Inhaltsverzeichnis

1.1.
1.2
1.3.

2.1.
2.2,
23.

3.1.
3.2.
3.3.
34.
3.5.
3.6.
3.7.
3.8.

4.1.
4.2.
4.3.
44.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.
4.10.

5.1.

5.1.1.
5.1.2.
5.13.

5.1.3.1.
5.1.3.2.
5.1.33.
5.1.34.

5.14.

5.1.4.1.
5.14.2.
5.143.
5.144.

Bibliografische Informationen
https://d-nb.info/129619373X digitalisiert durch

Terminologie und Historie 13
Terminologié ............................................................................ 13
1T o = 15
LT (= -1 1 A 16
Epidemiologie und Atiologie 18
0] Te 1=T s 0T T ) o T 11 18
T [oe = U 18
LI (=] -1 (U A P 20
Pathogenese 22
Mechanismen der malignen Transformation........... ..o iiiiiineiniienenannnns 22
Stammzell- und B-Zell-Kompartiment des Multiplen Myeloms............................. 22
Genetische Veranderungen und Immortalisierung ........c..cooiiiiiiiiiiininiineannn.. 25
Zytokine und Knochenmarkstroma........oooiiiiiiiiiiii it 28
KNOCheNndestrUKtIONEN. . ...ttt ettt ettt i et te e e e e eeaaaaensaenenanas 29
AngiogeneseindUKLION. . ....ovuviunii i e 30
Gegenwartiges pathogenetisches Modell. ... ... ..ot 30
Literatur.......oooovviiiiiin... ettt et e te ettt e et et e e e et aaeans 31
Klinische Manifestationen 35
Symptome und deren HAufigkeit. ........c.iinniiii e 35
Knochenschmerzen und pathologische Frakturen ..........cccoiiiiiiiiiniiiieennenennns 35
AN EMIESYMIPIOME .« . ittt ettt et ettt ittt 36
107 =1 ¢4 =T 36
Neurologische SYymptome. .. .. ..iuuiii i i e it 36
BIUtUNGSZEIChEN . . oo e i e s 38
Symptome der Niereninsuffizienz ....... ... i 38
AMYI0IdOSESYMPTOME . . ..ttt ettt et 38
Seltene ManifestationeN ... ...oo.inin ittt ettt 39
LR - 1 39
Diagnostik, Diagnosesicherung und Differentialdiagnostik 41
1 Vo g Vo L {1 A 4
o= T Y= N 41
Klinische SYMpPtome. . ....ovuuii it i s 1
Laborchemische UntersuchUngen .. .......ovvuuiiiiiiniiiii ittt e eenns 43
EiweiBdiagnostik und SerumviskoSItat .. .......ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 43
53114 o1 PP 46
Kalzium und Nierenfunktion . .......ooouniit ittt i i i it eas 47
Beta-2-Mikroglobulin, Laktatdehydrogenase, C-reaktives Protein .............coooiiiiinann, 47
Knochenmarkdiagnosti. . . ....oouuiiuniiiiii i i i e 47
Y1 7= T=T V3 47
QuantitatderPlasmazellen ........oviniiniiiiiii i i i e i e et 48
Qualitative Anomalien der Plasmazellen. .........oouuiiiiiiiiii i it ittt i i e eenes 48
Histotopographie der Plasmazellen ..........ciiiiiiiiiiiiiiiiiiii i s 49



https://d-nb.info/129619373X

5.14.5.
5.1.4.6.
5.1.5.
5.1.5.1.
5.1.5.2
5.1.53.
5.154.
5.1.5.5.
5.1.5.6.
5.1.5.7.
5.1.6.
51.7.
5.1.8.
5.19.
5.1.10.
5.2.
5.3.
53.1.
53.2.
54.

6.1.
6.1.1.
6.1.2.
6.1.3.
6.14.
6.2.
6.2.1.
6.2.1.1.
6.2.1.2.
6.2.1.3.
6.2.1.4.
6.2.1.5.
6.2.1.6.
6.2.1.7.
6.2.1.8.
6.2.1.9.
6.2.1.10.
6.2.1.11.
6.2.2.
6.2.2.1.
6.2.2.2.
6.2.2.3.
6.2.24.
6.2.2.5.
6.2.3.
6.2.3.1.
6.2.3.2.
6.2.3.3.
6.2.3.4.
6.3.

6.4.

Verdnderungen der physiologischen Hamatopoese und des Knochenmarkstromas.................... 49
Verdnderungen der Struktur des Knochens. .......covviiiiiiiiiiiiiiiiiiii et 49
Bildgebende DIiagnostik . . ... ...ouuuiit ittt i s 49
Y o T=T =Y =T S 49
Projektionsradiographie . ........ccoiiuuniii i i e 50
(@] 43T o0 Ty (o Ty ToTo T =T o) o = 50
Magnetresonanztomographi@ . ..........uueuiiuiiiiuiiinitiretereerereeeaenssssssensssesserneesees 50
Positronen-Emissions-Computertomographie (PET/CT) . ....uuuuirierrieriiiieeereriiiieeerinanns 51
KnochendichteMesSUNG . ......vuutii i e rrrreeeeeens 52
SKelett-SZINtIGraphie ...ttt e e 52
Immunphénotypische Untersuchungen. ..........ooiiiiiie ittt i anns 52
Molekularbiologische Untersuchungen .............ooviiiiiiiiiiiiii it 52
Zytogenetische UntersUChUNGEN .. ...c. ittt iiie it eiee e iie e e reieeerannnes 54
Bestimmung der Messbaren Resterkrankung........cvviiiiiiiiiieiin i iiieennnes 54
Schlussfolgerungen flr die PraXis . . .......ueeeetnieiieiiiee ittt riiiaeraiieeenannns 54
DiagnosesiCheruNg ........iiin ittt it e ettt 55
Differentialdiagnose . . ......oittir i i e e 56
Monoklonale Gammopathie Unbekannter Signifikanz................ccoiiiiiiiiiiniiinennn. 56
SMOUldering Myeloma . ... ..iieit ittt et it ittt e, 56
Literatur.............. et ettt te et e e et e eeaanns 58
Stadieneinteilung und Prognosefaktoren 61
Stadieneinteilungen und Klassifikationen.............cooiiiiii ittt 61
Stadieneinteilung nach Durieund Salmon .........ooiiiiiiii it i, 61
Stadieneinteilung der International Myeloma Working Group. ............ccovviieinniiiinnnnnn.. 62
International Staging System und Revised International Staging System ..............cccovvvn... 62
Durie/Salmon-PLUS-KIassifikation. . . ..........iiiiiiiiit ittt iiiii i ceiianns 63
Prognosefaktoren. ... .......oouiiiiiii i e s 64
Eigenschaften des malignen Myelomklons ...t 64
Plasmazell-Morphologie und Wachstumsmuster ............coiiiiiiiiiiiiiiiiieniiiiieeinienanan. 64
Plasmazell-Labelling-Index und Thymidinkinase............cooiiiiiiiiiiir i 64
74T T 0T 4 65
Mutationsstatus der Myelomzellen. .......cooiiiiiiniiiiiet i i ee et eeniiirenaaans 66
Genexpressionsanalysen der Myelomzellen ............coooiiiiiiiiiiiiiiii it 67
Multi-Drug-Resistance T-EXPrESSION. . .. .o v v vvuisiiete et etiiiiee et ttatiiieeteettennitereereesannnnaerses 67
Interleukin-6 Und C-reaktives Protein. ......c.uureiti ittt ittt ie e e e rerieeeeaaeannaaans 67
Laktatdehydrogenase ... ...cuuuuiri ittt ettt ettt ettt rae e i 67
Plasmazellimmunphanotyp. .....ooveiiiiiiiiiii i e 67
Ortsstandigkeit der Plasmazellen .........ooiiiiiiiiiiiiii i it i 68
IMMUNGIObUliN-SUBLYP. .. oot e e 68
Charakteristika der TUMOIMAsSE . .. ...ttt ettt iieetaes e etaeeeureenaeaanonns 68
Immunglobulinkonzentration und Leichtkettenausscheidung ...........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiinnen., 68
Bestimmung der freien Leichtketten imSerum ........coooviiiiiiiiiiiiii i i 69
Knochenmarkinsuffizienz. ............ooiiiiiiiiiiiii i i i 69
KNOCHENAESIIUKLION. . .. ..o\ e v eveet e eseten ettt et e et ee et e e e e e e e e en et e et erereneenenanenens 69
Beta-2-Mikroglobulin. ... ... e s 70
Patientenspezifische FaKIOreN .. ... ii ittt it i ittt e e ie e eae e eaaenaanns 71
Performance-Status UN AIET. . ..o eeiiitiiie ettt ettt ettt eeteaanananees 71
T o 71
NIEFENFUNKEION . . .. et e e s 72
Einzelnukleotid-Polymorphismen ..........viiiiiiii it i 72
Schlussfolgerungen firdie Praxis. . ......c.oiniireiiiie e ii et ie e eaens 72
IR (= £ 72



7.1.
7.1.1.
7.1.2.

7.2.
7.3.

8.1.
8.2.
8.3.

9.1.
9.2,
9.3.
9.4.
9.5.
9.6.
9.7.
9.8.
9.9.

10.1.
10.2.
10.3.
10.3.1.
10.3.2.
10.3.3.
10.4.
10.5.
10.7.
10.9.

1.1,
11.2.

11.4.
11.5.

Responsekriterien und Verlaufsuntersuchungen 77
31T o] g T {1 (=T =] P 77
a1 L T 44T 3 T 77
LAY N (=T =T o 77
VerlaufsuntersuChUNgen . .. ... it i e ettt ie e eeaianneananas 79
IR (=] - L N 80
Therapieindikation und Behandlungsoptionen 82
Indikationen zum Therapiebeginn. ... i i et 82
Therapieziele und Behandlungsoptionen...........c.ooiiiiiiiiiiiiiinie it ieieenns 82
LI € PP 85
Medikamentdse Primértherapie 87
Basis und Auswahl der Therapie . . ......couiiriiiii i it ei e e eneienas 87
Thalidomid-basierte Therapien. ........oooiiiiiiii i i i i it ie e ieens 87
Bortezomib-basierte Therapien. . .........vuieriin i ir et iie i ie e ereaiaenenaenas 89
Lenalidomid-basierte Therapien. ........oouiiiiiii ittt it et cie i i eenaenas 91
Monokionale ANtKOIPET .. ..ottt i it e it e et e, 93
Zytostatika ... .ouuii i e 96
GIUKOKOTEIKOIAE. . . . . .t e et 97
Kontinuierliche und Erhaltungstherapien..... ..ottt 98
IR =1 - | (U 99

Hochdosistherapie und Transplantation autologer hamatopoetischer

Stammzellen 103
Basis der Hochdosis-Melphalan-Therapie..........coovuiiiiiiiiiii i 103
1[0 To L8] 4T 0 T 1 a T=T =7 o [ AN 105
Mobilisierung hdmatopoetischer Stammzellen ............ ..o it 106
Mobilisierung hamatopoetischer Stammzellen mit Chemotherapie plus G-CSF................. 106
Mobilisierung hamatopoetischer Stammzellen mit G-CSF ........coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 107
Mobilisierung hamatopoetischer Stammzellen mit G-CSF plus Plerixafor....................... 107
HOChAOSIStRErapIe. . . .ottt ettt et et tee e e 107
Konsolidierungstherapie.............. OO 109
Erhaltungstherapie . .......ooueniiniii i e i et et 110
LY (=T = (PP 112
Transplantation allogener himatopoetischer Stammzellen 116
Grundlagen der Transplantation allogener hdamatopoetischer Stammzellen .............. 116
Transplantation allogener hamatopoetischer Stammzellen nach myeloablativer
Konditionierung . . .....o.iui it e s 17
Transplantation allogener hamatopoetischer Stammzellen nach reduzierter

KONAItioNIEIUNG . ... e ettt e e e e 117
Syngene Transplantation .........ouiuiiiii ittt i et 120

[T (=] =) (1 120



12.1.

12.2.
12.2.1.

12.2.1.1.
12.2.1.2
12.21.3.

12.2.2

12.2.2.1.
12.2.2.2.
12.2.2.3.

12.2.3.

12.23.1.

12.24.

12.24.1.
12.24.2.
12.24.3.

12.25.
12.2.6.
12.2.7.
12.2.8.
12.2.9.
12.3.

12.3.1.
12.3.2.
12.3.3.
12.34.
12.3.5.
12.3.6.
12.3.7.

124.

13.1.
13.2.

14.1.
14.2.
14.3.
144.
14.4.1.
14.4.2.
14.43.
14.4.4.

14.5.
14.6.

Rezidivtherapie 122
Behandlungsindikation und Therapieziele............ccoooiiiiiiiii i 122
Substanzen und Therapieregime. .......ovuiiii i e 125
Immunmodulierende SUbStANZEN ..ottt s 125
L0 ToT 1T 125
Lenalidomid .. ..ooiiiiiiii i e 125
Pomalidomid ......coiiiiniii i i e e 126
Proteasom-Inhibition. .........oooio it e 126
Bortezomib .. ..o e, 126
CarfilZomib ... 127
IXAZOMID. .. e e, 127
Histon-Deacetylase-Inhibition ............oooiiiiiii e 127
LA o] o 1o T U 127
1o T4 T R 128
Daratumumab ......ooiii i e et iae e, 128
L 10T (11T T 129
ElOtUZUMAD. ..o e e, 129
Chemotherapeutika und Glukokortikoide. ...........coooviiiiiii it 129
Autologe und allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen ...................... 130
T2 T= o 130
BT (ol - Rt 131
Melphalanflufenamid ........ ..o i e 131
Empfehlungen fiir die Behandlungsentscheidung ............ccooiii i nnn.. 131
Beriicksichtigung der Vortherapie ..........oveueiineiiieeeneeiuneeneeeneeenneeenenneennenns 131
Rezidiv mit Nierenfunktionsverschlechterung. ...........cooviiieiiiiiiiieiienieeneennnnns 131
Erhohtes Thromboembolie-RiSIKO .........vvirieiuir ettt iiieiiie i inenieennnnns 132
Rezidiv mit Polyneuropathie. ..........couiiiiiieiiiriiii ittt iieeiiieiiieeeeeenreennnens 132
Rezidivtherapie und ZytogenetiK . .......c.veteunriieiiiiereiiieireeeiereereeeesnerennnns 132
Rezidiv nach autologer oder allogener Transplantation hamatopoetischer Stammzellen ....... 132
Rezidiv mit extramedulladrer Manifestation oder Plasmazellleukamie........................... 132
[ (=T - U 133
Strahlentherapie 136
Indikationen beim Multiplen Myelom ......... .. i i i e 136
LI =T = 1 | 137
Komplikationen und deren Management sowie supportive Therapie 139
Niereninsuffizienz . .......ooiii i e i e e 139
Bakterielle Infektionen ... .....o..iiuiii i e i e 139
Virale INfEKONEN. . . ...\ttt ettt ettt e et e e e e e e e e e eeaaas 140
Hyperkalzamie, Knochendestruktion und andere Komplikationen........................ 140
Pathogenese der Skelettkomplikationen................ccooiiiiiiiiiiiiiii i, 140
Hyperkalzamie . .......couniinniiiii i it ettt 141
LT o] 1Yo T o1y Yo - € 141
Neue WIrkStoffe. . .. ..o vttt eeees 145
Hamatopoetische Insuffizienz....... ... 145

HyperviskositatsSyNArom . ....vuu ittt ittt ittt 146



14.7.

14.7.1.
14.7.2.
14.7.3.
14.7.4.
14.7.5.
14.7.6.

14.8.
14.9.

14.10.

15.1.
15.2.
15.3.
154.

16.1.
16.2.
16.3.
16.4.
16.5.

AL-AMYIOIAOSE . oot e s 146

HOChdosis-Chemotherapi . .. .. .veeie ettt eie it eiee e eiereterenaeeesesenneeanenes 147
Normal-dosierte Chemotherapie ..........ooiiiiiiieieiiieeeernnaseeennereenanerseenneseeaens 147
NEUE SUDSTANZEN ... etititit ittt ittt ettt tereeneeaneeannsennesensesneeesnsssnssennons 147
Supportive (unterstiitzende) Therapie .. ...v.viiiieiiiie ittt iiie et eeeeeereneaeananens 147
Organ-TransplantatioN@n ...........iviuniiinrirnnreuneerneseunrereeeneseseecnnesoassoennens 147
Medikamente zum Abbau des Amyloids ...........oviiiiiiiiiiiii i e 147
Neurologische und orthopadische Komplikationen...............ccooiiiiiiiiiiin.. 147
Schmerztherapie und psychoonkologischer SUPport ........c.oviiviiieenneneninennns 149
I =) - (U 150
Neue Immuntherapien ‘ 153
o] o[0T e =T (I N 141 e T o T ARt 154
CAR-und TCR-transgene T-Zellen . .. ....ooiiiri et ettt iie e eie e ie e eanenns 155
Bispezifische ANtIKOIPEr ......uvieiii i e e e e 158
[ =T - U 159
Neue Entwicklungen, klinische Studien und Patientensupport 161
Neue EntWickIUNGeN. .. ..o e e et 161
Langzeitiiberleben versus Heilung ..ottt i 161
] 0 e 4 T3S ¥ o =Y o 162
L 11T ) (=] T U o] oo 163
[T (=T - U S N 164
Index 165



