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Definition und Ätiologie
Definition Maligne Proliferation klonaler Plasmazellen mit 

Immunglobulinsekretion  (selten: nur Leichtketten (20%), 
asekretorisch (1-5%)) 

Häufigkeit ca. 1 % aller malignen Erkrankungen

Inzidenz 4-6 / 100 000 / Jahr

Alter Median: 65 J., < 2 % < 40 J.
m : f = 3 : 2

Ätiologie Chronische Antigenexposition
Viren (HHV-8 = Kaposi-Sarkom-assoziiertes 
Herpesvirus) 
Schwermetalle, Benzol oder organische Lösungsmittel 
Familiäre Cluster

Engelhardt M. et al. Haematologica 2014;99:232-42
Engelhardt M. et al. Haematologica 2006;91:274-6

Grunenberg, Buske, Dsch.Ärzteblatt 114;44:745-51,2017



MGUS SMM Multiple myeloma 
(MM)

Monoklonales (M)-
Protein im Serum <3 g/dL >3 g/dL Jedes

Monoklonale PZ-
Vermehrung im KM und <10% oder >10% >10%

End-Organ Schaden Nein Nein Ja
Kommentar Erfordert Ausschluss 

anderer B-Zell-
Neoplasien

Erfordert 
Ausschluss 
anderer B-Zell-
Neoplasien

End-Organ 
Schaden:
• Hypercalzämie
• Nierenversagen
• Anämie
• Lytische 
Knochenläsionen

10%1%Risiko MM-Transformation / Jahr
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Serumprotein-
Elekrophorese 

(SPEP)

MGUS Schwelendes MM (SMM) Multiples Myelom (MM)

MGUS, SMM und Myelom: Charakteristika



Klonale Veränderungen: 
eine Tumorzellart gegenüber mehreren 

unterschiedlichen Zellpopulationen

Keats and Bergsagel Blood. 2012
Lohr JG et al. Cancer Cell 25,91-101,2014
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Symptomatik
• In Frühstadien in der Regel asymptomatisch
• Bei fortgeschrittenen Stadien folgende Symptome:

• Osteolysen, Knochenschmerzen, Spontanfrakturen 70%
• Anämie, Blässe, Müdigkeit, Leistungsminderung 40-60%
• Nierenversagen, Oligurie, Anurie 20-50%
• Thrombozytopenie, Blutungen 15%
• Granulozytopenie, Antikörpermangel, Infektneigung 15%
• Herzinsuffizienz (Amyloidose) 10%
• Sehstörungen, Krampfanfälle, periphere Neuropathie 5-10%
• Hyperviskositäts-Syndrom, Perfusionsstörungen < 5%
• Gewichtsverlust, selten Fieber, Nachtschweiß ~10%



Amyloidose der Niere (Kongorot-Färbung)

Eiweißelektrophorese

Knochenmarkausstrich

Anamnese, klinische Untersuchung, Organfunktion (Pat.-assessment)

Labor
- BB, Diff + Reti
- Blutchemie mit Ca, LDH, Kreatinin
- Serum Elektrophorese
- Quantitative Immunglobuline
- Immunfixation (Serum + Urin)
- BJ-Proteinurie
- Freie Leichtketten i. S.
- Heavy light chain assay
- ß2-Microglobulin, Albumin
- BSG 

Knochenmarkpunktion (Aspiration + Biopsie)
(FISH, ggf. konvent. Zytogenetik, Genetik)

Bildgebung

Diagnostische Methoden zum Krankheitsnachweis



Alb   1  2      Alb   1  2      

Gesunder Myelom Patient

G L

Proteindiagnostik

Normwerte
66-83 g/l

7-16g/l
0.7-5g/l

0.4-2.8g/l

M-Gradient

Paraprotein

M.Waldenström



Niere (46%) Herz (30%)

Leber (9%)

GI Trakt (7%)

Weichteilgewebe (3%) PNS (5%)

AL-Amyloidose

Müller A,,....Engelhardt M. The oncologist 2007
Merlini G, Bellotti V. NEJM 2003

Madan S. et al. Mayo Clin Proc. 2010

Initialbefall (bei ED)
25% 1 Organ
36% 2 Organe
39% >3 Organe



9

Gesamtüberleben von Myelom, Waldenström-
Amyloidose-Patienten verbessert sich

Anderson KC. Clin Cancer Res 2016;22:5419–2427 



Krankheitsverlauf/-phasen Multiples Myelom, 
Waldenström, Amyloidose

100

20

SymptomatischAsympto-
matisch

M
 P

ro
te

in
 (g

/ l)

MGUS

Therapie

Hochdosis-Therapie ?

Refraktäres
Rezidiv

Zeit

van de Donk, ...Engelhardt et al. Haematologica 2014, 2015, 2016



Bedarf eines TB aufgrund steigenden 
Frequenz der Myelom, Waldenström, 

Amyloidose-Patienten am UKF

1Tumorbasisdokumentation UKF2Carat Plus UKF
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Therapieindikation beim Multiplen Myelom: 
CRAB-Kriterien

Nachweis von ≥1 myelom-bedingten Organschädigung:

Bird et al. British Journal of Haematology 2011

[C] Erhöhter Kalziumspiegel (> 2,75mmol/l)

[R] Niereninsuffizienz (Serumkreatinin>2mg/dl)

[A] Anämie (Hb<10g/dl)

[B] Osteolysen oder Osteoporose
Ähnlich beim M.Waldenström+Amyloidose



Blaue Buch-Therapieprotokolle MM/Amyloidose
Stan-
dard

Integration novel 
drugs

Mobili-
sation

ASCT and 
allo-SCT

Amy-
loidosis

Study 
protocols

Alexanian

Mel i.v.
HD-Dex

Benda-
mustin

MP-T, -V, -R
Thal/Pred o. Dex

CTD
VCD

Benda/Thal/Pred
Len/Dex  (RD)

Len/Cyclo/D (RCD)
Pom/Dex

Pom/Cyclo/Dex
Pom-VD

Benda/Bort/Pred (±Thal)
Bortezomib (s.c., Erhaltung)

Bort/Dex (VD)
VRD / Elo-VRD

VDD
Carfilzomib/Dex

Carf/Len/Dex
Carf/Cyclo/Dex
Ixazomib-RD

Ixa/Dex, Ixa/Pom/Dex
Ixa/Dex/Benda

Elotuzumab-RD, Elo-VD
Daratumumab mono
Dara-Rd, Dara-VD
Panobinostat-VD

Cyclo 
2g/m2

(1-4g/m2)

CE

Mel 200
Mel 140
BEAM
BeEAM
TEAM

BM
Bu/Cy
Bu-Mel

Bu mono
Bort/Mel 200

all MM 
protocols

+
Dex/IFN
Palladini

VD
VCD

Venetoclax-
VD

Apollo: Dara-
Pom-Dex vs. 

Pom/Dex

Morphosys 
CD38-Ak   
(Ph I/IIa)

BRF117019: 
Dabrafenib +
Trametinib
(Phase II)

Engelhardt, Berger, Mertelsmann, Duyster. Das Blaue Buch. 6.ed., Springer, 2016

4 31 2 10 4                 4    total: 55

M.Waldenström-Rituximab-haltige Protokolle



Diagnosis of MM (symptomatic MM)

DSMM XVII (once open)

Induction-3-drug regimen
3-4 x V(C)D,VTD,PAD,Kd,

VRD,KRd,R(C)D,KRd,EloRd,IRd

Stem cell harvest (CE protocol)
High-dose melphalan 200 + ASCT

no CR/nCR, HR-MM
consider consolidation

• tandem ASCT (IFM: V-Mel-V)
• Bortezomib

• Lenalidomide

Maintenance (SD/MR)
• Lenalidomide
• Thalidomide
• Bortezomib

No treatment

Recommended initial 
treatment (6-9 cycles)

6-9x
V(C)D

Rd
(VMP)

Alkylator + 
steroids + IMIDs:
CTD,MPT,RCD

Additional options:
• Bendamustine/ prednisone

• VMPT-VT
• MPR

Maintenance 
• Lenalidomide
• Bortezomib

Engelhardt, Berger, Mertelsmann. The Blue Book. 6. edition. Springer, 2016
Engelhardt M et al. Haematologica 2014, 2016, 2017

Magarotto V et al. 2016, Blood. 127:1102-8
Sonneveld P et al. 2016, Blood. 127:2955-62

Moreau P et al. 2016. Blood. 127: 2569-74
Einsele et al. Leukemia 2017

MM-Pathway Onkolog. Spitzenzentren 2017

CR/nCR
No risk factors:

SR-cytogenetics, ISS I
no renal impairment

prior severe side effects

Clinical trials

if eligible

UKF-Therapiepfad: Neudiagnose

eligible for ASCT ?

Assessment: age, comorbidities, ISS, cytogenetics, CRAB criteria. slim-CRAB: BM infiltration ≥60%, FLC ratio ≥100, >1 lesion (MRI)

yes no

MM-TB



Transplantation für Myelom-/Waldenström, 
Amyloidose-Patienten

Morgan GJ. Blood 122:1332-4;2013

1. Induktion
2. Transplantation

3. Konsolidatierung
4. Erhaltung



Ablauf Stammzelltransplantation für Myelom-
/Waldenström, Amyloidose-Patienten



- Alter
- Allgemeinzustand 
- Begleiterkrankungen
- Patientenwunsch?

- Aggressives oder
'indolentes' Rezidiv

- Zeitpunkt 
- Initiale Therapie
- Effektivität der initialen   

Therapie

Überlegungen vor Therapieentscheidung

Kleber,...Engelhardt CLML 2013
Kortüm, Engelhardt, Rasche, Knop, Einsele. Internist 2013:54:963-77

Kleber,..Engelhardt CLML 2012:12:38-48
Kleber,....Engelhardt BCJ 2011;1:e35

Kleber,..Engelhardt. Eur J Haematol 2009:83:519-27

z.B. Myelom-
Selbsthilfegruppe 

Südwest



Therapie, Herausforderungen und zuk. Optionen

? / therapeutische Optionen:
1. Therapie so belassen -> warten bis Paraproteinanstieg / slide 2-events
-> dann Therapiewechsel = 3.Linientherapie?
2. Erneute ASZT bei noch vorhandenen Stammzellen + jungem Pat.? 
3. Allogene SZT bei jungem, fitten Pat., aber Risiko GvHD/Rezidiv? 

IgA

2008 201720162015201420132012201120102009

Start Lenalidomid

3x VCD+ASZT

SA jetzt 53-jähriger Pat.: Musiker, 100%-Stelle Freiburger Orchester
verheiratet mit Ärztin, 2 Kindern (19J.->Studium beginnend + 13J.-> schulpflichtig)
Anspruch: ambulante Therapie, Zeit zu Hause, 'ungestört-selbstbestimmtes' Leben

Aktuell SD: aber IgA + l-LK 
bleiben leicht erhöht

keine Symptome,
Ø CRAB



Prognostische Risikofaktoren beim Multiplen 
Myelom, Waldenström + Amyloidose

Krankheitsspezifische Faktoren
- Tumorlast / Stadium der Erkrankung (Durie&Salmon oder ISS)
- Tumorbiologie / Zytogenetik

Patientenspezifische Faktoren
- Alter
- Organfunktion

- „Fitness“ des Patienten?
- Komorbiditäten?



Weiterentwicklung verbesserter, gewichteter 
Myelom-Risiko-Score

Erhebung Komorbiditäten, Lebensqualität + Organfunktionen 801 Myelom-
Patienten
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n HR
(2.5-97.5%)

log(HR) 
(2.5-97.5%)

p-
value Weight

1. 
Nierenfunktion

≥90
60 to <90

<60

184
192
175

1 (-)
1.18 (0.87-1.59)
1.80 (1.31-2.48)

0 (-)
0.16 (-0.14-0.46)
0.59 (0.27-0.91)

<0.001
0
0
1

2. Lungen-
erkrankung

No/mild
Mod./severe

404
147

1 (-)
1.32 (0.98-1.76)

0 (-)
0.27 (-0.02-0.56) <0.001 0

1

3. Allgemein-
zustand

100%
80-90%
≤70%

35
207
309

1 (-)
2.25 (1.08-4.69)
3.19 (1.54-6.59)

0 (-)
0.81 (0.08-1.55)
1.16 (0.43-1.89)

<0.001
0
2
3

4. Alter
≤60

>60 to ≤70
>70

225
184
142

1 (-)
1.49 (1.11-1.99)
2.24 (1.61-3.10)

0 (-) 
0.40 (0.10-0.69)
0.80 (0.48-1.13)

<0.001
0
1
2

5. Fragilität 
(weakness, poor 
endurance, low 
physical activity, 
slow gait speed)

No/mild
Moderate

Severe

320
141
90

1 (-)
1.44 (1.08-1.90)
1.85 (1.28-2.68)

0 (-)
0.36 (0.08-0.64)
0.62 (0.25-0.99)

0.002
0
1
1

R-MCI - Multivariate Risikofaktoren

6. Zytogenetik
Favourable

Unfavourable
Missing

0
1
0

Max. Punkte 9

Web-basierte Benutzung über http://www.myelomacomorbidityindex.org



R-MCI (max. 9 points): Überleben der Patienten (n=801)
Training set (n=552)

Validation set (n=249)

R-MCI

R-MCI

Engelhardt et al. Haematologica 2017



Lymphomkonferenz

MM-Konferenz
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Gründe für Nichtbefolgung:
 14 fehlende Patientenzustimmung; 

Einholen von 2- oder 3.Meinung)
 13 nicht umsetzbar (Umentscheidung

Patient, Studienteilnahme nicht 
möglich, schlechter AZ)

 1 Zuweiser/behandelnder Arzt 
favorisiert andere Therapie

382 
(77%)

98
(19,5%)

18
(3,5%)
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1 Die Evidenz deutet stark
darauf hin, dass Nutzen der
Maßnahme Risiken überwiegt

A Einheitliche Evidenz aus systematischen
Übersichtsarbeiten oder aus randomisierten
Studien oder Beobachtungsstudien von hoher
Qualität

2 Die Evidenz deutet darauf hin,
dass Nutzen und Risiken der
Maßnahme ausgeglichen oder
unsicher sind

B Evidenz aus randomisierten Studien und
Beobachtungsstudien mit methodischen
Mängeln

C Evidenz aus randomisierten Studien und
Beobachtungsstudien mit großen
methodischen Mängeln oder andere
Evidenzquellen (z.B. Fallserien)

Wissenswertes zum TumorboardUKF



Fortbildungen MM 2017

Former speakers and guests in Freiburg:
International (USA) International (Europe) National (Germany)

Robert Kyle
Brian Durie
Angela Dispenzeri
Keith Stewart
A Kareem Azab
R David Roodman
Ola Landgren

Gareth Morgan
Heinz Ludwig
Pierfrancesco Tassone
Maria Mateos
Evangelos Terpos
Michel Delforge

Hartmut Goldschmidt 
Jens Hilgengass
Marc Raab
Markus Munder
Hermann Einsele
Stefan Knop
Katja Weisel, 
Martin Gramatzki
Michael Hudecek

15 - 21 h = ~6-7hrsI II

Meet the expert
15-17h

Scientific meeting
18-21h



MM
Multiples Myelom, 

Waldenström, 
Amyloidose

Stationäre & ambulante
Patientenversorgung

MM-Projekte/-Forschung
-präklinisch

-klinisch

Klinische Studien

Kooperationen/Kollaborationen
(HA/Zuweiser, CCCF, MM-Zentren, 

Studienzentralen, Sponsoren, 
Visitatoren,....)

Chemotherapieprotokolle f. alle 
Tumortherapien (CTx-Management, 

SOPs, Pathways, Publikationen: BB,RB, 
Informationszentrum CTx)

MM-Fortbildungsveranstaltungen
intern & extern

Myelom-Selbsthilfegruppe 
Südwest

Patienten- & Angehörigentag

Informationsflyer

MM-Kennzahlen: intern + extern

Myelomkonferenz

MM-Pflegeexpertenofferten (NW-
Management, A-+E-Infos, Kurzflyer 
PNP+Diarrhoe, HD-Mel-ambulante 
Patientenbetreuung, Kryotherapie, 

KMP, gemeinsame SOPs + 
Teaching)

Besprechungen:
(Mittags-Med 1-BS, GCP-BS, SAE-BS, 

Sektions/Studien-BS, PSRB)

Myelom-, Waldenström-, Amyloidose-Programm UKF

Neue MM-Therapieprotokolle



Danksagung

14 Top oncology centers 
Germany

Freiburg

Drs. Kiote-Schmidt, Greil, Graziani, Schinke, 
Müller, Dold, Gengenbach, Javorniczky,
Scheubeck, Schoeller, D.Wider, Dr. J.Schüler
Drs. G.Ihorst, Prof. Schumacher

Prof. Dr. R.Wäsch, Prof. Dr. J.Duyster

Prof. Drs. G.Herget, H.Schäfer, A.May, M.Pantic; CCCF

Sektion Klinische Forschung:
D.Jakobs, C.Böke, I.Surlan, J.Meisenzahl, 
S.Kappes, Höfflin, Angerer, Dr. Köhler, A.Schulz 
M.Falahen, S.Wenske
Dr.H.Reinhardt, S.Ajayi, M.Vits, P.Otte

Alle Kollegen Med 1 + UKF & Patienten & Angehörige



Wenn Sie unsere Arbeit unterstützen wollen

Freuen wir uns über eine Spende zugunsten


