H4

H4.1 Synonyme

O Solitdres Myelom: Plasmozytom, Plasmozy-
tom des Knochens, solitidres Plasmozytom

O Multiples Myelom: generalisiertes Plasmo-
zytom, Morbus Kahler

H4.2 Definition

Das multiple Myelom ist eine Tumorkrankheit,
die durch die klonale Proliferation von Plasma-
zellen im Knochenmark gekennzeichnet ist.
Charakteristisch sind neben der Bildung mo-
noklonaler Immunglobuline (M-Protein) Os-
teolysen, Nierenfunktionsstorungen und eine
erhohte Infektionsneigung [6].

Das solitire Myelom oder Plasmozytom des
Knochens stellt eine lokal begrenzte klonale
Proliferation von Plasmazellen dar. Es ist sehr
selten. In der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille handelt es sich lediglich um die Erstmani-
festation eines multiplen Myeloms. In 84 % der
Fille [12] liegt bereits bei Diagnosestellung
eine radiologisch nachweisbare multiple oder
diffuse Skelettbeteiligung — also ein multiples
Myelom - vor.

Wihrend im deutschsprachigen Raum die Be-
griffe , Plasmozytom“ und ,multiples Mye-
lom*“ in der Vergangenheit zum Teil synonym
gebraucht wurden, bezeichnet der Ausdruck
,Plasmozytom* in der angloamerikanischen
Nomenklatur ausschlieBlich die seltene, lokal
begrenzte (nicht generalisierte) Manifestati-
onsform, welche sowohl in den Weichteilen, als
auch am Knochen (Plasmozytom des Kno-
chens) auftreten kann. Der Begriff ,,multiples
Myelom“ (angloamerikanische Nomenklatur)
wird der iberwiegend generalisierten Manifes-
tationsform der Erkrankung besser gerecht als
der Ausdruck ,,Plasmozytom* (deutschsprachi-

Solitdres und multiples Myelom

ge Nomenklatur). Dies hat dazu gefiihrt, dass
sich die angloamerikanische Nomenklatur mit
den Begriffen ,solitdres“ und ,,multiples Mye-
lom* weitgehend durchgesetzt hat und in der
vorliegenden Leitlinie Anwendung findet.

H4.3 Epidemiologie

Das multiple Myelom gehort mit einer Inzi-
denz von vier Neuerkrankungen pro 100 000
Einwohner und Jahr [6] zu den seltenen Er-
krankungen, ist jedoch das héufigste primér am
Knochen lokalisierte Tumorleiden. Dahlin [7]
gibt die Héaufigkeit mit 47 % der priméren
Knochenmalignome an.

Das solitire Myelom (Plasmozytom des Kno-
chens) ist wesentlich seltener als die multiple
Manifestationsform. Von 2245 Myelomen im
Krankengut betrug der Anteil solitdrer Myelo-
me nur 47 (zirka 2 %) [7]. Frither oder spiter
miindet die Mehrzahl der zunichst solitéren
Myelome in ein multiples Myelom. Krull et al.
(1972) forderten ein bis drei Jahre, Lichtenstein
(1977) drei Jahre generalisationsfreie Nachbe-
obachtungszeit fiir die Aufrechterhaltung der
Diagnose eines solitiren Myeloms. Die Ver-
wendung der Arbeitsdiagnose ,,vorerst solitd-
res Myelom (Plasmozytom des Knochens)* ist
somit gerechtfertigt [12].

Das Myelom manifestiert sich bevorzugt in der
sechsten und siebten Lebensdekade. Patienten
mit solitirem Myelom (Plasmozytom des Kno-
chens) sind im Vergleich dazu jiinger. Manner
erkranken hiufiger als Frauen [12]. In Nord-
amerika ist die schwarze Bevolkerungsgruppe
deutlich hiufiger betroffen (Inzidenz 9,9 pro
100000) als die weiBe (Inzidenz 4,3 pro
100 000) [27].
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H4.4 Atiologie, Pathogenese,
Pathophysiologie

Ionisierende Strahlen erhohen das Risiko einer

Myelomerkrankung. Ichimaru und Mabuchi

[15] fanden bei Uberlebenden der Atombom-

benabwiirfe in Hiroshima und Nagasaki eine

4 7fach hohere Erkrankungshéufigkeit im Ver-

gleich zur nicht-exponierten japanischen Be-

volkerung.

Beschrieben wurde weiterhin eine Hiufung

bei Landwirten sowie bei Kontakt mit Petro-

leum und Asbest [17, 19]. Eine genetische Pré-
disposition erscheint angesichts der hoheren

Inzidenz der schwarzen Bevolkerung Nord-

amerikas ebenfalls vorhanden zu sein.

Die Pathogenese verlduft nach Hallek und La-

merz [14] in mindestens drei Schritten:

1. Immortalisierung (normale Plasmazellen
sterben nach drei Tagen ab, multiple-Mye-
lomzellen entsprechen dagegen langlebigen
Zellen, welche zirka 30 Tage iiberleben)

2. Etablierung (der pathologische Zellklon
etabliert sich im Mark)

3. Entkoppelung (Aktivierung von wachstums-
faktorunabhingiger Proliferation bei Ver-
hinderung des programmierten Zelltodes)

H4.5 Lokalisation

Das Myelom tritt bevorzugt in Skelettabschnit-

ten mit rotem (blutbildendem) Knochenmark

auf. Es manifestiert sich somit in erster Linie:

O In der Brust- und Lendenwirbelsdule und
den Rippen

0 Im Schédel

0 Im Becken und Schultergiirtel

O Inden proximalen Extremitdtenabschnitten

Distale Extremitdtenabschnitte und die Hals-

wirbelsdule werden selten und/oder im Spét-

stadium einbezogen.

Nach Freyschmidt et al. [12] sind die Skelettab-

schnitte wie folgt betroffen:

0 72 % Befall der Wirbelsdule (BWS 62 %,
LWS 55 %)

0 70 % Befall von Schidel und Rippen

O 52 % Beckenbefall

55 % Befall der unteren Extremititen

41 % Befall der oberen Extremititen
0 % Isolierter Extremitdtenbefall

10 % Negativer Rontgenerstbefund

Oo0ooao

H4.6 Maligne Potenz

Im Gegensatz zu den soliden malignen Kno-
chentumoren (z. B. Osteosarkom, Ewing-Sar-
kom, Chondrosarkom) liegt beim multiplen
Myelom eine primar multilokulire oder diffuse
Manifestation (generalisiertes Tumorleiden)
vor, welche beztiglich operativer Behandlungs-
strategien mit dem Vorliegen einer Skelettme-
tastasierung vergleichbar ist (palliative Thera-
pieverfahren).

Bei Vorliegen eines solitiren Myeloms (Plas-
mozytom des Knochens) ist meist mit der Pro-
gression zum multiplen Myelom zu rechnen,
weshalb der Ausdruck ,,bisher solitire Mani-
festation eines Myeloms* [12] gerechtfertig ist.
Der Begriff Metastase ist auf Myelommanifes-
tationen nicht anzuwenden, da es sich nicht um
Tumorabsiedelungen in artfremden Geweben
bzw. Organen handelt, sondern um eine syste-
mische Erkrankung des Knochenmarks in typi-
schen Lokalisationen.

H4.7 Medizinische
Schliisselsysteme

ICD-10 (Internationale Klassifikation der
Krankheiten Version 1.3)
Plasmozytom (Multiples Myelom),
Kahler-Krankheit, Myelomatose

C90.0

H4.8 Klassifikationen
WHO-Klassifikation [16]

Zuordnung zu den indolenten Lymphomen:
O Plasmazell-Myelom

— Kilassisches multiples Myelom

— Nicht-sekretorisches Myelom

— Indolentes Myelom

- ,,Smoldering* Myelom

— Plasmazell-Leukdmie
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O Plasmozytom
— Solitdres Plasmozytom des Knochens
— Extramedullidres Plasmozytom

Subklassifikation entsprechend der
Manifestationsform und
mikroskopischen Erscheinung [24]

O Multiples Myelom (generalisierte Myelo-
matose, generalisiertes Plasmozytom, Mor-
bus Kahler)

O Disseminierte, nicht-osteolytische Myelo-
matose (diffus entkalkende Myelomatose)

O Solitdres Myelom (Plasmozytom des Kno-
chens)

O Extraskelettdres oder extraossdres Plasmo-
zytom

O Plasmazellleukémie

O Plasmozytom des Lymphknotens (malignes
plasmozytisches Lymphom)

Aus der Sicht des Therapeuten ist folgende
Einteilung nach klinisch-rontgenologischen
Aspekten sinnvoll:

O Solitdre Manifestationsform am Skelett (so-
litires Myelom, Plasmozytom des Kno-
chens): Ein lokaler Knochentumor ist radio-
logisch nachweisbar. Das iibrige Skelett
erscheint rontgenologisch und im Knochen-
markpunktat (Beckenkamm, Sternum) un-
auffillig.

O Generalisierte  Manifestationsform  am
Skelett (disseminierte, nicht-osteolytische
Myelomatose, multiples Myelom): Das blut-
bildende rote Knochenmark ist von patho-
logischen Plasmazellen diffus infiltriert. Die
Markinfiltration ist mit ungezielter Sternal-
punktion oder Beckenkamm-Biopsie nach-
weisbar. Die nicht-osteolytische Myelo-
matose imponiert rontgenologisch als
schwere Osteoporose (Rarefizierung der
Spongiosa). Beim multiplen Myelom liegt
ein mehr kndtchenférmiges Manifestations-
muster vor, welches frith zu rontgenologisch
sichtbaren multilokuldren Osteolysen und
Kortikalisarrosionen fiihrt. Dabei liegt eine
humorale Stimulation der Osteoklasten

durch den sogenannten Osteoklasten-akti-
vierenden Faktor vor [12].
O Extraskelettale Manifestationsform

— Extraskelettdres oder extraossdres Plas-
mozytom

— Plasmazellleukédmie

— Plasmozytom des Lymphknotens (mali-
gnes plasmozytisches Lymphom)

Klassifikation entsprechend
der Sekretion

O Sekretion kompletter Immunglobuline
(vorwiegend IgG und IgA, seltener IgD
oder IgE, eine IgM-Sekretion stellt eine Ra-
ritdt dar)

O Sekretion freier Kappa- oder Lambda-
Leichtketten

O Sekretion sowohl kompletter Immunglobu-
line als auch freier Leichtketten

O Asekretorisches Myelom (weder komplette
Immunglobuline noch freie Leichtketten
werden sezerniert)

H4.9 Stadieneinteilung des
multiplen Myeloms

Weder die Stadieneinteilung nach der TNM-
Klassifikation der UICC (gebriuchlich bei
soliden Tumoren) noch nach der Ann-Arbor-
Klassifikation (gebrduchlich bei Hodgkin-
Lymphomen und Non-Hodgkin-Lymphomen)
sind auf das Myelom anwendbar. Weltweit wird
derzeit die Stadieneinteilung nach Durie und
Salmon [9] eingesetzt. Diese ist einfach zu
handhaben und gestattet die Abgrenzung von
Patienten mit geringer Tumorlast (Stadium I),
welche in der Regel keiner systemischen The-
rapie bediirfen.

Stadium IA und B

Hb > 10 g/dl, Serumkalzium normal, réntgeno-
logisch maximal eine nachgewiesene Osteo-
lyse, M-Proteinkonzentration im Serum: IgG
<50 g/l,1gA < 30 g/l, Bence-Jones-Proteinurie
<4 g/24 Std., geschitzte Tumorgrofe < 0,6 x
10'2 m? (Tumorlast niedrig)
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Stadium lIA und B

Keine klare Zuordnung zu Stadium I oder III,
0,6 x 1012 m? < geschitzte TumorgroBe < 1,2 x
10'2 m? (Tumorlast mittel)

Stadium IlIA und B

Hb < 8,5 g/d], Serumkalzium erhoht, rontgeno-
logisch fortgeschrittene Knochendestruktion
(multiple Osteolysen oder schwerste Osteopo-
rose), M-Proteinkonzentration im Serum: IgG
> 70 g/l, IgA > 50 g/1, Bence-Jones-Proteinurie
> 12 g/24 Std., die geschitzte Tumorgrof3e be-
tragt > 1,2 x 10'2 m? (Tumorlast hoch)

Subklassifikation A: Nierenfunktion normal
(u. a. Kreatinin < 176 mmol/l/ < 2 mg/dl)
Subklassifikation B: Nierenfunktion gestort
(u. a. Kreatinin > 176 mmol/l/ > 2 mg/dl)

Behandlungspflichtig sind Stadium II und III
sowie alle B-Stadien.

Diagnose-Kriterien des multiplen
Myeloms

Nach Durie und Salmon [9], modifiziert nach
Wintrobe’s Clinical Hematology [8].

Hauptkriterien

1. Histologischer Myelomnachweis in einer
Gewebebiopsie
2. Infiltration des Knochenmarks mit mehr als
30 % Plasmazellen
3. Nachweis eines monoklonalen Immunglo-
bulins
— im Serum: IgG > 35 g/l oder IgA >20 g/l
— im Urin: Bence-Jones-Paraproteine (Kap-
pa- oder Lambda-Leichtketten) > 1g/
24 Std.

Nebenkriterien

A.Infiltration des Knochenmarks mit 10-30 %
Plasmazellen

B. Nachweis eines monoklonalen Immunglo-
bulins
— im Serum: IgG < 35 g/l oder IgA <20 g/l

— im Urin: Bence-Jones-Paraproteine
(Kappa- oder Lambda-Leichtketten)
<1 g/24 Std.
C. Osteolytische Knochenldsionen
D. Antikorpermangel normaler Immunglobu-
line
[gM <05 g/l;IgA <1 g/l;1gG <6 g/l

Fiir die Diagnose eines multiplen Myeloms
werden mindestens ein Haupt- und ein Neben-
kriterium (auBer Kombination 1 mit A) oder
alternativ die Nebenkriterienkombination A, B
und Cbzw. A, B und D gefordert.

(Beziiglich der Sonderformen indolentes Mye-
lom, schwelendes (smoldering) Myelom und
monoklonale Gammopathie ungewisser Signi-
fikanz werden bestimmte Einschrankungen ge-
macht.)

Remissionskriterien

Das Therapieansprechen wird nach den
EBMT-Kriterien beurteilt [5]. Hauptparame-
ter des Therapieansprechens ist die Reduktion
des Myelomproteins, welche mit der Redukti-
on der Tumormasse korreliert. Unterschieden
werden:

0 Komplette Remission (CR)

Partielle Remission (PR)

Minimale Remission (MR)

Keine Verdnderung — no change (NC)
Krankheitsprogress (progressive disease —
PD)

Oo0ooao

H4.10 Diagnostik
Vorbemerkung

Tumordiagnostik sollte standardisiert nach ei-
nem Algorithmus erfolgen (Abbildung 1). Da
zum Zeitpunkt ihrer Durchfiihrung die histolo-
gische Diagnose in der Regel noch aussteht,
kann sie nicht nur auf eine spezielle Tumorenti-
tdt oder Gruppe zugeschnitten sein, sondern
muss allen moglichen Differenzialdiagnosen
Rechnung tragen (sieche Kapitel H2 Diagnostik
muskuloskelettaler Malignome). Im Folgenden
wird daher die standardisierte Stufendiagnos-
tik beschrieben, wie sie generell bei Verdacht
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Tumor mit hinreichender
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen;
Diagnostik darf beendet werden.

Verdacht auf Myelom, Einleitung der
speziellen Myelomdiagnostik
(Kochenmarkediagnostik, Rontgen
Skelettstatus, Labor)

Tumorverdacht

Basisdiagnostik:

1. Anamnese

2. Klinische Untersuchung

3. Rontgenuntersuchung, ggf. Sono
4. Labordiagnostik

Malignitat sicher ausgeschlossen
(soweit Biopsie reprisentativ,
sonst ggf. Re-Biopsie)

Spezielle Tumordiagnostik:

5. Lokal: MRT, CT, Angiographie, DSA (PET)

6. Lokoregionir (lokale LK): klinisch,
Sonograpie, evtl. CT oder MRT

7. Extraregional: Untersuchung typischer
Primartumor- und Metastasierungsorgane
(Lunge, Leber, Nebenniere, Schilddriise,
Mamma, Abdomen, Prostata), verschiedene
Methoden (z. B. CT, Sonographie,
Mammographie)

8. Systemisch: Skelettszintigraphie, spezielle
Labordiagnostik, (PET)

Tumor nicht ausgeschlossen
oder
sicherer Tumor

Biopsie

Maligner Tumor gesichert
(histologisch)

v

Metastase eines
extramuskuloskelettalen
Primartumors

Priméarer maligner
Knochen- oder
Weichteiltumor

Kochen- oder Weichteil-
manifestation einer
Hiamoblastose (z. B. Myelom)

Abbildung 1. Standardisierte Stufendiagnostik bei Verdacht auf maligne Tumorerkrankung an den Bewe-

gungsorganen.
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auf das Vorliegen eines malignen Knochen-

oder Weichteiltumors durchgefiihrt werden

sollte. Beziiglich des Myeloms ergeben sich fol-
gende Probleme:

O Bei Vorliegen eines ,,vorerst solitdren Mye-
loms* existiert wie bei soliden Tumoren nur
eine Tumorlokalisation. Spezifische Labor-
parameter fehlen in der Regel. Diese Be-
fundkonstellation kann ohne die histologi-
sche Untersuchung einer Tumorbiopsie
nicht gegen andere primédre Knochentumo-
ren oder Metastasen abgegrenzt werden. Da
die Biospie mit Riicksicht auf die anderen
Tumorentititen am Ende des diagnosti-
schen Algorithmus stehen muss, wiirden in
diesem (relativ seltenen) Fall Untersuchun-
gen durchgefiihrt, welche in Kenntnis der
Histologie verzichtbar wiren (z. B. die Ske-
lettszintigraphie). Dies macht deutlich, dass
der beschriebene diagnostische Algorith-
mus einen Kompromiss darstellt, der nicht
jeder Tumorentitédt optimal gerecht werden
kann.

O Der diagnostische Algorithmus geht von ei-
nem Tumorverdacht im Sinne einer unkla-
ren Raumforderung, Schwellung etc. aus,
welche im Rahmen des Staging lokal, loko-
regiondr, systemisch usw. diagnostiziert
wird. Beim multiplen Myelom, oder noch
deutlicher bei der diffusen disseminierten,
nicht-osteolytischen Myelomatose, ist eine
derartige umschriebene Raumforderung
(Tumor im Sinne von Schwellung) nicht
nachweisbar.

Entsteht zu einem beliebigen Zeitpunkt im
Laufe der Diagnostik der Verdacht auf ein
Myelom, so ist der allgemeine diagnostische
Algorithmus zu beenden und in die spezielle
Diagnostik beim Myelom iiberzuleiten. Im Fal-
le eines solitdiren Myeloms wird dies erst nach
der Tumorbiopsie am Ende der Tumordiagnos-
tik moglich sein. Beim multiplen Myelom ist
der Verdacht in der Regel nach erfolgter Basis-
diagnostik (Anamnese, Rontgen, Labor) zu du-
Bern. Sollte der initiale Verdacht auf ein Mye-
lom oder einen soliden malignen Tumor durch

eine oder mehrere diagnostische Maf3nahmen
mit hinreichender Sicherheit ausgerdumt wer-
den konnen, ist bei addquater Verlaufskontrol-
le ein Verzicht auf die Weiterfithrung der Stu-
fendiagnostik zuléssig. Bei erneutem Auftreten
von unklaren Symptomen ist die Diagnostik
unverziiglich fortzusetzen.

Diagnostischer Algorithmus bei
Verdacht auf muskuloskelettale
Tumormanifestation

Ziel aller diagnostischen Bemiithungen bei hin-

reichendem Verdacht auf Vorliegen einer mus-

kuloskelettalen Tumormanifestation ist die

Feststellung des

O (Histologischen) Tumortyps (Typing)

O Differenzierungsgrades des Tumors (histo-
pathologisches Grading)

O Stadiums der Tumorerkrankung (Staging)
nach der TNM-Klassifikation der UICC (al-
ternativ nach [10].

Da keine dieser Klassifikationen auf das Mye-
lom anwendbar ist, erfolgt deren Erwdhnung
nur zum Verstindnis des nachfolgenden Algo-
rithmus.

Tumorverdacht

Symptome eines Tumorleidens im Bereich des

muskuloskelettalen Systems konnen sein:

O Schmerzen unklarer Genese

O Schmerzhafte oder auch schmerzlose
Schwellung, Lymphknotenschwellung

O Lokale Entziindungszeichen (Rotung,

Schwellung, Hyperthermie)

Ungewollte Gewichtsabnahme bis zur

Kachexie, reduzierter AZ

Lihmungen

Fraktur ohne addquates Unfallereignis

Nachtschweif3

Blasse

Leistungsknick

O

O00o0oao

Ein Tumorausschluss ist mit hinreichender
Wabhrscheinlichkeit moglich, wenn nach klini-
scher, bildgebender und Labordiagnostik fol-
gende Kiriterien erfiillt sind:
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O
O

Keine Raumforderung nachweisbar oder
Sichtbare Schwellung bzw. nachgewiesene
Raumforderung oder unklare Beschwerden
durch eine nicht-tumordse Erkrankung er-
klarbar

Basisdiagnostik

OoooOom

m}

OO0 & .m

Anamnese

Allgemeine Anamnese

Familidre Tumoranamnese

Hereditire Erkrankungen

Risikofaktoren: chemische Noxen, frithere

erhohte Strahlenexposition, Immunsup-
pression

Allgemeines Leistungsvermogen  (Leis-
tungsknick?)

Zu- oder Abnahme des Korpergewichtes
Fieber, Schiittelfrost, Nachtschweif3

Spezielle Anamnese

Lokalisation, Progredienz und zeitlicher
Verlauf einer Schwellung

Roétung, Uberwirmung

Subtile Schmerzanamnese (Wann treten im
Tagesverlauf Schmerzen auf?)

Funktionelle Beeintrachtigung

Klinische Untersuchung

Inspektion

Inspektion des entkleideten Patienten
Lokalisation und Ausdehnung einer Schwel-
lung, Beziehung zu anatomischen Nachbar-
strukturen

Entziindungszeichen, Hautverfiarbung, Re-
traktionsphdnomene (Apfelsinenhaut)
Muskelhypo- oder -atrophie

Palpation

Tumorausdehnung und -konsistenz
Beziehung zu Haut und tieferen Gewebe-
schichten (verschieblich oder fixiert)
Druck- oder Bewegungsschmerz

Palpation der Lymphknoten (submandibu-
lar, supraklavikular, axilldr, inguinal, popli-
teal), subtile Untersuchung der lokoregio-
ndren Lymphknoten

Palpation der Mammae

Oooooom.m

Palpation der Schilddriise

Palpation des Abdomens und der Nierenla-
ger

Rektal-digitale Untersuchung
Untersuchung der Genitalien

Perkussion/Auskultation
Perkussion und Auskultation der Lungen

Funktionspriifung der betroffenen
Extremitit oder Region
Gelenkbeweglichkeit nach Neutral-Null-
Methode

Sensomotorik und Durchblutung
Umfangsmessung

Bildgebende Diagnostik
Rontgenuntersuchung im Bereich der Tu-
morlokalisation (mindestens zwei Ebenen),
besitzt fiir Artdiagnose nach wie vor hohen
Stellenwert, ein solitdres Myelom imponiert
als lokaler osteolytischer Tumor und die dif-
fuse nicht-osteolytische Myelomatose als
schwere Osteoporose, das multiple Myelom
zeigt in den betroffenen Skelettabschnitten
eine Vielzahl kleiner scharf begrenzter Os-
teolysen einschlieBlich Kortikalisarrosio-
nen, die Lésionen wirken wie ausgestanzt
(z. B. Schrotschussschidel)

Sonographie des Tumors (besonders bei
differenzialdiagnostischem Verdacht auf
Weichteiltumor)

Labordiagnostik

Blutbild (Animie?)

BSR (Sturzsenkung?)

CRP

Elektrolyte (Ausschluss Hyperkalzimie)
Alkalische Phosphatase (AP) sowie kno-
chenspezifische AP: bei osteolytischen Pro-
zessen erhoht

Prostataspezifisches Antigen (PSA): erhoht
bei Prostata-Ca

Saure Phosphatase (SP): erhoht bei Prosta-
ta-Ca

Harnsdure (HS): erhoht bei hohem Zellum-
satz, z. B. bei Himoblastosen

Eisen: bei Tumoren erniedrigt
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O Gesamteiweil3: bei Myelom moglicherweise
erhoht, bei anderen konsumierenden Pro-
zessen teilweise erniedrigt

Bei Patienten im Alter von > 50 Jahren mit un-
klaren Knochenschmerzen und/oder fortge-
schrittener Osteoporose und/oder erhohter

Blutsenkungsreaktion:

O Gesamteiweil und Serumeiweilelektro-
phorese, Immunfixation (monoklonale
Gammopathie?)

O Urinstatus, Urin-Eiweif3, Urin-EiweiBelek-
trophorese, Leichtketten-Nachweis im Urin
(alter Begriff: Bence-Jones-Paraproteine)

Spezielle Tumordiagnostik (keine spezielle
Myelomdiagnostik)

B Lokale Diagnostik
(= apparative Untersuchung des lokalen
Tumors)

O Magnetresonanztomographie (Untersu-
chungsgang mit T1- und T2-Wichtung sowie
T1-Wichtung mit Gadolinium, hervorragen-
de Darstellung der Weichteile, Abkldrung
der lokalen Tumorausdehnung und der Be-
ziehung zu Nachbarstrukturen, z. B. zu den
GefiBen und Nerven)

0 Computertomographie (von Vorteil bei der
Darstellung von kortikalen Knochenstruk-
turen und Osteolysen)

O Positronenemissionstomographie ~ (PET)
(Wertigkeit nicht ausreichend validiert)

O Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
bzw. Angiographie zur Darstellung der Tu-
morgefiBe (diagnostischer Stellenwert ge-
ring, von groBerer Bedeutung sind diese
Methoden im Rahmen der pridoperativen
Tumorembolisation, beim Myelom nicht re-
levant)

B Lokoregionire Diagnostik
(Suche nach Lymphknotenmetastasen im
Abstromgebiet, letztere treten bei musku-
loskelettalen Primértumoren selten auf)

O Sonographie

0 Gegebenenfalls Computertomographie

O Gegebenenfalls
phie

Magnetresonanztomogra-

B Extraregionale Diagnostik
(= apparative Untersuchung tumorrelevan-
ter Organe)
O Manifestationsorte von Metastasen: in ers-
ter Linie Lunge, Leber und Nebennieren
O Manifestationsorte von Primdrtumoren:
Mamma, Lunge, Schilddriise, Prostata, Niere
— Rontgen-Thorax und Thorax-CT
— Abdomen- und Nephrosonographie, bei
suspekten Befunden Abdominal-CT
— Mammographie
— Sonographie der Schilddriise, gegebe-
nenfalls Schilddriisenszintigraphie
— Endoskopische Diagnostik (Gastro-,
Kolo-, Rekto-, Zysto- oder Kolposkopie)

B Systemische Diagnostik
(Ausbreitungsdiagnostik)

O Skelettszintigraphie  (3-Phasen-Szintigra-
phie), bei multiplem Myelom oft falsch ne-
gativ

O Positronenemissionstomographie ~ (PET)
(Wertigkeit nicht ausreichend validiert)

O Spezielle Tumorlabordiagnostik:

— Hémoccult-Test
— Tumormarker (z. B. NSE = Neuron-spe-
zifische Enolase beim Ewing-Sarkom)

Tumormarker haben bei malignen Priméirtu-
moren der Bewegungsorgane einen relativ ge-
ringen diagnostischen Wert. Ein Beitrag zur
Artdiagnostik ist mangels spezifischer Tumor-
marker kaum moglich. Gréere Bedeutung ha-
ben die Marker fiir die Verlaufsbeurteilung
(z. B.NSE beim Ewing-Sarkom).

Biopsie

Besteht nach Abschluss der oben genannten
nicht-invasiven Diagnostik weiterhin Tumor-
verdacht oder Unklarheit iiber Art und Digni-
tit eines Tumors, ist die histopathologische Un-
tersuchung einer Gewebeprobe in jedem Falle
angezeigt. Das Ziel der Biopsie besteht darin,
eine qualitativ und quantitativ ausreichende
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Menge représentativen Tumorgewebes zu ge-
winnen, ohne die nachfolgende Therapie nega-
tiv zu beeinflussen. Zu beachten ist die Potenz
einiger Tumoren (z. B. Chondrosarkom), Impf-
metastasen im Operationsgebiet zu setzen.
Empfehlenswert ist die Durchfiihrung der
Biopsie in der definitiv behandelnden Klinik.

B Grundregeln der Biopsietechnik
(gelten nur fiir gezielte Biopsie)

0 Entnahme der Probe bei Tumoren im Extre-
mitdtenbereich soweit distal wie moglich

O Wahl des Zugangs in der Schnittfithrung der
wahrscheinlichen Definitiv-OP

O Direkter Zugang zum Tumor (kiirzester
Weg) ist zu bevorzugen, wobei die spiter
notwendige Entfernung des Biopsiekanales
in toto mit dem Tumorresektat berticksich-
tigt werden muss

O Keine Ausdehnung auf subtotale Tumor-
exstirpation

0 Keine Eroffnung zusitzlicher Komparti-
mente oder Gelenke

0 Keine Kontamination von Gefdf3-Nerven-
Strangen

O Drainageausleitung aus der Wunde oder in
unmittelbarer Ndhe des Wundwinkels

O Atraumatische Operationstechnik (z. B. In-
trakutannaht) und subtile Blutstillung

O Ausreichende Gewebemenge (mindestens
ein Kubikzentimeter)

O Meidung von Quetschung oder sonstiger
Zerstorung des Gewebeverbandes

O Entnommene Gewebeprobe muss reprasen-
tativ sein (vitales Gewebe aus der Tumor-
randzone), im Zweifelsfall Schnellschnittun-
tersuchung zur Priifung, ob Biopsiematerial
vitale Tumoranteile enthélt

B Technik der Biopsie

O Geschlossene Verfahren
Nadelbiopsie und Feinnadelaspirations-
biopsie sind bei Verdacht auf Myelom be-
vorzugte Methoden zur Knochenmarkge-
winnung aus Sternum oder Beckenkamm.
In diesem Fall handelt es sich um eine unge-
zielte Biopsie am Ort der Wahl. Die oben

genannten Biopsieregeln sind auf die un-

gezielte Biopsie nicht anzuwenden. Bei

soliden malignen Tumoren kommen diese

Methoden aufgrund der hiufigen Inhomo-

genitit der Lésionen nicht in Betracht.

0 Offene Verfahren

— Inzisionsbiopsie: partielle operative Frei-
legung des Tumors und Entnahme einer
ausreichenden Gewebeprobe (wenn
moglich Knochen- und Weichgewebe),
makroskopische Beurteilung des Tumor-
gewebes moglich, beziiglich der Sicher-
heit der histologischen Diagnose den
vorgenannten Methoden iiberlegen, da-
her Methode der Wahl (am Knochen ge-
gebenenfalls Einsatz von Stanzen)

— Exzisionsbiopsie (komplette Tumorent-
fernung): kommt nur bei kleinen, ober-
flachlich gelegenen Weichgewebetumo-
ren oder ausnahmsweise bei Verdacht
auf Malignisierung eines kleineren
Osteochondroms in Betracht

Bei der Finsendung der Priparate ist Folgen-

des zu beachten:

0 Korrekte Beschriftung der Préparate

O Mitteilung wichtiger klinischer Angaben

0 Ubersendung bildgebender Befunde (Ront-
gen-, MRT- und/oder CT-Filme)

O In der Regel Fixierung der Préparate in
4 %igem Formaldehyd und/oder unverziig-
liche Einsendung unfixierter Praparate

Die histologische Beurteilung setzt spezielle
Erfahrung auf dem Gebiet der relativ seltenen
und gleichzeitig morphologisch stark differie-
renden Knochen- und Weichteiltumoren vo-
raus. Eine Zweitbegutachtung durch einen Re-
ferenzpathologen ist hdufig empfehlenswert.

Spezielle Diagnostik bei Myelom

B Rontgen-Skelettstatus

Da die Skelettszintigraphie beim multiplen
Myelom keine sichere Beurteilung gestattet
(aus rein osteolytischen Lisionen resultiert
keine Mehranreicherung), ist die Anfertigung
von Rontgenaufnahmen aller potenziellen Ma-
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nifestationsorte (Skelettstatus) nach wie vor

unverzichtbar. Die Untersuchung erfolgt zur

Kontrastoptimierung in 10-15 % reduzierter

Aufnahmespannung [12]. Folgende Regionen

sollten untersucht werden:

O Schidel in zwei Ebenen

O Wirbelsdule (HWS, BWS, LWS in zwei Ebe-
nen)

0 Thoraxiibersicht mit Rippendarstellung

Beckentibersicht

O Proximale Extremitdtenabschnitte in zwei
Ebenen

[}

Die Untersuchung dient einerseits der Stadien-
einteilung des multiplen Myeloms und ist somit
Entscheidungsgrundlage beziiglich des Thera-
piebeginns. Andererseits ist ein Ausschluss sta-
bilitdtsmindernder Osteolysen notwendig. Bei
Nachweis instabiler Lésionen ist die frithzeitige
Einleitung lokaler Therapiemanahmen not-
wendig (Bestrahlung, operative Stabilisie-
rung), um Komplikationen (pathologische
Frakturen, Kompression neuraler Strukturen)
zu vermeiden. Nach Freyschmidt et al. [12] im-
ponieren 3,6 % der multiplen Myelome ront-
genologisch lediglich als Osteoporose, 86 %
zeigen die typischen, multilokulédren, scharf be-
grenzten Osteolysen, 10 % weisen initial keine
rontgenologischen Auffilligkeiten auf.

B Computertomographie

Die Computertomographie ermoglicht die
Darstellung kleiner Osteolysen (2-3 mm). Die
Stadieneinteilung nach Durie und Salmon [9]
beruht allerdings auf klassisch-rontgenologi-
schen und nicht auf den wesentlich sensitiveren
CT-Befunden.

B Magnetresonanztomographie

Die MRT ist in der Lage, Myelommanifestatio-
nen im gesamten Skelett und paraossidre Tu-
morkomponenten mit hoher Sensitivitdt und
Sperzifitdt nachzuweisen [20, 21]. Unter ande-
rem kommt sie als Ganzkorper-MRT zum Ein-
satz. Die MRT-Untersuchung der Wirbelséule
kann friihzeitig paravertebrale bzw. intraspina-
le Tumoransammlungen nachweisen und wird

praventiv zur Vermeidung neurologischer
Komplikationen durchgefiihrt.

B Labordiagnostik
0O Myelom-Protein-Bestimmung (M-Protein,
monoklonales Protein):
— Quantitativ mittels Gesamteiweif3be-
stimmung und EiweiBelektrophorese im
Blut und/oder Urin
Achtung: Die oft eingesetzten immuno-
logischen Methoden zur M-Gradienten-
Quantifizierung ergeben hiufig zu hohe
Werte und konnen zu einer falschen Sta-
dieneinteilung fithren
— Qualitativ mittels immunologischen Me-
thoden im Blut und/oder Urin (z. B. Ne-
phelometrie, radiale Immundiffusion,
Immunelektrophorese und Immunfixati-
on), zusitzlich kann der Schweregrad des
humoralen Immundefektes bestimmt
werden
O Beta-2-Mikroglobulin
o Differenzialblutbild

Weitere Untersuchungen siehe Abschnitt La-
bordiagnostik.

B Knochenmarkdiagnostik

O Obligat zur Feststellung der Plasmazellin-
filtration (diagnostisches Hauptkriterium,
wenn > 30 % Plasmazellen vorliegen)

O Sicherste Durchfithrung im Bereich des hin-
teren Beckenkammes

0 Folgende Untersuchungen sind erforderlich

[4]:

— Knochenmarkbiopsie (zu empfehlen ist
die Durchfiihrung in Lokalanisthesie
mittels Jamshidi-Nadel)

— Aspiration von Knochenmark zur zytolo-
gischen, zytochemischen, immunzytolo-
gischen zytogenetischen und molekular-
genetischen Untersuchung sowie zur
Bestimmung des Labeling-Index
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Differenzialdiagnosen

Vom multiplen Myelom sind differenzialdiag-

nostisch abzugrenzen:

O Disseminierte Knochenmetastasen (z.B.
beim Prostatakarzinom)

O Primérer Hyperparathyreoidismus

O Primére oder sekundére Osteoporose

Vom solitdiren Myelom (Plasmozytom des

Knochens) sind abzugrenzen:

0 Knochenmetastasen

O Benigne Knochentumoren oder tumoréhn-
liche Lasionen

O Maligne Kochentumoren

0O Lymphominfiltrate

O Entziindliche Prozesse

H4.11 Therapie

Die Koordination der Behandlung des multi-
plen Myeloms erfolgt in Deutschland durch
zwei grof3e multizentrische Studiengruppen:

Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom
(DSMM)

Koordination Prof. Dr. Hermann Einsele*/

Dr. med. Christian Straka

*Medizinische Klinik und Poliklinik

der Universitit Tiibingen

Abteilung Héamatologie

Otfried-Miiller-StrafBe 10

72076 Tiibingen

Tel.: 07071 29-82808

German-Speaking Myeloma Multicenter
Group (GMMG)

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt
Medizinische Klinik und Poliklinik V
Universitédtklinikum Heidelberg
Hospitalstraf3e 3

69115 Heidelberg

Tel.: 06221 568003

Obwohl der Schwerpunkt beider Studiengrup-
pen in der Etablierung von Protokollen zur
autologen und allogenen Stammzelltransplan-
tation liegt, werden auch Studien fiir die kon-
ventionelle Chemotherapie angeboten.

Die Behandlung des solitiren Myeloms (Plas-
mozytom des Knochens) und des multiplen
Myeloms unterscheidet sich grundsétzlich, so-
dass sie in separaten Kapiteln dargestellt wer-
den muss.

Therapie des solitiren Myeloms
(Plasmozytom des Knochens)

Das Therapieziel besteht darin, die malignen
Plasmazellen vollstdndig aus dem Organismus
zu entfernen oder zu zerstoren. Dabei kommen
in erster Linie eine kurative Bestrahlung oder
gegebenenfalls die operative Entfernung (wei-
te Resektion nach Enneking [10]) des Tumors
in Betracht.

Onkologische Qualitiit operativer Eingriffe
[10]

B Intralisionale Resektion

Tumor intraoperativ eréffnet und/oder makro-
skopischer Tumorrest verblieben (beim Mye-
lom nicht sinnvoll)

B Marginale Resektion

En-bloc-Resektion des nicht-eroffneten Tu-
mors, jedoch tangiert die Resektionslinie die
Pseudokapsel (beim Myelom nicht sinnvoll)

B Weite Resektion

Tumor, Pseudokapsel, Biopsienarbe und -kanal
werden mit ausreichendem Sicherheitsabstand
(am Knochen betriigt dieser 5 cm) en bloc ent-
fernt, jedoch nicht das tumortragende Kompar-
timent (beim solitiren Myelom in Erwigung
zu ziehen, wenn Resektion ohne groflere Funk-
tionseinschrankungen maglich ist)

B Radikale Resektion

Entfernung des Tumors mit tumortragendem
Kompartiment, Biopsienarbe und -kanal (beim
Myelom kontraindiziert).

Bei der Auswahl der Therapiemethode ist die
statistisch nachgewiesene hohe Progressionsra-
te zum multiplen Myelom (55 % innerhalb von
zehn Jahren) [18,25] im weiteren Verlauf zu be-
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riicksichtigen, weshalb verstimmelnde opera-
tive Eingriffe (z. B. Amputationen) nur in Aus-
nahmefillen in Betracht kommen. Bislang gibt
es keine Hinweise auf die Wirksamkeit einer
adjuvanten Chemotherapie [18, 25]. Engma-
schige Kontrolluntersuchungen sind unver-
zichtbar.

Es kommen die in Tabelle 1 aufgefiihrten Be-
handlungsverfahren in Betracht.

Therapie des multiplen Myeloms

Beim multiplen Myelom handelt es sich um
ein generalisiertes, in der Regel inkurables
Tumorleiden. Sowohl die konventionelle Che-
motherapie als auch die autologe Stammzell-
transplantation tragt meist nur palliativen Cha-
rakter. Ob sich durch die modernen allogenen
Stammezelltransplantationsverfahren mit redu-
zierter Konditionierung in Zukunft ein kurati-
ver Therapieansatz fiir ein kleines definiertes
Patientenkollektiv ergibt, ist noch nicht defini-
tiv geklirt [6]. Ist die Diagnose eines multiplen
Myeloms gestellt, muss gepriift werden, ob ein
Therapiebeginn angezeigt ist. Dies hdngt vom
Stadium der Erkrankung und von Begleiter-
scheinungen des Tumorleidens ab. Ein kontrol-
lierendes Abwarten im Frithstadium der Er-
krankung ist sinnvoll, um die spiter stets
auftretende Chemotherapieresistenz hinauszu-
zogern. Dies ist ohne objektivierbare Nachteile
moglich.

Schwelendes (smoldering) Myelom und
multiples Myelom Stadium IA

Bei Patienten mit multiplem Myelom im Stadi-
um I oder schwelendem (smoldering) Myelom
besteht keine Indikation zur systemischen The-
rapie, solange die Patienten beschwerdefrei
sind, keine Niereninsuffizienz besteht (kein
Stadium B) und keine Hinweise auf Progressi-
on vorliegen [6]. Eine einzelne Osteolyse mit
drohender oder manifester Instabilitdt kann
eine operative Stabilisierung und/oder Be-
strahlung erforderlich machen.

Multiples Myelom Stadium IB, Il und Il

Systemische Behandlung: Die Indikation zur
Chemotherapie ist gegeben. Behandlungsziele
sind:

0O Maximale Remission (komplette Remissi-
on, Partialremission, minimale Remission
oder Stable disease)

O Regredienz der hiufig auftretenden Kno-
chenschmerzen

0O Normalisierung von Nierenfunktion und
Serumkalzium

0O Regredienz anderer Krankheitssymptome
(z. B. Anamie, Hyperviskosititssyndrom)

Folgende Therapieverfahren kommen zur An-
wendung:

Tabelle 1. Magliche Behandlungsverfahren des solitiren Myeloms.

Lokalisation des solitdren Myeloms

Therapieverfahren

Wirbelsdule, Schadel

Schultergiirtel und obere Extremitaten

Bestrahlung

Bestrahlung oder extremitdtenerhaltende weite Resektion, Defekt-

rekonstruktion beispielsweise durch Tumorendoprothesen, homologe
Grafts, ggf. composite Grafts, Uberbriickung mit autologer Fibula
wegen Hebedefekt bei unklarer Prognose kaum vertretbar

Becken

Bestrahlung, ggf. Resektion und Distanziiberbriickung, in Ausnahme-

fallen Rekonstruktion mit Beckenteilersatz

Untere Extremitéaten

Bestrahlung oder extremitatenerhaltende weite Resektion, Defekt-

rekonstruktion durch Tumorendoprothesen mit metaphysarem und
diaphysdrem Ersatz, homologe Grafts, ggf. composite Grafts
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Chemotherapie

Standardtherapie bei Patienten > 65 Jahre ist
eine intermittierende Behandlung mit Melpha-
lan und Prednison (MP, Alexanian-Schema)
oder Bendamustin und Prednison (BP). Mit
dieser Behandlung sind eine Ansprechrate von
70 % und eine mediane Remissionsdauer von
zwolf bis 18 Monaten erreichbar. Alternativ
oder bei zunehmender Therapierestistenz
kommen Kombinationsschemata (z.B. das
VAD-Schema: Vincristin, Adriamycin und De-
xamethason) zur Anwendung. Diese Kombina-
tionstherapien weisen jedoch eine hohere Toxi-
zitdt auf, ohne die Prognose wesentlich zu
verbessern. Steroide besitzen gleichfalls einen
hohen Stellenwert und kommen beispielsweise
in Form einer hochdosierten Dexamethason-
Monotherapie zur Anwendung. Der Therapie-
erfolg wird am Riickgang des M-Proteins
im Serum und Urin, an der Normalisierung
einer vorbestehenden Anédmie und Hypalbu-
mindmie sowie am fehlenden Progress der
Osteolysen objektiviert. Beim Erreichen der
Plateauphase (maximales Ansprechen eines
Patienten) ist die Therapie auszusetzen. Die
Effektivitdt einer Erhaltungstherapie mit al-
pha-Interferon wird unterschiedlich bewertet.
In einer Metaanalyse findet Fritz [11] eine Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens von drei Mo-
naten. Jedoch muss von einer deutlichen Ein-
schrankung der Lebensqualitidt ausgegangen
werden.

Autologe und allogene
Stammzelltransplatation

Mit Hochdosis-Chemotherapie und autologem
Stammzellsupport (Patienten < 65 Jahre) sind
hohere Ansprechraten und lingere Uberle-
benszeiten erreichbar. Ob eine Heilung mog-
lich ist, konnte bisher nicht abschlieBend ge-
kldrt werden [3]. Eine Hochdosistherapie mit
allogener Stammezelltransplantation konnte zu-
kiinftig fiir die realitv geringe Zahl jlingerer
Patienten (< 55 Jahre) eine Heilung ermogli-
chen. Bei diesem Verfahren entfillt die Gefahr
der Transplantatkontamination mit pathologi-

schen Plasmazellen. Aulerdem erhofft man
sich einen giinstigen immunologischen Thera-
pieeffekt durch eine Graft-versus-Myelom-
Reaktion. Allerdings betrug die Frithmortali-
tdat des Verfahrens zunichst bis zu 50 % und
konnte erst in den letzten Jahren deutlich
reduziert werden [13]. Eine weitere Reduktion
der transplantationsbedingten Mortalitidt kann
wahrscheinlich mit neuen allogenen Transplan-
tationskonzepten, den sogenannten Minitrans-
plantationen, erreicht werden.

Adjuvante medikamentose Therapie

Zusitzlich erhalten die Patienten lebenslang
Bisphosphonate (z. B. Pamidronat, Bondronat,
Zoledronat). Die diffusen Knochenschmerzen
erfordern in der Regel eine analgetische medi-
kamentose Therapie entsprechend dem WHO-
Stufenschema der Schmerztherapie bei Tumo-
ren.

Lokale Therapieverfahren (palliative
Radiatio versus Operation)

Diese sind bei drohenden oder manifesten
Komplikationen des Tumorleidens an Skelett
oder neurogenen Strukturen indiziert. Das Ziel
besteht darin, Mobilitdit und Lebensqualitét
des Patienten wieder herzustellen oder zu er-
halten.

Eine Lokaltherapie ist angezeigt bei:

O Manifester pathologischer Fraktur der unte-
ren Extremitédten: Osteosynthese, Verbund-
osteosynthese, in gelenknahen Bereichen
zementierte Endoprothesen, in seltenen
Fillen zementierte Tumorendoprothesen

O Drohender pathologischer Fraktur der un-
teren Extremitdten: Bestrahlung in Abhén-
gigkeit von der Stabilitdt (siehe unten,
Mirels-Score > 8), prophylaktische Osteo-
synthese

O Manifester pathologischer Fraktur der obe-
ren Extremitidten: Bestrahlung und Ruhig-
stellung, gegebenenfalls Osteosynthese, Ver-
bundosteosynthese, seltener zementierte
Endoprothesen
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0 Drohender pathologischer Fraktur der obe-
ren Extremitdten: Bestrahlung und Scho-
nung, prophylaktische Osteosynthesen sind
seltener indiziert

O Instabilen Wirbelfrakturen: Bestrahlung,
selten Stabilisierung mittels Fixateur interne
(Verankerung in infiltrierten Nachbarwir-
beln problematisch)

0 Drohender Lihmung: in Abhéngigkeit vom
bestehenden Defizit gegebenenfalls Wir-
kung der Bestrahlung abwarten, in zweiter
Linie operative Dekompression erwéigen

O Inkompletter Querschnittlihmung oder
Cauda-Syndrom: operative Entlastung der
neuralen Strukturen durch Laminektomie

Eine Bestrahlung hat aulerdem analgetische
Effekte und ist bei starken Wirbelsdulen-
schmerzen indiziert.

Operative Therapie

Allgemeine Indikationskriterien

O Gesicherter Nachweis eines solitdren Plas-
mozytoms (siche Diagnosekriterien)

O Drohende oder manifeste pathologische
Fraktur tragender Skelettabschnitte

O Drohende oder manifeste Lihmung (Quer-
schnittlihmung, Cauda-Syndrom)

0 Unzureichende Erfolgsaussichten oder Wir-
kung einer lokalen Bestrahlung

Absolute Operationsindikation

Diese ist bei eingetretenen pathologischen
Frakturen gegeben und hat die Stabilisierung
der frakturierten Extremitét bzw. der instabilen
Wirbelsdule zum Ziel. Dabei ist die Wiederher-
stellung der Funktion und somit der Mobilitét
bzw. Lebensqualitdt des Patienten (sofortige
Belastungsstabilitit als Voraussetzung fiir Friih-
mobilisation) bei minimaler Belastung durch
den Eingriff zu fordern. Eine weitere absolute
Operationsindikation liegt bei progredienten
Lihmungen insbesondere in Zusammenhang
mit Wirbelmanifestationen vor.

Relative Operationsindikation

Sie ist bei drohender pathologischer Fraktur,
also zur Prophylaxe von Komplikationen, ge-
geben. Die Beurteilung der Frakturgefahr an-
hand des rontgenologischen Befundes erfor-
dert Erfahrung. Hilfreich kann der von Mirels
[23] entwickelte 12-Punkte-Score zur Beurtei-
lung des Frakturrisikos sein (Tabelle 2). (An-
merkung: Beziiglich der therapeutischen Kon-
sequenzen sind Myelommanifestationen mit
Metastasen gleichzusetzen.)

Kontraindikation zum operativen
Vorgehen/Differenzialtherapie

Konnen eine Remobilisation des Patienten,
eine Schmerzlinderung oder eine Pflegeer-
leichterung mit operativen Mitteln nicht er-
reicht werden, ist eine OP-Indikation ebenso-
wenig gegeben wie bei prifinalen Patienten
oder bei fehlender OP-Fihigkeit des Patien-
ten. Bei ausreichender Reststabilitdt ohne un-
mittelbare Frakturgefahr (Mirels-Score < 8)
oder Lihmung ist die Strahlentherapie auf-
grund der geringeren Morbiditit zu bevorzu-
gen.

Operationsverfahren

O Osteosynthese bei pathologischen Fraktu-
ren langer Rohrenknochen:

— Intramedulldre Schienung durch verrie-
gelte Marknégel fiir Femur, Tibia und
Humerus

— Plattenosteosynthese (gegebenenfalls als
Verbundosteosynthese mit Knochenze-
ment)

O Prophylaktische Osteosynthese bei drohen-
der pathologischer Fraktur: in erster Linie
intramedulldre Schienung durch verriegelte
Marknégel

0O Zementierte Endoprothetik bei gelenkna-
hen Instabilitdten oder ausgedehnten De-
fekten, welche durch Osteosynthesen nicht
beherrschbar sind: zementierte Hiiftendo-
prothesen, seltener Schulter- oder Knieen-
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doprothesen, gegebenenfalls mit meta- oder
diaphysdrem Ersatz

O Reposition und Stabilisierung pathologi-
scher Wirbelfrakturen mittels Fixateur in-
terne, sofern eine stabile Verankerung in oft
gleichfalls infiltrierten =~ Nachbarwirbeln
moglich ist (selten notwendig, da Frakturen
eher osteoporotischen Sinterungen glei-
chen, welche langsam entstehen und selten
zu neurologischen Komplikationen fiihren)

O Dekompression neuraler Strukturen bei
drohender oder manifester Lihmung (La-
minektomie)

Planung und Vorbereitung

Voraussetzungen fiir die Durchfithrung der

Operation sind:

O Abgeschlossene  Tumordiagnostik  ein-
schlieBlich histologischer Sicherung der Di-
agnose

O OP-Féhigkeit des Patienten

O Onkochirurgische Erfahrung des Opera-
teurs

Allgemeine Komplikationen

0 Wundheilungsstérung

Infektion

O Deutlich erhohtes Blutungsrisiko, welches
durch Gerinnungsdiagnostik oft nicht aus-
reichend erfasst wird

O GefidB-Nerven-Lision

O Venenthrombose

O Lungenembolie

m}

Spezielle Komplikationen

O Erneute lokale Instabilitdt durch Implantat-
lockerung oder Tumorprogression im Ver-
ankerungsbereich, progrediente neurologi-
sche Ausfille/Lihmungen

Spezielle Folgen

0 Direkte und indirekte Funktionsstérungen
(z. B.muskuldr, artikulir, neurogen)

Postoperative Nachbehandlung

O Physiotherapie
O Gegebenenfalls Versorgung mit Orthesen

Strahlentherapie

Myelome sind strahlensensibel. Eine Strahlen-
therapie ist aufgrund des palliativen Therapie-
ansatzes gegeniiber einer Operation immer zu
bevorzugen. Nach operativen Stabilisierungen
oder EntlastungsmaBnahmen (Laminektomie)
ist in der Regel eine adjuvante Radiatio ange-
zeigt.

Ergidnzende therapeutische
MaBnahmen

O Therapie der Niereninsuffizienz
O Therapie des Hyperviskositidtssyndroms

Tabelle 2. Score zur Frakturrisikobeurteilung bei Metastasen langer Rohrenknochen nach Mirels [23].

Risikofaktoren 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Lokalisation Obere Extremitét Untere Extremitat Peritrochantere Region
Schmerz Gering MaBig Stark

Biologisches Verhalten der Lasion Osteoblastisch Gemischt Osteolytisch

GroBe (Relation zur kortikalen <1/3 1/3-2/3 >2/[3

Zirkumferenz)

Bis 7 Punkte Prophylaktische Osteosynthese nicht vertretbar, Strahlentherapie

8 Punkte Einzelfallentscheidung, ggf. prophylaktische Osteosynthese

9 Punkte und mehr

Prophylaktische Osteosynthese indiziert, Frakturrisiko > 33 %
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H4.12 Tumornachsorge -
Kontrolluntersuchungen

O Alle vier Wochen sind durch einen onkolo-
gisch erfahrenen Arzt folgende Laborpara-
meter zu kontrollieren [22]:

— Quantitative Bestimmung der Myelom-
proteine  (M-Proteine) im  Serum
und/oder Urin

— Kreatinin, Harnstoff und Gesamteiweif3

— Hémoglobin und Serumkalzium

O Alle sechs bis zwolf Monate ist eine Kno-
chenmarkdiagnostik erforderlich

0 Behandlung von Infekten bei symptomati-
schem Antikdrpermangel mit Antibiotika
und gegebenenfalls Immunglobulinsubstitu-
tion

0 Behandlung renaler Komplikationen

O Rontgenologische Verlaufskontrollen zum
Ausschluss stabilitdtsmindernder Osteoly-
sen (Skelettstatus alle sechs Monate)

O Alle sechs bis zwolf Wochen Kontrolle der
Korpergrofie

H4.13 Aufklarung

O Aufkldarung iiber Krankheitsverlauf und
Prognose in Abhingigkeit vom Stadium

O Art und Dauer der Therapie, mogliche
Komplikationen

0 Aufkldrung iiber mogliche Amputation bei
Auftreten schwerwiegender Komplikatio-
nen

H4.14 Stufenschema
Therapeutisches Vorgehen

Stufe 1: (ambulant): nicht-invasive Tumordi-
agnostik, konventionelle Chemothe-
rapie, Nachsorge

Stufe 2: (ambulant/stationir): invasive und
nicht-invasive Tumordiagnostik

Stufe 3: (stationir): Kombinations-Chemothe-
rapie, Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammzell- oder allogener
Kochenmarktransplantation, operati-
ve Therapie

H4.15 Natiirlicher Verlauf
und Prognose

Die Mehrzahl der initial solidren Myelome
geht unbehandelt oder behandelt in ein multi-
ples Myelom iiber. Da diese Progression zum
Teil mehrere Jahre dauert, ist der Verlauf giins-
tiger als beim inital bereits multiplen Myelom.
Das multiple Myelom ist bisher in der Regel
nicht heilbar. Die Therapie ermoglicht jedoch
bei der Mehrzahl der Patienten voriibergehen-
de Remissionen. Dennoch kommt es nach un-
terschiedlichen Zeitintervallen fast immer zur
Progression. Der Verlauf kann durch Chemo-
therapie verlangsamt werden. Gleichzeitig
wirkt die Chemotherapie drohenden Kompli-
kationen (Niereninsuffizienz, Hyperviskosi-
tiatssyndrom, Infekten, pathologischen Fraktu-
ren) entgegen. Im Laufe der Therapie
entwickelt sich frither oder spiter eine Chemo-
therapieresistenz. Eine Spontanheilung ist aus-
geschlossen. Unbehandelt liegt die mediane
Uberlebenszeit beim multiplen Myelom unter
einem Jahr.

Mittels einer stadienangepassten konventio-
nellen Chemotherapie konnen im

O Stadium I 60 Monate
O Stadium IT 25-50 Monate
O Stadium III 6-33 Monate

medianes Uberleben erreicht werden [1, 9, 26].
25 % der Patienten iiberleben fiinf und mehr
Jahre, 5 % der Patienten mehr als zehn Jahre
[2]. Eine weitere Verbesserung der Therapieer-
gebnisse kann insbesondere bei jlingeren Pa-
tienten durch die autologe oder allogene
Stammzelltransplatation erzielt werden.

H4.16 Priavention

O Meidung von erhohter Strahlenexposition

H4.17 Perspektiven

0 Optimierung der Chemotherapie

O Gegebenenfalls kurativer Therapieansatz
bei ausgewihltem Patientenkollektiv mit-
tels Hochdosis-Chemotherapie und autolo-
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ger oder allogener Stammzelltransplantati-
on

Verbesserte Osteoprotektion durch hoch-
potente Bisphosphonate

Vermeidung von Komplikationen, die zur
Immobilisation fithren kénnen (z. B. Wir-
belfrakturen mit neurologischer Symptoma-
tik)

Entwicklung neuer Therapiekonzepte auf
molekularer Ebene (Einflussnahme auf die
Pathogenese)

Immuntherapie (z. B. mit rekombinantem
Antikorper gegen Interleukin-6-Rezeptor)
Thalidomid und andere neue Substanzen
(IMiDs, PS-341, Arsen-Trioxid), in den
ndchsten Jahren muss zu dieser Thematik
mit einer Vielzahl neuer Studien gerechnet
werden
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