medikation mit NSAR, z. B. in der Selbstmedikation bei Knochenschmerzen, wurde 
eine nochmalige Verstärkung im GFR-Rückgang beschrieben (Levi et al. 1983). Die-
se funktionell bedingten GFR-Reduktionen sind rasch durch Pausieren der NSAR 
und Therapie der Hyperkalzämie zu beheben und resultieren meist in keiner wei-
teren Beeinträchtigung der Nierenfunktion.
Die Symptomatik des Patienten und die Dringlichkeit der Therapie richten sich da-
bei nicht nur nach der Höhe, sondern auch nach der Anstiegsgeschwindigkeit der 
Kalziumkonzentration. 
Bei milder Hyperkalzämie (Kalzium < 3 mmol/l) ist häufig eine ausreichende Hyd-
ratation sowie das Absetzen von Thiaziden oder einer Kalziumsubstitution ausrei-
chend. 
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 
erfolgen: 

• ausreichende i. v. Flüssigkeitszufuhr, Gabe von Schleifendiuretika nur nach aus-
reichender Hydrierung des Patienten, 

• i. v. Gabe von Bisphosphonaten in nierenfunktionsadaptierter Dosierung, 
• Gabe von Calcitonin

Bei bestehender hochgradiger Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min) ist aufgrund 
von Kontraindikationen formal nur die i. v. Gabe von Ibandronat (2 mg i.  v. über 
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1 h) zugelassen. Die Gabe von Zoledronsäure und Pamidronat wird bei einer eGFR 
< 30 ml/min mangels Daten und des Risikos einer weiteren Nierenfunktionsver-
schlechterung nicht empfohlen, ist im Einzelfall nach Nutzen-Risiko-Abwägung 
bei schwerer, lebensbedrohlicher Hyperkalziämie aber möglich. Eine verlängerte 
Infusionszeit reduziert renale Nebenwirkungen. 
Der Einsatz von Denosumab ist auch bei Niereninsuffizienz und Dialyse möglich, 
allerdings ist mit einem höheren Risiko für anhaltende Hypokalzämien zu rechnen.
Eine Notfalldialysebehandlung unter Verwendung eines kalziumfreien Dialysats 
kann bei schwerer und symptomatischer Hyperkalzämie die Kalziumkonzentra-
tion schnell und effektiv senken. Diese ist insbesondere bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz und Herzinsuffizienz sowie fehlender Möglichkeit zur ausreichenden 
Hydratation notwendig.

Hyperviskositätssyndrom

Sehr hohe Eiweißkonzentrationen können zu einer Erhöhung der Serumviskosität 
führen. Eine Hyperviskosität wird häufiger beim Morbus Waldenström mit hohen 
IgM-Konzentrationen beobachtet, kann aber auch im Rahmen eines MM durch ab-
normale Polymerbildung von IgA, selten IgG oder κ-Leichtketten auftreten. Klini-
sche Manifestationen sind Blutungen, Verschwommensehen, Parästhesien, Kopf-
schmerzen und Herzinsuffizienz. Eine renale Manifestation im Sinne eines akuten 
Nierenversagens ist selten. 
Durch eine Plasmapherese mit Austausch gegen Humanalbumin können die mono-
klonalen Immunglobuline gut entfernt werden. In Abhängigkeit von der Konzentra-
tion sind in der Regel 1–3 Behandlungen ausreichend, um eine rasche symptomati-
sche Besserung zu erzielen. Je nach Ausmaß der neurologischen Symptomatik ist 
der Einsatz der Plasmapherese u. U. sogar als Notfalltherapie zu erwägen.

Cast-Nephropathie: Dialyse mit HCO-Membran vs. Plasmapherese

FLC sind direkt tubulotoxisch und können durch Bildung von Proteinzylindern zur 
Tubulusobstruktion führen. Die daraus resultierende Cast-Nephropathie ist für die 
Mehrzahl der dialysepflichtigen akuten Nierenversagen beim MM verantwortlich. 
Bei rascher Therapieeinleitung und effizienter Absenkung der FLC ist die Cast-Ne-
phropathie potenziell reversibel, bei anhaltender Tubulusschädigung durch hohe 
Konzentrationen an FLC entwickelt sich jedoch eine irreversible Nierenschädi-
gung. 
Trotz effizienter Chemotherapie kann das Absinken der FLC zu langsam erfolgen. 
Daraus resultiert das pathophysiologische Konzept, dass eine rasche extrakorpo-
rale Elimination und mindestens 50%ige Reduktion der FLC die renale Prognose 
verbessern kann. 
Durch Plasmapherese können nicht nur monoklonale 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 Subs-
titution mit FFP. 
Die Studienlage ist 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, kei-
ne „modernen“ Chemotherapien). Kleinere frühere Studien, aktuelle Fallserien unter 
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Verwendung moderner Chemotherapien (Bortezomib) und eine Metaanalyse zei-
gen dagegen einen klinischen Benefit mit deutlicher Verbesserung der Nierenfunk-
tion (Burnette et al. 2011). Bei histologisch gesicherter Cast-Nephropathie mit aku-
tem Nierenversagen und deutlich erhöhten FLC kann eine Plasmapherese aber er-
wogen werden (5–7 Behandlungen in 7–10 Tagen), wenn andere Therapieoptionen 
nicht zur Verfügung stehen. Die Indikation zum Einsatz der Plasmapherese wird 
insgesamt eher zurückhaltend gestellt (Dimopoulos et al. 2016).
Durch eine Hämodialyse mit Standardmembranen können nur geringe Mengen 
an FLC eliminiert werden, sog. High-Flux-Membranen in Kombination mit Hämo-
diafiltration sind noch am besten geeignet. Durch Einsatz spezieller großporiger 
Membranen („High-Cut-off“- oder HCO-Membranen) können Plasmakomponen-
ten bis zu einem Molekulargewicht von 45 kDa effizient entfernt werden. Damit 
können freie κ- und λ-Leichtketten (Molekulargewicht 22 bzw. 44 kDa) insbeson-
dere bei verlängerter Dialysedauer (6–8 Stunden) gut und in großer Menge ent-
fernt werden. Bei Auftreten größerer Polymere wird die Effektivität limitiert. In 
Deutschland steht seit einigen Jahren eine High-Cut-off-Membran für die Dialyse 
zur Verfügung (HCO 1100, Weiterentwicklung TheraliteTM, Firma Gambro).
Zwei größere randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studien (EULITE und 
MYRE) konnten für den Einsatz der HCO-Membran und Verwendung moderner 
Bortezomib-haltiger Chemotherapien keinen signifikanten Vorteil für das renale 
und Patientenüberleben zeigen, auch wenn sich in einer Studie ein Trend für eine 
bessere renale Prognose zeigte (Bridoux et al. 2017, Hutchison et al. 2019). Auch 
für diesen Therapieansatz muss die Indikation sehr zurückhaltend gestellt werden. 
Die Indikation zum Einsatz der High-Cut-off-Dialyse sehen wir als Einzelfallent-
scheidung bei Patienten mit:

• (prä)terminaler Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min) und
• bioptisch nachgewiesener Cast-Nephropathie und
• FLC im Serum > 500 mg/l. 

Bei fehlender Dialyseindikation besteht aktuell keine Empfehlung für den Einsatz 
einer Plasmapherese oder einer Dialysebehandlung mittels High-cut-off-Memb-
ran ausschließlich zum Zweck der Reduktion der Serum-Leichtkettenlast. Ent-
scheidend für den Therapieerfolg bleiben die sichere Diagnosestellung und der 
rasche Therapiebeginn. Ohne eine wirksame Chemotherapie ist auch die extra-
korporale Elimination der FLC erfolglos. 

Nierenersatztherapie – Dialyse und Nierentransplantation

Bei hochgradiger Einschränkung der Nierenfunktion, nicht beherrschbarer Hyper-
kaliämie, metabolischer Azidose oder Überwässerung ist die Einleitung einer Dia-
lyse erforderlich. Diese erfolgt entsprechend der üblichen Kriterien für Patienten 
mit akuter oder chronischer Nierenfunktionseinschränkung. 
Patient*innen mit einem paraproteinbedingten chronischen Nierenversagen kön-
nen durchaus erfolgreich im chronischen Dialyseprogramm behandelt werden. 
Die Gesamtprognose hinsichtlich des Überlebens hängt in erster Linie vom Grund-
leiden 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 
niedriger als für Dialysepatienten ohne Paraproteinämien bzw. Patienten mit MM 
ohne dialysepflichtige Niereninsuffizienz. Sowohl Peritonealdialyse als auch Hä-
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modialyse kommen als Dialyseverfahren in Betracht. Aufgrund des erhöhten In-
fektionsrisikos kann die Peritonealdialyse allerdings technisch limitiert sein.
Eine Nierentransplantation kann für Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffi-
zienz erwogen werden, wenn sich die Plasmazellerkrankung unter Therapie in 
 Remission befindet. Es muss jedoch mit dem Risiko der Rekurrenz der hämatologi-
schen Grunderkrankung und ggf. auch mit einem Rezidiv der renalen Manifesta-
tion gerechnet werden (Lum et al. 2019).

Zusammenfassung

• Akute und chronische Nierenschädigungen gehören zu den häufigen Organ-
manifestationen eines MM.

• Bei jedem Patienten mit MM sollten Nierenfunktion (eGFR) und Proteinurie (im 
Spontanurin) initial bestimmt und im Verlauf überwacht werden.

• Für die Therapieindikation ist entscheidend, dass eine Nierenschädigung wirk-
lich durch das MM bedingt ist. Eine Nierenbiopsie kann bei Zeichen einer rena-
len Schädigung zur Einordnung einer Nierenmanifestation, aber auch zu Ab-
grenzung gegenüber anderen Nierenerkrankungen hilfreich sein.

• Es gibt drei durch das MM bedingte renale Hauptmanifestationen: Cast-Neph-
ropathie, AL-Amyloidose und Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disea-
se (MIDD)

• Andere paraproteinassoziierte Ursachen sind seltener und führen zu glomeru-
lären und/oder tubulointerstitiellen Schädigungen.

• Allgemeine Therapiemaßnahmen haben das primäre Ziel der Vermeidung 
einer weiteren Nierenschädigung: Vermeidung/Therapie einer Hypovolämie, 
Therapie einer Hyperkalzämie, Vermeidung nephrotoxischer Medikamente

• Der Schweregrad der renalen Beteiligung korreliert mit der Prognose.
• Der rasche Beginn einer effektiven antineoplastischen Therapie ist entschei-

dend und kann sowohl die renale als auch die Gesamtprognose der Patienten 
verbessern.

• Die Therapie der Cast-Nephropathie umfasst einen raschen Beginn der onko-
logischen Therapie, ein konsequentes Volumenmanagement und ggf. bei aku-
tem Nierenversagen die Dialysebehandlung.

• Bei Diagnose einer Cast-Nephropathie sollte die Erstlinientherapie bevorzugt 
Proteasom-Inhibitoren in Kombination mit Dexamethason enthalten.

• Bei eingeschränkter Nierenfunktion müssen alle Medikamente einschl. der on-
kologischen Therapie bzgl. der Notwendigkeit einer Dosisanpassung bzw. Kon-
traindikationen überprüft werden. 

• Eine chronische Niereninsuffizienz – inkl. Dialysepflichtigkeit – ist keine Kontra-
indikation gegen den Therapiestandard für jüngere Patienten, eine Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation.

• Bei terminaler Niereninsuffizienz stehen als Nierenersatzverfahren Hämodialy-
se und Peritonealdialyse zur Verfügung.

Nierentransplantation

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Neurologische Komplikationen
C. Franke, H. Dietzfelbinger

Schlagwörter

Periphere Neuropathie (PNP) • neurologische Komplikationen • myelin-
assoziiertes Glykoprotein (MAG) • Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) • 
sensible Neuropathie • intravenöses Immunglobulin (IVIG) • Rituximab, 
motorische Neuropathien • chronisch-entzündliche demyelinisierende 
Polyneuropathie (CIDP) • Demyelinisierung • Amyloidose • Raynaud-
Phänomen • Kryoglobulinämie • POEMS-Syndrom • M. Waldenström

Monoklonale Gammopathien unklarer Signifikanz finden sich bei circa 0,3 % unter 
50 Jahre (Landgren et al. 2017) , 3 % der über 50-jährigen Gesamtbevölkerung und 
bei 5 % der über 70-Jährigen. Das Vorhandensein von M-Proteinen wird häufig zu-
fällig gefunden. Andererseits findet sich bei ungefähr 10 % der Patienten mit einer 
peripheren Polyneuropathie (PNP) unklarer Ursache eine monoklonale 
 B-Zell-Vermehrung mit M-Protein (Bosch/Smith 1994). Die PNP stellt die häufigste 
neurologische 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-Proteinen und dem Auftreten einer 
PNP ergibt sich aus der Spezifität der meisten M-Proteine für das myelinassoziierte 
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 immunfluoreszenzmarkierter M-Proteine und Kom-
plement auf den Myelinscheiden peripherer Nerven in Nervenbiopsaten nachge-
wiesen 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 zwischen 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, 

periphere  
Polyneuropathie (PNP)

Zusammenhang  
zwischen Gammo- 
pathie und PNP

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

MANUALE TUMORZENTRUM | MULTIPLES MYELOM
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Notermans et al. 1996a). Oft wird eine begleitende Neuropathie übersehen, wenn 
nicht gezielt mittels klinischer neurophysiologischer Methoden danach geforscht 
wird (Latov 1995). Im Hinblick auf Klinik, Pathologie, Elektrophysiologie und Thera-
pie 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 ausgeprägtere sensible Neuropathie als 
 Patienten mit IgG- oder IgA-Gammopathie und die neurophysiologische Unter-
suchung ergibt anhand der verlangsamten Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) ein-
deutige 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 Demyelinisierung (Verzögerung der 
NLG) als auch eine axonale Degeneration (Spontanaktivität im Elektromyogramm 
[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 
Zellzahlvermehrung beobachten. Morphologisch stellt sich eine schwere Myelin-
scheidenschädigung und sekundäre Axondegeneration dar, die teilweise nur die 
dünnen Nervenfasern betrifft (Tatum 1993, Ellie et al. 1996). Eine Immunpathoge-
nese mit einem Sofort- und einem Langzeiteffekt ist wahrscheinlich.
Ungefähr die Hälfte der Patienten mit einer IgM-assoziierten PNP zeigt eine Kreuz-
reaktion zwischen M-Proteinen und Myelin der Schwann-Zelle, dem Oligosaccha-
rid MAG (myelin associated glycoprotein), dem Po-Glykoprotein, dem PMP22- 
Protein, den Sulfoglukuronyl-paraglobosid-Glykolipiden und den Sulfoglukuro-
nyl-laktosaminyl-Paraglobosiden (Bosch/Smith 1993, McAlarney et al. 1995, Vret-
hem et al. 1995, Argyriou et al. 2008). Eine besondere Rolle wird dem Anti-MAG 
zugesprochen, wobei der genaue Pathomechanismus nicht klar ist (Tabelle 2). Ein 

IgM-Gammopathie

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 %

C. FRANKE, H. DIETZFELBINGER
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Zusammenhang zwischen erhöhten Titern von IgM-anti-Gangliosid-Antikörpern 
(GM1) – wie sie bei Motoneuronerkrankungen gefunden werden – und MGUS-
PNP wird noch kontrovers diskutiert (Bouche et al. 1995, Trojaborg et al. 1995).
Wie schon erwähnt, gehen IgG- und IgA-Gammopathien 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 Pa-
tienten mit einer vorwiegend axonalen PNP manifestiert sich diese distal, symme-
trisch und überwiegend sensibel bzw. sensomotorisch (Notermans et al. 1994a, 
1996b). Klinik und Verlauf erlauben die Unterscheidung von M-Protein-assoziierter 
PNP und chronisch-entzündlichen, demyelinisierenden Polyneuropathien (CIDP) 
(Smith 1994, Simmons et al. 1995).

IgG- und  
IgA-Gammopathien

Tabelle 3  Therapie der paraproteinämischen Neuropathien (Leitlinien der DGN 2019, Reyson 2016)

Medikament/ 
Verfahren

Evidenz, 
Empfeh-
lungsstärke

Dosierung Kontraindikatio-
nen

Nebenwirkungen1 
(*meist nur bei 
 längerer Therapie)

IVIG Ib,
Experten-
konsens

2 g/kg als Initialdosis 
über 2–4 Tage, ge-
folgt von Erhaltungs-
dosen von 1 g/kg 
über 1–2 Tage alle 
3 Wochen, Versuch 
der Dosisreduktion 
bei Remission

Überempfindlich-
keit gegen homo-
loge Immunglobu-
line, dekompen-
sierte Herzinsuffi-
zienz

Kopfschmerzen, 
anaphylaktische 
 Reaktion (selten, bei 
IgA-Mangel)

Rituximab*2 IIb, 0 375 mg/m2 KOF i. v. 
1 ×/Wo. über 4 Wo-
chen oder 1000 mg 
i. v. 2 × im Abstand 
von 2 Wochen; Wie-
derholung nach An-
stieg der B-Zellen 
im peripheren Blut, 
meist nach ca. 
12 Monaten

Allergie, Infekt, 
schwere Herzin-
suffizienz 

Allergien, grippe-
ähnliche Beschwer-
den, geringfügig er-
höhtes Infektionsri-
siko

Plasmapherese IV, Experten-
konsens

Plasmaaustausche 
über 1–2 Wochen

Herzinsuffizienz, 
akuter Infekt

Gerinnungsstörung 
Parästhesien, Mus-
kelkrämpfe, kardio-
vaskuläre Komplika-
tionen, Anaphylaxie 
gegen Albumin

IgG- und IgA-assoziierte demyelinisierende Polyneuropathien werden wie CIDP behandelt.
IgM-assoziierte Polyneuropathien (mit* und ohne anti-MAG) mit IVIG, Rituximab oder Plasmapherese
1) Es können jeweils nur die wichtigsten bzw. häufigsten Kontraindikationen und Nebenwirkungen aufgelistet werden, Einzelheiten siehe Fachinformation 

zu den jeweiligen Medikamenten.
2) off-label
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Die Therapie der paraproteinämischen Neuropathien sollte sich nach den Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie über die Therapie immunver-
mittelter Neuropathien richten. Demyelinisierende Neuropathien mit IgG oder 
IgA Paraprotein: Diese unterscheiden sich im klinischen Bild und im Therapie-
ansprechen meist nicht von der Chronischen inflammatorischen demyelinisie-
renden Polyradikuloneuropathie CIDP und können daher nach den Grundsätzen 
für CIDP behandelt werden. die Firstline-Therapie für CIDP sind Immunglobuline 
in einer Dosis von 2 g/kg Körpergewicht verteilt auf 3–5 Tage. Die Behandlung 
einer IgG- oder IgA-assoziierten Neuropathie ist nur dann indiziert, wenn erheb-
liche Defizite vorhanden sind. Auch die Gabe von Steroiden kann in diesen Fäl-
len hilfreich sein.
Der Einsatz von Immunsuppressiva bei der Behandlung von Immunneuropathien 
ist nicht indiziert und sollte Einzelfällen vorbehalten bleiben.

Multiples Myelom

Eine periphere Nervenstörung im Sinne einer Polyneuropathie kommt beim Mul-
tiplen Myelom mit Osteolysen in 5–40 % der Fälle vor, je nachdem, ob nur klinisch 
oder auch elektrophysiologisch untersucht wurde. Das osteosklerotische Myelom 
ist sogar in bis zu 50 % der Fälle mit einer Polyneuropathie verbunden (Bischoff 
2001). Auch beim solitären Plasmozytom kann es zu einer sensomotorischen 
 Polyneuropathie kommen.
Männer sind häufiger betroffen als Frauen. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 40. 
und 60. Lebensjahr. Die Ausfälle sind symmetrisch angeordnet. Zu Beginn der Er-
krankung sind meist nur Sensibilitätsstörungen nachweisbar, im weiteren Verlauf 
dominieren häufig die motorischen Ausfälle. Meist klagen die Patienten über star-
ke Schmerzen und Parästhesien, manchmal über „burning feet“, verbunden mit 
vasomotorisch-neurotrophischen Störungen. Elektrophysiologisch findet man 
eine normale oder nur leicht verminderte NLG, sehr selten eine ausgeprägte Ver-
langsamung (Bischoff 2001).
Morphologische Untersuchungen an Biopsaten des N. suralis zeigen oft Zeichen 
einer Amyloidose. Vorherrschend findet man aber eine axonale Degeneration mit 
wahrscheinlich sekundär bedingter segmentaler Demyelinisierung.
Eine Immunpathogenese ist wahrscheinlich, da die Bindung von Immunglobuli-
nen direkt an den Nervenfasern nachgewiesen werden konnte. 
Die Therapie richtet sich nach dem Vorgehen gegen die Grunderkrankung. Die 
Neuropathie kann sich über einige Wochen bis Monate nach Normalisierung der 
Paraproteinämie bessern (Rajkumar 2000).

Makroglobulinämie Waldenström

Beim M. Waldenström (IgM-Makroglobulinämie mit IgM > 3 g/dl und Plasmazell-
vermehrung im Knochenmark) treten sowohl Störungen des ZNS als auch 
 periphere Nervenstörungen, meist in Form einer peripheren, symmetrischen sen-
somotorischen Polyneuropathie, auf. Manchmal findet sich jedoch auch eine 
Schwerpunktpolyneuropathie (Mononeuritis-multiplex-Typ) (Bischoff 2001). Der 
Altersgipfel liegt bei circa 60 Jahren. Männer sind deutlich häufiger betroffen als 
Frauen. Eine Kryoglobulinämie ist mit dem M. Waldenström häufiger assoziiert als 

Behandlung einer IgG- 
oder IgA-assoziierten 

Neuropathie

motorische Ausfälle

Kryoglobulinämie
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mit dem Multiplen Myelom. Patienten mit einer Kryoglobulinämie haben zusätz-
lich schmerzhafte Parästhesien, ein Raynaud-Phänomen und eine Mononeuropat-
hia multiplex.
Elektromyografisch finden sich axonale Schädigungen, die NLG ist mäßig bis er-
heblich verzögert. Die morphologischen Befunde ähneln denen anderer Gammo-
pathien mit axonaler Degeneration und sekundärer Demyelinisierung.
Es wird ebenfalls eine Immunpathogenese angenommen, die sich zum einen 
gegen die Markscheiden 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; Immunsuppres-
sion und begleitende 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 Thalidomid in Kombination mit Ritu-
ximab (TR), obwohl die Neuropathie zu den Hauptnebenwirkungen von Bortezo-
mib und Thalidomid gehört (siehe unten). Daher sind Vorsicht und Zurückhaltung 
mit diesen Kombinationen geboten (Treon 2009).

Kryoglobulinämie

Das Auftreten einer Polyneuropathie bei Kryoglobulinämie ist eher eine Selten-
heit, die Häufigkeit wird mit circa 7 % angegeben (Bischoff 2001). Klinisch findet 
sich anfänglich eine asymmetrisch ausgeprägte gemischte Neuropathie, die oft 
mit quälenden Schmerzen und Parästhesien einhergeht, wie man sie auch bei 
Autoimmunvaskulitiden antrifft. Meist finden sich zusätzlich schwerste neurotro-
phe Störungen.
Elektrophysiologisch findet man eher Zeichen einer axonalen Degeneration bei 
normaler oder nur leicht verminderter NLG.

Nervenleit-
geschwindigkeit

Tabelle 4  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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Als Pathogenese wird der Niederschlag von Eiweißaggregaten (Immunglobuli-
nen) an den Nervenfasern diskutiert. Sehr plausibel aber erscheint auch die These, 
dass vaskuläre Faktoren im Sinne einer ischämischen Neuropathie mit vaskuliti-
schen Durchblutungsstörungen im Bereich der Vasa nervorum für die Schädigung 
verantwortlich sind, was die vorwiegend axonale Degeneration erklären könnte. 
Therapeutisch werden wiederholte Plasmapheresen, Kortikoide und Immunsup-
pressiva mit Erfolg eingesetzt. Unter dieser Therapie kann es zu einer deutlichen 
Besserung oder sogar zur kompletten Rückbildung der Symptome kommen.

Amyloidoseassoziierte Neuropathien

Bei 15–35 % der Patienten mit einer malignen Paraproteinämie finden sich klinisch 
Hinweise auf eine Amyloidose. Die polyneuropathischen Symptome sind durch 
schmerzhafte Parästhesien und eine frühzeitige Beeinträchtigung der Schmerz- 
und Temperaturwahrnehmung sowie autonome Störungen wie orthostatische 
Dysregulation, Blasenentleerungsstörungen und erektile Dysfunktion gekenn-
zeichnet. Ein Karpaltunnelsyndrom, das durch die Amyloideinlagerungen im 
 Karpaltunnel verursacht wird, wird bei circa 25  % der Patienten mit sekundärer 
Amyloidose gefunden (Bischoff 2001). Ebenso können sich Pseudo-Muskelhyper-
trophien aufgrund von intramuskulärer Amyloideinlagerung finden. Die autono-
me Nervenstörung wird durch die Schädigung der marklosen C-Fasern verursacht. 
Diese spezielle Schädigung kann zweifelsfrei nur durch eine Nerven- oder Haut-
biopsie nachgewiesen werden. Mit den üblichen elektrophysiologischen Unter-
suchungsmethoden lässt sich die Amyloidose nur schwer erkennen. Eine gestörte 
sympathische Hautantwort und eine Herzfrequenzvariationsanalyse geben indi-
rekt Hinweise auf eine autonome Beteiligung (Tabelle 4).

POEMS-Syndrom

Das POEMS-Syndrom ist ein seltenes paraneoplastisches Syndrom bei Plasmazell-
dyskrasie. Das Akronym entspricht einer komplexen Kombination aus peripherer 
Neuropathie (Polyneuropathie), Organomegalie, Endokrinopathie, M-Protein und 
Hautveränderungen (Skin). Meist findet sich nur eine leicht ausgeprägte senso-
motorische Neuropathie. Dazu kommen noch Papillenödem, extravaskuläre 
 Volumenüberladung (periphere Ödeme, Anasarka, Pleuraergüsse, Aszites), Osteo-
sklerose, Thrombozytose und Morbus Castleman (Lymphadenopathie mit angio-
follikulärer Hyperplasie und vaskulär-plasmazellulärer Proliferation). Weitere 
 Befunde sind Polyzythämie, Fatigue, Trommelschlägelfinger und pathologische 
Lungenfunktionstests (Tabelle 5). 
Am häufigsten tritt das POEMS-Syndrom im 5. und 6. Lebensjahrzehnt auf. Für die 
Pathogenese sind die monoklonalen Leichtketten, die osteosklerotischen 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-Patienten im Serum erhöht und somit für die Diagnosestellung 
wichtig ist. Bei mehr als 95 % der Patienten liegt ein sklerotisches Plasmozytom 
(IgG oder IgA) vom monoklonalen Lambda-Typ oder eine Knochenmarkinfiltration 
vor. Beim POEMS-Syndrom handelt es sich um ein chronisches Krankheitsbild mit 
einer medianen Überlebenszeit von 13,8 Jahren. 

Pathogenese

Nerven- oder  
Hautbiopsie

VEGF (Vascular  
Endothelial Growth 

Factor)
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Randomisierte Therapiestudien liegen für das POEMS-Syndrom nicht vor. Beim 
sklerotischen Plasmozytom ist eine Strahlentherapie angezeigt. Solange die kom-
plexe Pathogenese des POEMS-Syndroms noch nicht vollständig geklärt ist, wird 
eine diffuse Form dieser Erkrankung ähnlich wie beim Multiplen Myelom mit Kor-
tikosteroiden (P), niedrig dosierten Alkylantien (Melphalan (M) oder MP) oder 
Hochdosischemotherapie mit peripherer Stammzelltransplantation behandelt 
(Tabelle 6). 

Tabelle 5  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, Amenor-

rhö, Schilddrüsenunterfunktion, Östrogenvermehrung, Nebennierenrin-
deninsuffizienz, Hyperprolaktinämie, Pankreasinsuffizienz1

4. Hautveränderungen (Hyperpigmentation, Hypertrichose, Angiome der 
Haut, Plethora, Akrozyanose, Flush, weiße Nägel)

5. Papillenödem
6. Thrombozytose/Polyzythämie2

andere Symptome und 
 Befunde

Trommelschlägelfinger, Gewichtsverlust, Hyperhidrose, pulmonale Hyper-
tension/restriktive Lungenerkrankung, Thromboseneigung, Diarrhö, niedri-
ge Vitamin-B12-Werte

mögliche  
Assoziationen

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 Diagnosestellung sind mindes-

tens 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-Syndrom vorliegt.

Tabelle 6  Ansprechen des POEMS-Syndroms auf Standardtherapien

Therapie Besserungsraten (%)

Strahlentherapie ≥ 50

Standarddosis-Alkylantientherapie ≥ 40

Kortikosteroide ≥ 15

Hochdosis-Chemotherapie mit peripherer  
Stammzelltransplantation

≥ 90
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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 Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation verschoben (49 % vs. 25 %). Das statistisch errechnete 10-Jahres-Über-
leben betrug 62 %. Albuminwerte > 3,2 g/dl und das Erreichen einer kompletten 
hämatologischen Remission ergaben sich als 2 neue günstige prognostische Risi-
kofaktoren (Kourelis et al. 2016). 
Die Bedeutung der Anti-VEGF-Therapie (Bevacizumab), von immunmodulatori-
schen Medikamenten (Thalidomid, Lenalidomid) und Proteasom-Inhibitoren 
 (Bortezomib) ist noch unklar. Im Gegensatz zu Thalidomid besteht beim Lenalido-
mid ein erheblich geringeres Risiko der Nebenwirkung einer Polyneuropathie, so-
dass, wie in einem Fall beschrieben, eine gute Wirksamkeit erwartet werden kann. 
Mit Bevacizumab wurden gemischte Therapieergebnisse beschrieben. Da jedoch 
bei Thalidomid und Bortezomib neurotoxische Nebenwirkungen im Vordergrund 
stehen, sollten diese Medikamente nicht an erster Stelle eingesetzt werden. Plas-
mapherese und i. v. Immunglobuline zeigen beim POEMS-Syndrom im Gegensatz 
zur CIDP keine Wirkung (Abbildung 1). Wichtig ist, die Diagnose eines POEMS-Syn-
droms möglichst frühzeitig zu stellen, um die Entwicklung irreversibler neurologi-
scher Funktionsstörungen zu verhindern (Chaudhry et al. 2008, Dispenzieri 2015).
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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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Therapieassoziierte Polyneuropathie beim Multiplen 
Myelom

Vor allem beim therapierefraktären oder rezidivierenden Multiplen Myelom wer-
den heute auch längerfristig und damit kumulativ in höheren Dosen moderne Be-
handlungsprotokolle, die Proteasom-Inhibitoren (Bortezomib, Carfilzomib und 
neuerdings oral auch Ixazomib) sowie immunmodulatorische Substanzen (Thali-
domid, Lenalidomid und Pomalidomid) allein oder in Kombination mit Chemo-
therapie 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 Nebenwirkung einer dosislimitierenden, 
anfangs noch reversiblen Polyneuropathie häufig (bis zu 75 %). Oft wird eine vor-
bestehende Neuropathie weiter verschlimmert. 
Bei den Zweitgenerationspräparaten der IMiDs (Lenalidomid und Pomalidomid 
(12,3 % PN)) und der Proteasom-Inhibitoren (Carfilzomib und orales Ixazomib) ist 
die Nebenwirkung der peripheren Neuropathie jedoch wesentlich schwächer aus-
geprägt.
Die thalidomidinduzierte Polyneuropathie (TiPN) ist im allgemeinen sensorisch 
und sensomotorisch. Ihre Inzidenz liegt zwischen 25 % und 75 %, die der bortezo-
mibinduzierten Polyneuropathie (BiPN) bei 40 %. Prävalenz und Schweregrad der 
TiPN und BiPN scheinen dosisabhängig zu sein. Die TiPN zeigt nur eine geringe Re-
versibilität (25 %), eine BiPN ist dagegen meistens reversibel (64 %) (Smith 1994). 
Die BiPN zeigt folgende klinische und elektrophysiologische Charakteristika (Argy-
riou 2008):

• oft gering- bis mäßiggradiger distaler sensorischer Verlust
• Unterdrückung der tiefen Sehnenreflexe, Störungen der Propriozeption
• leichter bis starker Schmerz, besonders an Fingerspitzen und Zehen
• im Allgemeinen leichte motorische Schwäche in den distalen Muskeln der 

unteren Extremitäten, selten ausgeprägte distale und proximale Schwäche 
• 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 darzustellen. Bei Bortezomib werden dagegen diskutiert (Hanaizi et al. 
2015, Jongen et al. 2015, Morawska et al. 2015):

• Stoffwechselstörungen infolge Bortezomib-Akkumulation in den dorsalen 
Wurzelganglienzellen,

• eine mitochondrienvermittelte Störung der Kalziumionen-Homöostase und
• Störungen der Neurotropine

Verschiedene Risikofaktoren einschließlich der kumulativen Dosis und einer vor-
bestehenden Neuropathie können das Auftreten einer BiPN begünstigen. Darüber 
hinaus könnten bei den BiPN ätiopathogenetisch sowohl autoimmunologische als 
auch entzündliche Faktoren eine Rolle spielen.

Thalidomid und  
Bortezomib

Lenalidomid,  
Pomalidomid,  
Carfilzomib

Risikofaktoren
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Therapie und Verlauf der paraproteinämischen 
Neuropathien
Grundsätzlich richtet sich das therapeutische Bestreben immer auf die Behandlung 
der der Neuropathie zugrunde liegenden Erkrankung. Bortezomib kann auch sub-
kutan verabreicht werden. Diese Applikationsform, die mit einer deutlich geringe-
ren Häufigkeit und Schwere peripherer Neuropathien verbunden ist, wurde 2012 
zugelassen. Heute wird Bortezomib daher in erster Linie subkutan gegeben. Die 
Neurotoxizität lässt sich weiter vermindern, wenn Bortezomib nur 1 x/Woche verab-
reicht wird. 
Im Übrigen gibt es über Dosisreduktion des Bortezomibs und Therapiewechsel 
hinaus derzeit keine wirkungsvolle Therapie. Neuroprotektive Strategien 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 Vita-
min C (Argyriou et al. 2008).
Zusammengefasst sind die unter den oben genannten Krankheitsbildern zu beobach-
tenden Neuropathien in der Regel langsam progredient und zeigen nur in den seltens-
ten Fällen einen fulminanten Verlauf. Die Rückbildungstendenz der Neuropathie nach 
erfolgreicher Behandlung der Primärerkrankung ist jedoch häufig enttäuschend.

Dosisreduktion und 
Therapiewechsel

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Zweitneoplasien
N. Graf, E. Hiller, C. Straka

Schlagwörter

Zweitneoplasien • Zweitmalignome • Alkylantien • akute Leukämie  
• Melphalan • Cyclophosphamid • Lenalidomid • autologe Stammzell-
transplantation • Myelodysplasie • solide Tumore • Hauttumore

Die Prognose des Multiplen Myeloms hat sich in den letzten Jahren kontinuierlich 
verbessert. Neben Proteasom-Inhibitoren und Immunmodulatoren haben inzwi-
schen auch monoklonale Antikörper die therapeutischen Optionen erweitert. Mit 
der damit verbundenen Überlebensverlängerung rücken zunehmend auch die 
Spättoxizitäten – und hier vor allem die Zweitmalignome (second primary malig-
nancies, 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 Fak-
toren diskutiert (Thomas et al. 2012):

1. Behandlungsbezogene Faktoren (Alkylantien, Immunmodulatoren, autologe 
Stammzelltransplantation und Strahlentherapie) werden als wichtigste Ursa-
che für SPM betrachtet.

2. Zu den myelombezogenen Faktoren werden die molekularen Subtypen, die 
biklonale Erkrankung sowie das Knochenmark-Microenvironment gezählt.

3. Die patientenbezogenen Faktoren umfassen genetische Faktoren wie Polymor-
phismen für Enzyme des Medikamentenmetabolismus, Kanalproteine und 
DNA-Reparatursysteme sowie nicht genetische Faktoren (Alter, ethnische Ab-
stammung, Organfunktionen, Interaktionen mit Begleitmedikation).

4. Umweltfaktoren physikalischer (ionisierende Strahlung), chemischer (chlorier-
te Lösungsmittel) und biologischer (chronische Antigenstimulation bei Auto-
immunerkrankungen, Allergien und Infektionen) Natur.

5. Sogenannte „Lifestyle“-Faktoren wie Alkohol, Nikotinkonsum und Ernährungs-
gewohnheiten scheinen interessanterweise eine eher untergeordnete Rolle zu 
spielen.

Zweitmalignome nach Chemotherapie

Eine Assoziation zwischen Multiplem Myelom und akuter Leukämie wurde erst-
mals 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 anstehenden Myelom-

relevante Faktoren

akute Leukämie
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patienten, die mit der Kombination aus einer alkylierenden Substanz und Predni-
son behandelt worden waren, zu einer akuten Leukämie (Bergsagel et al. 1979, 
Bergsagel 1982). Die Leukämieinzidenz in dieser Studie war somit 230-mal höher 
als die zu erwartende Inzidenz in der Normalbevölkerung. Legt man statistische 
Berechnungen zugrunde, so würde das Risiko, eine akute Leukämie 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 Komplika-
tion eine Folge der alkylierenden Agentien 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 Subs-
tanzen zur Behandlung eingesetzt wurden; auch myelodysplastische Verände-
rungen werden gelegentlich bei Myelompatienten schon vor Einsetzen einer 
Behandlung beobachtet (Mufti et al. 1983). Einzelne Fälle einer akuten Leukä-
mie wurden auch bei unbehandelten Patienten mit einer Makroglobulinämie 
oder einer MGUS dokumentiert. Aus diesem Grunde wird auch spekuliert, dass 
bei Patienten mit einer Plasmazellneoplasie eine erhöhte intrinsische Veranla-
gung (ein primärer Stammzelldefekt) zur Entwicklung einer akuten Leukämie 
beiträgt.
Aus Therapiestudien an Myelompatienten und Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nom, die entweder mit Melphalan oder mit Cyclophosphamid behandelt wur-
den, 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 
Cyclophosphamidbehandlung 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 Myelompatienten manifestiert sich klinisch 
initial meist durch eine Panzytopenie und durch die charakteristischen morpho-
logischen Veränderungen der Myelodysplasie. Wie bei anderen sekundären Leuk-
ämien ist die Behandlung bei eingeschränkter Knochenmarkreserve schwierig 
und selten erfolgreich. Angesichts dieser hohen Zweitleukämieraten muss man 
auch nach Melphalan-Hochdosistherapien bei Multiplem Myelom und Langzeit-
überleben mit einer erhöhten Leukämieinzidenz rechnen.
In einer stark vorbehandelten Patientengruppe entwickelte sich bei 7 von 117 
Myelompatienten eine Myelodysplasie nach Hochdosistherapie und Transplanta-
tion (Govindarajan et al. 1996). In einer neueren Untersuchung an mehr als 2000 
Patienten nach Hochdosistherapie wurden MDS-typische zytogenetische Verän-
derungen in 4  % der Fälle nachgewiesen (Barlogie et al. 2008). Eine klinisch 
 manifeste MDS oder AML trat nur bei 1 % der Patienten auf. Das Auftreten von 
zytogenetischen MDS-assoziierten Veränderungen war korreliert mit geringer 
CD34+-Zellausbeute, längerem Zeitintervall zwischen Diagnose und Hochdosis-
therapie, höherem Alter und schlechterer Thrombozytenregeneration nach Hoch-
dosistherapie (Barlogie et al. 2008).
Weitere bei Myelompatienten gehäuft auftretende Zweitneoplasien sind maligne 
Lymphome, myeloproliferative Syndrome und Karzinome überwiegend der Mam-
ma, der Gallenwege und des Darmes (Law/Blom 1977).

Leukämieinzidenz
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Neue Substanzen

Nach der aktuellen Studienlage scheint bei bortezomibhaltigen Therapien kein 
relevant erhöhtes Risiko für SPM vorzuliegen. So lag in der finalen 5-Jahres-Analy-
se der VISTA-Studie, in der nicht transplantationsfähige Patienten in der Erstlinie 
entweder eine Therapie mit Melphalan/Prednison (MP) oder mit MP plus Bortezo-
mib (VPM) erhielten, 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 Inzidenzrate in der Allgemeinbevölkerung 
der USA im Alter zwischen 65 und 74 Jahren beträgt 1,92. Da für über 95 % aller 
Studienteilnehmer bereits Nachbeobachtungsdaten vorliegen, kann dieses Er-
gebnis als robust betrachtet werden.
Demgegenüber haben inzwischen eine Reihe von Studien ein erhöhtes Zweitmalig -
nomrisiko für Lenalidomid gezeigt. Dimopoulos und Kollegen (2012) analysierten 
retrospektiv 11 klinische Studien, in denen Patienten mit refraktärem bzw. rezidi-
viertem Multiplem Myelom eine lenalidomidbasierte Therapie erhielten. Insgesamt 
wurden 3846 Patienten betrachtet; die mediane Behandlungsdauer mit Lenalido-
mid lag bei 5 Monaten (Bereich: 0,03–58 Monate). Für invasive SPM, d. h. hämato-
logische 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 hämatologische Neoplasien (5 MDS, 1 AML, 
2 NHL) in der Unterzahl waren. Interessanterweise wurden keine Hodgkin-Lympho-
me 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 Dexamethason 
plus Placebo behandelt wurden, niedriger (Gesamtinzidenzrate 1,38).
Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch drei große Phase-III-Studien in der Erstlinien-
therapie, die eine Erhaltung mit Lenalidomid nach Melphalan/Prednison/Lenalidomid 
(MPR) (Palumbo et al. 2012) bzw. nach Hochdosistherapie mit autologer Blutstamm-
zelltransplantation (Attal et al. 2012, McCarthy et al. 2012) versus Placebo untersuch-
ten. Die Inzidenz von SPM war in den Lenalidomidkohorten höher und lag bei 3,1 ver-
sus 1,2 pro 100 Patientenjahre (Attal et al. 2012) bzw. bei 7 % versus 3 % (McCarthy et 
al. 2012), wobei sich hämatologische und solide Neoplasien in etwa die Waage hielten. 
In der Myeloma-XI-Studie, die knapp 2000 Patienten mit Erhaltungstherapie ein-
schloss, lag die SPM-Rate bei 5,3 % mit Lenalidomid vs. 3,1 % mit Placebo (Tabelle 1).
Aufgrund der eindrucksvollen Vorteile einer lenalidomidbasierten Therapie bezüg-
lich des progressionsfreien Überlebens wird trotz des Sekundärmalignomrisikos 
ein positives Nutzen-Risko-Verhältnis in der zugelassenen Indikation konstatiert. 
Längere Gaben von Lenalidomid zusammen mit oralem Melphalan sind unter die-
sem Aspekt nicht zu bevorzugen. Interessant in diesem Zusammenhang ist der er-
krankungs- und damit womöglich auch behandlungsbezogene Kontext von SPM 
unter Lenalidomid. Während SPM bei Multiplen Myelom gehäuft auftreten, so zei-
gen sich in anderen Entitäten, insbesondere Lymphome und MDS, keine erhöhten 
SPM-Raten (Saleem et al. 2022). Für das verwandte Pomalidomid wurde bislang 
kein erhöhtes Sekundärmalignomrisiko beschrieben (San Miguel et al. 2013).
Die kürzlich neu zugelassenen Substanzen Carfilzomib (Proteasom-Inhibitor), 
 Ixazomib (oraler Proteasom-Inhibitor), Panobinostat (HDAC-Inhibitor), Elotuzumab 
(SLAMF7- Antikörper) und Daratumumab (CD38-Antikörper) sind hinsichtlich Zweit-
neoplasien nach aktuellem Kenntnisstand weitgehend unbedenklich; die sich entwi-
ckelnde Datenlage wird in den nächsten Jahren hierüber weiteren Aufschluss geben.

erhöhtes Zweit
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Tabelle 1  Zweitneoplasien unter LenalidomidErhaltungstherapie beim Multiplen Myelom

Studie CALGB 100104 IFM 2005–02 RV-MM-PI-209 Myeloma XI

Erstautor Mc Carthy et al. Attal et al. Palumbo et al. Jackson et al.

Zeitraum 2005–2009 2006–2008 2007–2009 2011–2017

Patienten 460 614 231 1971

Follow-up 91 Monate 60 Monate 51 Monate 36 Monate

alle SPM, n Lenalidomid 32 
(7,0 %), Placebo 
12 (2,6 %)

Lenalidomid 44 
(7,2 %), Placebo 
28 (4,6 %)

während Erhaltung 
Lenalidomid 5 (4,3 %), 
Placebo 5 (4,3 %)

Lenalidomid 
5,3 %, Placebo 
3,1 %

hämatologische 
SPM (%)

Lenalidomid 18 
(7,8 %), Placebo 
3 (1,3 %)

Lenalidomid 20 
(6,6 %), Placebo 
6 (1,9 %)

Lenalidomid 0, Place-
bo 1 (0,9 %)

nicht berichtet

solide SPM (%) Lenalidomid 14 
(6,1 %), Placebo 
9 (3,9 %)

Lenalidomid 24 
(7,8 %), Placebo 
11 (4,8 %)

Lenalidomid 5 
(4,3 %), Placebo 4 
(3,4 %)

nicht berichtet 

Latenz bis zum 
Auftreten der 
SPM

hämatologische 
SPM 49,8 Mona-
te; solide Tumo-
re 21,7 Monate

nicht berichtet nicht berichtet nicht berichtet 
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Plasmazellleukämie
C. Weyermann, N. Fischer, C. Wendtner

Schlagwörter

Plasmazellleukämie • zytogenetische Aberrationen • primär und sekun-
där • klinisches Bild •konventionelle Therapie •Stammzelltransplanta-
tion • Prognose

Diagnose

Die Plasmazellleukämie (PCL) ist eine seltene, besonders aggressive Variante des 
Multiplen Myeloms (MM), die etwa 1–4 % aller Myelome ausmacht. Die Diagnose 
kann gestellt werden bei Vorliegen eines Multiplen Myeloms und Nachweis von 
mindestens 5 % Plasmazellen im Differenzialblutbild (Fernández de Larrea et al. 
2021). 2021 wurde das Diagnosekriterium der erforderlichen Plasmazellzahl von 
20 % auf 5 % gesenkt, da gezeigt wurde, dass die Prognose bereits ab einer Plas-
mazellzahl von 5 % bzw. 0,5 x 109/L im peripheren Blut gleich ungünstig ist wie bei 
einer höheren Plasmazellzahl und schlechter als bei ≤ 5 % Plasmazellen im peri-
pheren Blut (Fernández de Larrea et al. 2021, Ravi et al. 2018, An et al. 2015, Evans 
et al. 2020, Granell et al. 2017). Zu beachten ist, dass nach den aktuellen Kriterien 
die Zellzahl im mikroskopischen Differenzialblutbild, aber nicht in der Durchfluss-
zytometrie entscheidend ist. Eine neuere Untersuchung zeigte davon abweichend 
allerdings für die durchflusszytometrische Analyse, dass Patienten mit einer Zahl 
von 2–5 % zirkulierenden Plasmazellen eine ähnlich schlechte Prognose aufwei-
sen wie Patienten mit 5–20 % Plasmazellen (Jelinek et al. 2023). Die Autoren schla-
gen vor, die Erkrankung ab einer Plasmazellzahl von ≥ 2 % im peripheren Blut als 
Ultrahochrisiko-Multiples-Myelom zu werten.
Unterschieden wird die primäre oder de novo PCL von der sekundären Form, die 
eine leukämische Transformation eines bereits vorbestehenden Multiplen Mye-
loms darstellt. In großen Fallserien wird der Anteil an Plasmazellleukämien bei 
Erstdiagnose eines Multiplen Myeloms mit 1 % bzw. 1,3 % angegeben (Avet-Loise-
au et al. 2012, Gertz 2007). Und 1–4 % der Patienten mit Multiplem Myelom ent-
wickeln im Verlauf eine sekundäre PCL (sPCL) (Tiedemann et al. 2008, Gertz 2007, 
Ramsingh et al. 2004). Während in früheren Publikationen der Anteil der primären 
Form mit 60–70 % angegeben wurde, berichten neuere Arbeiten von einer stei-
genden Inzidenz der sPCL mit einem Anteil bis 50 % (Fernández de Larrea et al. 
2013). Die Zunahme der Häufigkeit der sPCL ist möglicherweise auf die in den letz-
ten Jahren zunehmend längeren Verläufe des Multiplen Myeloms infolge der ver-
besserten Therapiemöglichkeiten zurückzuführen. Die Inzidenz der PCL wird in 
USA und Europa mit ca. 4  Fällen pro 10  000  000 Personen pro Jahr angegeben 
(Ramsingh et al. 2009). Die Inzidenz ist aber als deutlich höher anzunehmen, da 
die Daten erhoben wurden, bevor das Diagnosekriterium der erforderlichen Plas-
mazellzahl von 20 % auf 5 % gesenkt wurde.

Plasmazellzahl
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Immunzytologisch erfolgt die Diagnose einer PCL prinzipiell nach den gleichen 
Kriterien wie beim Multiplen Myelom durch Nachweis einer Expression von CD38, 
CD138 und einer intrazytoplasmatischen monoklonalen Leichtkettenrestriktion. 
Gegenüber dem Multiplen Myelom zeigen die Zellen der PCL jedoch einen eher 
unreifen Phänotyp mit häufigerer Expression von CD20, CD23, CD28, CD44 und 
CD45 und geringerer Expression von CD9, CD56, CD71, CD117 und HLA-DR (Gar-
cia-Sanz et al. 1999, Kraj et al. 2004, Kraj et al. 2011). Möglicherweise begünstigt 
der Verlust der Expression von Adhäsionsmolekülen wie CD11a/CD18 (LFA-1) oder 
CD56 die Ausschwemmung ins periphere Blut (Kraj et al. 2011).
In verschiedenen Fallserien fanden sich prinzipiell die gleichen zytogenetischen 
Aberrationen wie beim Multiplen Myelom. Allerdings zeigten sich bei der PCL häu-
figer zytogenetische Veränderungen, die mit einem höheren Risiko für einen ra-
schen Progress assoziiert sind. In mehr als 80 % der Fälle finden sich hypodiploide 
oder diploide Zellen (Fernandéz de Larrea et al. 2013). Bei der PCL zeigt sich häufi-
ger eine Monosomie  13 bzw. Deletion  13q als beim Multiplen Myelom (Garcia-
Sanz et al. 1999, Avet-Loiseau et al. 2001). Eine große Fallstudie bestätigte ein 
gegenüber dem Multiplen Myelom gehäuftes Auftreten der prognostisch ungüns-
tigen Aberrationen t(4;14), t(14;16) sowie del(17p) (Avet-Loiseau et al. 2012). In 
einer retrospektiven Studie werden Deletionen 13q mit 67–85 % und die17p-De-
letion mit 50–75 % angegeben (Tiedemann et al. 2008).

Klinik

Eine PCL sollte vermutet werden bei Patienten mit V. a. oder bestätigtem Multip-
lem Myelom und einem der folgenden Befunde: Plasmazellen im Differenzialblut-
bild, erhöhte LDH, Hepatosplenomegalie oder Pleuraergüsse.
Im Vergleich zum klassischen Multiplen Myelom findet sich bei Patienten mit einer 
primären Plasmazellleukämie (pPCL) häufiger eine ungünstigere klinische Symp-
tomatik mit einer hohen Frequenz von extramedullärem Befall, Anämie, Thrombo-
zytopenie, Hyperkalzämie und Nierenversagen (Blade/Kyle 1999). Daneben ist 
eine Vielzahl atypischer Manifestationen beschrieben (Bai et al. 2006, Humphries/
Auer 2006, Nakaya et al. 2006).
Im Unterschied zur sekundären Form der PCL wird die primäre Form häufiger bei 
Patienten jüngeren Alters gefunden. Sie zeigen in einem größeren Anteil eine He-
patosplenomegalie und Lymphknotenvergrößerungen, haben höhere Thrombo-
zytenwerte, seltener lytische Knochenläsionen, einen geringeren M-Gradienten 
und ein deutlich besseres Überleben als bei der sekundären Form (Woodruff et al. 
1978, Musto et al. 2007).
Die Diagnostik der PCL umfasst zunächst das komplette Spektrum der für das Mul-
tiple Myelom maßgeblichen Untersuchungen. Entsprechend dem variablen klini-
schen Bild muss hier jedoch vermehrt Augenmerk auf atypische Manifestationen 
gelegt werden. Zur Sicherung oder zum Ausschluss eines extramedullären Befalls 
können hier insbesondere auch MRT und PET zum Einsatz kommen.
Das mediane Alter der Patienten beträgt 67 Jahre. Die Prognose ist mit einer 5-Jah-
res-Überlebenswahrscheinlichkeit von nur 13 % schlecht (Garcia-Sanz et al. 1999). 
Ältere Publikationen geben ein medianes OS der primären Plasmazellleukämie 
von 6–11  Monaten an, wobei 28  % der Patienten innerhalb des ersten Monats 
nach Diagnosestellung verstarben (Tiedemann et al. 2008, Ramsingh et al. 2009, 
Avet-Loiseau et al. 2001, Noel et al. 1987). Bei der sekundären Plasmazellleukämie 
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war das mediane OS noch kürzer mit 1,3 Monaten (Noel/Kyle 1987, Tiedemann et 
al. 2008). Eine Auswertung der SEER-Datenbank zeigt mit der Verbesserung der 
Therapieoptionen (insbesondere verbreitete Anwendung der Hochdosistherapie 
mit autologer Stammzelltransplantation (HDT-ASCT)) eine Prognoseverbesserung 
mit einem Anstieg des mOS von 4–6 Monaten in den Jahren 1973–2005 auf 12 Mo-
nate in den Jahren 2006–2009 (Gonsalves et al. 2014). Mit der Verfügbarkeit der 
neuen Substanzen ist eine weitere Verbesserung der Prognose zu erwarten. Eine 
aktuelle monozentrische Auswertung von 68  Patienten mit pPCL in den Jahren 
2000–2019 zeigte dementsprechend ein mOS von 23 Monaten (Nandakumar et al. 
2021). Prognosemodelle befinden sich in der Entwicklung. So identifizierte eine 
multizentrische retrospektive Studie an 117 Patienten mit pPCL folgende Risiko-
faktoren für ein schlechteres Überleben: Alter ≥  60  Jahre, Thrombozytenzahl 
≤ 100/nl, Plasmazellzahl im Blut ≥ 20/nl (Jurczyszyn et al. 2018). Das mOS betrug 
bei Vorhandensein von 0, 1 oder 2–3 Risikofaktoren 46, 27 bzw. 12 Monate. Eine 
neuere Untersuchung identifizierte eine erhöhte LDH als wesentlichen Prognose-
faktor (Yan et al. 2022).

Therapie

Prinzipiell stehen für die Therapie der PCL die gleichen Therapieprotokolle zur Ver-
fügung wie zur Behandlung des Multiplen Myeloms. Prospektive randomisierte 
Studien zur Behandlung der PCL existieren jedoch nicht und in den meisten Mul-
tiple-Myelom-Studien waren Patienten mit PCL ausgeschlossen. Daher basieren 
Empfehlungen meist auf Daten von kleinen nicht-kontrollierten prospektiven Stu-
dien, retrospektiven Auswertungen und Fallberichten oder werden analog zur 
Therapie des Multiplen Myeloms vorgeschlagen.
Die beste Induktionstherapie für die PCL ist nicht bekannt und es existiert eine 
große Variabilität in der klinischen Praxis. Die Prognose von Patienten mit pPCL, 
welche mit einer konventionellen Chemotherapie behandelt werden, ist schlecht 
mit einem mOS von ca. 7 Monaten (Visram et al. 2021). Die Hinzunahme von neu-
en Substanzen verbessert die Tiefe der Remission und die Prognose. Das European 
Myeloma Network (EMN) empfiehlt eine Kombinationstherapie, die den Protea-
som-Inhibitor (PI) Bortezomib einschließt (Gavriatopoulou et al. 2018). Die größte 
prospektive Studie hierzu war mit 39 Patienten die einarmige Phase-II-Studie der 
Intergroupe Francophone du Myelome (IFM). Nach einer Induktionstherapie mit 
4  Zyklen Bortezomib/Dexamethason plus alternierend Doxorubicin bzw. Cyclo-
phosphamid erhielten die Patienten bei Ansprechen eine Hochdosistherapie mit 
Melphalan und autologer Stammzelltransplanatation, gefolgt von einer allogenen 
Stammzelltransplanatation oder einer 2. HDT-ASCT und Konsolidierung mit Borte-
zomib/Lenalidomid/Dexamethason. Hiermit wurde ein mPFS von 15,1 Monaten 
und ein mOS von 36,3 Monaten erreicht (Royer et al. 2016a). Der Nutzen einer pro-
teasominhibitorbasierten Therapie für die primäre und sekundäre Plasmazellleuk-
ämie wurde außerdem in mehreren retrospektiven Studien gezeigt (Katodritou et 
al. 2014, Katodritou et al. 2018, Pagano et al. 2011, Yu et al. 2020). Bezüglich im-
munmodulatorischer Substanzen (IMIDs) bei der PCL gibt es bisher nur eine pub-
lizierte prospektive Studie. In der einarmigen prospektiven Phase-II-Studie mit 
4  Zyklen Lenalidomid/Dexamethason (Rd) als Induktion gefolgt von einer HDT-
ASCT oder bei Nichteignung für die Transplanatation Fortführung von Rd und Le-
nalidomid-Erhaltung zeigte sich eine Verbesserung des mPFS und mOS beinahe 
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ausschließlich für die Patienten mit HDT-ASCT (Musto et al. 2014), sodass Rd allei-
ne nicht empfehlenswert ist. Eine laufende prospektive Studie (EMN12/HO-
VON129) evaluiert Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason als Induktiontherapie 
bei primärer Plasmazellleukämie, gefolgt von einer Tandem-HDT-ASCT und Kon-
solidierung und Erhaltung mit Carfilzomib und Lenalidomid (Van de Donk et al. 
2019). Erste Ergebnisse zeigen, dass Carfilzomib ebenfalls effektiv und sicher ist. 
Da beim Multiplen Myelom Kombinationstherapien mit einem Proteasom-Inhibi-
tor und einem IMID ein signifikant verbessertes PFS erzielen als der Einsatz nur 
einer der neuen Substanzen, ist auch für die Plasmazellleukämie eine Prognose-
verbesserung durch die Kombination anzunehmen. Bei der Auswahl des Therapie-
protokolls müssen der Allgemeinzustand des Patienten, Komorbiditäten und 
Organfunktionen berücksichtigt werden. Aggressive Regime sind VDT-PACE (Bor-
tezomib, Thalidomid, Dexamethason, Cisplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, 
Etoposid) oder hyperCVAD-RV (Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Dexa-
methason, Lenalidomid, Bortezomib), welche für junge fitte Patienten, welche ein 
rasches Ansprechen benötigen, infrage kommen (Pineda-Roma et al. 2008, Fern-
andez de Larrea et al. 2013, Lakshman et al. 2018, Barlogie et al. 2007, Saraceni et 
al. 2018). In Analogie zur Primärtherapie des Multiplen Myeloms sind auch Thera-
pien mit Dara-VTd und VCd mögliche Optionen sowie VRd (jedoch ohne Zulas-
sung). Die Kombination mit Daratumumab in der Erstlinientherapie der primären 
Plasmazellleukämie wird durch Daten gestützt, die die Wirksamkeit von CD38-
Antikörpern bei der primären Plasmazellleukämie zeigen (Giri et al. 2020).
In den prospektiven Studien der IFM und der GIMEMA zeigte sich für die Patienten, 
welche eine hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) erhielten, ein 
Überlebensvorteil (Royer et al. 2016a, Musto et al). Außerdem wurde für die HSCT 
eine Vertiefung des Ansprechens gezeigt (Jurczyszyn et al. 2018, Royer et al. 
2016a), was mit einer Prognoseverbesserung assoziiert ist. Daher gilt die HSCT als 
Standard in der Erstlinientherapie der pPCL für transplantationsgeeignete Patien-
ten, obwohl prospektive Studien fehlen, welche zwischen HSCT und konventio-
neller Therapie randomisieren. Die größte retrospektive Studie zur HDT-ASCT wur-
de von der European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) durch-
geführt und schloss 272 Patienten mit pPCL und 20 844 Patienten mit Multiplen 
Myelom ein. Auffällig ist hierbei eine im Vergleich zum Multiplen Myelom höhere 
Rate an kompletten Remissionen nach der Transplantation (41,2 vs. 28,2 %) bei al-
lerdings deutlich kürzerem mPFS (14,3 vs. 27,4 Monate) und mOS (25,7 vs. 62,2 Mo-
nate) (Drake et al. 2010). Eine multizentrische retrospektive Analyse von 73 Patien-
ten mit pPCL aus der Zeit vor dem Einsatz der neuen Substanzen zeigte für die 
HSCT (auto, tandem-auto, allo oder auto-allo) ein längerese mOS (38 Monate) und 
eine längere Ansprechdauer (27 Monaten) als ohne HSCT (Pagano et al. 2011). In 
einer neueren multizentrischen retrospektiven Studie mit 117 Patienten mit pPCL 
zeigte sich für die 55 Patienten, welche eine HDT-ASCT erhielten, nach einem me-
dianen Follow-up von 55 Monaten ein längeres mOS mit 35 Monaten vs. 13 Mona-
te ohne HDT-ASCT (Jurczyszyn et al. 2018). In einer Studie des Center for Interna-
tional Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) aus der Zeit vor dem Ein-
satz der neuen Substanzen wurde für die Tandem-Transplantation nach 3 Jahren 
ein ähnliches PFS (37 % vs. 36 %) wie bei einfacher Transplantation gezeigt, aber 
ein besseres OS (84 % vs. 56 %) (Mahindra et al. 2012). Auch basierend auf den 
Daten für das Hochrisko-Multiple-Myelom sollte eine Tandem-HDT-ASCT in Erwä-
gung gezogen werden (Cavo et al. 2020). Bisher existieren keine überzeugenden 
Daten, welche belegen, dass eine allogene Stammzelltransplantation der autolo-

HDTASCT

hämatopoetische 
Stammzelltrans

plantation (HSCT)

C. WEYERMANN, N. FISCHER, C. WENDTNER

304 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.25



gen Stammzelltransplantation bei der pPCL überlegen ist. Die CIBMTR zeigte für 
die allogene Transplantation bei 147 Patienten von 1995–2006 eine geringere Re-
zidivrate nach 3  Jahren als mit autologer Stammzelltransplantation (38  % vs. 
61 %), aber ein schlechteres OS (39 % vs. 64%), aufgrund einer höheren non relap-
se mortality (Mahindra et al. 2012). 2020 publizierte die CIBMTR eine weitere Stu-
die mit 348 Patienten mit pPCL von 2008–2015, welche keine Verbesserung des OS 
zeigte, trotz Rückgang der non relapse mortality (Dhakal et al. 2020). In einer der 
wenigen prospektiven Studien zur pPCL zeigte die IFM für eine Tandem-ASCT-HDT 
mit Erhaltungstherapie im Vergleich zu einer auto-allo Strategie ein besseres mPFS 
(50 vs. 18,5 Monate) und mOS (nicht erreicht vs. 39,3 Monate) (Royer et al. 2016b). 
Eine große retrospektive Studie mit 751 Patienten mit pPCL von 1998–2014 unter-
suchte 4  Transplantationsstrategien: einfache HDT-ASCT (single auto), allogene 
Stammzelltransplantation ohne vorherige HDT-ASCT (allo-first), Tandem-HDT-
ASCT (auto-auto) und eine kombinierte Strategie mit HDT-ASCT gefolgt von einer 
allogenen Stammzelltransplantation (auto-allo) (Lawless et al. 2022). Die allo-first 
Gruppe hatte eine geringere Rezidivrate (45,9 % vs. 68,4 %), aber eine höhere non 
relapse mortality (27 % vs. 7,3 %) nach 36 Monaten. Patienten der allo-first Gruppe 
hatte ein deutlich höheres Risiko in den ersten 100 Tagen. Patienten der auto-allo 
Gruppe hatten in den ersten 100 Tagen kein erhöhtes Risiko und später einen sig-
nifikanten PFS-Vorteil im Vergleich zur single-auto Gruppe. Auto-auto war eine 
effektive Option für Patienten, welche vor der ersten Transplantation eine CR er-
reichten, wohingegen die auto-allo Strategie für Patienten besser war, die keine 
CR vor der Transplantation erreichten. Da nach derzeitigem Kenntnisstand eine 
allogene Stammzelltransplatation die einzige potenziell kurative Therpieoption 
ist, kann bei Verfügbarkeit eines geeigneten Spenders eine allogene Stammzell-
transplantation für junge fitte Patienten mit pPCL in Erwägung gezogen werden, 
die sich der kurz- und langfristigen Risiken der Transplantation bewusst sind.
IMWG und EMN empfehlen eine Erhaltungstherapie (Fernandez de Larrea et al. 
2013, Gavriatopoulou et al. 2018). Der Vorteil der Erhaltungstherapie nach HDT-
ASCT wird in zwei retrospektiven Studien mit einem signifikant verbesserten 
mPFS und mOS gezeigt (Mina et al. 2019, Gowda et al. 2019). Eine kleine Phase-II-
Studie zeigte mit einer VRd-Erhaltung nach IMID und PI-basierter Induktionsthera-
pie und HDT-ASCT nach 3 Jahren ein bemerkenswertes PFS (57 %) und OS (100 %) 
(Nooka et al. 2014), was die Ergebnisse für diese Patientenpopulation in den GIME-
MA- und IFM-Studien übertrifft (Royer et al. 2016b, Musto et al. 2014). Eine laufen-
de prospektive Studie zur pPCL (EMN12/HOVON129, NCT02440464) schließt eine 
Erhaltungstherapie mit Carfilziomib und Ixazomib ein und wird weitere Erkennt-
nisse zur Erhaltungstherapie bringen. Für die pPCL wird ein Nutzen einer kombi-
nierten Erhaltungstherapie postuliert (Visram et al. 2021, Tuazon et al. 2021). Bis-
her ist für die Erhaltungstherapie nach HDT-ASCT beim Multiplen Myelom aller-
dings nur Lenalidomid zugelassen. Der Nutzen einer Erhaltungstherapie nach allo-
gener HSCT ist weniger klar. Eine Lenalidomid-Erhaltung wird wegen des erhöhten 
GvHD-Risikos nicht empfohlen. Proteasom-Inhibitoren könnten nach allo HSCT 
eine Option sein, zumal für Bortezomib kein erhöhtes GvHD-Risiko berichtet wur-
de (Visrum et al. 2021, Tuazon et al. 2021). Eine laufende Phase-II-Studie unter-
sucht den Stellenwert einer Ixazomib-Erhaltung nach allo HSCT.
Patienten, welche nicht für eine Stammzelltransplantation geeignet sind, sollten 
nach Möglichkeit eine Dreifachkombination erhalten. Für diese Patientengruppe 
wurde gezeigt, dass die Kombination von PI und IMID die Prognose verbessert 
(Gonsalves et al. 2014). Bei gebrechlichen Patienten kann auch eine Zweierkombi-
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nation, möglichst mit einem PI, eingesetzt werden. Falls der Einsatz eines PI nicht 
durchführbar ist, ist auch eine Kombination aus IMID und CD38-Antikörper mög-
lich (Visram et al. 2021).
Die Prognose für Patienten mit einer primär refraktären oder rezidivierten PCL ist 
schlecht mit einem mOS von ca. 7 Monaten trotz Einsatz von neuen Substanzen 
und HSCT (Katodritou et al. 2014, Katodritou et al. 2018). ZNS-Beteiligungen wur-
den im Rezidiv ebenfalls beschrieben (Royer et al. 2016b, Mina et al. 2019). Die 
Aggressivität des Rezidivs unterstreicht die Notwendigkeit einer intensiven Erstli-
nientherapie. Die Rezidivtherapie sollte eine Kombinationstherapie sein unter Ein-
schluss von Substanzen, die zuvor nicht zum Einsatz gekommen sind.
Begleitende supportive Maßnahmen sollten bei der Behandlung der Plasmazell-
leukämie identisch zur Therapie des Multiplen Myeloms gehandhabt werden. Be-
sonderes Augenmerk sollte allerdings auf die Entwicklung eines Tumorlysesyn-
droms und eine evtl. vorhandene Hyperkalzämie gelegt werden.

Rezidivtherapie
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Extramedulläre Plasmozytome
I. Cicha, A. Holler, C. Alexiou

Schlagwörter

Extramedulläres Plasmozytom • solitäres Plasmozytom des Knochens  
• oberer Aerodigestivtrakt • Therapiekonzepte • Strahlentherapie • chir-
urgische Therapie • Konversion in ein Multiples Myelom

Das extramedulläre Plasmozytom (EMP) gehört zur Gruppe der Plasmazellneopla-
sien, die zu den Non-Hodgkin-Lymphomen gezählt werden und nach Dolin vier 
Entitäten umfassen: Multiples Myelom (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, 
Immunglobuline 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 an-
genommen, dass es während des Reifungsprozesses im Knochenmark zu einer 
Entartung von Plasmablasten kommt, welche dann extravadieren und sich mit-
hilfe von Adhäsionsmolekülen in Weichgeweben bzw. in einer extrazellulären kol-
lagenreichen Umgebung ansiedeln, anstatt wieder ins Knochenmark zurückzu-
kehren (Potter 1992). Zum anderen wird die Meinung vertreten, dass die maligne 
Transformation außerhalb des Knochenmarks stattfindet und die Plasmazellen 
dann ebenfalls nicht wieder in das Knochenmark einwandern (gestörtes „Ho-
ming“) (Sucker/Stockschläder 2002).

Definition

Für die Diagnose eines EMP müssen folgende Kriterien erfüllt und damit insbeson-
dere ein MM ausgeschlossen sein (Galieni et al. 2000):

1. Vorliegen eines oder mehrerer extramedullärer Plasmazelltumoren
2. unauffälliger Knochenmarkausstrich (normaler Plasmazellanteil im Knochenmark 

bei unauffälliger 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 sekundären EMP unterschieden, wobei 
das sekundäre EMP lediglich die extramedulläre Manifestation eines MM bezeich-
net (Sucker/Stockschläder 2002).

Entstehung des EMP

Definition eines EMP
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Material und Methoden

Es wurde eine umfangreiche Literaturrecherche in der Datenbank PubMed/MED-
LINE durchgeführt, wobei alle deutsch- und englischsprachigen Publikationen 
sowie die englischen Abstracts anderssprachiger Arbeiten gesichtet wurden, die 
zwischen 1998 und (2018) erschienen sind (insg. über 900 Veröffentlichungen). 
Zusammen mit unserer früheren Veröffentlichung (Alexiou et al. 1999, Alexiou 
et al. 2000), welche alle Publikationen von 1905 (Erstbeschreibung des EMP) bis 
1997 berücksichtigt, wird so ein vollständiger Überblick über die bisher zu diesem 
Thema erschienene englisch- und deutschsprachige Literatur gegeben.
Aufgrund fehlender Angaben, z. B. zur Lokalisation des Tumors, sowie aufgrund 
der Tatsache, dass sich in vielen Arbeiten die Patienten zu einzelnen Parametern 
nicht eindeutig zuordnen ließen, konnten nicht alle Fälle bezüglich jeder Frage-
stellung ausgewertet werden. Die folgenden Prozentangaben beziehen sich  daher 
immer nur auf die Zahl der Fälle, die hinsichtlich des entsprechenden Parameters 
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 Erkrankung veröffent-
licht. Nur ca. 3 % der Plasmazellneoplasien sind EMP (Dimopoulos et al. 1999). Auf-
grund der Häufigkeit der Lokalisation muss unterschieden 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 2018 sind 1050 EMP Fälle erfasst, von denen sich Daten bezüglich der Lokalisa-
tion auswerten ließen: Es waren 655 (62,4 %) im OAD und 395 (37,6 %) 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 Er-
gebnis der Untersuchung von 1905 bis 1997 (m : w = 2,9 : 1 bzw. 74,1 % : 25,9 %) 
und von 1998 bis 2018 (m : w = 2,28 : 1 bzw. 69,5 % : 30,5 %). Außerhalb des OAD 
ist der Geschlechtsunterschied nicht so deutlich ausgeprägt. Für den Zeitraum 
von 1905 bis 1997 liegt das Verhältnis m : w bei 1,4 : 1 bzw. 59,1 % : 40,9 %; und 
zwischen 1998–2018 bei 1,34 : 1 bzw. 57,3 % : 42,7 %. Fast die Hälfte aller EMP 
Fälle (44,5 %) treten im 5.–7. Lebensjahrzehnt auf.

Lokalisation

EMP können an den verschiedensten Orten und in den unterschiedlichsten Ge-
weben im Körper gefunden werden. Im OAD wurden die meisten EMP im Bereich 
Nase/Nasennebenhöhlen/Oberkiefer diagnostiziert (1905–1997: 313 Fälle, ent-
sprechend 43,4 %; 1998–2018: 251 Fälle/38,3 %) (Tabelle 1).

Häufigkeit der  
Lokalisation

Lokalisaiotn  
innerhalb des OAD
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Tabelle 1  Extramedulläre Plasmozytome (EMP) im Bereich Nase/ 
Nasennebenhöhlen/Oberkiefer

Zeitraum 1905–1997 1998– 2018

Lokalisation Anzahl % aller EMP Anzahl % aller EMP

Cavitas nasi 154 21,4 106 10,1

Sinus frontalis 9 1,2 2 0,2

Cellulae ethmoidales 12 1,7 9 0,9

Sinus maxillaris 108 15,0 37 3,5

Sinus sphenoidalis 14 1,9 8 0,8

NNH ohne nähere 
 Angabe

– – 40 3,8

Maxilla 16 2,2 – –

Nase/NNH ohne 
 nähere Angabe

– – 49 4,7

Tabelle 2  EMP im Bereich Pharynx/Mundhöhle

Zeitraum 1905–1997 1998–2018

Lokalisation Anzahl % aller EMP Anzahl % aller EMP 

Nasopharynx 131 18,3 78 7,4

Mundhöhle 22 3,1 – –

Tonsilla palatina und 
Palatum

75 10,5 4 0,4

Zungengrund 12 1,7 – –

Oropharynx ohne nä-
here Angabe

18 2,5 113 10,8

Hypopharynx 4 0,6 2 0,2

Pharynx, unspezifisch – – 16 1,5

Weitere Fälle wurden im Bereich von Nasopharynx (131 Fälle/18,3  %; 78 Fäl-
le/11,9 %), Oropharynx und Mundhöhle (127 Fälle/17,8  %; 113 Fälle/17,3 %) sowie 
Hypopharynx (4 Fälle/0,6 %; 2 Fälle/0,3 %) beschrieben (Tabelle 2).
Der Kehlkopf war in 79 (11,0 %) bzw. 89 Fällen (13,6 %) betroffen (Tabelle 3).
Auch in den Drüsen des OAD traten EMP auf: Glandula parotis (14 Fälle/2 %; 11 
Fälle/1,7 %), Glandula submandibularis (5 Fälle/0,7 %; 4 Fälle/0,6 %), Glandula thy-
roidea (10 Fälle/1,4 %; 16 Fälle/2,4 %). Des Weiteren wurde eine Anzahl EMP im 
Bereich des Halses gefunden: Halslymphknoten (12 Fälle/1,7 %; 5 Fälle/0,8 %).
Im Bereich der übrigen Regionen des OAD trat das EMP seltener in Erscheinung: 
Trachea (7 Fälle/1 %; 7 Fälle/1,1 %), Ösophagus (1 Fall/0,1 %; 5 Fälle/0,8 %), Mandi-
bularregion (1998–2018: 1 Fall/0,2 %), Mittelohr (6 Fälle/0,9 %; 1 Fälle/0,2 %) und 
Mastoid (1905–1997: 1 Fall/0,1 %). Außerdem sind noch einige wenige Fälle mit 
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gleichzeitigem Auftreten an mehreren Lokalisationen im Bereich des OAD be-
schrieben (1998–2018: 13 Fälle/2 %).
Außerhalb des OAD wurde das EMP in der Kopf-Hals-Region im Bereich des Auges 
(3 Fälle/1,9 %; 1998–2018: 6 Fälle/2,8 %) und des ZNS bzw. angrenzender Struktu-
ren gefunden (1905–1997: Hypophyse: 1  Fall/0,6  %; 1998–2018: Gehirn: 6  Fäl-
le/2,8 %, Rückenmark: 1 Fall/0,5 %, Dura: 20 Fälle/9,4 %, Sella turcica: 3 Fälle/1,4 %). 
Weitere EMP wurden im Bereich von Lunge und Mediastinum (16 Fälle/2  %; 39 
Fälle/12,1 %), Mamma (14 Fälle/6,6 %), Gastrointestinaltrakt (62 Fälle/40,0 %; 118 
Fälle/28,9  %), Urogenitalbereich (36 Fälle/9,1  %), Lymphknoten (1998–2018: 25 
Fälle/11,7 %) und Haut (56 Fälle/14,8 %) diagnostiziert. Einzelne Fälle sind für das 
Herz (1998–2018: 4 Fälle/0,5 %), das Kniegelenk (1998–2018: 1 Fall/0,3 %) und die 
Muskulatur (1 Fall/0,6 %; 6 Fälle/1,5 %) beschrieben. Zusätzlich sind auch außer-
halb des OAD Fälle von multiplen EMP aufgeführt (1998–2018: 16 Fälle/4,1 %).
Auch wurden einige Fälle erwähnt, in denen Regionen im OAD und außerhalb des 
OAD gleichzeitig betroffen waren (1998–2018: 29 Fälle/2,8 %).

Klinik

Die Symptome sind in der Regel unspezifisch (Markou et al. 2009). Sie sind haupt-
sächlich von der Tumorlokalisation abhängig und unterscheiden sich kaum von 
denen der meisten anderen ortsständigen Malignome (Waldfahrer et al. 1995, 
Baumann et al. 2016).
Entsprechend der Verteilung der EMP sind die Beschwerden meist im HNO- Bereich 
anzusiedeln. Die häufigsten Symptome sind Atmungsbehinderung (insb. im Be-
reich der Nase), Nasenbluten, Halsschwellung, anhaltende Kopf- und Halsschmer-
zen sowie Heiserkeit (Bachar et al. 2008).

Diagnose

Die Bestimmung der lokalen Größenausdehnung kann mittels CT bzw. MRT erfol-
gen (Soutar et al. 2004). Bei Lokalisation im OAD sollte unserer Ansicht nach zu-
sätzlich eine Panendoskopie (endoskopische Untersuchung des gesamten OAD) 

Lokalisation  
außerhalb des OAD

Tabelle 3  EMP im Bereich des Larynx

Zeitraum 1905–1997 1998–2018

Lokalisation Anzahl % aller EMP Anzahl % aller EMP

Epiglottis 9 1,2 8 0,8

Supraglottis 9 1,2 13 1,2

Glottis 8 1,1 19 1,8

Subglottis 10 1,4 19 1,8

Larynx ohne nähere 
Angabe

43 6 26 2,5

Ventriculus Laryngis 
(Sinus Morgagni)

– – 3 0,3
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in Vollnarkose durchgeführt werden. Zur Histologiegewinnung ist eine Biopsie 
bzw. (wenn möglich) eine Exzisionsbiopsie anzustreben. Befindet sich der Tumor 
im Bereich des OAD, ist hierbei aufgrund des meist submukösen Wachstums er-
höhte Vorsicht geboten. Eine Alternative zur Biopsie bietet die Feinnadelaspira-
tionszytologie (Handa et al. 2010). 
Es gibt zahlreiche benigne und maligne histologische Differenzialdiagnosen des 
EMP, z. B. Plasmazellgranulom, reaktive Plasmozytose, neuroendokrine Tumoren, 
Lymphosarkom, immunoblastische Lymphome usw. (Waldron/Mitchell 1988). Zu-
sätzlich sind zahlreiche immunhistochemische Untersuchungen hilfreich, mit 
denen man die monoklonalen Immunglobuline (IgA, IgD, IgG, IgM) und die κ- und 
λ-Leichtketten sichtbar machen sowie zwischen EMP und MM unterscheiden 
kann. In den EMP-Fällen, die zwischen 1998–2018 auf Leichtketten und Immun-
globuline getestet wurden, konnten in 56,8 % κ-Leichtketten und in 58,7 % IgG 
nachgewiesen werden. Die dreistufige Einteilung (low grade/Grad 1 – intermedia-
te grade/Grad 2 – high grade/Grad 3) von Bartl et al. (1987) zur Erfassung des histo-
logischen MM-Gradings findet auch in der Beurteilung des EMP Anwendung.
Da die Beurteilung insgesamt schwierig ist, sollte sie immer von einem in der Dia-
gnostik von lymphoproliferativen Erkrankungen erfahrenen Pathologen vorge-
nommen werden (Soutar et al. 2004). Das Staging des EMP erfolgt nach einer Klas-
sifikation von Wiltshaw (1976) in drei Stadien:

• Stadium 1: Das EMP ist auf seinen extramedullären 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“ ge-
nannten Bedingungen erfüllt sein. Hierzu ist eine Knochenmarkbiopsie zwingend 
erforderlich. Von manchen Autoren wird ein Anteil von weniger als 10 % Plasma-
zellen verlangt (Ozsahin et al. 2006), andere fordern einen gänzlich unauffälligen 
Knochenmarkausstrich (Soutar et al. 2004). Es ist zu bedenken, dass auch im An-
fangsstadium des MM ein Anteil von < 10 % Plasmazellen im Knochenmark vor-
liegen kann (Bartl et al. 1987).
Ein weiteres Ausschlusskriterium für das primäre, echte EMP sind Osteolysen. Als 
bildgebendes Verfahren wird hier statt des konventionellen Röntgen-Skelettsta-
tus mittlerweile die low-dose Ganzköper-Computertomografie ohne Kontrast-
mittel verwendet, welche eine bessere Auflösung bietet und nur eine geringgra-
dig höhere Strahlenbelastung verursacht. Eine Alternative, die derzeit jedoch 
noch diskutiert wird, kann die Ganzkörper-Magnetresonanztomografie ohne 
Kontrastmittel darstellen. Der Stellenwert der Positronenemissionstomografie ist 
als eher gering einzuschätzen, da die Erkennbarkeit einer Infiltration mit Plasma-
zellen von der zellulären Aufnahmerate und der Tumorzelldichte abhängt. Dies 
ist zwar beim EMP gegeben, jedoch ist eine Konversion zum MM mit der dabei 
häufigen diffusen Knochenmarkinfiltration oft eher schwierig zu erkennen (Hil-
lengass/Delorme 2012).
Eine laborchemische Untersuchung von Blut und Urin sollte zur Komplettierung 
der Diagnostik in jedem Falle durchgeführt werden. Monoklonale Immunglobuli-
ne bzw. Immunglobulinleichtketten lassen sich in ca. 30 % der EMP nachweisen. 
Die Prognose wird von dieser monoklonalen Gammopathie nicht beeinflusst (Soe-
san et al. 1992), die nach erfolgreicher Behandlung des Tumors verschwinden 
kann (Susnerwala et al. 1997).

histologische  
Differenzialdiagnosen

Staging des EMP

Untersuchung von  
Blut und Urin
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Therapie und Prognose

Bedingt durch die Seltenheit des EMP gibt es bisher noch keine Standardtherapie. 
In der Literatur wurden die unterschiedlichsten Behandlungen aufgeführt. Im We-
sentlichen werden drei Vorgehensweisen beschrieben: alleinige Strahlentherapie, 
alleinige chirurgische Therapie und die Kombination dieser beiden Verfahren, wo-
bei zuerst operiert und dann adjuvant bestrahlt wird. Das am häufigsten ange-
wendete Verfahren ist die alleinige Radiotherapie (1905–1997: 42,9 %; 1998–2018: 
35 %), die sich auf die bekannte hohe Strahlensensibilität der EMP gründet (Soutar 
et al. 2004). Die alleinige chirurgische Behandlung (1905–1997: 28,7 %; 1998–2018: 
27,6  %) und die Kombinationsbehandlung (1905–1997: 28,4  %; 1998–2018: 
22,1 %) wurden in nahezu gleichem Umfang durchgeführt (Abbildung 1).
Seltener und bei Rezidiven kam auch eine Chemotherapie – allein oder in Ver-
bindung mit Operation oder Bestrahlung – zum Einsatz (1998–2018: 15,3 %). In 
einem Fall wurde ein EMP des Magens gleichzeitig mit einem Helicobacter-pylo-
ri-Befall diagnostiziert. Nach Behandlung der Infektion mit Antibiotikum und 
Protonenpumpen-Inhibitor war das EMP nicht mehr nachzuweisen (Gonzalez 
Cueto et al. 1999). In einer Kasuistik wurde ein Patient mit einer Stammzelltrans-
plantation nach Chemotherapie 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 Publikationen wird im Bereich des OAD 
die alleinige Strahlentherapie empfohlen (Soutar et al. 2004). Hierzu wurden wie-
derholt hohe lokale Kontroll- und geringe Rezidivraten berichtet (Krause et al. 

drei Vorgehensweisen

Therapie im  
Bereich des OAD

Abbildung 1  Therapiekonzepte bei Patienten mit extramedullärem Plasmozytom 
von 1905 bis 2018: Chirurgie (n = 425), Radiatio (n = 588) und Chirurgie + Radiatio 
(n = 383)
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2011); allerdings gibt es auch mehrere Fallberichte, wo sich durch eine primäre 
Radiotherapie keinerlei Effekt am Tumor zeigte (Hidaka et al. 2000, Windfuhr/Ott 
2002). Eine Studie mit einer ausreichenden Anzahl Patienten, die einen direkten 
Vergleich zwischen den verschiedenen Hauptbehandlungsverfahren (Strahlen-
therapie, chirurgische Therapie und Kombination, also Operation mit adjuvanter 
Strahlentherapie) ermöglichen würde, liegt unseres Wissens weder in retrospekti-
ver noch in prospektiver Form vor. 1999 haben wir daher eine Zusammenfassung 
der von 1905 bis 1997 erschienenen Literatur unternommen und stellten im Be-
reich 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 2018 zeigt 
ebenfalls, dass eine chirurgische Intervention mit konkomitanter Radiatio ein ten-
denziell besseres Gesamtüberleben aufweist (chirurgische Therapie: 5-Jahres-
Überlebensrate von 89,6 %; Operation mit adjuvanter Strahlentherapie: 5-Jahres-
Überlebensrate von 96,5 %) (Abbildung 2). 
Außerhalb des OAD wird aktuell eine chirurgische Therapie empfohlen, sofern die-
se ausführbar ist. Sollte eine unvollständige Resektion resultieren, wird eine an-
schließende Bestrahlung gefordert. Bei erfolgreicher Entfernung eines EMP im 
Gesunden ist keine Nachbehandlung erforderlich. Allerdings wurde im Patienten-
kollektiv von 1998–2018 außerhalb des OAD für die rein chirurgische Therapie ein 
5-Jahres-Überleben von 82,8 % festgestellt, während bei der Kombination Opera-
tion und Bestrahlung eine deutlich erhöhte Überlebensrate von 96,2 % beobach-
tet wurde.
In den auswertbaren Fällen von 1905 bis 1997 zeigte sich im OAD in 61,1 % der 
Fälle kein Rezidiv, in 22,0 % ein EMP-Rezidiv, in 0,8 % das Auftreten eines solitären 
Plasmozytoms des Knochens (SBP) und in 16,1 % der Fälle eine Konversion in ein 
MM. Außerhalb des OAD wurde Folgendes registriert: 64,7 % kein Rezidiv, 21,2 % 
EMP-Rezidive, 14,1 % Konversionen in ein MM. Im Vergleich hierzu zeigte die Litera-
turrecherche für den Zeitraum 1998 bis 2018 sowohl für den OAD (76,9 % kein Re-
zidiv, 12,1 % EMP-Rezidive, 11,1 % Konversionen in ein MM) als auch für die anderen 
Körperregionen (86,2 % kein Rezidiv, 9,2 % EMP-Rezidive, 4,6 % Konversionen in ein 
MM) einen deutlich geringeren Anteil an Rezidiven und Konversionen in ein MM.
Die EMP zeigen die beste Prognose aller Plasmazelltumoren. SPB haben eine we-
sentlich höhere Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines Rezidivs und insbe-
sondere einer Konversion in ein MM (Ozsahin et al. 2006). 

Therapieempfehlung

In der Zusammenschau der gesamten Literatur von 1905 bis 2018 und der Erfah-
rung bei der Behandlung unserer eigenen Patienten halten wir das folgende The-
rapiekonzept für sinnvoll: Bei Auftreten eines EMP im Bereich des OAD ist, wenn es 
sich um einen lokal begrenzten und komplett resektablen Befund handelt, eine 
chirurgische Therapie anzustreben. Aufgrund der aktuellen Datenauswertung hat 
sich nun gezeigt, dass eine postoperative Strahlentherapie zu einer besseren 
Überlebensrate führt. Deshalb sollte je nach Lokalisation und tatsachlich erreich-
ten chirurgischen Sicherheitsabständen im Individualfall und interdisziplinär die 
postoperative Strahlentherapie diskutiert werden. Ist eine operative Resektion 
nicht möglich bzw. sinnvoll, ist die primäre Radiatio durchzuführen. Auch außer-
halb des OAD halten wir dieses Vorgehen für geeignet. 

Therapie außerhalb  
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Rezidive und  
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ein MM
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Abbildung 2  Gesamtüberleben der Patienten mit extramedullärem Plasmozytom im 
Bereich des oberen Aerodigestivtrakts in Abhängigkeit von der Therapie. A) Datener-
hebung 1905–1997; B) Datenerhebung 1998–2018
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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. Oduncu, R. P. Linke

Schlagwörter

AL-Amyloidose • Amyloidklassen • Kongorot • Fibrillen-Proteine  
• Rektumbiopsie • Fettgewebsbiopsie • Stadieneinteilung • Therapie •  
HDT-ASCT • neue Substanzen • Prognose • grüner Tee

Amyloidosen sind Proteinspeicherkrankheiten, die durch Fehlfaltung von Protei-
nen verursacht werden. Jedes der 36 bekannten extrazellulär abgelagerten Fibril-
len-Proteine definiert eine eigene Amyloidklasse mit jeweils eigener Pathogenese 
(Benson et al. 2020). 18 bzw. 22 dieser Proteine können zu einer systemischen 
und/oder lokalisierten Form der Amyloidose führen. Die hohe Variabilität der 
Amyloidsyndrome auch innerhalb einer einzigen Amyloidklasse führt zu der ho-
hen Anzahl von mehreren Hundert verschiedenen individuellen Amyloidkrank-
heiten, die durch eine Fülle klinischer Erscheinungsbilder mit vielen Überschnei-
dungen unter den Amyloidklassen charakterisiert sind (Benson et al. 2020; Linke 
et al. 2017). Eine Bestimmung der Amyloidklasse ist wegen der unterschiedlichen 
Therapie unerlässlich.
Amyloidosen, die von monoklonalen Immunglobulinen ausgehen, werden als 
AIg-Amyloidosen bezeichnet. Sie bestehen aus drei Isotypen, ALλ-, ALκ- und AHγ-
Amyloidose, und sind durch extrazelluläre Ablagerungen defekter Ig-Leichtket-
tenfragmente gekennzeichnet. Die ersten beiden werden aus den Immunglobu-
lin-Leichtkettenisotypen λ und κ (AL-Amyloidosen), die letzte – als große Rarität – 
aus dem Immunglobulin-Schwerekettenisotyp γ gebildet.

Definition von Amyloid

Amyloid ist durch drei klassische Kennzeichen definiert:

• spezifische Kongorotbindung und grüne Doppelbrechung 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 Quetschpräparaten, die immer eine korrekt durchgeführte Biopsie erfordern. 
Die Biopsie wird bei generalisierten Amyloidosen typischerweise als subkutane 

AIg-Amyloidosen
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Fettgewebsbiopsie entnommen, die in der Hand des erfahrenen Untersuchers 
diagnostisch ähnlich sichere Resultate liefern kann wie eine tiefe Rektumbiopsie.
Amyloid wird mithilfe von Kongorot diagnostiziert. Da diese Methode relativ in-
sensitiv ist, kann eine immunhistochemische Untersuchung mit einer hochspezi-
fischen Doppelfärbung angeschlossen werden (CRIC-Methode: Congo-Red and 
Immuno-Cytochemistry) (Schönland et al. 2012). Schließlich ist mithilfe der Kon-
gorotfluoreszenz (CRF) auch die kleinste Amyloidablagerung auffindbar, sofern sie 
über die grüne Doppelbrechung bestätigt wird (Linke 2012, Linke 2015). Gründe 
für falsch-negative Ergebnisse können sein: (a)  ein Probenfehler bei fehlendem 
Amyloid in einigen, aber nicht allen Schnitten (vor allem bei Frühfällen einer Amy-
loidose), (b) zu dünne Schnitte, (c) eine unzureichende Kongorotfärbemethode, 
(d) eine zu starke Gegenfärbung mit Hämalaun und (e) die Biopsie eines inadäqua-
ten Organs. 
Eine Skelettszintigrafie mit Tc-99m DPD weist für die Detektion kardialen Amyloids 
bei ATTR-Amyloidose eine hohe Sensitivität und Spezifität auf (Paeng & Choi 
2021). 

Klassifizierung 

Die Klassifizierung erfolgt mithilfe der Extraktion von Amyloid aus nativen Gewe-
ben mit nachfolgender immunchemischer Identifizierung oder Aminosäurese-
quenzanalyse. Eine weitere Methode ist die Extraktion von amyloidotischen Protei-
nen aus fixierten Paraffinschnitten mit nachfolgender Generierung von Peptiden 
und massenspektroskopischer Bewertung einer sehr hohen Zahl von Peptiden. 
Dafür kann das Objektträgergewebe direkt oder nach vorheriger Mikrodissektion 
mit Selektion des Amyloids eingesetzt werden (Vrana et al. 2009). Allerdings wird 
diese Methode wegen des hohen finanziellen und personellen Aufwands nur in 
wenigen spezialisierten Instituten durchgeführt. Die älteste Routinemethode zur 
Klassifizierung der Amyloidosen ist die Immunhistochemie., wodurch die Detek-
tion und Klassifizierung kleiner und kleinster Amyloidablagerungen möglich ist 
(Linke et al. 2017; Linke 2015). 
In einer Analyse eines Referenzzentrums für Amyloidkrankheiten konnte durch 
immunhistochemische Untersuchungen eine korrekte Klassifizierung des Amy-
loids bei 97,9  % aller konsekutiv zur Typisierung eingesandten Gewebeproben 
(n = 581) erreicht werden (Linke et al. 2012). Am häufigsten wurden AL-Amyloido-
sen 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 (Wechelekar et al. 2015). 

AIg- bzw. AL-Amyloidosen – Epidemiologie

Die Inzidenz der AL-Amyloidose beträgt 3–13 Fälle pro 1.000.000 Personenjahre 
(Heminki et al. 2012; Merlini et al. 2018). Bei ca. 10 % aller Patienten mit monoklo-
nalen Gammopathien findet sich eine AL-Amyloidose und ca. 10–20 % der Patien-
ten mit AL-Amyloidose erfüllen Myelomkriterien (Kyle & Rajkumar 2007). Die me-
diane Plasmazellzahl liegt bei AL-Amyloidosen jedoch nur bei 10 % (Muchtar et al. 
2020). Der zugrunde liegende Plasmazellklon produziert isolierte Leichtketten, die 
nicht vollständig metabolisiert und in Form von Amyloid abgelagert werden. Die 
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ALλ-Amyloidose stellt die bei Weitem häufigste Form dieser Amyloidklasse dar, ge-
folgt 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 un-
spezifischen Allgemeinsymptomen wie Leistungsminderung und Gewichtsverlust 
fallen die meisten Patienten durch eine umschriebene Organmanifestation auf; in 
der Regel sind jedoch multiple Organsysteme betroffen (Tabelle 1). 
Ein Nierenbefall betrifft 60–70 % der Patienten und ist bei etwa einem Drittel der 
Patienten die führende Manifestation. In der Regel steht ein nephrotisches Syn-
drom auf dem Boden einer glomerulären Amyloidablagerung im Vordergrund. 
Nur bei einem Teil dieser Patienten besteht zusätzlich zunächst eine mäßige Nie-
renfunktionseinschränkung. Mit in bis zu 80 % der Fälle ist ein kardialer Befall die 
häufigste Manifestation (Merlini et al. 2018). Sie zeigt sich schon früh in EKG-Ver-
änderungen (periphere Niedervoltage) sowie einer in der Regel restriktiven Kar-
diomyopathie mit typischem echokardiografischem Muster. Im Verlauf entwickeln 

Organmanifestation

Tabelle 1  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, Herz-
klappeninsuffizienz, Koronarinsuffizienz und Myokardinfarkt, Herzrhythmusstö-
rungen, 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 Haut-
anhangsgebilde

Polyneuropathie, Sicca-Syndrom, Sjögren-Syndrom

Binde- und 
Stützgewebe

Pseudohypertrophie von Muskeln und Gelenken, Gelenkbeschwerden mit Knoten-
bildung, Amyloidome (Hautpolster, Knochen, Gehirn, intestinal), Knochendefekte 
(auch Wirbeleinbruch), Karpaltunnelsyndrom, Fragilität parenchymatöser Organe 
(cave biopsiam!)

lymphatisches 
System

Lymphknotenvergrößerungen, B-Zell-Neoplasien
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sich Zeichen einer Herzinsuffizienz sowie häufig ventrikuläre und supraventrikulä-
re Herzrhythmusstörungen. Neurologische Störungen können sich meist in Form 
einer symmetrischen sensiblen peripheren Neuropathie manifestieren. Eine Betei-
ligung des autonomen Nervensystems ist häufig. Gewichtsverlust und 
 Malabsorption sowie Durchfälle und ausgeprägte Stuhlunregelmäßigkeiten zäh-
len zu den häufigsten Beschwerden im Bereich des Gastrointestinaltraktes. Eine 
Makroglossie kann im Einzelfall eindrucksvoll sein, ist jedoch nur bei einem klei-
nen Teil der Patienten nachweisbar. Eine Lebervergrößerung findet sich bei etwa 
einem Viertel der Patienten (mit einer gewissen ALκ-Präferenz) und ist in der Regel 
mit einer Erhöhung der alkalischen Phosphatase verbunden. Ferner können sich 
u. a. Infiltrationen 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 Stimmband, subkutan, ossär (z. T. mit Einbruch von Wirbelkör-
pern), zerebral (mögliche Symptome wie bei multipler Sklerose), intestinal, urogenital 
oder tracheobronchial. Hierbei sind Obstruktionssymptome oder Blutungen mög-
lich. Die Prognose lokaler Amyloidosen ist exzellent (Mahmood et al. 2015).

Klinische Diagnostik, Prognose und Stadieneinteilung

Zur umfassenden Organdiagnostik zählen EKG und Langzeit-EKG, Echokardiografie, 
Abdomensonografie und Röntgenthorax. Bei Hinweisen auf einen kardialen Befall 
ist ein ergänzendes Kardio-MRT sinnvoll (Banypersad et al. 2013; Wechalekar et al. 
2022). Die laborchemische Diagnostik muss die Bestimmung der freien Leichtketten 
sowie der kardialen Troponine bzw. des NT-proBNP bzw. BNP einschließen (Dispen-
zieri et al. 2014). Weitergehende Untersuchungen orientieren sich an den jeweiligen 
Symptomen und körperlichen Befunden (Al Hamed et al. 2021).
Art und Ausdehnung des Organbefalls sind von erheblicher prognostischer und 
therapeutischer Bedeutung. Während ein nephrotisches Syndrom als vorherr-
schende Organmanifestation mit einer vergleichsweise günstigen Prognose ein-
hergeht, haben Patienten mit einer symptomatischen kardialen Beteiligung eine 
sehr ungünstige Prognose (medianes Überleben ca. 6 Monate) und ein hohes Risi-
ko für therapieassoziierte Komplikationen.
Die 2004 eingeführte Stadieneinteilung der Mayo Clinic, die auf dem kardialen 
Troponin T (cTnT)/Troponin I (cTnI) und dem NT-proBNB basiert, eignet sich gut für 
eine Risikostratifizierung (Dispenzieri et al. 2004). In die aktualisierte Version wur-
den auch die freien Leichtketten (fLK) in Form der Differenz involvierter/nicht-in-

rein lokale Formen

Stadieneinteilung  
der Mayo Clinic

Tabelle 2  Stadieneinteilung der Mayo Clinic (Mayo 2004)

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 ≥ 1,800 pg/mL
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volvierter fLK) mit einbezogen (Kumar et al. 2012). Anhand der Parameter FLC-Dif-
ferenz (≥ 18 mg/dL), cTnT (≥ 0,025 ng/mL) und NT-ProBNP (≥ 1,800 pg/mL) können 
vier Stadien definiert werden, die mit signifikant unterschiedlichen Überlebensra-
ten verbunden sind (Tabelle 2). Liegen bei Patienten mit Stadium III (Mayo 2004) 
das NT-proBNP > 8500 ng/L und der systolische Blutdruck < 100 mmHg, ist die 
Prognose besonders ungünstig mit einem medianen Überleben von 3 Monaten 
(Stadium IIIb) (Wechalekar et al. 2013).
Sofern eine Bestimmung des NT-proNBP nicht möglich ist, kann auch das BNP als 
prognostischer Parameter herangezogen werden. Das Prognosemodell der Bosto-
ner Gruppe mit den Parametern BNP ≥ 81 pg/mL, Troponin I ≥ 0,1 sowie als dritten 
Parameter – sofern die ersten beiden erfüllt sind – ein BNP ≥ 700 pg/mL weist eine 
hohe Konkordanz mit der Mayo-Klassifikation auf (Lilleness et al. 2019). 
Auch das hochsensitive cTnT (hs-cTnT) ist ein geeigneter prognostischer Marker 
(Kristen et al. 2010). Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) 
eignet sich das BNP besser als das NT-proBNP (Palladini et al. 2012).
Zytogenetische Untersuchungen sind im Vergleich zur Diagnostik beim multiplen 
Myelom von untergeordneter Bedeutung. Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass 
ein Zugewinn von Chromosom 1q21 bei Patienten, die mit Melphalan/Dexame-
thason behandelt werden, mit einer ungünstigen Prognose assoziiert ist (Bochtler 
et al. 2014). Zudem ist eine Translokation t(11;14) bei Patienten unter Bortezomib-
Therapie prognostisch ungünstig (Bochtler et al. 2015). Insgesamt hat sich die Pro-
gnose von Patienten mit AL-Amyloidose in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich 
verbessert. Daten des Nationalen Amyloidose-Zentrums in Großbritannien zufol-
ge 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 (Wechalakar et al. 2016). Patienten mit einer lokalisierten 
AL-Amyloidose weisen auch ohne systemische Therapie eine sehr gute Prognose 
auf (Mahmood et al. 2015).

Therapie

In Ermangelung einer spezifisch gegen AL-Amyloid-Ablagerungen gerichteten 
Therapie zielen die therapeutischen Bemühungen auf eine Suppression der zu-
grundeliegenden Plasmazelldyskrasie. Es erfolgt somit ein Rückgriff auf für die Be-
handlung des Multiplen Myeloms etablierte Substanzen und Therapiekombina-
tionen. Hierdurch sind langsame Rückbildungen der Amyloidablagerungen mög-
lich, wobei klinische Besserungen auch ohne Regression des Amyloids beobachtet 
werden können (Zeier et al. 2003). 
Das Therapie-Ansprechen kann daher nicht allein anhand einer Biopsie erfolgen, 
sondern sollte auf Basis des Paraproteins im Serum und der Organfunktion be-
urteilt werden (Palladini et al. 2012a, Palladini et al. 2014; Lilleness et al. 2020; Pal-
ladini et al. 2021). Hierbei korreliert das hämatologische Ansprechen nicht nur mit 
dem Ansprechen der befallenen Organe, sondern auch mit dem Überleben (Szalat 
et al. 2021). Ein schnelles und tiefes hämatologisches Ansprechen ist mit einer 
günstigen Prognose verbunden (Ravichandran et al. 2021), auch bei Patienten mit 
weit fortgeschrittenem kardialem Befall (Manwani et al. 2018). Für die Beurteilung 
des kardialen Ansprechens eignet sich der Verlauf des NT-proBNP sehr gut (Much-
tar et al. 2022). Der Erfolg der Therapie wird entscheidend von Art und Frequenz 
des Organbefalls bestimmt. Patienten mit partieller Remission und Abfall des NT-
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proBNP weisen gleiche Überlebenszeiten auf wie Patienten mit kompletter Remis-
sion (Palladini et al. 2011). 
Die Therapie der AL-Amyloidose hat sich in den letzten Jahren durch Ergebnisse 
randomisierter Studien und der erstmaligen Zulassung einer Therapiekombina-
tion unter Einschluss des gegen CD38 gerichteten Antikörpers Daratumumab ent-
scheidend verändert (Kastritis et al. 2021). Die Art der Therapie sollte sich nach 
dem Risikoprofil der Patienten richten und der Frage, ob eine autologe Stammzell-
transplantation möglich ist oder nicht (Wechalakar et al. 2016; Hasib Sidiqi & Gertz 
2021; Palladini & Milani 2022) (Abbildung 1).

Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (HDT-
ASCT)

Eine HDCT mit Melphalan (HDM) und nachfolgender ASCT führt bei > 80 % der 
Patienten zu hämatologischen Remissionen und bei ca. 40 % zu hämatologischen 
Komplettremissionen (Sidiqi et al. 2018), die zum Teil lange anhalten können (San-
chorawala et al. 2015). Allerdings ist der Stellenwert einer HDT-ASCT im Rahmen 
der Primärtherapie unklar, wenn durch eine Daratumumab- und/oder Proteasom- 
Inhibitor-basierte Induktionstherapie eine Komplettremission (CR) erreicht wurde 
(Bomsztyk et al. 2022). 
Die in einer internationalen Konsensuskonferenz der EHA/ISA festgelegten Krite-
rien für die Durchführbarkeit einer ASCT sind in Tabelle 3 zusammengefasst (San-
chorawala et al. 2022). Bei strenger Indikationsstellung qualifizieren nur weniger 
als 15 % der Patienten für eine primäre ASCT (Palladini & Merlini 2022).
Die einzige prospektiv-randomisierte Studie zum Stellenwert der HDCT (HDM ver-
sus Melphalan/HD-Dexamethason) hatte keinen Vorteil für die Hochdosistherapie 
gezeigt (Jaccard et al. 2007). Einer der Gründe hierfür dürfte in der hohen therapie-
bedingten Mortalität (TRM) von 24 % im HD-Arm liegen, die möglicherweise mit 
der hohen Zahl von 29 Zentren zusammenhängt. Auch die Verzögerung des The-
rapiebeginns im HD-Arm um ca. 1 Monat im Vergleich zum Standardarm könnte 
zu der höheren Frühtodesrate im HD-Arm beigetragen haben. Demgegenüber 
konnte die hohe Wirksamkeit von HDM in zahlreichen Kohortenstudien darge-
stellt werden mit Überlebenszeiten von 6–11 Jahren (Hegenbardt et al. 2014; Par-

Stellenwert  
der HDT-ASCT

Abb. 1. Therapie der AL-Amyloidose (modif. nach Hasib Sidiqi & Gertz 2021; Palladini et al. 2022)

Für eine ASCT geeignet  Hohes Risiko

PS 1-2 / Mayo-Stadium III (II/IV)
NT-proBNP 5000-8500 ng/l

Intermediäres Risiko

PS 0-1 / Mayo-Stadium II (III)
NT-proBNP <5000 ng/l

4-6 DaraCyBorDex
CyBorDex

BorMelDex (BMD)HD-Melphalan
(200 mg/m2) + ASCT

2-4x DaraCyBorDex
oder CyBorD

evtl. HD-Melphalan
(140-200 mg/m2) + ASCT

4-6 DaraCyBorDex
CyBorDex

≥ VGPR: Beobachtung 
< VGPR: Rezidivtherapie

Abbildung 1  Therapie von Patienten mit AL-Amyloidose (mod. nach Hasib Sidiqi & 
Gertz 2021; Palladini et al. 2022)
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mar et al. 2014). Durch eine gezielte Selektion der Patienten ist es möglich, die TRM 
auf unter 7 % zu begrenzen (Venner et al. 2014). In einer Untersuchung aus der 
Mayo Clinic konnte die TRM hierdurch auf 1,1  % reduziert werden (Gertz et al. 
2013). Eine klare Verbesserung der TRM und des 5-Jahres-Überlebens hat sich 
auch in einer großen Analyse der CIBMT mit > 1500 autolog transplantierten Pa-
tienten mit AL-Amyloidose gezeigt (D΄Sousa et al. 2015). 
Patienten mit Herzbeteiligung sollten nur nach strenger Indikationsstellung einer 
HDCT unterzogen werden (Girnius et al. 2014; Sanchorawala et al. 2022) (Tab. 3). 
Sie sind insbesondere bei schwerer arterieller Hypotension (systol. RR ≤ 90 mm 
Hg) und schlechtem Performance-Status als Ausdruck einer fortgeschrittenen 
Herzbeteiligung und/oder autonomen Neuropathie nicht für eine HDCT geeignet. 

Tabelle 3  Kriterien für eine HDCT mit ASCT (modifiziert nach Sanchorawala et al. 2022)

Klinischer Faktor Einschluss-Kriterium Ausschluss-Kriterium

Diagnose gesicherte Diagnose einer  
AL-Amyloidose mit klonaler 
 Plasmazellerkrankung
Befall eines lebenswichtigen Organs

kein alleiniger Knochenmark- oder 
Weichteilbefall

Alter (J) 18–65 (66–69 in erfahrenen Zentren)

Performance-Status ECOG PS 0–2 (Ausnahme: durch PNP 
bedingt)

Blutdruck syst. RR mind. 90 mmHg therapierefraktäre orthostatische 
Hypotonie

Herz NYHA-Stadium I–II 
EF ≥ 40 % (Herzecho) 
Kardiales Stadium I–II 
(III n. Diskussion in erfahrenen 
 Zentren) 
NT-proBNP < 5000 ng/l 
Troponin I < 100 ng/l oder  
Troponin T < 60 ng/l oder 
hs-Troponin T < 75 ng/l

symptomatische und/oder therapie-
refraktäre artriale und ventrikuläre 
Arrhythmien
dekompensierte Herzinsuffizienz

Leber direktes Bilirubin < 2 mg/dl

Niere eGFR > 50 ml/min/1,73 m2 (30–50 n. 
Diskussion in erfahrenen Zentren) 
Patienten mit chronischer und stabil 
laufender Dialyse sollten nicht aus-
geschlossen werden 

Lunge O2-Sättigung unter Raumluft mind. 
95 % 
DLCO > 50 %

symptomatische und/oder therapie-
refraktäre Pleuraergüsse

Blutungsrisiko Faktor X-Mangel < 25 % und Hinweis 
auf Blutung
ausgedehnter GI-Befall mit Hinweis 
auf GI-Blutung oder Blutungsrisiko
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Dagegen ist bei Patienten mit nephrotischem Syndrom eine symptomatische Bes-
serung durch HDM mit ASCT sehr wahrscheinlich. Eine manifeste Niereninsuffi-
zienz stellt keinen wesentlichen Risikofaktor für die Morbidität und Mortalität dar 
(Sanchorawala et al. 2022).

Induktionstherapie vor HDM

Eine Induktionstherapie wurde wegen des Risikos einer sich hierunter verschlech-
ternden Organfunktion und der meist geringen Plasmazelllast bei AL-Amyloidose 
früher als nicht unbedingt erforderlich betrachtet. Inzwischen wurde in mehre-
ren prospektiven und retrospektiven Studien gezeigt, dass der Einsatz von 2–4 
Zyklen einer bortezomibbasierten Induktionstherapie zu hohen Remissionsraten 
führt und deshalb sinnvoll ist (Cornell et al. 2015; Sanchorawala et al. 2015a; Hwa 
et al. 2016; Minnema et al. 2019; Gupta et al. 2019). In einer kleinen randomisier-
ten Studie (n = 56) hatten 2 Zyklen Bortezomib/Dexamethason vor HDM zu einer 
signifikant höheren CR- und Überlebensrate nach 24 Monaten geführt als bei Pa-
tienten ohne Induktionstherapie (70 % vs 35 % bzw. 95 % vs. 69,4 %) (Huang et al. 
2014). 
Durch Verbesserung der Organfunktionen und des Allgemeinzustands kann eine 
Induktionstherapie dazu führen, dass primär nicht für eine ASCT geeignete Patien-
ten zu einem späteren Zeitpunkt erfolgreich transplantiert werden könne (Man-
wani et al. 2018). 
Basierend auf den Ergebnissen der prospektiv-randomisierten Andromeda-Stu-
die, in der eine Therapie mit Dara-VCd zu signifikant besseren Remissions- und 
PFS-Raten geführt hat als eine Therapie mit VCd, stellt Dara-VCd einen neuen Stan-
dard in der Induktionstherapie vor HDCT dar, auch wenn Andromeda primär im 
Non-Transplant-Setting durchgeführt wurde (Kastritis et al. 2021). Den Empfeh-
lungen der EHA/ISA entsprechend sollte keine konsolidierende ASCT erfolgten, 
wenn nach 2–4 Zyklen Induktionstherapie eine CR erreicht wird, auch wenn es zu 
dieser Frage keine Daten aus randomisierten Studien gibt (Sanchorawala et al. 
2022; Bomsztyk et al. 2022). Die Stammzellmobilisierung sollte zur Vermeidung 
von Toxizität bevorzugt mit G-CSF ± Plerixafor erfolgen. 
Eine Induktionstherapie kann bei Patienten, die initial nicht für eine ASCT infrage 
kamen, durch Verbesserung der Organfunktionen und des Allgemeinzustands 
dazu führen, dass die eine Therapie mit HDM zu einem späteren Zeitpunkt erfol-
gen kann (Manwani et al. 2018a).

Konsolidierung und Erhaltungstherapie

Eine Konsolidierung mit 2 Zyklen Bortezomib/Dexamethason nach HDM ver-
besserte das Ansprechen in einer kleinen Phase-II-Studie (n = 23) bei 86 % der 
Patienten (Landau et al. 2013). Einer retrospektiven Studie der Mayo Clinic zu-
folge hatten 72 von 471 Patienten mit ASCT (15 %) eine Konsolidierungsthera-
pie mit Bortezomib und/oder Lenalidomid erhalten (Al-Saleh et al. 2019). Die 
CR-Rate verbessert sich hierdurch von 11 % auf 40 % und Patienten, die nach 
ASCT nicht mindestens eine VGPR erreicht hatten, wiesen ein signifikant besse-
res PFS (22,4 vs. 8,8 Monate) sowie einen Trend zum besseren Gesamtüberleben 
auf. Somit kann eine Konsolidierungstherapie bei Patienten mit unzureichen-
der Remission nach ASCT sinnvoll sein, ohne dass sich eine generelle Empfeh-
lung ergibt.

bortezomibbasierte  
Induktionstherapie

Konsolidierungs-
therapie
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Anders als beim Multiplen Myelom kann eine Erhaltungstherapie bei AL-Amyloi-
dose wegen hierfür unzureichender Evidenz und aus Gründen der Toxizität nicht 
empfohlen werden (Sanchorawala et al. 2022).

Therapie bei intermediärem und hohem Risiko 

Lange Zeit hatte die Kombination aus Dexamethason und Melphalan (MDex) 
einen Therapiestandard für Patienten dargestellt, die nicht primär für eine HDCT/
ASCT infrage kommen. In einer italienischen Studie wurde mit MDex eine hämato-
logische Ansprechrate von 67 %, ein Organansprechen von 48 % und ein media-
nes Überleben von 5,1 Jahren erreicht (Palladini et al. 2014). Allerdings zählt auch 
Bortezomib zu den wirksamsten Substanzen in der Therapie der AL-Amyloidose 
(Kastritis et al. 2010; Manwani et al. 2019). In einer randomisierten Studie zum 
 Vergleich von MDex mit Bortezomib-MDex (BMD) führte die Triplett-Therapie zu 
signifikant höheren Ansprechraten (mind. VGPR bei 64 % vs. 39 %) und verbesser-
tem Überleben mit einer 50  % geringeren Mortalitätsrate (Kastritis et al. 2020). 
Somit war mit BMD ein neuer Therapiestandard definiert. 
Auch die Kombination von Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason 
(VCD) ist sehr wirksam. In einer Phase-II-Studie führte VCd zu einer Remissionsrate 
von 81 % bei 65 % kompletten Remissionen, einem Organansprechen von 46% und 
einem 2-Jahres-Überleben von 98  % (Venner et al. 2012). Hohe hämatologische 
und Organ-Ansprechraten von 60 % bzw. 62 % wurden auch in einer prospektiven 
Registerstudie (n = 230) berichtet (Palladini et al. 2015). Trotz einer geringeren Re-
missionsrate von 42 % bei Patienten mit sehr hohem NT-proBNP (> 8500 ng/L) pro-
fitierten auch diese Hochrisiko-Patienten von der Therapie  deutlich, sofern ein hä-
matologisches Ansprechen erreicht wurde (2-Jahres- Überlebensrate 67 %).
Da die Zugabe von Daratumumab s. c. zu VCD im Vergleich zu VCD zu einer signi-
fikant höheren CR-Rate (53,3  % vs. 18,1  %) und einem signifikanten Vorteil im 
Überleben ohne Verschlechterung der Organfunktion oder hämatologischem Pro-
gress geführt hat (HR 0,58), stellt DaraVCd einen neuen Therapiestandard auch für 
Patienten dar, die nicht primär für eine HDCT vorgesehen sind (Kastritis et al. 2021) 
(Abbildung 1). 
Patienten mit sehr hohem Risiko (Stadium IIIb) waren nicht in Andromeda einge-
schlossen worden. Diese Patienten können mit Bortezomib-Dexamethason (Vd) 
oder mit dosisreduziertem VCd behandelt werden (Palladini & Milani 2022). 
Obwohl sich lenalidomidhaltige Kombinationen in kleineren prospektiven Stu-
dien auch als wirksam herausgestellt haben mit Remissionsraten von ca. 60 % (Ku-
mar et al. 2012a; Cibeira et al. 2015), sind sie angesichts der sehr guten Ergebnisse 
mit daratumumab- und/oder bortezomibbasierten Therapien nicht Primärthera-
pie der Wahl.

Rezidivtherapie

Eine Rezidivtherapie sollte bereits vor eintretender Verschlechterung einer Organ-
funktionen, insbesondere der kardialen Funktion, eingeleitet werden (Palladini et 
al. 2018). Die Art der Therapie hängt von der Primärtherapie sowie der Tiefe und 
Dauer des Ansprechens hierauf ab. Bortezomib sollte eingesetzt werden, wenn es 
nicht Bestandteil der Primärtherapie war oder die Therapie lange zurückliegt. Dar-
atumumabhaltige Kombinationen zählen bei zuvor nicht daratumumabexponier-
ten Patienten zu den wirksamsten Salvage-Regimen. In der größten retrospekti-

Bortezomib-MDex 
(BMD)

DaraVCd
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ven Studie (n = 168) bei Patienten mit vorbehandelter AL-Amyloidose führte Dar-
atumumab in Kombination mit Dexamethason (DaraDex, n = 106) zu einem häma-
tologischen Ansprechen von 64  % mit 48  % VGHR (Kimmich et al. 2020). Unter 
Daratumumab, Bortezomib und Dexamethason (DaraVd, n  =  62) waren die An-
sprechraten noch etwas höher (66 % bzw. 55 %) und in der multivariaten Analyse 
erwies sich eine Differenz der freien Leichtketten im Serum (dFLC) von > 180 mg/L 
als ein starker negativer prognostischer Faktor (Kimmich et al. 2020).
Daratumumab führte als Monotherapie in zwei Phase-II-Studien je nach Patien-
tenselektion und Ansprechen auf die Vortherapie zu einem hämatologischen An-
sprechen von 55–90 % (Sanchorawala et al. 2020; Roussel et al. 2020). Besonders 
effektiv ist die Kombination aus Daratumumab, Lenalidomid und Dexamethason 
(DaraRd), mit der sich in einer retrospektiven Studie (n=41) nach 3-monatiger The-
rapiedauer eine Ansprechrate von 84% mit 65 % VGPHR und 16% CHR erreichen 
ließ (Kimmich et al. 2021). Patienten mit 1q21 Zugewinn wiesen allerdings eine 
signifikante geringe Ansprechrate und ein geringeres Überleben auf.
Auch Ixazomib ist als Rezidivtherapie wirksam. In einer randomisierten Studie mit 
168 Patienten lag das hämatologische Ansprechen bei 53 % unter Ixazomib/Dexa 
bzw. 51 % unter freier Therapiewahl (physician΄s choice). Im Standardarm (n = 83) 
waren Dexamethason ± Melphalan, Cyclophosphamid, Thalidomid oder Lenalido-
mid eingesetzt worden (Dispenzieri et al. 2022). Die CR-Rate betrug 26 % vs. 18 % 
und die mediane Zeit bis zur Verschlechterung der Organfunktion oder Tod war 
unter IxaDex mit 34,8 vs. 26,1 Monaten signifikant besser (Hazard Ratio 0,53). Bor-
tezomibnaive Patienten profitierten von IxaDex besonders (hämatologisches An-
sprechen 63 % mit 33 % CR). 
Ein weiterer Therapiestandard bei rezidivierter/refraktärer (r/r) AL-Amyloidose ist 
die Kombination von Lenalidomid und Dexamethason (Len/Dex), mit der hämato-
logische Ansprechraten von 40–ca. 60 % berichtet wurden (Palladini et al. 2012b; 
Mahmood et al. 2014). In der größten retrospektiven Serie zu LenDex bei r/r AL-
Amyloidose waren zwei Drittel der 260 untersuchten Patienten refraktär auf Borte-
zomib und die Patienten hatten im Median 2 Vortherapien erhalten (Basset et al. 
2021). Die hämatologische Ansprechrate betrug 31 % (VGHR 18 %) bei einem me-
dianen Überleben von 32 Monaten. Patienten ohne Zugewinn 1q21 und mit einer 
dFLC < 180 mg/l profitierten von LenDex am meisten. Da sich die Nierenfunktion 
unter Therapie mit Lenalidomid verschlechtern kann, sollte auf eine engmaschige 
Kontrolle der Nierenwerte geachtet werden (Specter et al. 2011).
Die Ansprechrate von Pomalidomid betrug bei vorbehandelten Patienten in einer 
Phase-II-Studie ca. 50 % (Dispenzieri et al. 2012). In einer gemeinsamen Auswer-
tung von 153 ausgedehnt vorbehandelten Patienten aus Pavia, Heidelberg und 
London zeigte sich nach mindestens 6 Zyklen Pomalidomid eine Ansprechrate 
von 44 %, die mit einem im Vergleich zu Non-Respondern besseren Überleben ver-
bunden war (50 vs. 27 Monate) (Milani et al. 2020). 
Sehr bemerkenswert sind Ergebnisse einer retrospektiven Studie zum Einsatz von 
Venetoclax bei intensiv vorbehandelten Patienten mit t(11;14): Trotz im Median 
drei Vortherapien lag die Ansprechrate bei 68 % mit 63 % VGPR/CR. Das mediane 
PFS betrug 31 Monate und das mediane OS war noch nicht erreicht (Premkumar 
et al. 2021). Venetoclax ist für die Therapie der AL-Amyloidose nicht zugelassen.
In ausgewählten Fällen kann auch Bendamustin eingesetzt werden, das in einer 
Phase-II-Studie nach median 4 Zyklen zu einer hämatologischen Ansprechrate 
von 57 % und einer Organansprechrate von 29 % geführt hat (Lentzsch et al. 2020).

DaraDex und DaraVd

DaraRd

Len/Dex
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Weitere Optionen

Für die lokalen oder organlimitierten AL-Amyloidosen ist die chirurgische Entfer-
nung der Amyloidmasse die Methode der Wahl. Durch komplette Exzision des 
monoklonalen Plasmazellklons in Fällen begrenzter Amyloidablagerungen ist 
eine Kuration in den meisten Fällen möglich. Progressionen zu einer systemischen 
AL-Amyloidose sind selten (Mahmood et al. 2015).
Zum Einsatz von grünem Tee bzw. Epigallocatechin-Gallat (EGCG) bei Patienten 
mit kardialem Befall ist in Italien eine randomisierte Phase-II-Studie durchgeführt 
worden (NCT01511263), deren Ergebnisse noch nicht publiziert sind. Ebenso sind 
die Ergebnisse einer an der Universität Heidelberg erfolgten placebokontrollier-
ten Studie zur EGCG-Behandlung bei 38 Patienten mit AL-Amyloidose noch nicht 
veröffentlicht. Auf der Homepage der Universität ist jedoch dargestellt, dass nach 
einjähriger Behandlung kein Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen 
zu beobachten war.
Aktuell werden zwei Antikörper, Birtamimab und CAEL-101, die sich direkt gegen 
Amyloid-Ablagerungen richten und in ersten Studien Wirksamkeit gezeigt hatten 
(Gertz et al. 2021; Edwards et al. 2012), in kontrollierten prospektiven Studien ge-
prüft (Palladini & Milani 2022).
Da sich aus präklinischen und retrospektiven Studien Hinweise auf einen möglichen 
Anti-Amyloideffekt von Doxycyclin ergeben hatten, wurde eine Phase-III-Studie 
durchgeführt, die jedoch keinen Vorteil durch eine ergänzende Therapie mit Doxy-
cyclin zeigte (Shen et al. 2022).
Schließlich sollte bei jüngeren Patienten mit isolierter kardialer Amyloidose die 
Indikation für eine Herztransplantation geprüft werden (Kristen et al. 2018).

grüner Tee

EGCG-Behandlung

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Morbus Waldenström 
(lymphoplasmozytisches Lymphom)
L. Fischer, H. Dietzfelbinger, A. Zöllner, X. Schiel, P. Bojko, 
M. Hubmann, M. Dreyling

Schlagwörter

Morbus Waldenström • lymphoplasmozytisches Lymphom  
• Non-Hodgkin-Lymphom • IgM Gammopathie • MYD88 • CXCR4  
• BTK-Inhibitor • Proteasom-Inhibitor • Immunchemotherapie

Einleitung
Der Morbus Waldenström (WM, Waldenströms Makroglobulinämie) ist eine indo-
lente lymphoproliferative Erkrankung, charakterisiert durch zwei verschiedene 
Komponenten: eine Plasmazellkomponente, die zur Sekretion monoklonalen 
IgMs führt, und eine B-lymphatische Komponente mit Lymphadenopathie („lym-
phoplasmozytisches Lymphom“). 
Die Erkrankung wurde erstmals 1944 von Jan Waldenström beschrieben, tritt mit 
einer Inzidenz von etwa 0,3–0,6 Fällen pro 100.000 Einwohner pro Jahr auf und 
macht 1–2 % aller hämatologischen Neoplasien aus (Teras et al. 2016). Das media-
ne Alter liegt bei Diagnosestellung zwischen 63 und 73 Jahren. Bevorzugt betrof-
fen ist mit 55–70 % das männliche Geschlecht (Kyle, Larson, McPhail et al. 2018; 
Morton et al. 2014; Wang et al. 2012).
Historisch zählte der Morbus Waldenström in der Kiel-Klassifikation zu den Immu-
nozytomen, wobei zwischen den drei Subtypen lymphoplasmozytisches, lympho-
plasmozytoides und polymorphes Immunozytom unterschieden wurde (Lennert 
& Feller, 1990; Müller-Hermelink & Ott, 1997). In der aktuellen WHO-Klassifikation 
ist das lymphoplasmozytische Lymphom/Waldenströms Makroglobulinämie eine 
eigene Entität, folgende Kriterien müssen zur Diagnosestellung vorliegen: 

• Histologische Diagnose eines lymphoplasmozytischen Lymphoms mit 
• obligater Knochenmarkinfiltration und 
• monoklonaler IgM Gammopathie (WHO, 2017)

IgM-Myelome sind zwar auch beschrieben, stellen jedoch eine ausgesprochene 
Rarität dar und fallen nicht unter die Diagnose WM.
Die Ätiologie des Morbus Waldenström ist nicht abschließend geklärt. Hauptrisi-
kofaktor für die Entstehung der Erkrankung ist eine vorbestehende monoklonale 
IgM-Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS). Im Langzeit Follow-up über 
1893 Patientenjahre einer Kohorte von 210 IgM MGUS Patienten aus Minnesota 
zeigte sich ein 287,7-faches (95 % CI: 143,6–514,7) relatives Risiko für die Entste-
hung von WM bei IgM MGUS gegenüber einer normalen Population. Das Risiko 
einer Progression in eine WM nimmt hierbei mit steigenden IgM-Spiegeln zu (Kyle, 

Kriterien zur  
Diagnosestellung
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Larson, Therneau et al. 2018). Zusätzlich scheint eine genetische Prädisposition zu-
mindest in einigen Fällen wahrscheinlich (McMaster, 2003; McMaster et al. 2018). 
Bei WM-Patienten kann eine starke familiäre Häufung von B-Zell-Neoplasien be-
obachtet werden. Insbesondere zeigt sich ein bis zu 20-fach erhöhtes Risiko für 
M.  Waldenström bei Verwandten ersten Grades von WM-Patienten (Kristinsson 
et al. 2008). Möglicherweise spielen außerdem bestimmte Lebensstilfaktoren wie 
Rauchen und ein geringes Körpergewicht bei der Entstehung von WM eine Rolle 
(Morton et al. 2014; Vajdic et al. 2014). 

Klinik

Etwa ein Viertel der Patienten sind bei Diagnosestellung asymptomatisch, die Er-
krankung wird in diesen Fällen meist als Zufallsbefund festgestellt. Anhand einer gro-
ßen Kohorte von 439 asymptomatischen WM-Patienten konnte ein Risikoscore 
 entwickelt werden, der diese Patienten in ein hohes, intermediäres und niedriges 
Progressionsrisiko unterteilt (mediane Zeit zur Progression 1,8 Jahre, 4,8 Jahre und 
9,3 Jahre). Einfließende Parameter sind prozentuale Knochenmarkinfiltration, Serum-
IgM, -Albumin und Beta-2 Mikroglobulin, das individuelle Risiko kann mittels eines 
Onlinerechners berechnet werden: https://awmrisk.com/ (Bustoros et al. 2019)
Die meisten Patienten sind bei Diagnosestellung jedoch symptomatisch, zeigen 
also krankheitsassoziierte Symptome. Neben Allgemeinsymptomen (Fatigue, 
 B-Symptomatik) treten aufgrund der distinkten Pathophysiologie des M. Walden-
ström häufig sowohl immunvermittelte Symptome auf, welche sich auf die Sekre-
tion von monoklonalem IgM zurückführen lassen, als auch Symptome, die durch 
Organinfiltration entstehen.
IgM-vermittelt treten vor allem hyperviskositätsassoziierte Symptome, eine Kry-
oglobulinämie oder Kälteagglutininerkrankung mit Coombs-positiver autoim-
munhämolytischer Anämie (10–20 % der symptomatischen Patienten (Dimopou-
los & Kastritis 2019)), eine neurologische Symptomatik (vor allem Polyneuropathie 
durch Autoantikörperaktivität gegen myelinassoziiertes Glykoprotein [MAG], 
Gangliosid M1 [GM1] oder Sulfatid-Gruppen auf peripheren Nervenscheiden) 
oder Amyloidablagerungen auf.
Durch die obligate Knochenmarkinfiltration kommt es häufig zu Zytopenien. Eine 
Anämie tritt bei über 40 % der symptomatischen Patienten auf und ist damit am 
häufigsten, eine Thrombopenie mit etwas mehr als 10 % an zweiter Stelle (Dimo-
poulos & Kastritis 2019). Lymphadenopathien sowie (Hepato-)Splenomegalie sind 
bei Erstdiagnose in 10–36 % der symptomatischen Patienten zu beobachten (Di-
mopoulos & Kastritis 2019; Morel et al. 2009; Treon 2015). Die Infiltration anderer 
Organe, wie des Gastrointestinaltraktes, ist möglich, bei Erstdiagnose jedoch sel-
ten. In etwa 1 % der Fälle kann es zu einer direkten Infiltration des ZNS durch ma-
ligne lymphoplasmozytische Zellen kommen (Bing-Neel-Syndrom) (Minnema et 
al. 2017). 
Eine Transformation in ein aggressives Lymphom findet sich mit einer langen La-
tenz von bis zu 15 Jahren bei etwa 4 % der Patienten. Die Pathophysiologie und 
die ätiologische Beziehung zu WM ist aktuell noch nicht eindeutig geklärt (Castillo 
et al. 2016; Jiménez et al. 2017). Anderweitige Zweitneoplasien, insbesondere hä-
matologische Neoplasien sowie Karzinome der Lunge, des Urogenitaltrakts und 
der Schilddrüse, treten bei bis zu 16 % der Patienten auf (Castillo et al. 2015).

asymptomatische  
Patienten

symptomatische  
Patienten

L. FISCHER, H. DIETZFELBINGER, A. ZÖLLNER, X. SCHIEL ET AL

334 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/367.28



Diagnostik

Allgemein 

Wichtige diagnostische Untersuchungen bei Erstvorstellung sind in Tabelle 1 
 zusammengefasst. 

Tabelle 1  Initiale Evaluation bei Erstdiagnose Morbus Waldenström

Kommentar

Klinische Untersuchung

• Anamnese und körperliche Untersuchung (ge-
zielte Untersuchung auf B-Symptome, Organo-
megalie, Hyperviskosität (HVS), Neuropathie, 
Raynaud-Syndrom, Hautveränderungen, Ödeme, 
Dyspnoe)

• Familienanamnese (vor allem WM und andere 
 B-Zell-Neoplasien)

• Cephalgie, verschwommen sehen: Verdacht 
auf Hyperviskosität

• Exanthem: Kryoglobulinämie, Schnitzler-
Syndrom

• PNP: Neurologisches Konsil erwägen
• Dyspnoe, Ödeme: v. a. Amyloidose

Labordiagnostik

• großes Blutbild mit Differenzialblutbild 
• Leber- und Nierenfunktionsparameter, Elektroly-

te, Laktatdehydrogenase (LDH)
• Gesamteiweiß, Albumin, IgM, IgA und IgG
• Proteinelektrophorese und Immunfixation aus 

Serum und 24 h Sammelurin
• Beta2-Mikroglobulin
• HIV-/Hepatitis Serologie

optionale weiterführende Diagnostik je nach 
Symptomatik (s. u.)

Histologie und Molekulargenetik

• KM-Aspiration und -Biopsie
• Immunhistochemie (erforderlich)
• Durchflusszytometrie (optional)
• MYD88L265P-Testung

• MYD88L265P sollte wenn möglich aus KM 
 erfolgen

• CXCR4-Testung wird aktuell nur im Rahmen 
von klinischen Studien empfohlen

Bildgebung

• CT Hals, Thorax Abdomen zur Evaluation extramedullärer Manifestionen

Optionale Diagnostik je nach spezifischer Symptomatik

• Hämolyse: Kälteagglutinintiter
• Anämie: Eisenstatus, Hämolysediagnositk inkl. 

LDH, Bilirubin, Haptoglobin, Coombs-Test
• Raynaud-Syndrom, Exanthem, Hyperviskosität 

oder Hämaturie: Kryoglobuline
• bei erhöhter Serumviskosität oder hohen IgM-

Spiegeln: ophthalmologische Vorstellung emp-
fohlen 

• Amyloidose: freie Leichtketten (Serum), Proteinu-
riediagnostik, NT-proBNP, Herzenzyme, Fettpol-
sterbiospie

• bei Kryoglobulinen kann die quantitative 
IgM-Bestimmung schwierig sein

• verschiedene ätiologische Ursachen einer 
Niereinsuffizienz kommen infrage: Amyloi-
dose, Glomerulonephritis bei Kroyglobuli-
nämie, Cast-Nephropathie
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Pathologie/Immunphänotypisierung

Die Diagnosekriterien des Morbus Waldenström (WM) beinhalten nach aktueller 
WHO-Klassifikation (WHO 2017): 

• Monoklonales IgM im Serum 
• Knochenmarkinfiltration durch lymphoplasmozytisches Lymphom (klonale 

Zellen mit teilweise lymphozytoider- und Plasmazell-Differenzierung)
• Intratrabekuläres Muster der Knochenmarkinfiltration

Der WM-Immunphänotyp wird aktuell durch die Verfügbarkeit von Mehrfarben-
Durchflusszytometern breit diskutiert. Die größten Arbeiten schlagen hierzu einen 
klassischen Phänotyp mit CD19+, CD20+, CD22low, CD25+, CD27+, CD79a+, SmIgM+, 
in der Regel ohne Expression von CD5, CD10, CD11c, CD23 und CD103 vor. Die Plas-
mazell-Population des M. Waldenström ist häufig CD38+, CD138+, CD45+ und CD56- 
(Dimopoulos & Kastritis 2019; Morice et al. 2009; Paiva et al. 2014; WHO 2017).

Labor

Laborchemische Untersuchungen sollten eine Serumprotein-Elektrophorese in-
klusive Immunfixation, quantitativer Immunglobulinbestimmung, Leber- und Nie-
renfunktionsparameter sowie ein großes Blutbild umfassen. Bei Patienten mit 
möglicher Kryoglobulinämie sollten die Messungen nach Aufwärmen der Probe in 
einem Warmwasserbad durchgeführt werden, um so eine Unterschätzung des 
IgM-Wertes zu vermeiden. Die Bestimmung der freien Leichtketten im Serum wird 
bei Verdacht auf AL-Amyloidose und bei eingeschränkter Nierenfunktion empfoh-
len. Nierenfunktionseinschränkungen können durch Amyloidablagerungen, di-
rekte Infiltration der glomerulären Basalmembran mit lymphoplasmozytischen 
Zellen oder Ablagerung von pathologischen Leichtketten („cast-Nephropathie“) 
entstehen. Eine Urin-Proteinelekrophorese mit Immunfixation sollte in diesen Fäl-
len durchgeführt werden. In ausgewählten Fällen kann eine Nierenbiopsie hilf-
reich sein (Kastritis et al. 2018).
Die Aussagekraft der Serum-Immunglobuline wird kontrovers diskutiert; im All-
gemeinen scheint die Höhe des nachweisbaren IgM nur eingeschränkt mit der 
klinischen Symptomatik des individuellen Patienten einherzugehen. Ausnahmen 
sind unter anderem bei Patienten mit Kryoglobulinämie und Vorbehandlung mit 
Biologicals zu beachten. Ab einer Serum-IgM-Konzentration über 60 g/l scheint 

WM-Immunphänotyp

Serum- 
Immunglobuline

Tabelle 1  Initiale Evaluation bei Erstdiagnose Morbus Waldenström

Kommentar

• Niereninsuffizienz: Nierenbiopsie erwägen 
• Polyneuropathie: Nervenleitgeschwindigkeit, 

 anti-MAG, anti-GM1, anti-Sulfatid Antikörper
• zentrale neurologische Symptomatik: Liquordia-

gnostik inkl. MYD88L265P, ZNS-Bildgebung (v. a. 
Bing-Neel-Syndrom)
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darüber hinaus das Risiko für die Entwicklung eines Hyperviskositäts-Syndroms 
deutlich zu steigen, sodass ab diesem Wert ein zeitnaher Therapiebeginn auch bei 
ansonsten asymptomatischen Patienten angestrebt werden sollte (Gustine et al. 
2017). Als möglicher Ausdruck der gestörten B-Zell-Entwicklung besteht dazu 
häufig eine begleitende IgA- und IgG-Hypogammaglobulinämie, welche jedoch 
nicht mit einer erhöhten Infektneigung assoziiert ist und häufig auch nach einer 
effektiven Therapie bestehen bleibt (Hunter et al. 2010). Eine Hypogammaglobuli-
nämie stellt daher keine eigenständige Therapieindikation dar. 
Hyperviskosität durch hohes Serum-IgM oder Kryoglobuline stellt eine häufige 
Begleitpathologie bei WM dar. Eine IgM-Konzentration > 60 g/l und Erhöhung der 
Viskosität über 4,0 Zentipoise geht meistens mit einer klinischen Symptomatik 
einher. Retinale Einblutungen und das Papillenödem stehen dabei im Vorder-
grund. Bei hohen Serum IgM-Werten (zum Beispiel ≥ 30 g/l) oder klinischer Symp-
tomatik wird daher eine ophthalmologische Vorstellung empfohlen; auch bei Pa-
tienten mit niedrigeren Serumviskositätswerten ist bei klinischer Symptomatik 
eine zeitnahe Plasmapherese in Erwägung zu ziehen (Dimopoulos & Kastritis 2019; 
Weaver et al. 2020).
Einer Anämie bei Patienten mit WM können neben einer Knochenmarkinfiltration 
auch andere Ursachen zugrunde liegen: Autoimmunhämolytische Anämien (AIHA) 
durch Kälte- oder Wärmeantikörper finden sich genauso wie Eisenverteilungsanä-
mien. Daher sollte eine Anämieabklärung einen direkten und indirekten Coombs-
Test sowie die Bestimmung von LDH, Haptoglobin und des Eisenstatus beinhalten. 
Bei Verdacht auf IgM-assoziierte Polyneuropathie kann die Bestimmung von 
Antikörpern gegen myelinassoziiertes Glykoprotein, Gangliosid M1 und Sulfatid-
IgM die Diagnose stützen. Allerdings schließt ein negativer Antikörpernachweis 
die Diagnose nicht aus, da andere, nicht konventionell nachweisbare myelinasso-
ziierte Antigene betroffen sein können. Eine neurologische Vorstellung und die 
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit sollten in Erwägung gezogen werden. 
Differenzialdiagnostisch empfiehlt sich zum Ausschluss einer Polyneuropathie im 
Rahmen einer Amyloidose eine Fettpolsterbiopsie.

MYD88- und CXCR4-Mutationen

WM stellt nicht nur klinisch, sondern auch genetisch eine heterogene Erkrankung 
dar: Mehr als 90 % der WM-Patienten zeigen die erstmals 2012 von Treon et al. nach-
gewiesene somatische Mutation L265P im MYD88-Gen, welches das zum B-Zellre-
zeptor-Signalpfad gehörende MYD88-Protein kodiert. Diese Mutation führt in den 
Tumorzellen zu einer Aktivierung der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)- und NF-κB-
Signalwege, womit das Überleben und die Proliferation der lymphoplasmozytischen 
Zellen unterstützt werden (Treon et al. 2012). Die MYD88-Gen-Mutation ist nicht WM-
spezifisch. Sie kommt auch bei anderen indolenten B-Zell-Lymphomen und z. B. im 
diffus großzelligen B-Zell-Lymphom vor, allerdings nicht in dieser Häufigkeit. Eine 
zweite häufige Mutation ist bei 30–40 % der WM-Patienten im Chemokin-Rezeptor 
CXCR4-Gen nachweisbar (Treon, Cao et al. 2014; Treon, Xu et al. 2020). Sie führt über 
eine konstitutive Rezeptoraktivierung zu einer höhergradigen Knochenmarkinfiltra-
tion. Auf Basis dieser Mutationen wurden 3 Genotypen beschrieben:

Genotyp 1: MYD88 mutiert/CXCR4-Wildtyp
Genotyp 2: MYD88 mutiert/CXCR4 mutiert
Genotyp 3: MYD88-Wildtyp/CXCR4-Wildtyp

Hyperviskosität

Anämie und  
Polyneuropathie

3 Genotypen
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Die Bedeutung der Genotypen wird aktuell in klinischen Studien untersucht 
und ist sehr wahrscheinlich klinisch relevant: Patienten mit Genotyp 1 sprechen 
in der Regel auf den BTK-Inhibitor Ibrutinib sehr gut an, während die Patienten 
mit Genotyp 2 nur moderat und diejenigen mit Genotyp 3 schlecht ansprechen 
(Treon, Xu et al. 2020). Möglicherweise lässt sich dieser Effekt durch die Hinzu-
nahme von Rituximab zu Ibrutinib mildern (Buske et al. 2022; Dimopoulos et al. 
2018). 
Weitere rekurrente genetische Alterationen betreffen Deletionen auf Chromo-
som 6 (40–50 %), ARID1A (17 %), sowie CD79A und CD79B (8–12 %). Eine del 6q 
führt zu einem Verlust regulatorischer Gene des MYD88-Signalweges, tritt vor al-
lem bei MYD88L265P auf und scheint überwiegend in CXCR4 unmutierten Patien-
ten vorzukommen. ARID1A ist ein Gen das vermutlich in die Regulation von p53 
involviert ist; CD79Aund B sind Teile des B-Zell-Rezeptors. Die klinische Relevanz 
dieser Mutationen ist noch nicht abschließend geklärt (Guerrera et al. 2018; Treon, 
Xu et al. 2020). 

Staging, Prognoseeinteilung und Verlaufsbeurteilung

Staging und Risikostratifizierung

IPSSWM: Morel et al. erarbeiteten im Jahr 2009 das International Prognostic Sco-
ring System für Waldenström Makroglobulinämie (IPSSWM), welches zur Progno-
sestratifizierung therapiebedürftiger Patienten eingesetzt werden kann (Tabelle 2, 
Abbildung 1) (Morel et al. 2009).
Die Parameter zur Risikostratifizierung sind dabei ein Alter über 65  Jahren, Hb 
< 11,5 g/dl, Thrombozyten < 100 G/l, Beta-2-Mikroglobulin > 3 mg/l und mono-
klonales IgM > 70 mg/dl. Zusätzlich ist eine erhöhte LDH ebenfalls prädiktiv für ein 
kürzeres Gesamt- und krankheitsspezifisches Überleben (Kastritis et al. 2010). Dem 
wurde von Kastritis et al. Rechenschaft getragen, die 2019 einen revidierten 
IPSSWM (rIPSSWM) vorschlugen, der in fünf Risikogruppen stratifiziert und in den 
die Parameter Alter, LDH, Beta-2 Mikroglobulin sowie ein erniedrigtes Serum-Al-
bumin eingehen (Tabelle 3) (Kastritis et al. 2019). 
Bildgebung: Bei bis zu 20 % der WM-Patienten liegen extramedulläre Manifesta-
tionen der Erkrankung vor, daher sollte als Ausgangsbefund und im Verlauf bei 
vorbestehender extramedullärer Erkrankung eine Bildgebung mittels Computer-

IPSSWM

Bildgebung

Tabelle 2  Risikostratifizierung nach IPSSWM (Morel et al. 2009)

Stadium I Stadium II Stadium III

Risiko Niedrig Intermediär Hoch

Alter ≥ 65 Jahre
Beta-2-Mikroglobulin > 3 mg/l
Anämie (Hb < 11,5 g/dl)
Thrombozytopenie (< 100 G/l)
monoklonales IgM > 70 mg/dl

≤ 1 Faktor (außer 
Alter)

Alter oder 2 Fakto-
ren

≥  3 Faktoren

5-Jahres-Überleben 87 % 68 % 36 %
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tomografie durchgeführt werden. Zurzeit gibt es beim Morbus Waldenström keine 
Hinweise für die Überlegenheit des PET-CT gegenüber dem konventionellen CT 
(Kastritis et al. 2018).

Verlaufsbeurteilung

Die Remissionskriterien (Tabelle 4) wurden auf dem 6. IWWM aktualisiert (Owen 
et al. 2013) und in der aktuellen ESMO-Leitlinie bestätigt (Kastritis et al. 2018).
Falls die Zunahme der IgM-Komponente das einzig verfügbare Kriterium ist, wird 
ein Anstieg auf > 5 g/l gefordert.

Remissionskriterien

Abbildung 1  Überleben nach Beginn der Erstlinientherapie je nach IPSSWM Subgrup-
pe (Morel et al. 2009)

Tabelle 3  Risikostratifizierung nach rIPSSWM (Kastritis et al. 2019)

Risiko Sehr Niedrig Niedrig Intermediär Hoch Sehr hoch 

Alter < 65 J.
Alter 65–75 J.
Alter > 75 J.
B2M > 4 mg/l
LDH > 250 U/l
Alb. < 3,5 g/dl

0 Punkte
1 P.
2 P.
1 P.
1 P.
1 P.

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte ≥ 4 Punkte

5-Jahres-Überleben 95 % 86 % 78 % 47 % 36 %

10-Jahres-Überleben 84 % 59 % 37 % 19 % 9 %
J: Jahre, B2M: Beta-2 Mikroglobulin, LDH: Laktatdehydrogenase, Alb: Albumin
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Therapie

Da der Morbus Waldenström momentan nicht mit kurativer Zielsetzung behan-
delt werden kann, ergibt sich eine Therapieindikation erst bei Auftreten von krank-
heitsassoziierten Symptomen, welche erstmals auf dem zweiten International 
Workshop on WM (IWWM-2) definiert und zuletzt in den aktuellen ESMO Leitlinien 
bestätigt wurden (Kastritis et al. 2018; Kyle et al. 2003) (Tabelle 5).
Patienten, die diese Kriterien nicht erfüllen, aber deren Verlauf die baldige Ent-
wicklung einer behandlungsbedürftigen Situation vermuten lässt, sollten engma-
schig überwacht werden. Das Progressionsrisiko kann anhand einfacher laborche-
mischer Parameter berechnet werden (s. o.): https://awmrisk.com/

Tabelle 4  Remissionskriterien, adaptiert nach Owen et al. 2013

Ansprechen Kriterien

komplette Remis-
sion (CR)

kein Nachweis von monoklonalem IgM in der Immunfixation
normaler Serum-IgM-Spiegel
komplette Rückbildung extramedullärer Manifestationen (Lymphadenopathie, 
Splenomegalie, falls initial vorhanden)
Knochenmark histologisch und zytologisch unauffällig

sehr gute partielle 
Remission (VGPR)

monoklonales IgM nachweisbar
≥ 90 % Abnahme des Serum IgM i. Vgl. zum Ausgangswert*

komplette Rückbildung extramedullärer Manifestationen (Lymphadenopathie, 
Splenomegalie, falls initial vorhanden)
keine neuen Symptome oder Hinweise auf aktive Erkrankung

partielle Remissi-
on (PR)

monoklonales IgM nachweisbar
> 50 % und < 90 % Abnahme des Serum-IgM i. Vgl. zum Ausgangswert*

Rückbildung extramedullärer Manifestationen (Lymphadenopathie, Splenome-
galie, falls initial vorhanden)
keine neuen Symptome oder Hinweise auf aktive Erkrankung

gutes Ansprechen 
(MR)

„Major response, MR“, definiert als mindestens partielle Remission

minor Ansprechen monoklonales IgM nachweisbar
≥ 25 % und < 50 % Abnahme des Serum -IgM i. Vgl. zum Ausgangswert*

keine neuen Symptome oder Hinweise auf aktive Erkrankung

stabile Erkrankung 
(SD)

monoklonales IgM nachweisbar
< 25 % Abnahme und < 25 % Zunahme des Serum -IgM i. Vgl. 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 er-
forderlich) und/oder Progress klinischer Beschwerden in Zusammenhang mit der 
Erkrankung

* Bestimmung der Änderungen des IgM-Spiegels entweder durch M-Protein-Messung mittels Densitometrie oder totale Serum IgM-Messung durch 
 Nephelometrie
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Bei der Therapiewahl sind mehrere Faktoren zu berücksichtigen: der individuelle 
Allgemeinzustand, 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 qualifiziert. Hierbei ist zu beachten, 
dass eine Vorbehandlung mit Nukleosidanaloga und Alkylantien eine spätere 
Stammzellsammlung möglicherweise erschwert (Waterman et al. 2012); retros-
pektive Daten deuten jedoch darauf hin, dass zumindest eine Vortherapie mit 
Bendamustin die erfolgreiche Stammzellsammlung nicht beeinträchtigt (Lopez & 
Shore, 2016; Merli et al. 2020). 
Ist bei einem manifesten oder beginnenden Hyperviskositäts-Syndrom ein zeit-
naher Therapieerfolg notwendig, können hohe IgM-Werte durch Plasmaphere-
se(n) effektiv behandelt werden. Eine systemische Therapie sollte sich so bald wie 
möglich anschließen (Castillo, Advani et al. 2020; Kastritis et al. 2018)

Erstlinientherapie

Wann immer möglich sollten Patienten mit Morbus Waldenström innerhalb von 
klinischen Studien behandelt werden. Verfügbare Erstlinienstudien lassen sich 
zum Beispiel auf der Homepage der GLA (https://www.german-lymphoma-alli-
ance.de/Studien.html) oder unter https://www.clinicaltrials.gov/abrufen.
Außerhalb von klinischen Studien stehen mittlerweile mehrere verschiedene The-
rapieoptionen in der ersten Linie zur Verfügung. In den kürzlich publizierten The-
rapieempfehlungen des zehnten IWWM werden allgemein Alkylanzien (Benda-
mustin/Cyclophosphamid) plus Rituximab, Proteasomen-Inhibitoren (etwa Borte-
zomib) plus Rituximab sowie der BTK-Inhibitor Ibrutinib als Einzeltherapie oder in 
Kombination mit Rituximab in der ersten Linie empfohlen (Castillo, Advani et al. 
2020) (Abbildung 2). 
Welches Therapieregime in Einzelfall gewählt werden sollte hängt von klinischen 
Faktoren sowie dem Genotyp ab. Aktuelle Empfehlungen je nach führender Sym-
ptomatik sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Therapiewahl

Hyperviskositäts- 
Syndrom

Tabelle 5  Therapieindikationen bei Auftreten von krankheitsassoziierten 
 Symptomen (Kastritis et al. 2018)

Klinische Indikation Laborchemische Indikation

B-Symptome, Fatigue Anämie durch Kälteagglutinine

Hyperviskosität Autoimmunhämolyse und/oder Im-
munthrombozytopenie

symptomatische Lymphadenopathie/
Bulk (≥ 5 cm)

WM-assoziierte Nephropathie

symptomatische Hepato- und/oder 
Splenomegalie

WM-assoziierte Amyloidose

symptomatischer Organbefall Hb ≤ 10 g/dl

periphere Neuropathie aufgrund WM Thrombozyten ≤ 100.000/µl

IgM > 60 g/l
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Symptomatischer M. Waldenström

Unfitter PatientFitter Patient

Hohe TumorlastNiedrige Tumorlast

DRC x 6 Zyklen [III, B]
BR x 4‐6 Zyklen [II, B]
BDR x 5 Zyklen [III, B]
VR x 6 Zyklen [III, B]

Ibrutinib 420 mg q.d. [II, B]

Fludarabin oral x 6 Zyklen [I, B]
DRC x 6 Zyklen [III, B]

Rituximab x 8 Zyklen [III, B]
Ibrutinib 420 mg q.d. [IV, C]

Zanubrutinib*
Chlorambucil x 12 Zyklen

BR x 4‐6 Zyklen [II, B]
BDR x 5 Zyklen [III, B]

Ibrutinib [II, B]

Ibrutinib 420 mg q.d. [IV, C]
Zanubrutinib*

BR (dosisred.) x 4 Zykl. [II, B]

Hohe TumorlastNiedrige Tumorlast

*wenn nicht geeignet für Immun‐Chemotherapie

Abbildung 2  Therapiealgorithmus bei Erstdiagnose WM, adaptiert nach Kastritis et al. 2018
BDR: Bortezomib/Dexamethason/Rituximab; BR: Bendamustin/Rituximab; DRC: Dexamethason/Rituximab/Cyclophosphamid; VR: Bortezomib/Rituximab 

Tabelle 6  Empfehlungen auf der Grundlage des IWWM-10-Consensus und der 
ESMO Leitlinie (Castillo, Advani et al. 2020; Kastritis et al. 2018)

Hauptsymptomatik Empfohlene Primärtherapie

Hyperviskosität
Kommentar: Bei hohen IgM-Spiegeln 
sollte auf die Gabe von Rituximab in den 
ersten 1–2 Zyklen verzichtet  werden

PI-basierte Therapie (BDR, VR)
Ibrutinib
BR

Zytopenie DRC
PI-basierte Therapie
Ibrutinib

bulky disease, Organomegalie BR
PI-basierte Therapie
Ibrutinib

schnelle Tumorkontrolle notwendig PI-basierte Therapie
Ibrutinib
BR

Neuropathie DRC
BR
Rituximab mono

AL-Amyloidose PI-basierte Therapie
BR

BDR: Bortezomib/Dexamethason/Rituximab; BR: Bendamustin/Rituximab; DRC: Dexamethason/Rituximab/Cyclophos-
phamid; PI: Proteasom-Inhibitor; VR: Bortezomib/Rituximab

Rituximab Monotherapie

Rituximab ist ein wichtiges Basismedikament in der WM-Therapie und auch als 
Einzelsubstanz wirksam. Als Monotherapie 4x wöchentlich zeigt Rituximab 
 Gesamtansprechraten zwischen 40 und 60 % mit gutem Ansprechen („Major Res-
ponse“, MR = mindestens PR) um 30 % sowie ein medianes PFS von 1–2 Jahren. 
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Möglicherweise kann die Wiederholung der Therapie mit 4x Rituximab nach 3 Mo-
naten das Ansprechen etwas vertiefen (Dimopoulos et al. 2018; Dimopoulos et al. 
2002; Gertz et al. 2004; Treon et al. 2005). 
Bei etwa der Hälfte der Patienten kann nach Rituximab Monotherapie ein passa-
gerer Anstieg des IgM über 25 % des Ausgangswertes beobachtet werden, was zu 
einer Verschlechterung IgM-Vermittelter Symptome wie Hyperviskosität oder 
AIHA führen kann („IgM Flare“). Insbesondere bei Rituximab Monotherapie sollte 
daher bei Therapiebeginn ein engmaschiges Monitoring des Serum IgM (z. B. 1x/
Woche) durchgeführt werden. Bei Patienten mit einem Serum IgM > 40 g/l wird 
von einer Rituximab Monotherapie abgeraten. In Kombination mit Chemothera-
pie, BTK-Inhibitor (BTKi) oder Proteasom-Inhibitoren tritt dieses Phänomen selte-
ner auf, bei Serum IgM-Werten > 40 g/l sollte dennoch auf die Gabe von Rituximab 
im ersten und ggf. zweiten Therapiezyklus verzichtet werden (Castillo, Advani, 
et al. 2020). 
Bei älteren Patienten mit niedriger Tumorlast und Kontraindikationen bezüglich 
einer BTKi Therapie stellt damit die Rituximab Monotherapie weiterhin eine gut 
verträgliche Therapieoption dar. 

Immunchemotherapie

Die am weitesten verbreiteten Immun-Chemotherapieregime sind Bendamustin/
Rituximab (BR) und Dexamethason, Rituximab, Cyclophsophamid (DRC). Bei-
de Therapien sind effektiv mit Ansprechraten (ORR) von 91 % für BR und 83–87 % 
für DRC sowie einem medianen PFS von 65–70 (BR) und 35–50 (DRC) Monaten. 
In einer Phase-II-Studie bei 72 mit DRC behandelten Patienten zeigte sich ein Ge-
samtansprechen von 83 % (74 % MR, 7 % CR). Im 8-Jahre-Langzeit-Follow-up er-
gab sich ein medianes PFS nach DRC von 35 Monaten (95 % CI 22–48 Monate) und 
ein OS von 95 Monaten (95 % CI 87–103 Monate). Insgesamt waren nach 8 Jahren 
49 % der Patienten verstorben, 43 % hiervon unabhängig von WM. Bei den Patien-
ten, die nach Progress eine Zweitlinientherapie benötigten erwies sich eine erneu-
te rituximabhaltige Therapie mit einer Gesamtansprechrate von 82 % als weiterhin 
wirksam (Kastritis et al. 2015). In einer aktuellen Phase-II-Studie wurde DRC rando-
misiert mit Bortezomib-DRC verglichen. Das mediane PFS im Kontrollarm war 
50,1 Monate (95 % CI 31,1-Nicht erreicht Monate) und das Gesamtansprechen lag 
bei 86,7 % (MR 69,8 %). Nach einem medianen Follow-up von 27,5 Monaten zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen B-DRC und DRC. Beide Thera-
pieregime waren sehr gut verträglich, wobei im experimentellen Arm die Rate an 
periphere Neuropathie erwartungsgemäß höher war (Buske et al. 2020). 
Rituximab/Bendamustin zeigte in der Subgruppe der Patienten mit WM (n = 41) 
in der StiL NHL1–2003-Studie, bei vergleichbaren Ansprechraten, mit 69,5 Monaten 
für BR versus 28,1 Monaten für R-CHOP ein deutlich längeres medianes PFS bei ins-
gesamt besserer Verträglichkeit. Die StiL NHL7–2008-MAINTAIN-Studie, in der nach 
BR Induktionstherapie eine Rituximab Erhaltungstherapie randomisiert an 257 Pa-
tienten geprüft wurde, zeigte für BR eine Gesamtansprechrate von 91,4  % (MR 
89,9 %) und bei den 179 Patienten, die ohne Rituximab Erhaltung behandelt wur-
den, ein medianes PFS von 65 Monaten (Rummel et al. 2019; Rummel et al. 2013). 
Es gibt keine prospektiven klinischen Studien, die BR und DRC randomisiert ver-
gleichen. Retrospektive Daten sowie der Vergleich prospektiver Studien deuten 
jedoch auf eine möglicherweise etwas höhere Effektivität von BR bei etwas höhe-
rer Toxizität hin (Castillo, Advani et al. 2020). 

„IgM Flare“

BR und DRC

Rituximab/ 
Bendamustin
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Dementsprechend wird BR (4 Zyklen, 50–90 mg/m²) bei hoher Tumorlast, bulky di-
sease und jüngeren Patienten, die eine rasche Tumorkontrolle benötigen, bevorzugt; 
DRC ist eine sehr gut verträgliche Option bei älteren Patienten und Patienten mit 
niedriger Tumorlast. Aufgrund der geringen Knochenmarktoxizität stellt DRC außer-
dem bei Zytopenie eine gute Therapieoption dar. Darüber hinaus hat DRC den Vorteil, 
dass es nicht i. v. appliziert werden muss, da Dexamethason und Cyclophosphamid 
oral und Rituximab ab der zweiten Gabe subkutan verabreicht werden können.

Bortezomibbasierte Therapie

Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib hat bei WM wiederholt eine gute und rasch 
einsetzende Wirksamkeit in Kombination sowohl mit Rituximab (VR) als auch mit 
Dexamethason und Rituximab (BDR) gezeigt. Die Zeit bis zum Ansprechen be-
trägt 2–3 Monate. Insbesondere bei hohen IgM-Werten (z. B. > 40 g/l) scheinen 
Kombinationstherapien mit Proteasom-Inhibitoren ein rasches Ansprechen zu er-
reichen. Hier sollte die Therapie allerdings zu Beginn ohne Rituximab erfolgen, um 
dem IgM-flare durch Rituximab vorzubeugen (Castillo, Advani et al. 2020; Dimo-
poulos & Kastritis 2019; Kastritis et al. 2018). 
Die Kombination Bortezomib/Dexamethason/Rituximab (BDR) wurde in zwei 
prospektiven Phase-II-Studien in unterschiedlicher Applikationsform untersucht 
und zeigt Ansprechraten von 85 bis 96 % mit einem medianen PFS von 3,5–5,5 Jah-
ren (Dimopoulos et al. 2013; Treon, Ioakimidis et al. 2009; Treon et al. 2015). In der 
größten Studie an 59 Patienten wurde Bortezomib wöchentlich appliziert. Es zeigte 
sich eine ORR von 85 % (95 % CI 73–92 %); 68 % (95 % CI, 55–78 %) erreichten eine 
Major Response; die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 3 Monate, das me-
diane PFS 43 Monate (95 % CI 23–63 Monate). Im Langzeit-Follow-up dieser Studie 
zeigte sich darüber hinaus bei Patienten mit gutem Ansprechen (MR) ein medianes 
Ansprechen von über 5 Jahren. Sekundäre MDS oder andere unerwartete Langzeit-
toxizitäten traten nicht auf (Dimopoulos et al. 2013; Gavriatopoulou et al. 2017). 
Die Kombination von wöchentlichem Bortezomib und Rituximab (VR) zeigte 
ebenfalls gute Aktivität bei WM mit einer nur geringen Rate an Polyneuropathien 
(0 % ≥ Grad 3). Die Gesamtansprechrate lag bei 88 % (95 % CI 70–98 %), mit einem 
Major-Ansprechen bei 65 % (95 % CI 44–83 %). Das mediane PFS war nach einer 
Nachbeobachtungszeit von 14 Monaten noch nicht erreicht (Ghobrial et al. 2010).
Hauptnebenwirkung bortezomibbasierter Therapien ist die Neurotoxizität, vor 
allem in Form peripherer Polyneuropathie, die wahrscheinlich von Dosisdichte 
und Applikationsform abhängt. In der Studie von Treon et al. in der Bortezomib 2x/
Woche verabreicht wurde, führte eine PNP bei 61 % der Patienten zu einem Thera-
pieabbruch. Bei Patienten mit WM-assoziierter Neuropathie wird Bortezomib da-
her nicht empfohlen. Die Gabe von Bortezomib einmal wöchentlich subkutan 
(1,6  mg/m²) scheint mit weniger PNP einherzugehen: In den Studien, in denen 
Bortezomib wöchentlich verabreicht wurde zeigten maximal 7  % der Patienten 
eine PNP ≥ Grad 3 (Castillo, Advani et al. 2020; Dimopoulos et al. 2013; Ghobrial 
et al. 2010; Treon, Ioakimidis et al. 2009). Wichtig ist außerdem anzumerken, dass 
aufgrund des hohen Reaktivierungsrisikos eine HSV-Prophylaxe mit Aciclovir oder 
Valaciclovir begleitend zur Therapie mit Bortezomib obligatorisch ist. 
Zusammengefasst ist B(D)R vor allem bei Hochrisikopatienten (z. B. Hyperviskosi-
täts-Syndrom, Kryoglobulinämie, Kälteagglutinin, Amyloidose oder Niereninsuffi-
zienz) und bei jüngeren Patienten, wenn Alkylantien vermieden werden sollen, 
eine gute Option in der Primärtherapie.

Bortezomib/ 
Dexamethason/ 
Rituximab (BDR)

Bortezomib und  
Rituximab (VR)

Hauptnebenwirkung 
Neurotoxizität
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Art und Schema von B(D)R waren in den Studien unterschiedlich; eine Zusammen-
fassung ist in Tabelle 7 aufgeführt. Aufgrund der geringeren Neurotoxizität bei 
wahrscheinlich ähnlicher Wirksamkeit wird Bortezomib im Regelfall als subkutane 
Applikation einmal wöchentlich empfohlen (Kastritis et al. 2018).
Vorläufige Ergebnisse einer randomisierten Phase-II-Studie, in der die Kombination 
aus Bortezomib, Cyclophosphamid und Rituximab (BCR, n  =  42) sowie Fludar-
abin, Cyclophosphamid, Rituximab (FCR n = 17) getestet wurde, zeigen auch für die-
se Kombination mit einer ORR von 97,6 % (MR 78,6 %) eine gute Effektivität (Auer 
et al. 2016). Die Kombination BCR ist allerdings bei WM aktuell nicht zugelassen. 

BTK Inhibitoren

Ibrutinib +/- Rituximab

Der BTK-Inhibitor Ibrutinib ist in der ersten Linie als Einzelsubstanz und in Kombi-
nation mit Rituximab zugelassen und stellt eine sehr gute Therapieoption für alle 
Patienten mit MYD88L260P und CXCR4-Wildtyp (Genotyp 1) dar. Die Ergebnisse ak-
tueller Studien mit BTKi sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
In einer großen Phase-II-Studie an 63 vorbehandelten WM-Patienten, die mit 
420 mg Ibrutinib p. o./die behandelt wurden, lag die Ansprechrate bei 90,5 %, MR 
79,4 %. Die Tiefe des Ansprechens nahm über die Zeit zu, nach > 36 Monaten zeig-
ten 30,2 % der Patienten eine VGPR. Komplette Remissionen traten nicht auf. Das 

Bortezomib,  
Cyclophosphamid  
und Rituximab (BCR)

Tabelle 7  BDR-Studien mit Modifikationen der Bortezomib-Applikation

Studie n Protokoll ORR MR PNP PFS

Treon et al. 
WMCTG

23 c 1–4 (21d): Bortezomib 
1,3 mg/m² und Dexame-
thason d1, 4, 8, 11; 
 Rituximab d11

danach weitere 4 Zyklen 
alle 3 Monate

96 % 83 % 69 % (30 % 
≥ Grad 3; bei 61 % 
erfolgte ein Thera-
pieabbruch we-
gen Neuropathie)

5-Jahres-
PFS 57 %

Ghobrial 
et al

26 c 1–6: Bortezomib 
1,6 mg/m² d1, 8, 15, 21 
(q28); 

c 1+4: Rituximab d1, 8, 
15, 21 

88 % 65 % 54 % (0 % 
≥ Grad 3)

NR, 1-Jah-
res-EFS:
75 % 

Dimopou-
los et al 

59 c1 (21d): Bortezomib 
1,3 mg/m² d1, 4, 8, 11

c2–5 (35d): Bortezomib 
1,6 mg/m² d1, 8, 15, 21 

c2+5: Rituximab/ 
Dexamethason d1, 8, 
15, 21

85 % 68 % 46 %
(7 % ≥ Grad 3)

medianes 
PFS 
43  Monate

c: Zyklus, d: Tag, EFS: ereignisfreies Überleben, n: Anzahl Patienten, MR: Major Response, NR: nicht berichtet, ORR: Gesamtansprechrate, PNP: Polyneuropa-
thie, PFS: progressionsfreies Überleben
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Ansprechen erfolgte im Median nach 0,9 (0,9–21) Monaten, die mediane Zeit bis 
zum besten Ansprechen betrug 7,5 (1–57) Monate. Die Therapie war gut verträg-
lich, Nebenwirkungen Grad 3 oder höher bei mehr als einem Patienten bestanden 
hauptsächlich in Neutropenie (15,9  %), Thrombopenie (11,1  %) und Pneumonie 
(3,2 %). Bei 8 (12,6 %) Patienten kam es zu Vorhofflimmern, von denen jedoch 7 
Patienten lediglich ein Vorhofflimmern Grad 1/2 erlitten und die Therapie mit Ibru-
tinib fortsetzen konnten. Nur bei einem Patienten musste die Therapie mit Ibrutinib 
aufgrund von Vorhofflimmern vorzeitig beendet werden (Treon, Meid et al. 2020).
Die Kombination von Ibrutinib und Rituximab zeigte in der INNOVATE-Studie ein 
deutlich besseres Ansprechen (ORR 92 % vs. 44 %, MR 76 % vs. 31 %) und längeres 
PFS nach 48 Monaten (71 % vs. 25 %) im Vergleich zur Rituximab Monotherapie. 
Ein IgM-Flare trat bei 8 % der Patienten im experimentellen Arm auf, gegenüber 
47 % im Placebo Arm. Das Ansprechen unter Rituximab-Ibrutinib war deutlich ra-
scher, das mediane Serum-IgM war im experimentellen Arm nach 4 Wochen um 
56 % (Placebo-Arm: 6 %) reduziert. Interessanterweise schienen die Patienten un-
abhängig vom MYD88- und CXCR4-Mutationsstatus mit ähnlichen Ansprechraten 
und PFS zu profitieren. Ein Unterschied im Gesamtüberleben konnte nach 50-mo-
natiger Nachbeobachtungszeit nicht gezeigt werden (Buske et al. 2022; Dimopou-
los et al. 2018). Der Vergleich Ibrutinib vs. R-Ibrutinib ist bisher nicht randomisiert 
getestet. Bezüglich des Nebenwirkungsprofils sollte insbesondere auf kardiale Be-
gleiterkrankungen sowie Einschränkungen der Blutgerinnung geachtet werden. 
Ibrutinib zeigt damit sowohl allein als auch in Kombination mit Rituximab ein ra-
sches Ansprechen und hohe Ansprechraten und kann in der Erstlinientherapie 
eingesetzt werden. Zusammen mit dem Patienten sollten hierbei die Vor- und 
Nachteile einer Chemotherapie-freien, aber dauerhaften Therapie gegenüber 
einer zeitlich begrenzten Immunchemotherapie abgewogen werden. Es besteht 
bisher noch kein Konsens darüber, welcher Ansatz für welchen Patienten geeigne-
ter ist. Eine aktuelle Studie, die versucht diese Frage zu klären, ist die RAINBOW-
Studie; hier wird Rituximab/Ibrutinib randomisiert gegen den aktuellen Immun-
chemotherapie Standard DRC getestet (NCT04061512).
Bei Patienten mit CXCR4-Mutation oder MYD88-Wildtyp scheint die Effektivität 
einer Ibrutinib-Monotherapie geringer auszufallen; hier sollte in der ersten Thera-
pielinie eventuell eine Immunchemotherapie oder die Kombination Ibrutinib – Ri-
tuximab bevorzugt werden (Castillo, Advani et al. 2020). 

Zanubrutinib

Zanubrutinib ist in der EU für die Erstlinientherapie von Patienten mit Morbus Wal-
denström, die sich nicht für eine Immunchemotherapie eignen oder ab der zwei-
ten Therapielinie zugelassen. In einer Phase-I/II-Studie mit 77 Patienten konnte ein 
3-Jahres-PFS und OS von 80,5 % und 84,8 % mit einer sehr hohen VGPR/CR-Rate 
von 43,8 % gezeigt werden. Wie auch schon für Ibrutinib gezeigt wurde, nahm die 
VGPR/CR-Rate kontinuierlich über die Zeit zu (20,5 %; 32,9 % und 43,8 % nach 6, 12 
und 24 Monaten) (Trotman et al. 2020). In der Phase-III-ASPEN-Studie wurde erst-
mals randomisiert der Zweitgenerations-BTKi Zanubrutinib (n = 102) gegen Ibruti-
nib (n = 99) verglichen. Ein kleiner dritter Arm betrachtete die Wirksamkeit von 
Zanubrutinib bei MYD88-Wildtyp Patienten (n  =  28). Bezüglich der Wirksamkeit 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Zanubrutinib und Ibruti-
nib (VGPR 28 vs. 19 %, p = 0,09; MR 77 vs 78 %; ORR 94 vs 93 %; keine CR); das 
18-Monats-PFS für Zanubrutinib und Ibrutinib lag bei 85 und 84 %. Signifikante 

Kombination von Ibru-
tinib und Rituximab
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Unterschiede zeigten sich im Nebenwirkungsprofil: Insgesamt traten unter Zanu-
brutinib weniger Nebenwirkungen auf als unter Ibrutinib (Vorhofflimmern: HR 
0,14; 95 % CI 0,04–0,48; Blutungen: HR 0,65; 0,45–0,93; Pneumonie: HR 0,37; 0,14–
0,99). Schwerwiegende Infektionen traten gleich häufig in beiden Armen auf. Grad 
3/4 Neutropenien traten unter Zanubrutinib häufiger auf als unter Ibrutinib (HR 
2,18; 95 % CI 1,15–4,12) (Tam et al. 2020). Im separat analysierten Arm C zeigte 
Zanubrutinib auch bei den MYD88-Wildtyp-Patienten eine gute Effektivität (Dimo-
poulos et al. 2020).
Insbesondere bei älteren und ausgeprägt vorerkrankten Patienten kann daher Za-
nubrutinib gegenüber Ibrutinib primär diskutiert werden. 

Sonderfall Bing-Neel-Syndrom

Bei primärem ZNS-Befall durch WM (Bing-Neel-Syndrom) sollten in der Primärthe-
rapie gut liquorgängige Substanzen eingesetzt werden. Auch bei ZNS-Befall sollte 
nur bei symptomatischer Erkrankung therapiert werden. 
Bei fitten Patienten kann in Analogie zu primären ZNS-Lymphomen eine Therapie 
mit HD-MTX oder HD-AraC erwogen werden. Eine weitere Option mit ZNS-Wirk-
samkeit, die in der ersten Linie eingesetzt werden kann, ist Ibrutinib. Sollte ein 
isolierter ZNS-Befall vorliegen, kann außerdem eine rein intrathekale Therapie er-
wogen werden (Minnema et al. 2017).

gut liquorgängige 
Substanzen

Tabelle 8  Ausgewählte BTKi-Basierte Regime bei WM-Patienten, modifiziert nach Castillo et al. 2020

Medikament 1stline; r/r ORR MR ≥ VGPR PFS (95% CI)

Treon, 2020 Ibrutinib 0; 63 
(n = 63) 

57 (90 %) 50 (79 %) 19 (30 %) 5 Jahre: 54 % 
(39–67)

Dimopoulos, 
2013

Ibrutinib 0; 31 
(n = 31)

28 (90 %) 22 (71 %) 4 (13 %) 18 Monate: 
86 % (66–94)

Treon, 
2017

Ibrutinib 30; 0 
(n = 30)

30 (100 %) 25 (83 %) 6 (20 %) 18 Monate: 
92 % (73–98)

Dimopoulos, 
2018, Buske 
2022

Rituximab, 
Ibrutinib

34; 41 
(n = 75)

70 (92 %) 57 (76 %) 22 (30 %) 30 Monate: 
82 % (NR)
48 Monate: 
71 % (58–80)

Owen, 
2020

Acalabrutinib 14; 92 
(n = 106)

99 (93 %) 83 (78 %) 8 (8 %; 
IWWM-6) 
and 31 
(29 %; 
IWWM-3)

24 Monate: 
90 % (47–99, 
TN); 82 % 
(72–89, RR)

Tam, 
2020

Zanubrutinib 
vs. Ibrutinib

37; 164 
(n = 201)

94 % vs. 
93 %

77 % vs. 
78 %

29 (28 %) 
vs. 19 
(19 %) 
(p = 0,09)

18 Monate: 
85 % (75–91) 
vs. 84 % 
 (75–98)

ORR: Gesamtansprechrate; MR: Major Ansprechen, VGPR: sehr gute partielle Remission, IWWM: International Workshop for Waldenström Macroglobulinae-
mia, NR: nicht berichtet, RR: rezidiviert oder refraktär, TN: nicht vorbehandelt
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Erhaltungstherapie

Eine Erhaltungstherapie wird auf Basis der Ergebnisse der MAINTAIN Studie aktuell 
nicht empfohlen. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5,9  Jahren 
zeigte sich bei den 257 Patienten mit oder ohne Erhaltungstherapie kein Unter-
schied im PFS oder OS (Rummel et al. 2019). 

Rezidivtherapie 

Allgemeine Empfehlungen

Die Wahl der Rezidivtherapie sollte sich an der durchgeführten First-Line-Therapie 
orientieren. Generell gilt, dass alle Therapien der ersten Linie auch im Rezidiv ein-
gesetzt werden können. Wann immer möglich sollte die Therapie darüber hinaus 
innerhalb von Studien durchgeführt werden. Bei langen Remissionszeiten über 
3 Jahren kann eine Wiederholung der Erstlinientherapie erwogen werden. Bei Re-
missionen zwischen 1 und 3 Jahren sollte ein alternatives rituximabbasiertes Erst-
linienregime, am besten mit Wechsel der Substanzklasse, oder Ibrutinib (sofern 
nicht in der Erstlinie eingesetzt) gewählt werden. Bei Frührezidiven weniger als 
12 Monate nach einer rituximabbasierten Therapie sollte primär Ibrutinib oder ein 
anderer BTK-Inhibitor eingesetzt werden (s. Abbildung 3) (Castillo, Advani et al. 
2020; Kastritis et al. 2018). 

Zielgerichtete Substanzen in klinischer Prüfung

Zanubrutinib ist aufgrund der ASPEN Studie in der Erstlinienbehandlung von 
 Patienten, die keine Immunchemotherapie erhalten können und im Rezidiv zu-
gelassen (s. Kapitel 4.1.4.2.). Acalabrutinib wird aktuell in einer einarmigen Phase-
II-Studie geprüft und zeigt ebenfalls vielversprechende erste Ergebnisse (Owen et 
al. 2020). 
Carfilzomib ist ein Zweit-Generationen-Proteasom-Inhibitor, der bei Myelompa-
tienten ein im Gegensatz zu Bortezomib geringeres Risiko der Neurotoxizität ge-
zeigt hat. Die Kombination mit Rituximab und Dexamethason (CaRD) wurde in 

Zanubrutinib und  
Acalabrutinib

Carfilzomib

Symptomatisches Rezidiv M. Waldenström

Unfitter PatientFitter Patient

Klinische Studie
BTKi [III, A]

Klinische Studie
Wdh. R‐basiertes 
Regime [IV, B]
BTKi [III, A]

Klinische Studie
BTKi [III, A]

Alternatives R‐basiertes 
Regime [IV, B]

Klinische Studie
BTKi [III, A]

Klinische Studie
BTKi [III, A]

Alternatives R‐basiertes 
Regime [IV, B]

Klinische Studie
R‐basiertes Regime 
(Wdh. od. altern.)

BTKi [III, A]

<12 Monate nach R‐
basierter Therapie

1‐3 Jahre nach voriger 
R‐basierter Therapie

>3 Jahre nach voriger 
R‐basierter Therapie

<12 Monate nach R‐
basierter Therapie

1‐3 Jahre nach voriger 
R‐basierter Therapie

>3 Jahre nach voriger 
R‐basierter Therapie

Abbildung 3  Therapiealgorithmus bei rezidiviert/refraktärem WM, adaptiert nach Kastritis et al. 2018
R: Rituximan 
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einer Phase-II-Studie bei 31 hauptsächlich unbehandelten Waldenström-Patien-
ten untersucht und zeigte eine Gesamtansprechrate von 87  % bei ordentlicher 
Verträglichkeit (Treon, Tripsas et al. 2014). Allerdings ist die Anwendung bei kardial 
vorerkrankten Patienten kritisch zu hinterfragen (Castillo, Advani et al. 2020; Wax-
man et al. 2018). 
Der orale Proteasom-Inhibitor Ixazomib wurde bisher in Kombination mit Rituxi-
mab und Dexamethason in zwei kleinen Phase-I/II-Studien bei Waldenström Pa-
tienten untersucht, zeigte sich sehr gut verträglich und eine Ansprechrate von 
74–96 % (Castillo, Meid et al. 2020; Kersten et al. 2019). 

Nukleosidanaloga

Fludarabin und Cladribin werden aufgrund der Toxizität, insbesondere Myelo-
suppression und der möglicherweise erhöhten Rate an Zweitneoplasien (Leleu 
et al. 2009; Souchet et al. 2016) nicht mehr routinemäßig empfohlen. Sie zeigen 
jedoch in verschiedenen Studien gute Ansprech- und PFS-Raten und können in 
ausgewählten Situationen bei Patienten mit ausreichend gutem Allgemeinbefin-
den z. B. in Kombination mit Rituximab erwogen werden (Laszlo et al. 2010; Sou-
chet et al. 2016; Treon, Branagan et al. 2009).

Immunmodulatorische Substanzen

Die immunmodulatorischen Substanzen Thalidomid und Lenalidomid, die sehr 
erfolgreich beim Multiplen Myelom sowie bei anderen indolenten Lymphomen 
eingesetzt werden, zeigen in kleinen klinischen Studien auch beim Morbus Wal-
denström Aktivität (Gertz, 2021), werden aber aufgrund der geringen Datenlage 
nicht für den Routineeinsatz in der klinischen Praxis empfohlen.

Stammzelltransplantation

Eine autologe Stammzelltransplantation (ASCT) nach Hochdosistherapie hat 
in ausgewählten Situationen in der Rezidiv-Situation des Morbus Waldenström 
bei jüngeren Patienten einen Stellenwert. In der bislang größten Studie mit 158 
Patienten, durchgeführt von der European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT), betrug das PFS nach 5 Jahren 39,7 % und das OS 68,5 %. Pa-
tienten mit mehreren Vortherapien (≥ 3 Linien) schienen hierbei allerdings wenig 
von einer ASCT zu profitieren (Kyriakou, Canals, Sibon et al. 2010). Eine allogene 
Stammzelltransplantation (alloSCT) kann bei ausgewählten Patienten eben-
falls zu anhaltenden Remissionen führen, geht aber mit einer sehr hohen thera-
pieassoziierten Mortalität von bis zu 33 % einher (Kyriakou, Canals, Cornelissen et 
al. 2010).
Ein internationales Expertenpanel aus Mitgliedern der EBMT, ECWM und IWMF er-
reichte 2017 Konsens zu folgenden Aussagen: Die autologe Stammzelltransplan-
tation (ASCT) kommt für jüngere Patienten im Rezidiv bei Chemotherapie-sensiti-
ver Hochrisiko-Erkrankung (IPSSWM) infrage. Die ASCT wird nicht in der Erstlinie 
und nicht bei Ansprechen auf BTKi empfohlen. Eine allogene Stammzelltransplan-
tation (alloSCT) kann bei einem Rezidiv nach ASCT oder im dritten Rezidiv nach 
Immunchemotherapie und BTKi diskutiert werden. Generell sollte keine SCT bei 
BTKi-naiven Patienten durchgeführt werden (Kyriakou et al. 2017).

Ixazomib

ASCT und alloSCT
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Therapieprotokolle bei WM

Tabelle 9  Übersicht über ausgewählte 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 1–5 

Wiederholung alle 21 Tage für 6 Monate

R-Bendamustin (BR)

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1

Bendamustin 50–90 mg/m2 i. v. Tag 1 und 2

Wiederholung alle 4 Wochen in der Regel 4 Zyklen

R-Bortezomib (VR)

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 26 Zyklen

BDR (R-BD) nach Dimopoulos et al. 

Bortezomib 1,3 mg/m2 

1,6 mg/m²
s. c. Tag 1, 4, 8, 11 in Zyklus 1 (21 Tage)

Tag 1, 8, 15, 22 in Zyklus 2–5 (28 Tage)

Dexamethason 40 mg i. v. wie Rituximab

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1, 8, 15, 22 in Zyklus 2 und 5

Alternativ nach Treon et. al, siehe hierzu Tabelle 7

R-Fludarabin (RF)

Fludarabin 25 mg/m2 i. v. Tag 1–5, Wochen 5, 9, 13, 19, 23, 27

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1, Wochen 1–4, 17, 18, 30, 31

R-Cladribin (RC)

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 1

Cladribin 0,1 mg/m2 s. c. Tag 1–5

Wiederholung Tag 28 für 4 Zyklen

Carfilzomib/Rituximab/Dexamethason (CaRD) nach Treon et al.

Carfilzomib 20 mg/m2 i. v. Tag 1, 2, 8, 9 in Zyklus 1

Carfilzomib 36 mg/m² i. v. Tag 1, 2, 8, 9 in Zyklus 2–6

Dexamethason 20 mg i. v. Wie Carfilzomib in Zyklus 1–6

Rituximab 375 mg/m2 i. v. Tag 2 und 9 in Zyklus 1–6

Wiederholung alle 22 Tage für 6 Zyklen
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Ausblick
Zurzeit werden eine Vielzahl verschiedener Therapieansätze geprüft. Aktuelle 
Waldenström-Studien der GLA fokussieren sich auf die Prüfung Chemotherapie-
freier Regime:

• ECWM-2 Studie (EudraCT-Nr.: 2017–004362–95): Einarmige Phase-II-Studie zur 
Prüfung der Wirksamkeit der Erstlinienbehandlung mit Bortezomib, Rituximab, 
Ibrutinib (B-RI) bei Patienten mit unbehandeltem Morbus Waldenström.

• CZAR-1 Studie (EudraCT-Nr.: 2018–003526–88): Randomisierte Phase-III-Studie 
zum Vergleich der Kombination Carfilzomib/Ibrutinib gegen Ibrutinib-Monot-
herapie bei unbehandeltem und vorbehandeltem Morbus Waldenström. 

• VIWA-1-Studie (in Planung): Prüfung der Wirksamkeit von Venetoclax (Bcl-2 In-
hibitor) + Rituximab bei Patienten, die mit Ibrutinib vorbehandelt sind.

verschiedene neue  
Therapieansätze

Zusammenfassung 
Der Morbus Waldenström (WM) ist ein indolentes Lymphom mit Charakteristika 
sowohl von B-lymphozytären als auch von Plasmazell-Erkrankungen. Definiert wird 
WM als lymphoplasmozytisches Lymphom mit obligater Knochenmarkinfiltration 
und monoklonaler IgM-Gammopathie. Die klinische Symptomatik spiegelt diese 
duale Differenzierung wider und kann IgM-assoziierte Symptome wie Hypervisko-
sität, Kryoglobulinämie oder Neuropathie ebenso beinhalten wie durch Lympha-
denopathie oder Knochenmarkinfiltration verursachte Symptome. Genetisch geht 
der Morbus Waldenström in über 90 % der Fälle mit einer Mutation mit MYD88-Gen 
und in 30–40 % der Fälle zusätzlich mit einer Mutation im CXCR4-Gen einher. Diese 
Mutationen haben sowohl prognostische als auch therapeutische Bedeutung, vor 
allem MYD88wt-Patienten und Patienten mit CXCR4-Mutation scheinen weniger 
gut auf eine Ibrutinib-Therapie anzusprechen. 
Therapeutisch sollte bei asymptomatischen Patienten, wie bei anderen indolen-
ten Lymphomen, eine „Watch and wait“-Strategie gewählt werden. Das Progres-
sionsrisiko kann in dieser Situation anhand von Knochenmarkinfiltration, Beta-
2-Mikroglobulin, Serum-IgM und Serum-Albumin abgeschätzt werden. Eine The-
rapieindikation besteht erst bei symptomatischer Erkrankung und wenn immer 
möglich sollten Patienten innerhalb von klinischen Studien behandelt werden. 
Die Risikostratifizierung erfolgt mittels IPSSWM, in den Alter, Beta-2-Mikroglobu-
lin, Hb, Thrombozytenzahl und Serum-IgM eingehen.
Im Bereich der medikamentösen Therapie hat die Immunchemotherapie weiter-
hin großen Stellenwert. Sowohl Bendamustin/Rituximab (BR) als auch Dexame-
thason/Rituximab/Cyclophosphamid (DRC) sind effektive, gut verträgliche und 
zeitlich begrenzte Therapieoptionen in der ersten Linie. Große Fortschritte konn-
ten in den letzten Jahren vor allem durch die Entwicklung zielgerichteter Thera-
peutika gemacht werden: Small molecule Inhibitoren der Bruton’s Thyrosin Kinase 
(Ibrutinib und Zanubrutinib) und der Proteasomen-Inhibitor Bortezomib sind 
mittlerweile in der ersten Therapielinie angekommen. Zweitgenerations-BTKi und 
weitere Proteasomen-Inhibitoren befinden sich in klinischer Testung und stellen 
aussichtsreiche Erweiterungen des therapeutischen Arsenals dar. 
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Bei rezidivierten oder refraktären Patienten kommen, in Abhängigkeit von der An-
sprechdauer auf vorangegangene Therapien, eine Wiederholung der Therapie 
oder der Wechsel auf eine andere Substanzgruppe, insbesondere BTKi, infrage. 
Auch die autologe Stammzelltransplantation hat bei jungen, rezidivierten Patien-
ten in sehr ausgewählten Situationen weiterhin einen Stellenwert.
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Abkürzungsverzeichnis

A
ADC Antikörper-Wirkstoff-Konjugat
AKI acute kidney injury
alloHSCT allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation
allo-RIC-SZT allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter, 

nicht myeloablativer Konditionierung
alloSZT allogene Stammzelltransplantation
ASZT autologe Stammzelltransplantation
autoSZT autologe Stammzelltransplantation

B
B Bendamustin
B2M Beta-2-Mikroglobulin
BCMA B-cell maturation antigen
BJ Protein Bence-Jones-Protein
BiTE bispezifische T-Zell-aktivierende Antikörper
BKS Blutkörperchen-Senkungsgeschwindigkeit
BMI Body Mass Index
B-NHL Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zell-Reihe
bsAK bispezifische Antikörper

C
CAR-T-Zellen chimäre Antigenrezeptor-T-Zellen
CIBMTR Center for International Blood and Marrow 

Transplant Research
CIDP chronisch-entzündliche demyelinisierende Polyneuropathie
CKD chronic kidney disease
CLL chronische lymphatische Leukämie
CR  komplette Remission 
CRBN Cereblon
CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom
CT Computertomografie
CTD Cyclophosphamid, Thalidomid, Dexamethason
CTV  clinical tumor volume (das makroskopische Tumorvolumen 

plus potenziellen benachbarten mikroskopischen Befall)

D
d Dexamethason
Dara Daratumumab
Dara-VTd Daratumumab/Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason
DFS krankheitsfreies Überleben
DLI Gabe von Spenderlymphozyten
DOR Dauer der Remission
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E
EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EGCG Epigallocatechin-Gallat
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent assay 
Elo Elotuzumab
EMN European Myeloma Network
EMP extramedulläres Plasmozytom
EQD2  äquivalente Dosis bei Standardfraktionierung von  

2 Gy pro Tag
ESMO European Society of Medical Oncology

F
FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
FN febrile Neutropenie
FQ Fluoroquinolone

G
G-CSF Granulozyten-koloniestimulierender Faktor
GEP Genexpressionsprofile (i. d. R. Mikroarray, aber auch  

RNA-Seq)
GFR glomeruläre Filtrationsrate
GIMEMA Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto
GLOBOCAN Global Cancer Observatory
GM1 Gangliosid 1
GTV  gross tumor volume (das makroskopische, in Bildgebung 

abgrenzbare Tumorvolumen)
GvHD Graft versus Host Disease
GvL Graft-versus-Leukemia-Effekt
GvM Graft-versus-Myeloma-Effekt

H
HCO high cut off
HD-AraC Hochdosis-Cytarabin
HDCT Hochdosis-Chemotherapie
HDM Hochdosis-Melphalan
HD-MTX Hochdosis-Methotrexat
HDT Hochdosistherapie
HDT-ASCT Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Blutstamm-

zelltransplantation
HR hazard ratio
HSCT hämatopoetische Stammzelltransplantation

I
ICANS immunvermitteltes Neurotoxizitätssyndrom
IE Immunelektrophorese
IFE Immunfixationselektrophorese
IFM Intergroupe Francophone du Myelome
IGH Immunglobulin-Schwereketten-Gen
IL-6 Interleukin-6
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IMiD immunmodulatorische Substanz, immunomodulatory drug 
(z. B. Thalidomid,  Lenalidomid)

IMRT intensitätsmodulierte Radiotherapie
IMWG International Myeloma Working Group
IPSSWM International Prognostic Scoring System für Waldenström-

Makroglobulinämie
IRd Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason
IRR Infusionsreaktion (infusion related reaction)
Isa Isatuximab
ISS International Staging System
ITT intention to treat
IVIG Intravenöses Immunglobulin

K
Kd Carfilzomib/Dexamethason
KI künstliche Intelligenz
KMPC Knochenmark-Plasmazellen
KRd Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason

L
LCDD light chain deposition disease
LDH Laktatdehydrogenase

M
M Melphalan
MAC allogene Stammzelltransplantation mit myeloablativer  

Konditionierung
MACS magnetaktivierte Zellsortierung, magnetic-activated cell 

sorting
MAG myelinassoziiertes Glykoprotein
MDS Myelodysplasie
MEL100 Melphalan 100 mg/m2

MEL140 Melphalan 140 mg/m2

MEL200 Melphalan 200 mg/m2

MGUS monoklonale Gammopathie unbestimmter/unklarer  
Signifikanz

MIDD Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease
MM Multiples Myelom
MMSC Myelomstammzelle
mOS medianes Gesamtüberleben
mPFS medianes progressionsfreies Überleben
M-Protein monoklonales Protein
MPT Melphalan, Prednison, Thalidomid
MPV Melphalan, Prednison, Bortezomib
MR minimale Remission
MRD  minimale Resterkrankung, measurable residual disease
MRONJ medikamentenassoziierte Kieferosteonekrose
MRT Magnetresonanztomografie
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N
NGF next generation flow
NGS next generation sequencing
NLG Nervenleitgeschwindigkeit

O
OAD oberer Aerodigestivtrakt
OPG Osteoptotegerin
OR odds ratio
ORR Gesamtansprechrate, overall response
OS Gesamtüberleben

P
P Prednison
Pan Panobinostat
PCL Plasmazellleukämie
Pd Pomalidomid/Dexamethason
Peg. liposom. Doxo pegyliertes liposomales Doxorubicin
PET Positronenemmissionstomografie
PFS progressionsfreies Überleben
PI Proteasom-Inhibitor
PjP Pneumocystis jirovecii Pneumonie
PMMA Polymethylmethacrylat
PNP periphere Polyneuropathie
pPCL primäre Plasmazellleukämie
PR partielle Remission
PVd Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason
PZL Plasmazellleukämie

Q
QCT quantitative Computertomografie
QDR quantitative digitale Radiografie

R
R Lenalidomid
R2-ISS zweite Revision des Internationalen Stagingsystems
RANK receptor activator of nuclear factor kappa B
RANKL receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
Rd Lenalidomid/Dexamethason
RFI rezidivfreies Intervall
RIC dosisreduzierte Konditionierung
R-ISS revised International Staging System
R-MCI revised Myeloma Comorbidity Index
rrMM rezidiviertes/refraktäres Multiples Myelom

S
SAE severe adverse event
SBP solitäres Plasmozytom des Knochens
sCR stringente komplette Remission
SD stable disease/Stabilisierung
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SEER surveillance, epidemiology and end results
SHM somatische Hypermutation
SLiM sixty, light chains, MRI
SM solitäres Myelom
SMM smoldering multiple myeloma
sPCL sekundäre Plasmazellleukämie
SPM second primary malignancies
SRE skeletal-related events
SUV standardized uptake value
SZT Stammzelltransplantation

T
T Thalidomid
TBI total body irradiation
TMI total marrow irradiation
TMP-SMX Trimethoprim-Sulfamethoxazol
TNF Tumor-Nekrose-Faktor
TRM transplantationsassoziierte Mortalität
TTP Zeit bis zur Progression

U
UPS Ubiquitin-Proteasom-System

V
V Bortezomib
VAD Vincristin, Adriamycin, Dexamethason
VAS  visuell analoge Schmerzskala
VCD Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason
Vd Bortezomib/Dexamethason
VGPR sehr gute partielle Remission
VMAT volumetric modulated arc therapy
VRd Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason
VTd Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason

W
WGS whole genome sequenzing, Ganzgenomsequenzierung

Z
ZNS Zentrales Nervensystem
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Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. S. Struve
I. Medizinische Klinik
München Klinik Schwabing
Kölner Platz 1, 80804 München

Prof. Dr. med. M. Subklewe
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der LMU München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. H. Tanzer
Wittelsbacherstraße 10A, 83435 Bad Reichenhall

PD Dr. med. C. Then
MEDIAN Reha-Zentrum Bad Berka
Ilmtal-Klinik
Turmweg 2, 99438 Bad Berka

Prof. Dr. med. S. Theurich
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der LMU München – Campus Innenstadt
Ziemssenstraße 1, 80336 München

Dr. med. S. Thorspecken
Klinik für Hämatologie und Onkologie
München Klinik Schwabing
Kölner Platz 1, 80804 München

PD Dr. med. J. Tischer
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der LMU München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. G. Totok
III. Medizinische Klinik
Klinikum Landshut
Robert-Koch-Straße 1, 84034 Landshut

Dr. med. K. Treitl 
Institut für Klinische Radiologie 
Klinikum der LMU München – Campus Innenstadt
Ziemssenstraße 1, 80336 München

M. Truger
MLL Münchner Leukämielabor GmbH
Max-Lebsche-Platz 31, 81377 München

Dr. med. U. Vehling-Kaiser
Achdorfer Weg 5, 84036 Landshut

Dr. med. M. Verbeek
Klinik und Poliklinik für Innere Medizin III
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. A. Völkl
Klinik für Hämatologie, Onkologie und  
Palliativmedizin
München Klinik Harlaching
Sanatoriumsplatz 2, 81545 München

Dr. med. C. von Schilling
Klinikum Freising
Alois-Steinecker-Straße 18, 85354 Freising

Dr. med. J. Wagner-Czekalla
Onkologische Gemeinschaftspraxis
Bodenstedtstraße 58, 81241 München

Dr. med. C. Waterhouse
Danziger Platz 5, 86899 Landsberg am Lech

Dr. med. B. Weber
Innere Medizin
Klinik Bad Trissl
Bad-Trissl-Straße 73, 83080 Oberaudorf

Dr. med. A. Wellenhofer
I. Medizinische Klinik
München Klinik Schwabing
Kölner Platz 1, 80804 München

370 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag

AUTOREN UND MITGLIEDER DER PROJEKTGRUPPE 



Prof. Dr. med. C. Wendtner
I. Medizinische Klinik
München Klinik Schwabing
Kölner Platz 1, 80804 München

Dr. med. C. Weyermann
I. Medizinische Klinik
München Klinik Schwabing
Kölner Platz 1, 80804 München

Dr. med. M. Wick
Institut für Klinische Chemie
Klinikum der LMU München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. T. Will
Klinik für Onkologie, Hämatologie und  
Palliativmedizin
Helios Klinikum München West
Steinerweg 5, 81241 München-Pasing

Dr. A. Wohlrab
Onkologische Gemeinschaftspraxis
Bodenstedtstraße 58, 81241 München

Dr. med. S. Zewen
Klinik für Innere Medizin I
Klinikum Dritter Orden
Menzingerstraße 44, 80638 München

Dr. A. Zöllner
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der LMU München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
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Krebsberatungsstellen – Adressen im Großraum 
München

Beratungsstellen des Tumorzentrums München

1. Beratungsstelle für Ernährung und Krebs am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.  
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Eva Kerschbaum, M.Sc. Ernährungswissenschaft, Ernährungsberaterin/DGE 
Sarah Löhnchen, M.Sc. Ernährungswissenschaft 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53344 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: https://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernaehrung.html 
Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema „Ernährung bei Krebs“ in Ihrer Nähe: 
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

2. Homepage der AG-Ernährung 
Hier finden Krebspatienten Antworten auf häufig gestellte Fragen rund um das Thema Krebspräven-
tion, Gewichtsverlust, Mangelernährung, aber auch Übergewicht im Zusammenhang mit Krebserkran-
kungen. Zusammengefasst von Ernährungsfachkräften in und um München.  
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de

3. Der Blog des Tumorzentrums „Gemeinsam stark“ – für alle, die sich tiefer über die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zum Thema „Lebensstil und Krebs“ informieren wollen. Inklusive vieler Re-
zepte für eine gesunde, krankheitsgerechte Küche, von Sterneköchen exklusiv für das Tumorzentrum 
kreiert. 
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

4. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Hier können Sie als Patient oder Angehöriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie In-
formationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.  
Dr. med. Carola Riedner, Ärztin und Psycho-Onkologin und 
Angelika Amann, Dipl. Sozialpädagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) i.A.  
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53351 
Fax: 089/4400-53354 
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html
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Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach psy-
cho-sozialen/psycho-onkologischen Beratungsangeboten im Raum München/Oberbayern:  
http://www.tumorzentrum-betreuung.de

5. Beratungsstelle für Komplementärmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Informationen über sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.  
Die Beratungsstelle unterstützt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lin-
dern sowie das Wiedererkrankungsrisiko zu senken. 
Wolfgang Doerfler, Facharzt für Neurologie, Arzt für Naturheilverfahren 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-57417 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

6. AG „Komplementärmedizin“  
Auf der Homepage der AG Komplementärmedizin finden Sie unter anderem Vorträge zum Thema 
Komplementärmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:  
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.html

Komplementärmedizinische Beratungsstellen des CCCM
1. Komplementärmedizinische Sprechstunde 

an der Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-4501  
Fax: 089/4140-4882 
E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de 
Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde

2. Zentrum für Integrative Gynäkologie und Geburtshilfe (ZIGG) 
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Dr. med. D. Paepke 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-9408 
Fax: 089/4140-4912 
E-Mail: zigg@mri.tum.de 
Homepage: http://www.frauenklinik.med.tum.de/inhalt/naturheilverfahren-und-komplementärmedizin
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Beratungsstelle zum Thema „Bewegung und Krebs“ des  
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München

Standort Nordwest (O2 Tower München)
Georg-Brauchle-Ring 56 (Campus C), 3. Stock
80992 München
Tel.: 089 / 289-24441
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Zentrum (Klinikum rechts der Isar) Präventionszentrum
Ismaninger Straße 22, Bau 523, 1. Stock 
81675 München 
Tel.: 089/4140-6774 
E-Mail: sportmed@mri.tum.de 

Standort Südwest Zentrum für Kardiologie (am Klinikum Starnberg)
Oßwaldstraße 1, EG
82319 Starnberg
Tel.: 089 / 4140-6775
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM: 
Interdisziplinäres Zentrum für Psycho-Onkologie (IZPO) 
Medizinische Klinik und Poliklinik III/ 
Comprehensive Cancer Center München (CCCM)  
Leitung: Dr. med. Friederike Mumm 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 089/4400-74917 
E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen/de/patienten/
psycho_onkologie/index.html

2. Funktionsbereich Psychosoziale Onkologie 
Klinik und Poliklinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie 
Klinikum rechts der Isar der TU München 
Leitung: PD Dr. rer. nat. Andreas Dinkel 
Langerstraße 3 
81675 München 
Tel.: 089/4140-7490 
E-Mail: A.Dinkel(@)tum.de 
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/patientenversorgung/erwachsene/ 
psychoonkologie-funktionsbereich-psychosoziale-onkologie 
 
Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors 
Tel.: 089/4140-7421 
E-Mail: d.pouget-schors@tum.de
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Beratungsstellen zum Thema „Ernährung bei Krebs“

1. Ernährungsberatung für onkologische Patienten 
Krebszentrum München am Comprehensive Cancer Center (CCC MünchenLMU),  
Klinikum der Universität München  
in Kooperation mit dem interdisziplinären Zentrum für Diätetik und Ernährungsmedizin (IZDE) 
Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 01525-4847892 
E-Mail: Nicole.Erickson@med.uni-muenchen.de 
Tel.: 089/4400-75246 
Homepage: www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen

2. Ernährungsteam Klinikum rechts der Isar der TU München 
Prof. Dr. Marc Martignoni und Dr. Alexander v. Werder 
Andrea Jaworek, M.Sc. Klinische Ernährungsmedizin, Diätassistentin  
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-5021 
E-Mail: Ernaehrungsteam@mri.tum.de 
Homepage: https://www.mri.tum.de/ernaehrungsteam

3. Else Kröner-Fresenius-Zentrum für Ernährungsmedizin (EKFZ) 
Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner 
Gregor-Mendel-Straße 2  
85354 Freising-Weihenstephan  
Tel.: 08161/71-2001  
E-Mail: ekfz@tum.de 
Homepage: https://www.ekfz.tum.de
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