MULTIPLES MYELOM

Die Therapie ist im Umbruch

Nach langen Jahren des Stillstands stehen nun vielfaltige Behandlungsoptionen und
hocheffektive Wirkstoffkombinationen zur VerflUgung. Sensitivere Diagnoseverfahren
verbessern die Prognoseabschatzung und eignen sich zum Therapiemonitoring.

Myelomzellen
im Knochenmark,
blaues Zytoplas-
ma, exzentrisch
gelegene Zell-
kerne.

12

D as multiple Myelom (MM) war viele Jahr-
zehnte ungeniigend therapierbar. Die Lebens-
erwartung der Patienten, die mit dem Zytostatikum
Melphalan meist in Kombination mit dem Glukokor-
tikoid Prednison im Zeitraum 1960-1990 behandelt
wurden, betrug zirka 3 Jahre. Der Krankheitsverlauf
bei diesen Patienten war durch eine zunehmende Re-
sistenz des Myelomklons und eine steigende Insuffi-
zienz des Knochenmarks geprigt.

Die Einfiihrung der Hochdosistherapie gefolgt
von der autologen Blutstammzelltransplantation An-
fang der 1990er-Jahre hat die Remissionsrate erhoht
und verldngerte das Leben der MM-Patienten, die
sich in einem guten Allgemeinzustand befanden.

Mit Thalidomid, der ersten Substanz aus der Grup-
pe der Immunmodulatoren, wurde eine neue Ara der
Behandlungsoptionen er6ffnet. Heute sind Medika-
mente aus den Gruppen Zytostatika, Glukokortikoide,
Immunmodulatoren, Proteasominhibitoren und mono-
klonale Antikdrper zur Therapie des MM fest eta-
bliert. Studiendaten zur Behandlung des MM mit

e
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CAR-T-Zellen oder neuen Antikdrperkonstrukten zei-
gen eine weitere Steigerung der Remissionstiefen.

Die Bestimmung der minimalen Resterkrankung
(MRD) im Knochenmark und die Analyse der
Krankheitsaktivitdt durch funktionelle Bildgebung
mittels Kernspintomografie (MRT) und Positronen-
emissionstomografie  plus  Computertomografie
(PET-CT) gewinnen an Bedeutung.

Die Uberfithrung der MRD-Negativitit in Lang-
zeitremissionen ist ein wichtiges aktuelles Therapie-
ziel. Langzeitremissionen des MM von {iber 10 Jah-
ren zeigen, dass eine Heilung des MM fiir eine Sub-
gruppe von Patienten sehr wahrscheinlich ist.

Definition, Inzidenz, klinisches Bild
Das Plasmazellmyelom (WHO-Definition) wird meist
als multiples Myelom bezeichnet. Das MM ist eine
maligne Erkrankung der Plasmazellen. Die monoklo-
nalen Myelomzellen im Knochenmark (4bbildung
oben) sezernieren komplette und/oder inkomplette Im-
munglobuline (Leichtketten). Die monoklonalen Im-
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munglobuline lassen sich im Serum und/oder Urin
durch elektrophoretische Auftrennung als ,,M-Gra-
dient (Grafik 3) quantifizieren. Im Serum kann die
Konzentration der Kappa- und Lambda-Leichtketten
mittels eines freien Leichtkettentests bestimmt werden.
Fiir die Behandlungsindikation sind der Quotient und
die Konzentration des Freelite®-Test ausschlaggebend.

Das symptomatische MM ist eine Systemerkran-
kung und durch Osteolysen, Nierenfunktionsver-
schlechterung, Andmie und/oder Hyperkalzdmie ge-
kennzeichnet. 2014 wurden Biomarker fiir die Diag-
nosesicherung des symptomatischen MM definiert
(Tabelle 1). Abzugrenzen vom MM ist das solitdre
Plasmozytom, das durch einen isolierten ossdren
oder extraossédren Plasmazelltumor definiert ist.

Das MM ist die zweithdufigste hdmatologische
maligne Erkrankung in den westlichen Industriestaa-
ten. Die Inzidenz liegt bei zirka 6 Neuerkrankungen
pro 100 000 Einwohner in Europa (1). Die Patienten
sind zum Zeitpunkt der Diagnose im Median circa 70
Jahre alt. Die mittlere Uberlebenszeit konnte in den
letzten 20 Jahren verdoppelt werden. So iiberleben
Patienten durch initiale moderne Kombinationsmedi-
kation und nach Hochdosistherapie im Median 8—10
Jahre; Patienten, die nicht intensiv behandelt werden,
leben im Median 5 Jahre.

Die Symptome des MM wie Schwiche, Miidigkeit
und Gewichtsverlust sind unspezifisch. Deshalb ist
die Zeit bis zur Diagnosesicherung lang. Nach dem
Auftreten der ersten Symptome betrdgt die Zeit bis

zur Diagnose im Median 3 Monate. Aus retrospekti-
ver Sicht der Patienten wird der Diagnosezeitraum
sogar mit 6 Monaten angegeben. Bis zu 80 % der Pa-
tienten berichten liber Knochenschmerzen. Weitere
héufige Symptome des multiplen Myeloms sind
Andmie (50 %), Nierenfunktionsverschlechterung
(20 %) und Hyperkalzémie (bis zu 15 %).

Alle Patienten mit MM haben in ihrer Vorge-
schichte eine monoklonale Gammopathie unbe-
stimmter Signifikanz (MGUS) und/oder ein ,,smol-
dering” multiples Myelom (SMM), die aber auf-
grund fehlender Symptome oftmals nicht diagnosti-
ziert wurden. Die Differenzierung zwischen MGUS,
SMM und MM ist in Tabelle 2 dargestellt.

Diagnostik

Die 2014 von der International Myeloma Working
Group (IMWG) definierten Kriterien der Diagnose-
sicherung sind allgemein akzeptiert. Danach sind er-
forderlich (7abelle 3):

® Untersuchungen des Blutes und des Urins,

® cine Knochenmarkpunktion beziehungsweise eine

Biopsie des Tumors und
® cine Bildgebung des Skeletts (Tabelle 3).

Der Quotient der freien Leichtketten im Serum be-
darf einer besonderen Kommentierung. Bei der Be-
stimmung der Konzentration der freien Leichtketten
im Serum ist zu beachten, dass in Deutschland 3 un-
terschiedliche Tests genutzt werden. Die Ergebnisse
dieser Laboruntersuchungen sind nicht 1:1 iibertrag-

TABELLE 1

Myelomdefinierende Biomarker
(SLiM-Kriterien)

o Klonale Plasmazellinfiltration im Knochenmark
=60 % (,sixty percent”)

o Ratio der freien Leichtketten im Serum (beteiligte/
unbeteiligte Leichtkette) = 100 (,light chain®);
die Konzentration der betroffenen freien Leichtkette
muss dabei definitionsgemal = 100 mg/l betragen

(mind. 5 mm Durchmesser)

SLiM-CRAB-Kriterien des therapiepflichtigen multiplen Myeloms (2)
Organschadigung (CRAB-Kriterien)

o C: Hyperkalzamie: Serum-Kalzium > 2,75 mmol/l (> 11 mg/d|) oder
> 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) oberhalb der oberen Norm

o R: Nierenfunktionseinschrankung (,renal insufficiency”):
Kreatinin-Clearance < 40 ml/min oder Serum-Kreatinin > 2 mg/d|
(> 177 pmolll)

e A: Andmie: Hadmoglobin > 2 g/dl unterhalb der unteren Norm oder

e Im MRT 2 2 fokale Knochenmarklasionen <10 g/dl

e B: Knochenlasionen (,bone lesions): mindestens 1 Osteolyse
in CT, PET-CT oder Sklelett-Rdntgen

TABELLE 2

vom ,smoldering“ Myelom und von der MGUS (3)

MGUS

<30g9/i.S.; geringe Mengen
(<500mg/24h)i.U. mdglich

und

Monoklonales Protein

Prozentualer Anteil der | <10 %
monoklonalen Plasma-
zellen im Knochenmark

und
SLiM-CRAB-Kriterien Keine

Diagnosekriterien zur Unterscheidung des symptomatischen behandlungspflichtigen MM

Smoldering Myelom

>30g/1i.S.;2500mg/24hi.U. | Vorhanden im Serum und/oder
(bei Leichtkettenvariante) im Urin

und/oder und/oder
210 % bis <60 %

und und
Keine Erflllt

Therapiepflichtiges MM

Vorhanden oder Plasmozytom
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GRAFIK 2

Therapeutika zur Behandlung des multiplen Myeloms

Weiterentwicklung der therapeutischen Optionen

Chronische
/ Erkrankung
Palliation PLD
Lenalidomide
aco NGNS
ASCT ASCT ASCT
HDC HDC HDC
VAD VAD VAD
Steroids Steroids Steroids Steroids
RTX RTX RTX RTX
MP MP MP MP
1950-1960s 1970-1380s 1990s 2000s

Maymagon L & Addul-Hay M. J Hematol Oncol 2016,9:52-72, adapted Januar 2021

= == == == = = = Heilung?

Zugelassene und zu priifende Priparate

Substanzgruppen/Targets Beispiele

Borezomib | [T S T

Proteasominhibitor
Monoklonale Antikorper

Antikérper Konjugate Belantomab Mafadotin

[XPO-timhibior | Selmexor |
[GipenischeAs | wupie |

Carfilzomib
Ixazomib
Elotuzumab
Daratumumab
Isatuximab

Panobinostat

Iberdomid

bar. Die Definition der IMWG beruht auf den Analy-
sen des Freelite”-Testes. Generell sollten die freien
Leichtketten mit den angebotenen Serumtests nicht
im Urin nachgewiesen oder quantifiziert werden. Die
Schwankungsbreite der Ergebnisse dieser Untersu-
chungen im Urin ist zu groB. Es sollte die Quantifi-
zierung des monoklonalen Proteins im Urin mittels
Urineiweif3-Elektrophorese angestrebt werden.

Veranderungen im Knochenmark, die in der Regel
als Lasionen oder diffuse Infiltration in der Kernspin-
tomografie (MRT) beschrieben werden, sollten im Tu-
morboard besprochen werden. Dieser interdisziplind-
ren Expertenrunde gehoren Hamatologen/Onkologen,
Radiologen, Unfallchirurgen/Orthopdden und Strah-
lentherapeuten an. Eine gefestigte Interaktion soll es
mit Nephrologen, Neurologen und Kardiologen geben.

Bereits bei der Bildgebung beschreibt der Name
Lasion kein klar definiertes MRT-Kriterium. Bei Un-
sicherheiten der Beurteilung der Lisionen sind Fol-
low-up-Untersuchungen zu empfehlen oder bei einer
drohenden Komplikation kann eine gezielte Kno-
chen-/Knochenmarkbiopsie zur Diagnosefindung er-
folgen. Goldstandard zur Beurteilung der Knochen-
destruktion ist die Low-dose-Computertomografie.

In Nordamerika wird oft die PET-Untersuchung
angewendet, mit der stoffwechselaktive Herde in und
aullerhalb des Knochenmarks nachgewiesen werden
konnen. Die PET-Untersuchung beim multiplen
Myelom wird in Deutschland nur nach Antrag bei
den Kostentragern erstattet.

Prognosebestimmung
Die SLIM-Biomarker (Tabelle 1) korrelieren mit ei-
ner 80%igen Wahrscheinlichkeit, in 2 Jahren End-

organschiden zu erleiden. Deshalb ist fiir diese Pa-
tienten eine Therapie indiziert. Das ,,smoldering
myeloma*“ soll nach aktuellen Kriterien nicht behan-
delt werden. Studien sind aktiv, die einen frithen The-
rapiebeginn bei einem Hochrisiko-SMM priifen.

Die Risikostratifizierung des smoldering multiplen
Myeloms wird anhand eines Prognose-Scores vorge-
nommen. Mithilfe der Knochenmarkdiagnostik wird
die prozentuale Infiltration beschrieben und eine Klas-
sifikation in unreife oder reife Plasmazellen erreicht.
Die aus dem Knochenmark aspirierten Myelomzellen
sind durch Interphase-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung (iFISH) zu untersuchen. Prognostisch ungiinstige
Aberrationen sind die 4;14-, 4;20- oder 14;16-Translo-
kation, die 17p-Deletion oder die 1q21-Amplifikation
(4). In Therapiestudien werden solche Hochrisikopa-
tienten bereits gesondert, meist intensiver behandelt.

Um die Prognose der Patienten gut zu beschreiben,
wird in der Regel die Albuminkonzentration und das
Beta-2-Mikroglobulin im Serum in Kombination mit
den zytogenetischen Auffilligkeiten genutzt. Eine
weitere Moglichkeit ist die Addition der Laktatdehy-
drogenase-Konzentration, sodass mit dem revidierten
R-ISS (Revised-International Staging System) (Tabelle
4) eine noch bessere Prognoseabschitzung moglich ist.

Erstlinientherapie

Symptomatische Myelompatienten sind zeitnah zu
behandeln. Eine sofortige Therapie ist bei Hyper-
kalzamie oder akuter Niereninsuffizienz einzulei-
ten. Patienten mit positiven Biomarkern als alleini-
ge Therapieindikation sind iiber die relative Thera-
pieindikation aufzukldren. Bei Patienten mit einem
einmaligen Leichtkettenquotienten > 100 ohne
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Endorganschddigung oder weiteren positiven
SLIM-Kriterien sollte eine zweite Messung erfol-
gen, um diesen Befund zu bestitigen. Zu beachten
ist, welcher Labortest angewandt wurde. Patienten
mit alleiniger Leichtkettenerhdhung im Serum und
einer hohen Compliance konnen bei einer Trink-
menge von mehr als 2 Litern pro Tag auch engma-
schig beobachtet werden.

Bei der Behandlung ist zu unterscheiden zwischen
der alleinigen medikamentdsen Therapie und einer Be-
handlung unter Einbeziehung der Hochdosistherapie
gefolgt von autologer Blutstammzelltransplantation.
Ein transplantationserfahrener Kollege sollte moglichst
in diese Entscheidung einbezogen werden. Einen Uber-
blick tiber die primére Therapieoptionen gibt Grafik 4.

Fiir Patienten in gutem Allgemeinzustand bis 70
Jahre wird die Hochdosistherapie mit Melphalan
empfohlen. Durch eine Induktionstherapie soll vor
der Hochdosistherapie die Tumormasse reduziert
werden. In Deutschland sind zum Beispiel eine Be-
handlung mit der Kombination Bortezomib (Velca-
de®™)/Cyclophosphamid/Dexamethason (VCD) oder
Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (VTD) mog-
liche Induktionstherapien. Auch mit der Kombina-

tion von VID mit dem monoklonalen Antikorper
Daratumumab kann initial behandelt werden.

Bei Vorliegen einer Polyneuropathie soll das Tha-
lidomid durch Cyclophosphamid ersetzt werden. Fiir
den Ersatz des Thalidomids durch Lenalidomid
(Revlimed®, VRD) liegt leider derzeit kein positives
Votum der europdischen Zulassungsbehoérde zur Be-
handlung vor Hochdosistherapie vor. Es ist zu erwar-
ten, dass sich die Therapie mit VRD plus einem mo-
noklonalen Antikorper in wenigen Jahren als Stan-
dard in Deutschland etabliert.

Die beiden deutschen Studiengruppen GMMG
(German speaking Myeloma Multicenter Group) und
DSMM (Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom)
priifen diese Therapieformen (VRD plus Antikorper)
in groflen multizentrischen Studien. Erste Ergebnisse
dieser Studien werden in diesem Jahr erwartet. Nach
der Hochdosistherapie hat sich eine Erhaltungsthera-
pie etabliert. Als Standard und wird Lenalidomid
empfohlen, es wird von den Krankenkassen vergiitet.

Bei Patienten, die élter als 70 Jahre sind, wird mit
modernen Medikamenten primdr behandelt. Kombi-
nationen mit 2 oder 3 Medikamenten sind der Stan-
dard. Hierbei ist insbesondere die Toxizitét durch die

TABELLE 3

Knochenmark- + Aspirationszytologie

Labor- und Knochenmarkdiagnostik sowie Bildgebung beim multiplen Myelom zum Zeitpunkt der Diagnose

Labordiagnostik * Peripheres Blut: Blutbild mit Differenzialblutbild

+ Biochemische Parameter: Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium), glomerulare Filtrationsrate, Kreatinin,
Harnstoff, Harnséure, C-reaktives Protein (CRP), Laktatdehydrogenase (LDH)

+ Beta-2-Mikroglobulin, Gesamteiweif, Albumin, Immunglobuline quantitativ (IgA, 1gG, IgM), Glutamat-Oxal-
acetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Bilirubin, alkalische Phosphatase (AP)

+ Serumproteinelektrophorese, Immunfixationselektrophorese

+ Bestimmung freier Leichtketten im Serum (Freelite®-Test)

+ Urinuntersuchungen (24-Stunden-Sammelurin): Kreatinin-Clearence, Urinproteinelektrophorese oder quanti-
tative Leichtkettenbestimmung (Kappa und Lambda), Inmunfixationselektrophorese, Gesamtprotein, Albumin

diagnostik + Histologie (mit immunhistochemischer Sicherung der Leichtkettenrestriktion)
+ Molokulare Zytogenetik an CD138-angereicherten Plasmazellen mithilfe der interphase Fluoreszenz In-situ-
Hybridisierung (iFISH) z. B.: 1(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p13), +1921 = 3 Kopien — ungiinstige Prognose

Bildgebung + Low-dose-Ganzkérper-Computertomografie (ohne Kontrastmittel) zur Diagnostik von Osteolysen,
Osteopenie-Stabilitatsbeurteilung
+ MRT bei Verdacht auf extramedullare Manifestationen und zur Abklarung der Behandlungsbedurftigkeit
eines SMM
TABELLE 4

Stadieneinteilung und Prognoseahschatzung mit dem revidierten International Staging System (R-ISS) (5)

R-ISS 5-Jahres OS (%)  5-Jahres-PFS (%)
Stadium 1 B2-Mikroglobulin <3,5mg/dI 82 55
(wenn alle Kriterien erfiillt sind) | Albumin >3,5g/dl
LDH nicht erhdht
Keine zytogenetische Hochrisikokonstellation®
Stadium 2 Weder Stadium 1 noch 3 62 36
Stadium 3 B2-Mikroglobulin >5,5mg/dl sowie LDH erhoht 40 24

oder zytogenetische Hochrisikokonstellation

aZytogenetische Hochrisikokonstellation: Deletion 17p, Translokation t(4;14) oder t(14;16)
LDH Laktat-Dehydrogenase; PFS Progressionsfreies Uberleben; OS Gesamtliberleben
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GRAFIK 3

pSmoldering® multiples Myelom und multiples Myelom

AN
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Serumelektrophoresen bei monoklonaler Gammopathie mit unbestimmter Signifikanz,

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

klonale Plasmazellen im Knochenmark <10% >10% >10%
monoklonales Protein <30g/l >30g/I >30g/I
Endorganschadigung Nein Nein Ja

a / b / C
vd
g d

/ Albuminfraktion der Serumelektrophorese / M-Protein in der Serumelektrophorese

Das M-Protein in den Elektrophoresen ist durch einen Pfeil gekennzeichnet. Das Integral unter dem monoklonalen Protein nimmt vom MGUS zum SMM und zum MM zu.

Therapie zu beachten. Mehrere Scores zur Einschét-
zung der Patienten-Performance sind beschrieben
und kdnnen angewendet werden.

Rezidivtherapie
Meist wird das Rezidiv aus kompletter Remission oder
ein Krankheitsprozess laborchemisch diagnostiziert.
Der Verlust der kompletten Remission allein ist keine
Indikation zur Rezidivtherapie. Bei einem Krankheits-
progress mit einer Verdopplung der Konzentration des
monoklonalen Proteins in kurzer Zeit (in 34 Mona-
ten) sollte mit einer systemischen Therapie begonnen
werden (6). Beim Nachweis der CRAB-Kriterien soll-
te zeitnah die Rezidivtherapie eingeleitet werden.

Die Wahl der Rezidivtherapie erfolgt nach Allge-
meinzustand des Patienten unter Beriicksichtigung

von Effektivitdt und Dauer der Remission sowie der
Toxizitdt der vorhergehenden Behandlung. In den letz-
ten Jahren wurden erfreulicherweise neue Substanzen
zur Rezidivtherapie des multiplen Myeloms zugelas-
sen, die die Prognose der Patienten weiter verbessern.
Rezidivtherapien sind meist nicht durch einen ,,Head-
to-head-Vergleich* etabliert, sodass viele effektive Be-
handlungen zugelassen sind. Eine Ausnahme ist das
Carfilzomib, das eine therapeutische Uberlegenheit
gegeniiber Bortezomib in der Rezidivtherapie zeigte.

Supportivtherapie

Supportive Behandlungen tragen zur Therapieopti-
mierung und zur Lebensverldngerung bei (7). Die
knochenstabilisierende Begleittherapie mit einem
Bisphonat oder dem RANK-Ligand-Antikorper De-
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GRAFIK 4

Multiples Myelom: initiale Therapie

Alter bis 70 (75)

»,Normale“ Organfunktionen
Stammzellen
Préferenz des Patienten

Hochdosistherapie gefolgt von ABSZT

Alter Patient
Multimorbider Patient
Ungeniigende Stammzellenmobilisation
Préaferenz des Patienten

|

Keine Hochdosistherapie

Ludwig et al.: Post-ASH Dia 2020.

nosumab reduziert die Rate von Frakturen. Zoledron-
sdure konnte das Gesamtiiberleben der MM-Patien-
ten in einer britischen Studie verldngern.

Vor dem Therapiebeginn mit Bisphosphonaten
oder Denosumab ist eine zahnérztliche Vorstellung
notwendig, da ein schlechter Zahnstatus eine Kiefer-
osteonekrose begiinstigt.

Bestrahlung und elektive chirurgische Eingriffe
konnen Frakturen verhindern oder durch die geplan-
ten Operationen das Ausmal} der Knochenzerstorung
reduzieren. Zur Prophylaxe von Infektionen sind An-
tibiotika bei der Therapieeinstellung empfohlen. Ei-
ne Behandlung mit Proteasominhibitoren sollte von
Aciclovir als Prophylaxe begleitet sein. Die Vakzina-
tion der Patienten sollte konsequent, wenn moglich
vor Therapiebeginn begonnen werden. Empfehlun-
gen zur Vakzination gegen COVID-19-Infektionen
sind publiziert und werden aktualisiert (8).

Fazit und Ausblick

® Das MM ist eine molekularbiologisch heterogene
maligne Erkrankung. Die Analyse von Chromoso-
menverdnderungen mittels iFISH ist etabliert.

® Teilweise werden therapeutische Entscheidungen
bereits auf Basis der Zytogenetik getroffen.

® Die Ergebnisse von molekularbiologischen Unter-
suchungen wie Genexpressionen oder Mutations-
analysen werden in Studien prospektiv hinsicht-
lich der prognostischen Bedeutung untersucht.

® Aufgrund zunehmender serologischer Komplett-
remissionen werden in Studien regelhaft Untersu-
chungen zur ,minimal residual disease” (MRD)
im Knochenmark durchgefiihrt (9).

® Durch die Kombination von 4 Medikamenten in
der Primértherapie kann bei tiber 50 % der Patien-
ten eine MRD-Negativitdt erreicht werden. Bei
der Beurteilung der MRD ist die Sensitivitdt der
Methode und die Dauer der MRD-Negativitdt von
besonderer Bedeutung.

® Die sequenzielle Bildgebung wird in Studien zur
Analyse von Osteolysen und Lésionen zusitzlich
angewendet.

18

® Die fiir Patienten giinstigste Konstellation ist: an-
haltende MRD-Negativitét (z. B. 2 Jahre) bei einer
Sensitivitit von 10-6 und die Riickbildung von
Lasionen in MRT oder PET-CT.

® Immunonkologische Studien zur Therapie mit
CAR-T-Zellen belegen sehr hohe Remissionsraten
(10) und verlingern das progressionsfreie Uberle-
ben. In diesem Jahr wird die Therapie mit CAR-
T-Zellen beim multiplen Myelom in Deutschland
zugelassen.

® Neue Antikorperkonstrukte werden eingefiihrt.
Mit dem Antikérper Belamaf®, der gegen das
B-Zell-Entwicklungs-Antigen (BCMA) gerichtet
und mit einem Toxin gekoppelt ist, kann bereits in
Deutschland behandelt werden.

® Bispezifische Antikorper und weitere Antikorper-
konstrukte befinden sich in Phase-3-Studien. Auch
hier sind die Ansprechraten mit MRD-Negativitét
sehr hoch. Kombinationen dieser Immuntherapien
mit anderen Substanzen werden gepriift.

® Neue Antigene werden als Zielstrukturen analy-
siert.

® Die Therapie des multiplen Myeloms befindet sich
im Umbruch; eine Langzeitremission wird bei im-
mer mehr Patienten erreicht.

® Esist zu erwarten, dass das Myelom heilbar wird. [l
DOI: 10.3238/PersOnko.2021.03.19.03
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MULTIPLES MYELOM

Die Therapie ist im Umbruch

Nach langen Jahren des Stillstands stehen nun vielfaltige Behandlungsoptionen und
hocheffektive Wirkstoffkombinationen zur Verfugung. Sensitivere Diagnoseverfahren
verbessern die Prognoseabschatzung und eignen sich zum Therapiemonitoring.
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