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Smoldering Myeloma — eine nicht behandlungspflichtige Form des Multiplen Myeloms

Ein Beitrag von Professor Dr. Hartmut Goldschmidt u. Dr. Annemarie Angerer, Sektion Multiples Myelom, Med. Klinik V,
Universitatsklinikum Heidelberg und Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Heidelberg, annemarie.angerer@

med.uni-heidelberg.de

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung, welche
durch die Vermehrung von bdsartigen (malignen)
Plasmazellen gekennzeichnet ist. Die meisten Patien-
ten (rund 80%) mit Multiplem Myelom sind sympto-
matisch, d.h. sie haben bestimmte Symptome, wie
Knochenschmerzen, Blutarmut, Nierenfunktionsver-
schlechterung, gehaufte Infektionen und Kalziumer-
héhung im Blut (letztere bedingt durch den Knochen-
abbau).

Durch Professor Kyle von der Mayo Clinic, Roches-
ter/USA, wurde vom behandlungspflichtigen, sympto-
matischen Multiplem Myelom eine Vorform, das sog.
Smoldering Myeloma, abgegrenzt [to smolder (engl.)
= schwelen, glimmen, glihen]. Beim Smoldering My-
eloma findet sich oft eine relativ grofie Menge von
Myelomzellen im Knochenmark, welche ein monoklo-
nales Eiweil3 produzieren. Die Konzentration des mo-
noklonalen Eiweil3es ist bei dieser Vorform oft gréRer
bzw. gleich 30 g/l. Da aber keine Organschaden auf-
grund des Myeloms bestehen, ist eine zwingende
Notwendigkeit zur Behandlung nicht gegeben [vgl.
Tab. Seite 2].

Fur viele Patienten ist die Situation, an einem Multi-
plen Myelom erkrankt zu sein, also eine bdsartige Er-
krankung zu haben, verbunden mit der Erwartung, ei-
ne Chemotherapie zu bekommen. Vor Jahren wurden
Patienten mit Smoldering Myeloma und sehr hohen
Konzentrationen an monoklonalen Proteinen noch
chemotherapeutisch behandelt. Heute wei3 man
aber, dass diese Patienten oft viele Monate oder so-
gar Jahre ohne eine solche Therapie bei guter Le-
bensqualitat leben kénnen. In Abwagung der Neben-
wirkungen der Chemotherapie und der Prognose
werden die Betroffenen aul3erhalb von Studien daher
nicht behandelt, sondern ganz tiberwiegend ,, nur® be-
obachtet.

Vorherige, sorgfaltige Untersuchungen des Patienten
hinsichtlich Organschaden sind selbstverstandlich
notwendig. So werden bei diesen Patienten die Kno-
chen mittels bildgebender Verfahren (Réntgen oder
CT, ggdf. Kernspintomografie) genau untersucht. Die
Nieren-, Leber- und Herz-Funktion sowie die Blutbil-
dung werden analysiert. Nur wenn die Ergebnisse
dieser Untersuchungen unauffallig sind, kann die Di-
agnose eines Smoldering Myeloma gestellt werden.

Gegenwartig wird daran gearbeitet, beim Smolde-
ring Myeloma Hochrisikokonstellationen verbindlich
abzugrenzen. Patienten mit einer Hochrisikosituati-
on kénnen bereits nach wenigen Monaten ein symp-
tomatisches Multiples Myelom entwickeln.

e EiweiRkonzentration im Serum = 30 g/l

¢ Knochenmarkverédnderungen im Sinne von
kleinen Myelomherden im Knochenmark
(MRT)

e Quotient fur den freien Leichtkettentest au-
Rerhalb des Normbereichs (0,3 — 1,6)

Hochrisikomerkmale beim Smoldering Myeloma

Um die bei der symptomatischen Myelomkrankheit
auftretenden Organschaden schon im Vorfeld zu
vermeiden, werden in Studien neue Medikamente
gepruft.

In diesem Zusammenhang ist Uber eine Studie aus
Spanien zu berichten, in der das Praparat Lenalido-
mid [Revlimid®] Patienten mit Hochrisko Smoldering
Myeloma verabreicht wird. Erste Auswertungen zei-
gen, dass dadurch die Dauer bis zur Therapiepflich-
tigkeit verlangert werden kann. Es zeigt sich ein Ge-
samtliberlebensvorteil fur die frihzeitig behandelten
Patienten im Vergleich zu den unbehandelten.

Des Weiteren werden Antikérper zur Behandlung
des Hochrisiko Smoldering Myeloma gepruft.

Ein Antikorper gegen das Protein ,,Dickkopf-1“
(Dkk-1), welches bei einem Teil der Myelompati-
enten mit Knochenlasionen vermehrt gebildet wird,
stellt einen solchen neuen Therapieansatz dar. La-
borexperimente haben gezeigt, dass dieser Antikor-
per die Ausreifung von knochenbildenden Osteo-
blasten fordert sowie die Anzahl und die Funktion
der knochenabbauenden Osteoklasten vermindert
und dadurch wirksam bei der Behandlung bzw. Vor-
beugung von Knochenlésionen sein kann.

Ein Antikérper gegen ,Interleukin-6“ (IL-6) re-
duziert die Aktivitat dieses Zytokins in Blut und Kno-
chenmark. Interleukin-6 wird sowohl von Myelom-
zellen als auch von dem die Myelomzellen umge-
benden Knochenmarksgewebe produziert und sti-
muliert das Wachstum der malignen Zellen. Man
erwartet durch die Reduktion der Aktivitat dieses
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Wachstumshormons eine Zurtickdréngung der Mye-
lomerkrankung.

In Deutschland sind bereits Studien aktiv, die sowohl
eine Beeinflussung des Knochenstoffwechsels durch
den anti-Dickkopf-1-Antikdrper als auch den Stellen-
wert einer Reduktion der Interleukin-6-Aktivitat unter-
suchen. In deutschen Zentren werden Patienten mit
Hochrisiko Smoldering Myeloma in diese Studien ein-
geschlossen.

Interessenten konnen sich bei Riickfragen wenden an:

e Dr. Marc Raab, Dr. Jana Schlenzka,
Myelom-zentrum Heidelberg, Tel. 06221-56
8198, myelom.studien@med.uni-

heidelberg.de

e Dr. Sabine Schock, APMM Arbeitsgemein-
schaft Plasmozytom/Multiples Myelom, Tel.
06421-163947, schock@myelom.org, www.

myelom.org/studien/allg-information.html

. Symptomatisches Multiples Myelom

MGUS Smoldering Myeloma (behandlungspflichtig)
monoklonales Protein <309g/lim =230 g/l im Serum, vorhanden im Serum und/oder Urin

Serum geringe Mengen (<1g/24h) im

Urin moglich

und und/oder und/oder
Prozentualer Anteil der | <10 % 210 % > 10 % oder Plasmozytom
monoklonalen Plasma-
zellen im Knochenmark | und und und
gg:g_slzn;dr'igﬁnéﬂlafh keine keine Organschéadigung liegt vor

Eine Myelomerkrankung ist behandlungspflichtig, wenn mindestens eines der CRAB-Kriterien erfillt ist. Es gilt

folgende Definition:
C = Kalziumkonzentration im Serum > 10,5 mg/dl
R = Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dl)

A = Anamie (Hamoglobinkonzentration < 10 g/dl oder 2 g/dl unter dem Normwert)

B = Knochenerkrankung (Osteolysen und/oder Osteoporose)

Diagnosekriterien zur Unterscheidung der Monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS), des Smoldering

Myeloma und des symptomatischen Multiplen Myeloms
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