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Klonale Plasmazellen 
 

Ig 

LC 

“unlucky protein“ 
e.g.: Vλ3r, Vλ6a 

Chamberlain et al. Biophys J, 2000 

AL-Amyloidose 

MGUS of renal significance 

Neuropathie 

Autoimmunphänomene 



Plasmazell-Erkrankungen 

Ø  MGUS (monoklonale Gammopathie 
 unbekannter Signifikanz) 

Ø „Smoldering“ Myelom= 

 asymptomatisches Myelom 

Ø  Multiples Myelom 

Ø  Extramedulläres Plasmozytom 

Ø  Solitäres Plasmozytom 

Ø  AL Amyloidose 

Ø  Plasmazell-Leukämie 



Organdysfunktion als „CRAB“ klassifiziert 
 
C- Kalziumerhöhung (> 10mg/L) 
R- Renale Dysfunktion (Kreatinin > 2mg/dL) 
A- Anämie (Hämoglobin < 10g/dL) 
B- Knochenerkrankung (lytische Läsionen oder Osteoporose) 
 

ZUMINDEST EIN Faktor erforderlich für die Diagnose 
SYMPTOMATISCHES MYELOM 

 



SLiM-Kriterien 

Myelom Deutschland e.V. 



MM Heterogenität 

Tumor cell heterogeneity = intraclonal (all MM cells share VDJ signature) 

Not all mutations occur in the same cell 
Spatial variation in tumor composition 
Expansion and decline of clonal populations over time 
Partial tumor responses to therapy and emergence of drug-resistant cells 
Seeding from subclones (rare or common in the original population)  

35 AA changing point mutations + 
21 chromosomal rearrangements 
Chapman et al., Nature, March 2011 



Isatuximab (Sarclisa®), Belantamab (Blenrep®) 

Selinexor (Nexpovio®) 
 
Melflufen 
 
CELMoDs  
 
Bispezifische AK 
CAR T cells 



Induktion Erhaltung 

Monate       Jahre 

Myelomzellmasse 

Erstlinientherapie 
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Vel/Dex 
Rev/Dex 
(Thal/Dex) 

Vel/Rev/Dex 
Dara/Rev/Dex 
 

Dara/Vel/Rev/Dex 
Dara/Vel/Mel/Pred 

Induktionstherapie 



Antigen 

Antigen = z.B. CD38, SLAMF7, BCMA 
 
1.  Fast immer auf Myelomzellen zu finden 
2.  Findet sich nicht (oder nur eingeschränkt) auf normalen Zellen  
 

Dara/Isa/Elo… 

= therapeutischer AK 
 
1.  Bindet an Antigen 
2.  Verursacht Zerstörung der 
     Myelomzelle 

ANTIKÖRPER 



Deutsche Apotheker Zeitung 

Proteasomhemmer: 
Bortezomib (sc) 
Carfilzomib (iv) 
Ixazomib (oral) 



Bartlett et al., 2004 

IMiDs – immunomodulatorische Substanzen 

Thalidomid 
Lenalidomid  
Pomalidomid  



The impact of maintenanceThe impact of maintenance
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Induction Maintenance

Morgan G, oral presentation

Konsolidierender Effekt 

Verhinderung Wiederwachstum 

Maintenance Effekt: 
1. Klonale Evolution 
2. Microenvironment? 

modified 

Erhaltungstherapie (Maintenance) 



Giampaolo Talamo, M.D. 

Fokale Läsionen versus diffuse Infiltration 
„Patchy“ bone marrow involvement 

 
 



MRD negativ = keine Myelomzellen mehr nachweisbar  
  mit den genauesten Methoden 

 
MRD = minimal residual disease= minimale Resterkrankung 



Risiko-adaptierte Therapie? 

„A clash of philosophies“ 

•  Maximale Therapie für alle? 

Rajkumar et al., Blood Sept. 2011 



Die Therapie muss für den Patienten „passen.“ 



Greaves and Maley: „Clonal evolution in cancer“, Nature, Jan. 2012 

Evolution des Myeloms 



Danke für die Aufmerksamkeit! 


