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Multiples Myelom (UP. Masche) ........cccocenieniiinnnne

Beim multiplen Myelom ergibt sich, sobald die Diagnose gestellt ist, die Indikation zu einer Behandlung
Diese soll der Symptomlinderung dienen und eine Verlingerung der Uberlebenszeit erhoffen lassen. Bei
der Mehrheit der Betroffenen wird eine konventionelle Chemotherapie durchgefiihrt; bei jlingeren und
sonst gesunden Personen kann auch eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologem Stammzellersatz in
Frage kommen. Dank neuer Medikamente hat sich die Prognose beim multiplen Myelom allgemein ver-
bessert; erkaufen muss man das jedoch mit zusétzlichen Nebenwirkungen und massiv hdheren Kosten.
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Update

Multiples Myelom

UP. Masche

Das multiple Myelom (oder Plasmazellmyelom, wie die heutige
WHO-Bezeichnung lautet) ist eine klonale B-Zell-Erkrankung,
die durch eine Vermehrung reifer Plasmazellen charakterisiert
ist. Die maligne Transformation der Plasmazellen lésst sich in
den meisten Féllen auf zytogenetische Verdnderungen zuriick-
filhren (Chromosomenaberrationen wie z.B. Trisomien oder
Translokationen im Bereich des Schwerketten-Genlokus); die
Proliferation der Plasmazellen wird zusitzlich gefordert durch
Prozesse, die im Knochenmark in anderen Immun- und in
Stromazellen stattfinden. Als Folge der Plasmazell-Proliferation
werden monoklonale Immunglobuline gebildet, die sogenannten
Paraproteine. Sie liegen am haufigsten als intakte Immunglobuli-
ne vor; Immunglobulin-Fragmente findet man, wenn im Uber-
schuss nur leichte oder schwere Ketten produziert werden. Para-
proteine fallen in der Eiweiss-Elektrophorese als Zacken (M-
Gradient) auf; mit der Immunfixation ldsst sich festlegen, ob der
M-Gradient monoklonaler Herkunft ist und welchem Immunglo-
bulin er entspricht. Leichte Ketten, auch als Bence-Jones-Protein
bezeichnet, sind nierengéngig und werden via Urin ausgeschie-
den. Bis zu 60% der multiplen Myelome bilden als Paraprotein
IgG, 20% IgA und 15% nur Leichtketten-Fragmente; der Rest
verteilt sich auf die anderen Immunglobuline und auf die Fille,
bei denen kein Paraprotein produziert oder sezerniert wird.

Das multiple Myelom entwickelt sich iiber pramaligne Vorstu-
fen, die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) und das asymptomatische («smoldering») Myelom.
Die — vereinfachten — Kriterien, wie sich MGUS, asymptomati-
sches Myelom und das ausgebildete multiple Myelom voneinan-
der abgrenzen, sind in Tabelle 1 aufgeflihrt. Das Jahresrisiko
einer Transformation in ein symptomatisches Myelom betrégt
bei der MGUS ungefihr 1%, beim asymptomatischen Myelom
bis 10%. In beiden Fillen sind ausser regelméssigen Kontrollen
keine speziellen Interventionen angezeigt. Bei den asymptomati-
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schen Myelomen gibt es allerdings «Hochrisiko»-Formen, die
relativ oft und rasch in ein symptomatisches multiples Myelom
libergehen. Fiir diese Untergruppe gibt es Daten, dass sich eine
friihzeitige Behandlung in einer verbesserten Uberlebenswahr-
scheinlichkeit auszahlt.'

Knapp ein Drittel der Myelomkranken haben initial keine Be-
schwerden. Bei den anderen gehdren Knochenschmerzen zu den
haufigsten Symptomen, ausgeldst durch Osteolysen oder osteo-
poroseartige Verdnderungen, die durch eine zytokinvermittelte
Osteoklasten-Aktivierung und Osteoblasten-Hemmung  verur-
sacht werden; Osteolysen konnen zu Frakturen, Hyperkalzémie
und Riickenmarkskompression fithren. Typisch ist auch eine
Andmie. Immunglobulin-Fragmente sind nephrotoxisch, woraus
sich eine Niereninsuffizienz entwickeln kann. Ebenfalls auf die
Paraproteindmie zuriickzuflihren sind eine periphere Neuropa-
thie, sekunddre Amyloidose oder ein Hyperviskositétssyndrom.
Wegen der eingeschriankten Immunabwehr sind Myelomkranke
anfilliger auf bakterielle Infekte.

Fiir die Diagnose eines multiplen Myeloms miissen Blut, Urin
und Knochenmark analysiert werden. Obligat ist die radiologi-
sche Untersuchung des Skeletts, um Knochenlésionen zu identi-
fizieren, wobei heute bereits als primére Abklérung ein Ganzkor-
per-CT oder -MRT befiirwortet wird.>* Mit einer Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) des Knochenmarkaspirats lassen sich
die spezifischen zytogenetischen Verdnderungen dokumentieren,
die eine prognostische Klassifikation erlauben und dadurch die
Intensitdt einer Behandlung mitbestimmen. Ebenfalls prognosti-
sche Bedeutung haben das f3,-Mikroglobulin und die Laktatde-
hydrogenase (LDH), welche die Tumormasse und -aktivitit wi-
derspiegeln. Zur Stadieneinteilung stiitzt man sich heute mehr-
heitlich auf die erweiterte ISS-Klassifikation («International
Staging Systemy), in der Elemente von Tumormasse und -bio-
logie vereinigt sind (vgl. Tabelle 2).

Behandlung des multiplen Myeloms

Aus der Diagnose eines multiplen Myeloms ergibt sich die Indi-
kation zur Behandlung. Zwar ist das Myelom nach wie vor als
unheilbare Krankheit zu betrachten; durch eine Therapie ldsst
sich aber eine Besserung der Symptome und eine Verldngerung
der Uberlebenszeit erhoffen. Auch auf Folgetherapien sprechen
viele Patienten und Patientinnen an, wenn (wieder) ein Riickfall
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Tabelle 1: Diagnostische Kriterien (vereinfacht)

MGUS
Myelom

« Serumparaprotein <30 g/l

Asymptomatisches («smoldering»)

o Serumparaprotein =30 g/l oder Urin-

Multiples Myelom

« Paraprotein in Serum oder Urin

paraprotein =500 mg/24 h

« Klonale Plasmazellen im

Knochenmark <10% mark =10%

« Keine Organbeteiligung

(CRAB* nein) (CRAB* nein)

« Klonale Plasmazellen im Knochen-

« Keine Organbeteiligung

« Klonale Plasmazellen im Knochenmark
=>10%**

« Organbeteiligung (CRAB* jq)

*  Akronym fUr HyperCalcemia, Renal insufficiency, Anemia, Bone lesions
** Ein Plasmazell-Anteil = 60% definiert allein ein multiples Myelom

eingetreten ist. Die Behandlungsstrategie hingt ab vom Alter
und Allgemeinzustand der betroffenen Person, vom Krankheits-
stadium sowie von den potentiellen Nebenwirkungen, die in
Kauf genommen werden koénnen.

Die Behandlung des multiplen Myeloms hat sich stark verandert,
seit mehrere neue, auch die Prognose verbessernde Medikamen-
te eingefiihrt worden sind. Zur Therapie des multiplen Myeloms
stehen gegenwirtig folgende Substanzgruppen zur Verfligung:
(1) Steroide (Prednison, Dexamethason); (2) Alkylantien
(Melphalan  [Alkeran”],  Cyclophosphamid  [Endoxan®],
Bendamustin [Ribomustin®]); (3) andere Zytostatika (Doxo-
rubicin [Adriblastin® u.a.], Vincristin [Oncovin® w.a.]); (4) Im-
munmodulatoren (Thalidomid, Lenalidomid [Revlimid®], Poma-
lidomid [Imnovid™]); (5) Proteasomenhemmer (Bortezomib
[Velcade®], Carfilzomib [Kyprolis®], Ixazomib); (6) Histon-
deazetylase-Hemmer (Panobinostat [Farydak™]); (7) monoklo-
nale Antikérper (Daratumumab, Elotuzumab). Die Gruppen (1)
bis (3) umfassen die seit langem eingesetzten Medikamente, die
Gruppen (4) bis (7) die neueren bzw. ganz neuen Substanzen.
Bei den heutigen Therapieschemen werden in der Regel éltere
Medikamente mit neueren kombiniert; dabei haben sich ver-
schiedene Kombinationen als geeignet erwiesen, so dass man
keine eindeutige Standardbehandlung definieren kann. Neben
medizinischen Kriterien héngt die Wahl der Medikamente auch
von deren Verfligbarkeit sowie vom Behandlungszentrum ab,
das zum Beispiel in einer klinischen Studie involviert ist.

Im Folgenden sollen die neueren Medikamente kurz vorgestellt,
anschliessend die heutigen Behandlungsrichtlinien besprochen
und zuletzt die erginzenden Massnahmen erwéhnt werden.

Neuere Substanzen

Die oral verabreichbaren Immunmodulatoren haben entziin-
dungs- und angiogenesehemmende Eigenschaften und stimulie-
ren zytotoxische T-Zellen. Prototyp ist Thalidomid (Tha), das bei
der Erstbehandlung fiir eine gewisse Zeit eine wichtige Rolle
gespielt hat, als relativ schlecht vertrigliche Substanz in der
Schweiz aber in den Hintergrund geriickt ist. Lenalidomid (Len)
ist ein Thalidomid-Derivat, das sich bislang vor allem in Zweier-
kombination mit Dexamethason (Dex) bewéhrt hat und in dieser
Weise auch zur Erstbehandlung eingesetzt wird. Bei der
Myelom-Erstbehandlung kann sowohl mit Thalidomid wie mit
Lenalidomid eine verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit
erreicht werden.! Pomalidomid (Pom), das chemisch 4-Amino-
Thalidomid entspricht, ist zugelassen zur Drittbehandlung.
Grundlage bildet eine Phase-III-Studie, in der sich bei fortge-
schrittenem Myelom mit PomDex eine progressionsfreie Uberle-
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benszeit von 4,0 Monaten ergab, gegeniiber 1,9 Monaten mit
alleinigem Dexamethason.” Die héufigsten Nebenwirkungen der
Immunmodulatoren sind Sedation, Obstipation, Knochen-
marksdepression, periphere Neuropathien, Juckreiz und andere
Hautreaktionen. Ausserdem erhéhen sie die Thromboembolie-
Gefahr, so dass bei weiteren Risikofaktoren eine Thromboembo-
lieprophylaxe durchzufiihren ist. Alle drei Substanzen sind stark
teratogen.

Proteasomenhemmer interagieren mit dem 26S-Proteasom, ei-
nem grossen intrazelluldren Proteinkomplex, wodurch wachs-
tumsfordernde und anti-apoptotische Prozesse gebremst werden.
Erster Vertreter dieser Substanzgruppe war Bortezomib (Bor),
fiir das ebenfalls nachgewiesen ist, dass es bei einer Erstbehand-
lung die Gesamtiiberlebenszeit signifikant verlingert.® Carfilzo-
mib (Car) ist ein neuer Proteasomenhemmer und zugelassen zur
Zweittherapie in Kombination mit LenDex — was sich auf eine
randomisierte Studie stiitzt, in der man nach einem Myelomriick-
fall mit der Dreierkombination CarLenDex eine progressions-
freie Uberlebenszeit von 26,3 Monaten erreichte, im Gegensatz
zu 17,6 Monaten in der nur mit LenDex behandelten Kontroll-
gruppe.” Ixazomib ist ein oral verabreichbarer Proteasomen-
hemmer, der kiirzlich in den USA zur Zweittherapie zugelassen
worden ist, basierend auf einer Studie, in der sich die progres-
sionsfreie Uberlebenszeit durch die Zugabe von Ixazomib zu
LenDex von 14,7 auf 20,6 Monate steigern liess." Bei Proteaso-
menhemmern kommen mannigfache Nebenwirkungen vor wie
gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation), Miidigkeit, Thrombozytopenie, Neutropenie, Herz-
insuffizienz, = Blutdruckverdnderungen, = muskuloskelettale
Schmerzen und vor allem eine Neuropathie. Wie die Erfahrun-
gen mit Bortezomib zeigen, wirkt die Neuropathie, die von Fach-
leuten als relevantes Problem angesehen wird, oft dosislimitie-
rend; deshalb sollte Bortezomib nur noch subkutan statt intrave-
nos verabreicht werden, wodurch das Neuropathie-Risiko ge-
senkt werden kann.

Eine Hemmung von Histondeazetylasen, wie es durch Panobino-
stat erzielt wird, bremst in den Myelomzellen die Zellteilung und
fordert die Apoptose. Panobinostat ist gepriift zur Dritttherapie in
Kombination mit BorDex, womit sich im Vergleich zur alleini-
gen BorDex-Behandlung die progressionsfreie Uberlebenszeit
von 8,1 auf 12,0 Monate verlingern liess.”

Es gibt auch zwei monoklonale Antikorper, die bislang in den
USA zugelassen sind. Daratumumab ist ein Antikorper, der ge-
gen das transmembrandre Protein CD38 gerichtet ist, das in
Myelomzellen verstérkt gebildet wird. Das Medikament ist aller-
dings erst in einer Phase-1II-Studie gepriift worden; wie sie zeig-
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Tabelle 2: Revidierte 1SS-Klassifikation

Stadium |« B,-Mikroglobulin <3,5 mg/l; Albumin =35 g/l
o LDH normal
» Keine zytogenetischen Hochrisiko-Ver-
dnderungen
Stadium Il « Weder zu Stadium | noch zu Stadium llI
gehdrig
Stadium Ill  « B2-Mikroglobulin =5,5 mg/I

« Zytogenetische Hochrisikoverdnderungen

te, verbessert Daratumumab bei vorbehandelten Myelomkranken
in Kombination mit BorDex das Ansprechen signifikant."’ Elotu-
zumab bindet sich an SLAMF7 («signaling lymphocytic activation
molecule F7»), einen an der Zelloberflache sitzenden Glykopro-
tein-Rezeptor, der von Myelomzellen ebenfalls stark exprimiert
wird, und aktiviert natiirliche Killerzellen und die Freisetzung
zytotoxischer Substanzen. In einer randomisierten Studie, die bei
vorbehandelten Individuen durchgefiihrt worden ist, konnte mit
Elotuzumab in Kombination mit LenDex die progressionsfieie
Uberlebenszeit von 14,9 auf 19,4 Monate verlingert werden."'

Konventionelle Chemotherapie

Der grossere Teil der Myelomkranken ist iiber 65 bis 70 Jahre alt
und mit Zusatzdiagnosen belastet, so dass lediglich eine konventio-
nelle und keine Hochdosis-Chemotherapie in Frage kommt. Fiir
diese Patientengruppe bildete die Kombination Melphalan/Pred-
nison (MP) lange Zeit die Standardbehandlung. Heute wird MP
mit einem Immunmodulator oder Proteasomenhemmer kombi-
niert. Durch die Zugabe von Thalidomid (ThaMP) lasst sich, wie
eine Metaanalyse zeigte, die Gesamtiiberlebenszeit im Median von
32,7 auf 39,3 Monate velrléingem.12 Auch die Kombination mit
Bortezomib (BorMP) verbessert die Prognose; in einer randomi-
sierten Studie konnte damit die 5-Jahresiiberlebensrate von 34 auf
46% erhoht werden."

Es existieren mehrere andere Chemotherapie-Schemen in Form
einer Dreier- oder Viererkombination. Die Varianten beruhen
darauf, dass man beispielsweise Melphalan durch Cyclophos-
phamid ersetzt, Prednison durch Dexamethson oder Thalidomid
durch Lenalidomid oder dass man eine Kombination wéhlt, die
sowohl Thalidomid (oder Lenalidomid) als auch Bortezomib
enthélt. ThaMP und BorMP sind aber die beiden am besten do-
kumentierten Behandlungsschemen. Eine Kombination von
Immunmodulator plus Bortezomib ist vor allem bei ungiinstigen
Prognosefaktoren in Erwédgung zu zichen.

Auch neue Zweierkombinationen haben sich etabliert. LenDex
zeigte in einer randomisierten Studie sogar einen besseren Effekt
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit als ThaMP, wobei die Wir-
kung am ausgepragtesten war in der Gruppe, die LenDex bis zum
Fortschreiten der Krankheit als Dauerbehandlung bekommen
hatte." BorDex wird ebenfalls als eine valable Option genannt.

Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzellersatz

Personen bis ungefahr 70 Jahre, die ausser dem Myelom keine
relevanten anderen Erkrankungen aufweisen, kann man eine
Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzellersatz anbieten. Die
Hochdosis-Chemotherapie wird im Anschluss an eine primére,
tumorzellreduzierende Behandlung (Induktionstherapie) durchge-
fiihrt, und zwar iiblicherweise mit hochdosiertem Melphalan. (Bei
weniger belastbaren Personen kann die Konditionierung mit einer
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niedrigeren Melphalan-Dosis durchgefiihrt werden [«Mini-
Transplant»]). Wegen der starken Myelosuppression erfordert die
Hochdosis-Chemotherapie eine autologe Transplantation von
Stammzellen. Die Hochdosis-Chemotherapie verbessert die pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit, selbst im Vergleich zu einer kon-
ventionellen Therapie mit einer «modernen» Dreierkombination
(LexBorDex)."

Offen sind die Fragen, ob eine kurze Konsolidierungsbehandlung
im Anschluss an die Stammzelltransplanation einen Uberlebens-
vorteil bietet'® und ob sich die Aussichten einer Hochdosis-
Chemotherapie verbessern lassen, wenn sie in Form von zwei
Zyklen durchgefiihrt wird («Tandemtransplantation»)."”

Die allogene Stammzelltransplantation, die den zusétzlichen Nut-
zen eines «Graft-versus-myelomax»-Effekts beinhalten soll, steht
ebenfalls in Diskussion. Sie ist aber mit einer relativ hohen Mor-
talitét belastet, und die Daten sind nicht liberzeugend genug, um
diese Behandlung ausserhalb klinischer Studien vorzuschlagen.

Fiir die Induktionstherapie war lange Zeit die Kombination Vin-
cristin/Doxorubicin/Dexamethason (VAD) gebrauchlich. Thera-
pien, in denen ein Immunmodulator oder ein Proteasomenhem-
mer zusammen mit Dexamethason und allenfalls einem Zytosta-
tikum verabreicht werden, fiihren jedoch zu besseren Ansprech-
raten.'® Beispiele solcher Kombinationen sind: ThaDex + Doxo-
rubicin oder Cyclophosphamid; LenDex; BorDex + Doxorubicin
oder Cyclophosphamid. Noch wirksamer als ThaDex ist die
Dreierkombination BorThaDex. Ob diese verschiedenen neuen
Schemen Unterschiede hinsichtlich Uberlebenswahrscheinlich-
keit erwarten lassen, ist nicht geklért. Die besten Ergebnisse bei
Ansprechrate und progressionsfreier Uberlebenzeit scheint man
durch eine Kombination von BorDex mit einem Immunmodula-
tor oder einem Zytostatikum zu erzielen, so dass solche Schemen
heute favorisiert werden.>'® Letztlich wird die Wahl der Induk-
tionstherapie aber ebenfalls durch die individuellen Gegebenhei-
ten bestimmt.

Erhaltungstherapie

Bei der Behandlung des multiplen Myeloms sinkt das M-Protein
bis zu einem Plateau, das auch durch ein Weiterfiihren der The-
rapie nicht zu beeinflussen ist. Die Remissionsphase lésst sich
aber verldngern, wenn man eine Erhaltungsbehandlung durch-
fiihrt. Frither verwendete man hierflir Steroide oder Interferon;
beide Varianten vermochten aber im Nutzen-Risiko-Verhaltnis
nicht zu iiberzeugen. Heute stehen fiir eine Erhaltungstherapie
vor allem Immunmodulatoren oder Bortezomib im Vordergrund.
Eine Thalidomid-Erhaltungstherapie verbessert die progressions-
freie Uberlebens- und wahrscheinlich auch die Gesamtiiberle-
benszeit, und fiir Bortezomib weisen die Ergebnisse in die glei-
che Richtung.*® Zu Lenalidomid existiert eine aktuelle Metaana-
lyse, die zeigt, dass eine Erhaltungstherapie nach Hochdosis-
Chemotherapie die Gesamtiiberlebensrate erhoht.”' Dem stehen
allerdings die Nebenwirkungen dieser drei Substanzen gegen-
iiber, die bei ldngerer Anwendung limitierend sein kdnnen (bei
Lenalidomid wurde zum Beispiel auch eine erhohte Rate an
Zweittumoren beobachtet,” wobei die moglichen Mechanismen
nicht klar sind). Eine Erhaltungstherapie ldsst sich deshalb nicht
als allgemeine Richtlinie festlegen, sondern muss im Einzelfall
beurteilt werden.

Riickfallbehandlung

Das Vorgehen bei einem Riickfall hdngt von der Remissionsdau-
er und der vorangegangenen Therapie ab. Eine Wiederholung
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der Erstbehandlung kann erwogen werden, wenn die Remission
mindestens ein Jahr angehalten hat. Unter Umstdnden kann bei
einem Riickfall auch eine (nochmalige) Hochdosis-Chemo-
therapie mit Stammzellersatz in Frage kommen. Generell haben
sich bei der Riickfallbehandlung die Mdglichkeiten erweitert,
seit neue Medikamente wie Carfilzomib, Pomalidomid oder
Panobinostat zur Zweit- oder Drittbehandlung zur Verfiigung
stehen; auch Ixazomib, Daratumumab und Elotuzumab — die
Substanzen, die momentan erst in den USA auf dem Markt sind
— lassen sich hier anfiihren. Mit diesen neuen Medikamenten
kann man die progressionsfreie Uberlebenszeit beim fortge-
schrittenen Myelom im Durchschnitt um einige Monate verlan-
gern; ob auch ein Gewinn in Bezug auf die Gesamtiiberlebens-
zeit erwartet werden kann, ist noch nicht festgelegt.

Bisphosphonate

Bisphosphonate wirken beim multiplen Myelom «knochen-
schiitzendy, indem sie die Osteoklasten hemmen. Wie in einer
Cochrane-Zusammenfassung nachgewiesen, reduzieren Bis-
phosphonate bei vorbestehenden Osteolysen das Auftreten von
Knochenschmerzen und neuen Wirbelfrakturen signifikant. Kei-
nen signifikanten Einfluss haben sie dagegen auf die Inzidenz
von nicht-vertebralen Frakturen, von Hyperkalzdmien und auf
die Mortalitdt. Analysiert man die Ergebnisse im Einzelnen, fallt
auf, dass mit Zoledronat (Zometa® u.a.) in Direktvergleichen mit
Placebo und mit Clodronat doch ein Uberlebensvorteil erzielt
wurde. Bei den Nebenwirkungen, mit denen unter Bisphospho-
naten vor allem zu rechnen ist, handelt es sich um gastrointesti-
nale Symptome, Hypokalzimien und Kieferosteonekrosen.”
Bisphophonate werden beim multiplem Myelom empfohlen,
wenn eine Knochenbeteiligung vorliegt (in der Schweiz sind
dafiir einzig Pamidronat [Aredia® u.a.] und Zoledronat zugelas-
sen). Es gibt auch Richtlinien, die unabhéngig von der Knochen-
beteiligung zur Bisphosphonat-Gabe raten.”® Die Behandlung
mit einem Bisphosphonat sollte geméss Expertenmeinung min-
destens zwei Jahre lang durchgefiihrt werden.

Supportivmassnahmen

Mit einer Radiotherapie kann man Skelettschmerzen lindern,
drohende Frakturen verhindern und Riickenmarkskompressio-
nen behandeln. Bei Wirbelfrakturen kann auch eine Vertebro-
oder Kyphoplastie zur Schmerzlinderung beitragen.

Bei allen Myelomkranken sollen Preumokokken-und Influenza-
impfungen durchgefiihrt und der Hepatitis-B/C-Status iiberpriift
werden. Unter Bortezomib wurden vermehrte Félle von Herpes
zoster beobachtet, weshalb eine niedrigdosierte medikamentdse
Prophylaxe mit Aciclovir (Zovirax® u.a.) oder einem seiner Deri-
vate nahegelegt wird. Wenn tiber ldngere Zeit ein Steroid verab-
reicht wird, ist an eine Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii
zu denken.

Schlussfolgerungen

Eine Behandlung beim multiplen Myelom vermag die Krankheit
zwar nicht zu heilen, jedoch wesentlich zu einer Symptomlinde-
rung und Verlingerung der Uberlebenszeit beizutragen. Dank
neuer Medikamente wie den Immunmodulatoren (Thalidomid
u.a.) und den Proteasomenhemmern (Bortezomib u.a.) hat sich
die Prognose verbessert. Folge ist allerdings ein immenser An-
stieg der Therapiekosten; fiir alle neuen Medikamente, die bis-
lang in die Spezialitétenliste aufgenommen worden sind, liegt
der Preis in einer Grossenordnung von 5000 bis 10'000 Franken
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pro Monat oder Zyklus, was Zweifel weckt, ob das — besonders
wenn diese Mittel kombiniert werden — bezahlbar bleibt. Wie bei
anderen Tumorerkrankungen greift man beim multiplen
Myelom zunehmend auf Biomarker zuriick und versucht, die
Behandlung der individuellen Risikokonstellation anzupassen; je
ungiinstiger die prognostische Einstufung ist, umso intensiver
(jedoch auch nebenwirkungsreicher) ist die empfohlene Thera-
pie. Das bedeutet immer auch ein Abwégen zwischen einer Be-
handlung, die rein prognostische Kriterien beriicksichtigt, und
einer, bei denen der Aspekt der Lebensqualitét stérker ins Zent-
rum riickt. Bei der Mehrheit der Betroffenen kommt aufgrund
von Alter und Zusatzdiagnosen nur eine konventionelle Behand-
lung in Frage. Bei jiingeren Myelomkranken verspricht eine
Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzellersatz nach wie vor die
besten Aussichten. Bisphosphonate vermindern das Auftreten
von Knochenschmerzen sowie Wirbelfrakturen und verldngern
eventuell die Uberlebenszeit.
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