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ASCT bei Patienten ≥ 65 Jahre  

 

18.8% aller Transplantationen 2006-2010 (3% 1991-1995) 

100 Tages Mortalität:  2.4% (  1.8% < 65 Jahre)  

5y OS:  50% ( 60% < 65 Jahre) 

 

Trends in ASCT for MM in Europe 1991-2010  

Auner et al., Bone Marrow Transplant, Feb. 2015 



Einfluß der Myelomzelle auf das Krankheitsbild 

Myelomzelle 
Paraprotein  Nierenschädigung 

   Amyloidose, Neuropathie 

 

Osteoklasten-  Knochenläsionen 

aktivierung  Hyperkalzämie 

 

 

Unterdrückung d.   Infektanfälligkeit 

Immunsystems  

 

Unterdrückung d.  Anämie, Leukopenie, 

normalen Blutbildung Thrombopenie 

Klinische Folgen 



Eine klonale Plasmazelle 

(Myelomzelle) 

produziert große Mengen 

eines Immunglobulins 

eines einzigen Typs. Dieses 

Immunglobulin 

(„Paraprotein“) 

Erscheint in der 

Elektropherese als Zacke 

(„M-Gradient“)  

  Alb.     1      2                      Alb.     1      2                      

Bei einer Elektropherese 

einer gesunden Person 

findet sich im Gamma ( ) 

–Bereich eine relativ 

flache Kurve. Diese wird 

hervorgerufen durch eine 

Vielfalt von Immun-

globulinen, die durch 

normale Plasmazellen 

produziert werden.   

Elektropherese: gesunde Person         Elektropherese: Myelompatient 



• Messung 24 h Harn 

• ev. Harn-Ephorese  

• Myelomniere 

Bence-Jones Proteinurie 



Plasmazell-Erkrankungen 

 MGUS (monoklonale Gammopathie 

 unbekannter Signifikanz) 

„Smoldering“ Myelom= 

 asymptomatisches Myelom 

 Multiples Myelom 

 Extramedulläres Plasmozytom 

 Solitäres Plasmozytom 

 AL Amyloidose 

 Plasmazell-Leukämie 



Asymptomatisches Myelom  

(Smoldering Myelom) 

• Serum M Protein ≥ 3 g/dl  

 und/oder 

• KM Plasmazellinfiltration ≥ 10% 

• Keine Organschäden 

• Bei Organschäden  symptomatisches 

Myelom 

International Myeloma Working Group. Br J Haematol. 2003;121:749-57. 



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 

 



Neue Kriterien für behandlungspflichtiges Myelom 



Knochenmark 

Serum  

MR 



High risk Intermediate risk Standard risk 

FISH FISH All others including: 

       Del 17p t(4;14) FISH 

       t(14;16) Cytogenetic del 13 t(11;14) 

       t(14;20) Hypodiploidy t(6;14) 

GEP High risk 

signature 

PCLI ≥3% 

 

 
Factor High risk Intermediate risk Standard risk 

Incidence 

(%) 

20 20 60 

Median 

OS (y) 

3 4-5 8-10 

Mayo Stratifizierung  (mSMART) 

Mikhael et al., Mayo Clinic Proceedings April 2013  



FISH Bild mit Nachweis von Chromosomenveränderungen 

Zytoplasma 

Zellkern 

Grüne und rote Punkte im Zellkern entsprechen  

bestimmten Chromosomenregionen. In dieser Zelle 

findet sich nur ein rotes Signal (normalerweise: zwei  

Signale). Entspricht einem Verlust von Chromosom 13 = Deletion. 



Risiko-adaptierte Therapie? 

„A clash of philosophies“ 

• Maximale Therapie für alle? 

Rajkumar et al., Blood Sept. 2011 



Chemotherapie: Melphalan, Cyclophosphamid, Bendamustin …. 

 

Steroide: Dexamethason, Prednisolon ….  

 

Proteasomhemmer: Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib…. 

 

IMiDs: Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid 

 

HDAC-Hemmer: Panobinostat 

 

Antikörper: Daratumumab, Elotuzumab …. 
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Induktionstherapie 

Stammzellsammlung 

Hochdosistherapie + 

ASCT 

Konsolidierungstherapie 

Erhaltungstherapie 

First Line Therapie Patienten fit für ASCT 

Konzept  verzögerte Tx 
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Vel/Dex 

Rev/Dex 

Thal/Dex 

Vel/Thal/Dex 

Vel/Cyc/Dex 

Vel/Rev/Dex 

 

Vel/Thal/Cyc/Dex 

1. Induktionstherapie 



 

•Stammzellen – Woher? 

•Peripheres Blut 

•Knochenmark  

 

•Stammzellen – Von wem? 

•Vom Patienten selbst = Autolog 

•Von einer anderen Person = Allogen 
•Syngen (Eineiiger Zwilling) 

•Verwandt (Bruder/Schwester) 

•Fremdspender (Register) 

 

 

2. Hämatopoietische Stammzellen (Blutbildende Stammzellen) 



Stammzellsammlung – Heute 

 

Stammzellsammlung – Damals 

 

Pherese 

 

http://cancerinfo.tri-kobe.org/Media/EN/CDR0000614607.jpg


Auftauen Stammzellen - Transplantation 



Palumbo et al., New Engl. J.Med., Sept. 2014 

Hochdosis (MEL200) besser 



OS 



The impact of maintenanceThe impact of maintenance
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Morgan G, oral presentation

Konsolidierender Effekt 

Verhinderung Wiederwachstum 

Maintenance Effekt: 

1. Klonale Evolution 

2. Microenvironment? 

modified 

Erhaltungstherapie (Maintenance) 3. 



Bartlett et al., 2004 

IMiDs – immunomodulatorische Substanzen 

Thalidomid 

Lenalidomid (Revlimid®) 

Pomalidomid (Imnovid®) 



CereblonCereblon, a Component of an E3 , a Component of an E3 UbiquitinUbiquitin

LigaseLigase, Is a Target of , Is a Target of LenalidomideLenalidomide and and 

Other Other IMiDIMiD®® DrugsDrugs11--33

CRBN: cereblon; Cul4: culln 4; DDB1: DNA damage-binding protein 1; Roc1: regulator of cullins 1; Ub: ubiquitin.

1. Lopez-Girona A. Leukemia. 2012;26:2326-2335. 2. Ito T. Science. 2010;327:1345-1350. 3. Zhu YX. Leuk Lymphoma. 28 Sep 2012. [Epub ahead of print]. DOI: 10.3109/10428194.2012.728597. 
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Bailar and Smith: „Progress against cancer?“ 
Vergleich Alters-adaptierte Mortalitätsrate 1950-82 

New England Journal of Medicine, Mai 1986 



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 



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



Danke für die Aufmerksamkeit! 


