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Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Leserinnen und Leser,

die Corona-Pandemie ist auch an der Projektgruppe Multiples Myelom nicht spurlos voriibergegangen.
Einschrankungen der Projektarbeit, Verwerfungen im Alltag an den Kliniken und in den Praxen und per-
sonliche Schicksalsschlage haben uns alle gepragt. Auch die weiteren Aussichten auf die sich weiter
verscharfenden Personalengpasse an den Kliniken geben wenig Anlass fiir eine optimistische Sicht auf
die Zukunft. Umso schoner ist es, dass im Mai 2023 zwei Projektgruppen des Tumorzentrums Miinchen
ihre Neuauflagen des Tumormanuals vorstellen. Es ist erlaubt, dies als ein positives Signal zu werten.

Die rasanten Entwicklungen in der Therapie des Multiplen Myeloms sind beispiellos und stellen uns
behandelnden Arzten ein nie dagewesenes Instrumentarium zur erfolgreichen Behandlung der Erkran-
kung zur Verfiigung. Die Anti-CD38-Antikorper haben bereits einen herausragenden Platz eingenom-
men. Neue Therapieformen wie die CAR-T-Zellen und die bispezifischen Antikérper sind mittlerweile
nicht mehr nur Versprechungen, sondern sind in der Therapiewirklichkeit angekommen. Diese neuen
Entwicklungen bauen auf das mit den Proteasom-Inhibitoren und immunmodulatorischen Substanzen
Erreichte auf. Kombinationstherapien mit drei oder vier Substanzen sind der Standard. Die autologe
Blutstammzelltransplantation hat sich bislang behaupten kénnen. Mit den vielen unterschiedlichen
Therapiemdglichkeiten wird neben der Erfahrung im Umgang damit auch der Informationsaustausch
dartiber immer wichtiger. Die besten Therapiealgorithmen fiir unsere Patienten wollen gefunden und
definiert werden.

Bedanken mdéchte ich mich an dieser Stelle bei allen Autoren, die mit viel Engagement die einzelnen Ka-
pitel geschrieben haben. Die Mitglieder des Editorial Boards haben dem Gesamtwerk den letzten Schliff
gegeben. Den Mitarbeitern des Zuckschwerdt Verlags gebihrt groBBer Dank fiir eine unkomplizierte,
schnelle und zielfihrende Zusammenarbeit und Umsetzung.

Wir hoffen, dass diese Neuauflage des Manuals im klinischen Alltag eine wertvolle Hilfe darstellt, einen
Platz auf Ihrem Schreibtisch findet und zum Wohle unserer Patienten beitragt.

Miinchen, im Mai 2023

Christian Straka
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GESCHICHTE DES MULTIPLEN MYELOMS

Geschichte des Multiplen Myeloms

H. Dietzfelbinger, C. Straka

Schlagworter

Geschichte - historischer Fallbericht - Plasmazelle - Waldenstrom «
Knochenmark-Aspiration - Bence-Jones-Protein « Serumelektrophorese

Das Multiple Myelom (MM) ist keine Erscheinung der Neuzeit. Neueste Untersu-

chungen weisen darauf hin, dass bereits vor Jahrtausenden Menschen von dieser

Erkrankung heimgesucht wurden: Die Arbeitsgruppe von Zink aus dem Pathologi-

schen Institut der LMU Miinchen untersuchte im Rahmen der Paldopathologie 415

agyptische Mumien (1500-500 v.Chr.). Bei vier von diesen zeigten sich maligne
Skelettverdanderungen, bei zwei Mumien multiple, myelomverdachtige Osteoly-  dgyptische Mumien
sen an Wirbelsaule, Becken und Schadel (Zink et al. 1999). In einer weiteren Publi-

kation aus der gleichen Arbeitsgruppe wurden bei 905 dgyptischen Mumien aus

der Zeit von 3200-500 v. Chr. ebenfalls einige wenige Falle mit Osteolysen gefun-

den, die einem Plasmozytom zugeordnet werden kénnen (Nerlich et al. 2006).

Die neuere Geschichte von Diagnose und Therapie des Multiplen Myeloms setzte

Mitte des 19. Jahrhunderts ein (Abbildung 1). 1844 wurde der erste Fall von Solly  Fallbericht Solly 1844
beschrieben: Die 39 Jahre alte Sarah Newbury entwickelte Fatigue und Knochen-

schmerzen sowie zahlreiche Frakturen (Abbildung?2). Bei der Autopsie 4 Jahre

nach den Erstsymptomen war das Knochenmark durch eine rote Substanz ersetzt,

. 1939
Geschichte - 2005
i Internationales
1844 beschrieben Staging-System
Erster dokumentierter 1895 1956 2005
Fall Erstbeschreibung Lei 2y isch
Plasmazellen entdeckt Klassifizierung
L. L 1928 (spater als
Ab_r_mrmes Protein im Urin, Erste groBere Kappaund 1975 )
spater als Bence-Jo- Myelom-Fallserie Lambda Staging nach

nes-Protein bezeichnet bezeichnet) | Durie/Salmon
1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Urethan (N. Alwall)
1947 Melphalan (N. Blokhin)
) 1958
Eisen und Chinin (T. Watson) Kortikosteroide (R. E. Maas)

1962
1845 Autologe Transplantation

Rhabarber und Orangenschalen (S. Solly) (. J. McEhwain und R. L. PDW::)S

1844 Thalidomid (S. Singhai und B. Barlogie)

1999
Bortezomib (R. Z. Orlowski)
2002
Lenalidomid (P. G. Richardson und K. C. Anderson)
2002

Behandlung

Abbildung 1 Geschichte des Multiplen Myeloms von 1840 bis 2000, (mod. n. Kyle/Raj-
kumar 2008)
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Autopsie

London 1845

Eisen und Chinin

Abbildung2 Sarah Newbury, die erste dokumentierte Patientin mit einem Multiplen My-
elom. (A) Knochendestruktion im Sternum (B) Patientin mit Frakturen in beiden Femora
und im rechten Humerus (C) Knochendestruktion im Femur (Kyle/Rajkumar 2008)

deren Zellen sehr denen dhnelten, die 2 Jahre vorher bei der Autopsie von Thomas
Alexander McBean gesehen worden waren (siehe unten). Solly nahm an, dass die
Krankheit einem entziindlichen Prozess entspreche und dass dieser mit einer
»morbid action” der BlutgefaBe beginne, in der die ,earthy matter of the bone is ab-
sorbed and thrown out by the kidneys in the urine”.

Historischer Fallbericht: Thomas McBean (1850)

Der erste gut dokumentierte Fall eines Multiplen Myeloms wurde von dem Harley-
Street-Facharzt W. Macintyre als ,mollities et fragilitas ossium disease” diagnosti-
ziert. Er beschrieb die Krankheitsgeschichte des englischen Gemischtwarenhand-
lers Thomas A. McBean in London, der sich 1845 im Alter von 45 Jahren in seiner
Arztpraxis vorgestellt hatte. McBean beklagte, dass etwas mit seinem Urin nicht
stimme - er verspirte hdufig Harndrang, und sein , Leibkleid wurde durch den Urin
ganz steif”. AuBBerdem litt der Patient an ungewdhnlicher Schwache und Ausge-
zehrtheit. Wahrend eines Spaziergangs habe er dann das Gefiihl gehabt, dass
Letwas im Brustkorb knackte oder nachgab”. McBean stiirzte und konnte sich
,wegen starker Schmerzen fiir einige Minuten nicht mehr erheben”. Doktor Macintyre
behandelte den Patienten mit einer Bandage des Brustkorbes (,strengthening plas-
ters”) und verordnete korperliche Schonung. Einen Monat spater hatte der Patient
erneut starke Schmerzen, woraufhin man wiederholte Aderldsse, Blutegelbehand-
lungen und Schropfkegel einsetzte, was jedoch keine dauerhafte Linderung
brachte, sodass sich McBean bei einem anderen Arzt, Dr. Watson, vorstellte. Dieser
begann eine Behandlung mit Eisen und Chinin, was zu einer erstaunlichen Besse-
rung flhrte, die ein halbes Jahr anhielt. Im Oktober 1845 erlitt der Patient jedoch
starke Schmerzen an der Wirbelsdule und am Ischias, die sich auch durch den Ein-
satz von warmen Badern, Kampferpuder und -salbe nicht besserten.

Dr. Macintyre diagnostizierte auBerdem Odeme am Kérper von McBean und
untersuchte daher den Urin des Patienten. Dieser war dunkel und flockte bei Er-
hitzung aus (,abound in animal matter”). Fast gleichzeitig schickte Dr. Watson mit
der Frage ,What is it?” eine Urinprobe an den Arzt und Chemiker Bence Jones, wel-
cher Proteine im Urin von McBean - und anderer Patienten mit dhnlichen Be-
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schwerden - feststellte und diese charakterisierte (Bence Jones 1848). Der Zustand  Bence-Jones-Proteine
von McBean verschlechterte sich im Verlaufe des Jahres 1845 rapide. Er hatte

starke Schmerzen und konnte das Bett nicht mehr verlassen. Am 1. Januar 1846

verstarb McBean schlieBlich. In seiner Todesurkunde wurde als Todesursache

,Atrophie durch Albuminurie” festgehalten (Kyle/Rajkumar 2008, Macintyre 1850).

Die Obduktion, bei der die Doktoren Macintyre, Watson und Jones anwesend

waren, zeigte Knochen, die ,leicht mit dem Messer zu schneiden waren und einfach

brachen”. Die Rippen zerbrockelten formlich und enthielten eine blutrote, gelati-

neartige und 0Olige Masse. Auch die gesamte Wirbelsdule war von &hnlicher

Beschaffenheit. Becken-, Oberarm- und Oberschenkelknochen ,widerstanden je-

doch jedem Versuch, sie mit der Hand zu brechen”. Herz, Lunge und Leber wurden als

weitgehend unaufféllig beschrieben (Kyle/Rajkumar 2008, Macintyre 1850).

John Dalrymple, Chirurg und Mitglied der mikroskopischen Fachgesellschaft,

untersuchte zwei Lendenwirbel und eine Rippe von McBean. Er stellte Locher im  Lécherim Knochen
Knochen des Patienten fest, welche mit einer roten, gelartigen Masse gefillt

waren. Diese untersuchte er unter dem Mikroskop und fand grof3e, gleichférmig

aussehende, runde bis ovale Zellen, teilweise mit mehreren Nuclei. Die nach

Zeichnungen von Dalrymple angefertigten Holzschnitte zeigen die noch heute

gultigen Kriterien fiir Myelomzellen (Abbildung 3)

(Kyle/Rajkumar 2008, Dalrymple 1984, Macintyre 1850; dt. Fallbeschreibung zit. n.

wikipedia.org).

Um die pathologischen Befunde multipler Plasmazellherde im Skelett (Knochen-

auftreibungen mit Infiltration in die umgebenden Gewebe) zu charakterisieren,

fuhrte der Chirurg J. von Rustizky 1873 die Bezeichnung,Multiples Myelom” ein.Im ,Multiples Myelom”
deutschsprachigen Raum publizierte in Prag und Wien O. Kahler erstmals im Jahr

1889 detailliert die Krankheitsgeschichte eines Patienten mit Multiplem Myelom.

Fir ihn stellten die Bence-Jones-Proteinurie und das Auftreten von Knochentumo-

ren eine klinische Einheit dar. Elf Jahre spater konnte Wright als Erster mithilfe von

Rontgenbildern Osteolysen nachweisen. Weber et al. berichteten 1903, dass durch
Réntgenaufnahmen Osteolysen bei Patienten mit Multiplem Myelom bereits vor  Osteolysen im Réntgen
dem Auftreten einer pathologischen Fraktur darstellbar sind.

Der Begriff ,Plasmazelle” wurde 1875 von Waldeyer eingefiihrt. Wahrscheinlich be-

schrieb er aber eher Mastzellen als Plasmazellen. Der Neuroanatom Ramony Camal

beschrieb als Erster die Plasmazelle genau. 1895 publizierte Marschalko die beste

Abbildung 3 Historischer Holzschnitt der histologischen Befunde beim Multiplen
Myelom (Dalrymple 1984)
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Plasmazelle

pathologische
Frakturen

Niereninsuffizienz

Bence-Jones-Proteine

Serumelektrophorese

Beschreibung der Plasmazelle mit,,dunklem Chromatin, exzentrischem Nukleus, pe-
rinukledrem hellem Hof und sphdrischem bzw. irreguldrem Zytoplasma”.

Wright ging davon aus, dass die Tumorzellen des Multiplen Myeloms aus Plasma-
zellen oder aus ihren unmittelbaren Abkdmmlingen bestehen. Den Ausdruck
+Plasmocytom” verwendete erstmals der Charité-Pathologe K. Apitz: ,Die Plasma-
zellen sind physiologische Eiweil3bildner und dufSern diese Fdhigkeit auch in ihren
Neubildungen, den Plasmocytomen. Bei den Trdgern solcher Geschwiilste werden
Eiweil3-Stoffe angetroffen, die untereinander eng verwandt sind und zweckmdfig als
Paraproteine bezeichnet werden” (Apitz 1940).

1928 berichteten Geschickter und Copeland tiber 412 MM-Félle in der Literatur von
1848 bis 1928. Sie hoben die pathologischen Frakturen, die Bence-Jones-Proteinurie,
die Anamie und die chronische Niereninsuffizienz hervor, erkannten jedoch noch
nicht die Veranderungen der BKS oder der Blutproteine. 1929 fiihrte Arinkin
die Knochenmark-Aspiration ein, eine bedeutende Erweiterung der Diagnostik
des MM.

Bence-Jones-Protein und Leichtkettenisotypen

1880 wurde der Begriff,,Bence-Jones-Eiweil}” erstmals von Fleischer erwahnt. 1922
beschrieben Bayne-Jones und Wilson zwei Gruppen von Bence-Jones-Proteinen.
Ihre technischen Assistenten Korngold und Lipari identifizierten 1956 mithilfe des
Ouchterlony-Tests unterschiedliche Klassen des Bence-Jones-Proteins. Sie zeigten,
dass Antiseren gegen Bence-Jones-Protein auch mit dem Myelomprotein im Blut
reagierten. Als Tribut an Korngold und Lipari wurden die beiden Klassen von
Bence-Jones-Protein als ,Kappa” und ,Lambda” bezeichnet. 1962 wiesen Edelman
und Gally nach, dass die Leichtketten aus monoklonalem IgG im Serum und das
Bence-Jones-Protein aus dem Urin des gleichen Patienten eine identische Aminosau-
renzusammensetzung sowie viele andere Ubereinstimmende Eigenschaften haben.
Die Leichtketten hatten die gleichen Hitzeeigenschaften wie das Bence-Jones-Protein.
Somit wurde erst 115 Jahre nach der Arbeit von Henry Bence Jones das Geheimnis
vom Ursprung dieses einzigartigen Proteins geliiftet (Kyle/Rajkumar 2008).

Identifikation des monoklonalen Serumproteins

1928 wurde von Perlzweig die Hyperproteindmie beim Multiplen Myelom gezeigt.
Tiselius bewies 1930 in seiner Doktorarbeit die Homogenitat bestimmter Serum-
globuline mit der ,moving boundary” Elektrophorese. Sieben Jahre spater unter-
schied er bei den Serumglobulinen zwischen den drei Komponenten Alpha, Beta
und Gamma.

Mit der Serumelektrophorese konnten Longsworth et al. im Jahre 1939 die fiir das
Multiple Myelom charakteristische schmalbasige, ,kirchturmspitzartige” Zacke
(church spire peak) nachweisen. 1951 wurde in der Elektrophorese Filterpapier
verwendet, auf dem die schwach erkennbaren Zonen gefarbt werden konnten. Es
folgten Zelluloseazetat-Filter und Agarose-Gel- bzw. Kapillarelektrophorese.

1953 konnten durch die immunelektrophoretischen Untersuchungen von Grabar
und Williams die verschiedenen Paraproteine genau unterschieden werden. EIf
Jahre spater beschrieb Wilson die Immunfixation.
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1961 unterschied Jan Waldenstrém zwischen monoklonalen und polyklonalen
Gammopathien. Aus den Beziehungen der Gammopathien zu den Krankheitsbil-
dern ergaben sich die MGUS, aus denen sich das Multiple Myelom, die Makroglo-
bulindmie, die Leichtketten(AL)-Amyloidose oder eine verwandte Erkrankung ent-
wickeln kénnen. Waldenstrom ordnete die monoklonale Gammopathie einem
neoplastischen und die polyklonalen Gammopathien entziindlichen oder reakti-
ven Prozessen zu (Kyle/Rajkumar 2008).

Seit mehr als 20 Jahren ist die Messung der freien Leichtketten im Serum mdglich,
womit vor allem bei Patienten mit oligosekretorischem Myelom oder AL-Amyloido-
se eine Beurteilung des Therapieansprechens moglich wird (Kyle/Rajkumar 2008).

Therapie

Vor 1960 stellte das Multiple Myelom noch eine rétselhafte Krankheit dar, fiir die es
keine systemische Therapie gab. Urethan, das in anekdotischen Beschreibungen
aktiv zu sein schien, erwies sich in einer randomisierten Studie als dem Placebo
unterlegen.

Die Entwicklung der Therapie des Multiplen Myeloms spielte sich in mehreren
Phasen ab (Munshi 2008):

1. In den 1960er-Jahren war Melphalan (M) das erste Medikament, das aktiv
gegen das Multiple Myelom wirkte. Die Kombination mit Prednison (MP) wurde
zur Standardtherapie. Eine komplette Remission (CR) war selten. Letztendlich
rezidivierten alle Patienten.

2. Inden 1980er-Jahren bestand der entscheidende Fortschritt in der Einflihrung
der Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan mit autologer Stammzelltrans-
plantation, die sich in randomisierten Studien gegentiber der konventionellen
Chemotherapie als Giberlegen erwies.

3. In den 2000er-Jahren begann die Ara der sogenannten Neuen Substanzen. Im-
munmodulatoren und Proteasomen-Inhibitoren, spater auch Anti-CD38-Antikor-
per wurden eingefiihrt. Die Therapiemdglichkeiten erweiterten sich enorm und
die Therapieergebnisse wurden immer besser.

4. In den 2020er-Jahren folgten als weitere innovative Errungenschaften die
CAR-T-Zelltherapie und die bispezifischen Antikorper. Diese Ansdtze werden
derzeit breit in klinischen Studien getestet und zeigen hohe Ansprechraten
auch bei fortgeschrittenen Myelomen in spaten Therapiephasen.

Prognose

Vor dem Jahre 1962, als noch keine Myelomtherapie zur Verfiigung stand, lag das
mediane Uberleben der Myelompatienten bei 6 Monaten. Mit dem MP-Protokoll
wurde es auf 3 Jahre verldngert. Heute liegt es bei 8 Jahren und dartiber. Immer
bessere Behandlungsergebnisse veranlassen manche Autoren schon, von der
LSchwelle zur Kuration” dieser Krankheit zu sprechen.
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Steigende Inzidenz des Multiplen Myeloms « Riickgang der Mortalitat «
Pradisposition MGUS - Verschiedene Risikofaktoren

Inzidenz und Mortalitat

Nach Inzidenzzahlen aus den USA (SEER-Programm) macht das Multiple Myelom
(MM) ca. 1-2 % aller malignen und ca. 17 % der hdmatologischen Erkrankungen aus
(Siegel et al. 2022). Entsprechend der aktuellen Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN)-Statistik wurden im Jahr 2020 weltweit 176 404 Neuerkrankungen
dokumentiert, davon waren 98 613 Manner und 77 791 Frauen. Dies entspricht
einer mittleren jahrlichen altersadjustierten Inzidenzrate von 1,8/100 000 insge-
samt bzw. 2,2/100 000 bei Mdnnern und 1,5/100 000 bei Frauen. Die altersadjustier-
ten Inzidenzraten sind in Australien und Neuseeland (4,9/100 000) am hdchsten,
gefolgt von Nordamerika (4,7/100 000). Innerhalb Europas sind die Inzidenzen ho-  Inzidenzen
her im Norden (3,8/100 000) und im Westen (3,6/100 000) als im Stiden (3/100 000)
bzw. Osten und Mitteleuropa (2/100 000). Seit 1990 wird ein Anstieg der weltwei-
ten Inzidenz um 126 % berichtet (Cowan et al. 2018). Dies wird auf eine alternde
Bevolkerung und das Bevélkerungswachstum zuriickgefihrt. In hochentwickelten
Landern spielen moglicherweise haufigere Arztkontakte und Routinediagnostik
sowie eine gesteigerte Aufmerksambkeit flir die Erkrankung ebenfalls eine Rolle.
Die Mortalitat weltweit betrug im Jahr 2020 gemall der GLOBOCAN-Statistik  Mortalitcit
117 077, entsprechend einer altersadjustierten Mortalitatsrate von 1,1/100 000, dar-
unter 65 197 Manner und 51 880 Frauen. Wahrend die Inzidenz stieg, zeigte sich die
Mortalitdt im Verlauf der letzten Jahrzehnte fallend, was Ausdruck der deutlichen
Verbesserung der Therapiemaoglichkeiten ist. Dementsprechend wurde ein 2,27-fa-
cher Anstieg der 5-Jahres-Uberlebensrate von 23,7 % im Jahr 1976 auf 53,9 % im Jahr
2016 berichtet (Howlander et al. 2019). Das Uberleben ist auBerdem abhéngig vom
Stadium der Erkrankung bei Diagnosestellung. Mit der zweiten Revision des Inter-
nationalen Stagingsystems (R2-ISS) wurden nach einem medianen Follow-up von
75 Monaten das mediane OS und mediane PFS fiir R2-ISS-I mit nicht erreicht bzw.
68 Monaten, fir R2-1SS-Il mit 109,2 und 45,5 Monaten, fiir R2-ISS-Ill mit 68,5 und 30,2,
fiir R2-ISS-IV mit 37,9 und 19,9 Monaten angegeben (D’Agostino et al. 2022).

Pradisposition

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) gilt als pradis-  monoklonale Gammo-
ponierender Risikofaktor fiir das MM. Sie hat eine jahrliche Inzidenz von 1,4-1,9 %  pathie unbestimmter
mit einer altersabhingig maximalen Inzidenz von 4-5 % (> 80 Jahre) und einem  Signifikanz (MGUS)
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Progressionsrisiko

Patienten (iber
65 Jahre

1,2- bis 2,0-fach hoheren Risiko beim Mann als bei der Frau und einem 2-3-fach hohe-
ren Risiko bei Afrikanern und Afroamerikanern im Vergleich zu weif3en Amerikanern
(Herrinton 1996, Landgren et al. 2006, Landgren et al. 2007, Landgren et al. 2010).
Nach Untersuchungen der Mayo-Klinik (Kyle et al. 2003) betragt das Progressions-
risiko von der MGUS zum MM oder dhnlichen Erkrankungen ca. 1 % pro Jahr. Im
Vergleich zu den Zahlen des SEER ist bei Vorliegen eines MGUS das Risiko fiir ein
MM ca. 25-fach, flir einen M. Waldenstrom 46-fach und fiir eine priméare Amyloidose
8,4-fach erhoht. Als hauptséchliche Risikofaktoren fiir den Progress in ein Multiples
Myelom wurden ein abnormales Verhaltnis der freien Leichtketten, ein Nicht-lgG-
MGUS und ein hohes Serum-M-Protein (= 1,5 g/dl) identifiziert. Das Risiko, dass das
MGUS innerhalb von 20 Jahren in ein MM (ibergeht, betrdgt bei Vorhandensein von
drei Risikofaktoren 58 %, bei zweien 37 %, bei einem 21 % und bei keinem 5 %
(Kyle/Rajkumar 2007). Bezlglich IgM-MGUS lag das relative Progressionsrisiko fuir
eine IgM-bezogene Erkrankung (Lymphom, M. Waldenstrém, primare Amyloidose,
CLL) 16-fach hoher als in der wei3en Bevolkerung von lowa (USA) nach SEER. Die
kumulative Progressionsinzidenz betrug 10 % nach 5 Jahren, 18 % nach 10 Jahren
und 24 % nach 15 Jahren (Kyle et al. 2018, Rajkumar et al. 2005, Rajkumar et al.
2010). Als weitere Risikofaktoren fiir den Progress in ein Multiples Myelom wurden
ein Knochenmark-Plasmazellinfiltrationsgrad von > 5 % und die verminderte Kon-
zentration von zwei nicht-involvierten Immunglobulinen identifiziert (Kyle et al.
2018). Entsprechend einer spanischen Studie sind ein hoher Anteil von Plasmazel-
len mit aberrantem Immunphéanotyp und eine DNA-Aneuploidie Risikofaktoren flr
den Ubergang in ein Multiples Myelom. Demnach liegt das PFS nach 5 Jahren bei
46 %, 10 % bzw. 2 % bei Vorliegen von keinem, einem oder zwei Risikofaktoren
(Pérez-Persona et al. 2007). Eine andere Studie definierte als zytogenetische Risiko-
faktoren das Vorliegen einer t(4;14)-Translokation oder einer 17p-Deletion (media-
ne Zeit bis zum Progress 4,7 Jahre vs. nicht erreicht) (Lakshman et al. 2018).

Risikofaktoren
Alter

Die mittlere jahrliche altersspezifische Inzidenzrate fiir das MM steigt, unabhéngig
von ethnischer Zugehérigkeit oder Geschlecht, stark mit dem Alter an. Uber 60 %
der Diagnosen werden bei Patienten lber 65 Jahren gestellt und weniger als 15 %
bei Patienten unter 55 Jahren (Howlander et al. 2019). Die hochsten Werte finden
sich in der 8. Lebensdekade (Ries et al. 1991). Méglicherweise ist dies darauf
zurlickzufiihren, dass die Akkumulation von genetischen Verdnderungen, welche
schlieBlich zum Multiplen Myelom fiihrt, Jahrzehnte dauert und somit die Erkran-
kung erst im hoheren Alter manifest wird, falls keine anderen Risikofaktoren be-
stehen (Jurczyszyn et al. 2019). Ebenso steigt die Pravalenz der MGUS mit zuneh-
mendem Alter an und ist bei Personen tber 80 Jahren ca. 4 x so hoch wie bei den
50-59-Jahrigen (Kyle et al. 2006).

Geschlecht

Weltweit ist das Multiple Myelom bei Ménnern ca. 1,5-fach haufiger als bei Frauen
(Bray et al. 2018). Ahnliche Zahlen gelten fiir die MGUS (Kyle et al. 2006).
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Ethnische Zugehdorigkeit

Das Multiple Myelom ist die haufigste hdmatologische Erkrankung bei Afroameri-
kanern. Die Inzidenzzahlen in den USA zeigen eine mehr als doppelt so hohe In-
zidenz bei Afroamerikanern (16,5/100 000 bei Mannern und 12,0/100 000 bei Frau-
en) im Vergleich zu Kaukasiern (8,2/100 000 bzw. 5,0/100 000). Bei den unter
50-Jahrigen zeigt sich der Unterschied noch ausgepréagter, d. h., dass Afroamerika-
ner frither erkranken als Kaukasier. Wihrend sich das Uberleben im Verlauf des
Beobachtungszeitraums von 1973-2005 fiir Kaukasier signifikant verbesserte,
zeigte sich bei Afroamerikanern eine geringere, nicht signifikante Verbesserung
(Waxman et al. 2010).

Andere ethnische Gruppen (native Hawaiianer, weibliche Hispano-Amerikaner, ame-
rikanische Indigene aus New Mexico, Inuit) weisen gegeniiber weilen US-Blirgern
hohere MM-Raten auf, chinesische oder japanische Bevélkerungsgruppen dagegen
eine niedrigere Rate (Marinac et al. 2020).

In mehreren Studien wurden auch fiir die MGUS unterschiedliche Inzidenzen in
Abhédngigkeit von der ethnischen Zugehorigkeit gezeigt. Ein 2-fach héhere Inzi-
denz wurde fiir Westafrikaner im Vergleich zu Einwohnern von Minnesota gezeigt
(Landgren et al. 2006) sowie eine 2-3-fach hohere Rate an MGUS unter Afroameri-
kanern im United States Veterans Affairs hospital (Landgren et al. 2007). In einer
groBBen populationsbasierten Studie amerikanischer Frauen wurde unter Afro-
amerikanerinnen ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir ein MGUS unabhéangig vom so-
ziobkonomischen Status gezeigt, was einen Einfluss genetischer Faktoren nahe-
legt (Landgren et al. 2010).

Erhohter Body-Mass-Index

Nach bevolkerungsbasierten Fallkontrollstudien in Kanada (Pan et al. 2004) und
den USA (Calle et al. 2003) wird dem Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) ein multiva-
riat gesichertes erhohtes Risiko fiir Krebserkrankungen allgemein einschlief3lich
Multipler Myelome (OR =2,06) sowie auch spezifisch fir die MGUS (Landgren
et al. 2010) und das Multiple Myelom (Blair et al. 2005, Wallin/Larson 2011) zuge-
schrieben.

Strahlenexposition

Multiple Myelome wurden signifikant vermehrt nach einer langen Latenzperiode bei
Atombomben-Uberlebenden beschrieben, wobei die Atombomben-Uberlebenden
von Hiroshima ein fast 60 % hoheres MM-Mortalitétsrisiko als Nichtexponierte
aufwiesen. Ein Drittel der japanischen Myelom-Toten zwischen 1950 und 1985 wurde
auf die Atomstrahlung von 1945 zurlickgefiihrt (Shimizu et al. 1990). Dagegen konnte
in spateren Studien kein erhohtes Risiko fiir ein Multiples Myelom bei Atombomben-
Uberlebenden belegt werden (Preston et al. 1994, Nersiishi et al. 1993). In einer
multivariaten Analyse zeigte sich wiederum ein erhdhtes Risiko fiir ein MGUS nur
bei der Subgruppe der unter 20-jahrigen Atombomben-Uberlebenden (Tsukasaki
etal. 2007).

Eine gepoolte Kohortenstudie von 119 195 US-Nukleararbeitern mit Exposition
gegeniiber externer ionisierender Strahlung (mittlere Dosis 20 mSv) zeigte im
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Vergleich mit der Normalbevélkerung ein erhohtes Risiko fiir alle lymphatischen
und h@matopoetischen Malignome und insbesondere fir Multiple Myelome
(Schubauer-Berigan et al. 2015).

Umweltexposition

Ein signifikant erhdhtes MM-Risiko wurde flir Landarbeiter (Schweine-, Schaf-, Rin-
derzucht, Milchproduktion, Tierfarmen und Obstplantagen) beschrieben (Pearce
et al. 1986). Weitere Untersuchungen belegen eine Beziehung zwischen Landwirt-
schafts-Pestiziden einschlieBlich Herbiziden und Insektiziden und einem circa
zweieinhalbfach erhéhten Myelomrisiko (Morris et al. 1986, Frost et al. 2011, Tual

Pestizid-Exposition et al. 2019). Ebenso wurde eine Pestizid-Exposition mit einem erhéhten Risiko fir
eine MGUS in Verbindung gebracht (Landgren et al. 2009, Hofmann et al. 2021).
Fir US-Veteranen, welche im Vietnam-Krieg dem Herbizid Agent Orange exponiert
waren, wurde auflerdem ein 2,4-fach erhdhtes Risiko fiir ein MGUS beschrieben
(Landgren et al. 2015).

Korperliche Aktivitat

Eine Untersuchung der Erholungszeit im Sitzen in Beziehung zur ortsspezifischen
Krebsinzidenz in einer gro3en US-Kohorte zeigte fiir Frauen ein erhdhtes Risiko fuir
Multiple Myelome; bei Mdnnern gab es keine entsprechende Risikozunahme. Ent-
sprechend geht die Leitlinienempfehlung an Frauen, die Sitzzeit nach Moglichkeit
zu reduzieren (Patel et al. 2015).

Familidre Disposition

familidre Haufungen — Familidre Hadufungen von Multiplen Myelomen wurden beschrieben (Lynch et al.
2001, Lynch et al. 2005, Lynch et al. 2008, Camp et al. 2008, Jain et al. 2009, Land-
gren etal. 2009, Vachon et al. 2009, Brown et al. 1999, Maldonado et al. 1974, Desh-
pande et al. 1998, Grosbois et al. 1999, Sobol et al. 2002). Retrospektive Analysen
zeigten flr das Multiple Myelom bei Verwandten 1. Grades eine Odds ratio (OR)
von 1,90 (95 % Cl: 1,26-2,87) mit einer starken Assoziation bei Mdnnern (OR=4,13,
95 % Cl: 2,17-7,85) und Afroamerikanern (OR=5,52, 95 % Cl: 1,87-16,27) (Schinasi
et al. 2016). Verwandte von Patienten mit MGUS haben ebenfalls ein héheres rela-
tives Risiko, ein MGUS (2,8-fach) oder Multiples Myelom zu entwickeln (2,9-fach)
sowie eine Waldenstrom-Makroglobulindmie (4,0-fach) oder eine CLL (2,0-fach)
(Landgren et al. 2009).

Genetische Faktoren

Die beschriebenen familidren Haufungen sowie die unterschiedlichen Inzidenzen
in verschiedenen ethnischen Gruppen lassen einen Einfluss genetischer Faktoren
auf das Erkrankungsrisiko vermuten. 6 genomweite Assoziationsstudien identifi-
zierten DNA Sequenzvarianten an 24 unabhdngigen Loci, welche mit einem er-
Risikogene  hohten Myelomrisiko assoziiert sind. Die Risikogene sind involviert in Zellzyklus-
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regulation, DNA-Replikation, Apoptose/Autophagie, Plasmazelldifferenzierung
und Plasmazellfunktion (Pertesi et al. 2020). Allerdings sind weiterfiihrende funk-
tionelle Untersuchungen erforderlich.

Sequenzierungen familidrer Fille identifizierten mehrere genetische Varianten,
deren Relevanz jedoch noch in groBBeren Kollektiven untersucht werden sollte
(Pertesi et al. 2020).

Viren

Bei einer HIV-Infektion besteht ein 4,5-fach erhohtes Risiko fiir ein MM, ferner,
wenn auch geringer, bei Hepatitis A/B/C/D, EBV-Infektion und Infektion mit dem
Stealth-Virus (Durie et al. 2001).

Autoimmunerkrankungen

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Autoimmunerkrankungen mit einem
héheren Risiko fiir ein MGUS oder Multiples Myelom assoziiert sind (Sigurbergs-
dottir et al. 2022). Es wird vermutet, dass eine chronische Antigenstimulation zu
einer gestorten B-Zell-Funktion und malignen Entartung beitragt.

Erkldrung zu Interessenkonflikten

C. Weyermann war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Referent fiir
Janssen-Cilag, Sanofi-Aventis, GlaxoSmithKline. M. Hogner gibt keine Interes-
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