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Diese Leitlinie ist eine Grundlage für die Diagnostik und Therapie innerhalb des Tumorzentrums Oberösterreich und erhebt nicht 

den Anspruch auf Vollständigkeit. 

Darüberhinaus von den jeweiligen Fachgesellschaften festgelegte Qualitätsstandards sind dem Stand der Wissenschaft 

entsprechend einzubeziehen. 
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1 Allgemeines 

- 

2 Diagnostik und Scoring 

2.1 Diagnostik 
 

 Anamnese & Körperliche Untersuchung 

 Blutbild, Differentialblutbild  

 Blutgruppe, AK-Suchtest 

 Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium), Kreatinin incl. berechneter GFR, Harnstoff, Harnsäure, LDH, 

GPT, GOT, Eisenstatus 

 proBNP oder BNP, Troponin T oder I 

 25-Hydroxycholecalciferol (Detektion Vitamin D Mangel) 

 bei Niereninsuffizienz oder Hyperkalzämie: 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Metabolismus Vitamin D) 

 Gesamteiweiß und Albumin, Immunglobuline quantitativ (IgG, IgA, IgM), β2-Mikroglobulin  

 Serumproteinelektrophorese (SPEP) mit Quantifizierung des M-Proteins, Immunfixation 

 Freie Kappa- und Lambda-Leichtketten, Leichtketten-Ratio 

 Impfstatus, HIV und Hepatitis-Serologie 

 fakultativ: Vitamin B12, Folsäure, Erythropoetin (bei Niereninsuffizienz) 

Harndiagnostik (24h-Sammelharn) 

 GEW, Albumin, Kreatinin, Kreatinin/Albumin-Quotient 

 SDS-Elektrophorese (Nachweis Bence-Jones Protein), Immunfixation, Quantifizierung der 

Eiweißausscheidung (M-Protein bzw. Leichtketten) 

 

Anmerkung zur Urin-Protein-Elektrophorese (UPEP): Die Sensitivität der freien Leichtketten im Serum 

ist höher als die der UPEP, wobei keine direkte Vergleichbarkeit vorliegt. Wenn die UPEP nicht verfügbar 

ist, kann diese durch die Messung der FLC im Serum ersetzt werden. Vor allem bei eingeschränkter 

Nierenfunktion (bei Erstdiagnose, aber auch im Rezidiv), sollte trotzdem eine Urindiagnostik 

durchgefüht werden mit Bestimmung der Eiweißausscheidung, SDS-Elektrophorese (Bence Jones 

Protein?) und Immunfixation, um die Genese der Niereninsuffizienz besser zuordnen zu können (Cast-

Nephropathie/Amyloidose/ Light Chain Deposition Disease …). 

Zytologie/Histologie 

 Knochenmarkpunktion für Zytologie, Histologie und FACS (AUSNAHME Low Risk MGUS: hier kann 

primär auf eine KMP verzichtet werden; Kriterien siehe 2.4) 

 FISH: es sollte zumindest auf folgende Veränderungen untersucht werden: t(11;14), t(4;14), t(14;16), 

t(14;20), del(17p), Gain/Amp 1q, del(1p)  bei zu geringer Plasmazellzahl sollten die Plasmazellen 

gesortet werden oder ein FISH aus der Histologie nachgefordert werden! 

 Konventionelle Zytogenetik: Hypodiploidität, del(13), komplexer Karyotyp 

 NGS (v.a. zur Detektion von TP53 Mutationen) 

 Bei V.a. solitäres Plasmozytom  bioptische Sicherung 

 V.a. Amyloidose: Dicke Schnitte, Kongorot 

 

2.2 V.a. Amyloidose 

Bei V.a. Amyloidose ist eine Diagnosesicherung inklusive Typisierung/Sequenzierung des Amyloids obligat: 
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 Bei hochgradigem Verdacht Biopsie des betroffenen Organs anstreben (meist Herz oder Niere): 

Kongorot-Färbung und anschließend Amyloid-Typisierung (Rücksprache mit Pathologie, um korrekte 

Verarbeitung des Materials und Weiterleitung an ein erfahrenes Zentrum zur Typisierung zu 

gewährleisten, ansonsten häufig falsch negative Befunde; Versand z.B. ad AKH Wien, 

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein - Prof. Röcken, Universitätsklinikum Tübingen) 

 Als Alternative kann eine Fettgewebsaspiration, tiefe Rektumbiopsie oder Biopsie submandibulärer 

Speicheldrüsen durchgeführt werden (Typisierung aus Fettgewebe häufig  nicht möglich) 

 Wenn eine immunhistochemische Amyloid-Typisierung nicht gelingt trotz Amyloid-Nachweis oder 

Zweifel an der Diagnose bestehen bleiben, dann sollte eine Massenspektrometrie angeschlossen 

werden (= Goldstandard; hierfür Versand nach z.B. Frankreich oder Großbritannien notwendig; bei 

Bedarf Rücksprache mit OKL Elisabethinen) 

 Bei Verdacht oder Nachweis einer Amyloidose Vorstellung im interdisziplinären Amyloidose-Board des 

OKL Linz zur Planung weiterer Diagnostik bzw. Therapie (Ansprechpartner: Dr. Strassl, OKL 

Elisabethinen) 

 

2.3 Bildgebung 

 Low-Dose-Osteo-CT = Goldstandard in der Erstdiagnose zur Identifizierung von Osteolysen 

 Ganzkörper-MRT: Abgrenzung sMM zu MM, wenn durch die anderen Kriterien (CRAB, myeloma-

defining events) keine Behandlungsindikation gegeben ist (Identifizierung von mehr als einer fokalen 

Läsion = myeloma-defining event) 

 PET-CT: bevorzugtes Verfahren zur Beurteilung des Therapieansprechens (metabolische Aktivität), 

insbes. bei geplanter intensiver Therapie mit MRD-Monitoring; CAVE: Ausgangsuntersuchung wann 

immer möglich, da es PET-negative aktive Läsionen gibt (ca. 10%) 

 PET-CT und/oder MRT bei Verdacht auf extramedulläre Manifestationen; MRT Achsenskellet v.a. bei 

lokalisierter (neurologischer) Symptomatik (Kompression Myelon, Nervenwurzeln, usw.).  

 Zur Bestätigung der Diagnose „solitäres Plasmozytom“ bevorzugt Ganzkörper-MRT, alternativ PET-CT 

 Transthorakale Echokardiographie bei V.a. kardiale Amyloidose oder vor Anthrazyklin-hältiger oder 

intensiver Chemotherapie 

 Densitometrie (v.a. wenn keine Osteolysen hinsichtlich der Frage ob Einleitung einer osteoprotektiven 

Therapie) 
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Bildgebung High-Risk MGUS 

 

Bildgebung V.a. solitäres Plasmazyton 
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Bildgebung V.a. SMM 

 

Bildgebung V.a. MM 
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Bildgebung Erhaltungstherapie 

 

 

2.4 Diagnosekriterien der International Myeloma Working Group 

International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma 

 

MGUS (Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz), Smouldering Multiples Myelom und 

symptomatisches Multiples Myelom 

MGUS Smouldering MM Symptomatisches MM 

< 10% klonale PZ im KM 10%-60% klonale PZ im KM 

oder 

≥ 30 g/l 

M-Protein im Serum  

oder 

≥ 500mg/24h M-Protein im Harn  

 

> 10% klonale PZ im KM 

IgG, IgA, IgM Leichtkette 

< 30 g/l Serum 
M-Protein 

 Patholog. FLK-Ratio 

 Entsprechende FLK 
erhöht 

 Keine patholog. 
Schwere Kette in 
der I-Fix 

 M-Protein im Harn  
< 500mg/24h 

Keine CRAB Kriterien bzw. MDE erfüllt + CRAB oder MDE 

FLK = freie Leichtkette; KM = Knochenmark; MDE = Myeloma Defining Event; PZ = Plasmazelle  

 

Bei MGUS mit folgenden Merkmalen kann primär auf Knochenmarkpunktion und Bildgebung verzichtet 

werden: 

 M-Protein < 1,5 g/dl, IgG Typ, normale FLK-Ratio 

 IgM < 1,5 g/dl 

 Leichtketten-MGUS mit FLK-Ratio < 8 

 UND unkomplikativer Verlauf, d.h. keine unklaren Symptome oder Laborparameter 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25439696/
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CRAB MDE (Myeloma Defining Events) 

 Hyperkalzämie (C) 
Serum-Ca > 2.75 mmol/l oder > 0.25 mmol/l oberhalb 
des oberen Normbereichs  

 Niereninsuffizienz (R) 
GFR < 40 ml/min oder Serum Kreatinin > 2 mg/dl (die 
Werte sind als Richtwerte zu verstehen; bei eindeutiger 
Myelom- bzw. Leichtketten-bedingter 
Niereninsuffizienz ist ein früherer Therapiebeginn 
indiziert) 

 Anämie (A) 
Hb < 10 g/dl oder ≥ 2.0 g/dl unterhalb des unteren 
Normwertes  

 Knochenbeteiligung (B) 
mind. eine osteolytische Läsion in der Bildgebung 

 ≥ 60% klonale PZ im KM 

 FLK-Ratio ≥ 100 (wenn betroffene FLK absolut ≥ 100 
mg/l; validiert mit Freelite®, Binding Site)* 

 Mehr als eine fokale Läsion im MR ≥ 5mm 
 
(auch als SLiM bezeichnet:  

 Sixty percent plasma cells 

 Light chain ratio ≥ 100 

 > 1 lesion on MRI studies) 

* Wenn die FLK-Ratio ≥ 100 die einzige Behandlungsindikation darstellt, sollte unbedingt der validierte Test durchgeführt werden 

 

Plasmozytom  

Solitäres Plasmozytom 
Solitäres Plasmozytom mit „minimal marrow 

involvement“ 

Unauffälliges KM (kein Nachweis klonaler PZ) < 10% klonale PZ im KM 

Bioptisch nachgewiesene klonale Plasmazellen in der solitären Läsion 

Keine CRAB Kriterien bzw. MDE erfüllt 

 

2.5 Stadieneinteilung zur Risikoabschätzung beim behandlungsbedürftigen MM 

Die klassische Einteilung nach Durie und Salmon wurde zugunsten der ISS-Stadieneinteilung (ß2-

Mikroglobulin, Albumin)  und deren Revisionen (R-ISS, R2-ISS) verlassen. 

R-ISS 
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Neben R-ISS Stadium III sind folgende Faktoren mit einem schlechtem Outcome assoziiert und sollten bei 

der Therapiestratifizierung berücksichtigt werden: 

 Extramedullärer Befall 

 Plasmazellleukämie 

 Gain/Amplification 1q, TP53 Mutation  

 Komplexe zytogenetische Befunde (Rajan AM et Rajkumar SV, Blood Cancer Journal (2015) 5, e365) 

 Schlechtes Ansprechen auf die Induktionstherapie 

 

R2-ISS 

Die zweite Revision des ISS berücksichtigt zusätzlich zum R-ISS Veränderungen am Chromosom 1 

(Gain/Amplification 1q) sowie das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Hochrisiko-Merkmale. 

 

   
CNAs= copy-number abnormalities 

 

2.6 Risikoeinschätzung beim Smoldering multiplen Myelom 

  

 

Risk feature Score value

ISS II 1

ISS III 1.5

del(17p) 1

High LDH 1

t(4;14) 1

1g CNAs 0.5

Group

Low

Low-Intermediate

Intermediate-High

High

Total additive score

0

0.5-1

1.5-2.5

3-5

Risikofaktoren: 
• M-Protein > 2g/dL 

• PZ im KM > 20% 

• fLC Ratio > 20 
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Risikofaktoren: 
• M-Protein > 2g/dL 
• PZ im KM > 20% 
• fLC Ratio > 20 
• High-risk 

Zytogenetik* 
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3 Behandlungsplan 

3.1 Indikationen zur Erstlinientherapie 

Die Einleitung einer Therapie ist bei symptomtischem Multiplem Myelom nach den Kriterien der 
International Myeloma Working Group indiziert (IMWG, 2014), d.h. bei Nachweis mindestens eines CRAB-
Kriteriums oder eines Myeloma defining Events (siehe 2.4).  

Weitere Behandlungsindikationen sind: 
 Myelom-bedingte Schmerzen  
 Hyperviskositätssyndrom 
 B-Symptomatik 
 Symptome, die durch eine Behandlung der Myelom-Erkrankung gebessert werden können 
 Symptome, die sich ohne Behandlung weiter verschlechtern bzw. zu einer weiteren Beeiträchtigung 

von Organfunktionen führen (z.B. paraneoplastische Polyneuropathie) 
 

Wenn lediglich ein MDE vorliegt als einzige Behandlungsindikation, kann eine „wait & watch“ Strategie 
mit engmaschigen Kontrolluntersuchungen in Erwägung gezogen werden.  
 
Die Therapie des high risk Smoldering Myeloma ist derzeit kein Therapiestandard.  
Die Initialtherapie des Multiplen Myeloms richtet sich danach, ob eine autologe Stammzelltransplantation 
in Frage kommt: 
Voraussetzungen zur autologen Stammzelltransplantation (ASZT): 
 Alter ≤75 Jahre (biologisches Alter <70 Jahre) 
 ECOG <2 (Krankheits-unabhängig!) 
 Stammzellsammlung möglich 
 Zustimmung des Patienten 
 Keine schweren Komorbiditäten 
 
Bei Diagnosestellung umgehende telefonische Vorstellung des Patienten beim Transplantationsteam im 
OKL Elisabethinen zur Planung des Stammzellharvests (Tx-Koordination Tel.: 0732 7676 - 3349).  
 
Wenn möglich werden im Rahmen der Stammzellsammlung Zellen für 2 Transplantationen gewonnen. Bei 
zytogenetischem Standardrisiko und Abwesenheit sonstiger Hochrisikomerkmale erfolgt upfront eine 
einmalige autologe Stammzelltransplantation. Die übrigen Stammzellen werden für eine etwaige 
Zweittransplantation im Rezidiv oder als Backup für eine alternative Zellulartherapie aufbewahrt. 
 
Für Patienten mit hohem zytogenetischen Risiko oder hohem Risikoscore kann eine Tandem-
Transplantation (2x ASCT im Abstand von 3 Monaten) geplant werden, wenn entweder bereits nach 
Induktion ein CR erreicht wurde oder durch die 1. ASCT eine deutliche Vertiefung der Remission erzielt 
wurde (z.B. von PR vor 1. ASCT auf VGPR nach 1. ASCT).  
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3.2 Transplantable Patienten  

Primäres Therapieziel: Erreichen einer möglichst tiefen Remission (das beste Outcome wird erzielt, wenn 
bereits nach Induktion eine CR bzw. MRD-Negativität vorliegt) 
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3.3 Primär nicht transplantable Patienten  

 

 
 

 Wenn DRd als Erstlinientherapie nicht möglich ist (z.B. schwere Lungenerkrankung, schwere 
Niereninsuffizienz), gibt es folgende Aternativen: 

o VRd bzw. VRd lite gefolgt von Rd Erhaltung 
o D-VMP 
o DVd 
o Dd, Vd 

 Zur Einschätzung der Therapietauglichkeit kann zB der Myeloma Frailty Score herangezogen werden.1 
 Die Dexamethason Dosis sollte bei allen Patienten >75 Jahre auf 20mg/Woche reduziert werden, 

unabhängig vom gewählten Therapieschema. 
 Rezente Daten zeigen einen besseren Response sowie eine verbesserte Lebensqualität mit Hinzugabe 

von Daratumumab unabhängig vom Frailty Score. Ein Dexamethason-sparendes Regime unter 
Hinzugabe von Daratumumab (DR) scheint einer Therapie mit Rd überlegen zu sein (höhere ORR) und 
kann daher erwogen werden bei fragilen Patienten 2. 

 
1 MYELOMA FRAILTY SCORE CALCULATOR 

2 IFM 2017-03 Studie, Dexamethson 20mg/Woche nur in Zyklen 1-2 

 
 

3.4 Rezidiv  

Die Wiederaufnahme einer Therapie bzw. ein Therapiewechsel sind indiziert bei Progressive Disease oder 

behandlungspflichtigem Rezidiv (siehe 5.1.1 und 5.1.2). Patienten mit einem alleinigen messtechnischen 

Verlust der kompletten Remission müssen nicht zwingend behandelt werden (engmaschiges Follow Up 

alle 2-3 Monate). 

 

3.4.1 Studienevaulierung 

 

 EXCALIBER RRMM (CC-220-MM-002): Iberdomid-Dd vs DVd 

1-2 vorangegangene Therapielinien erlaubt 

 

 SUCCESSOR-2 (CA057-008): Mezigdomid-Kd vs Kd 

≥ 1 vorangegangene Therapielinie  

 

 

http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/
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3.4.2 Patient geeignet für Zellulartherapie  

 
 

3.4.3 Patient nicht geeignet für Zellulartherapie und spätere Therapielinien 

Aufgrund der vielen Kombinationsmöglichkeiten ist eine auf den jeweiligen Patienten abgestimmte Therapiewahl zu 

treffen unter Berücksichtigung der vorangegangenen Therapielinien, der Dauer des Ansprechens und der 

Komorbiditäten. 

Hierbei sind folgende Punkte zu beachten: 

 Studienteilnahme prüfen 
 Einsatz eines CD38-Antikörpers in möglichst früher Therapielinie. 
 Kombination mit Lenalidomid anstreben, wenn der Patient nicht Len-refraktär ist. 
 Carfilzomib ist der bevorzugte PI bei aggressiver Erkrankung bzw. extramedullärer Manifestation 

(kardiale Komorbidität beachten!). 
 Bei aggressiver Erkrankung / hoher Tumormasse 4er-Kombination bzw. Konzept mit Zytostatika 

erwägen. 
 Elotuzumab bevorzugt in Kombination mit IMID. 
 

Therapieoptionen 3er-Kombination Beispiele 

CD38Ak + IMID + Dexa DRd, DId, IsaRd, IsaId 1 

CD38Ak + PI + Dexa DVd, DKd, IsaVd, IsaKd 2 

PI + IMID + Dexa VRd, KRd, IxaRd, Vid, KId, IxaId 

Elo + IMID + Dexa EloRd, EloId 

Cy + IMID od. PI (od. CD38Ak) + Dexa VCd, KCd, RCd 2 

Dara - VMP  

Fett gedruckte Kombinationen bevorzugt in früherer Therapielinie. 
1 Pomalidomid dzt. in 2. Linie nur in Kombination mit Bortezomib zugelassen. 
2 Auch andere Kombination möglich im Einzelfall, ggf. Cy per os. 
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Therapieoptionen in späteren Therapielinien 

D-CEP, D-PACE, Bendamustin 3 

Venetoclax bei t(11;14) 4 

Selinexor – Kombinationen 

Teclistamab, Elranatamab, Talquetamab 4  

3 Ggf. in Kombination mit neuen Substanzen (z.B. VRD-PACE, Dara-Benda,…) 
4 Therapiesequenz beachten falls Pat. CAR-T tauglich → kein BCMA Bispecific vor CAR-T 
 
Abkürzungen:  

Cy = Cyclophosphamid I = Imnovid (Pomalidomid) 
D = Daratumumab Isa = Isatuximab 
d = Dexamethason Ixa = Ixazomib 
D-CEP = Dexamethason-
Cyclophosphamid/Etoposid/Cisplatin 

K = Kyprolis (Carfilzomib) 
PI = Proteosominhibitor 

D-PACE = Dexamethason-Cisplatin/Doxarubicin/ 
Cyclophosphamid/Etoposid/ 

R = Revlimid (Lenalidomid) 
V = Velcade (Bortezomib) 

Elo = Elotuzumab VMP = Velcade/ Melphalan /Prednisolon 
 

3.5 Dosisanpassung  

Risikofaktoren für suboptimale Verträglichkeit bzw. Nebenwirkungen 
 Alter 

 Gebrechlichkeit (Patient benötigt Hilfe oder Pflege) 

 Begleiterkrankungen (kardial, pulmonal, Leber- oder Nierenfunktionseinschränkung) 
 

No risk factors 
 
 
 

DOSE LEVEL 0 

At least one risk factor 
 
 
 

DOSE LEVEL -1 

At least one risk factor plus occurrence 
of grade 3-4 non-hematologic AE 

 
 

DOSE LEVEL -2 

 

Empfohlene Dosisreduktionen bei älteren Myelompatienten (ASH Education Handbook 2018) 
 

Drug Dose Level 0 Dose Level -1§ Dose Level -2§ 
Dexamethasone 40 mg days 1,8,15,22 every 4 weeks 

or 20 mg on day of and day after 
bortezomib 

20 mg days 1,8,15,22 every 4 weeks 
or 10 mg on day of and day after 
bortezomib 

10mg days 1,8,15,22 every 4 weeks 

Prednisone 2 mg/kg days 1-4 of 4-6 week cycle  
or 60mg/m2 days 1-4 of 6-week cycle 

1 mg/kg days 1-4 of 4-6 week cycle  
or 30mg/m2 days 1-4 of 6-week cycle 

0.3-0.5 mg/kg days 1-4 of 4-6 week cycle  
or 10-15mg/m2 days 1-4 of 4-6 week cycle 

Bortezomib 1.3 mg/m2 days 1,4,8,11 every 3 weeks 1.3 mg/m2 days 1,8,15,22 every 5 weeks 1.0 mg/m2 days 1,8,15,22 every 5 weeks 

Ixazomib 4 mg days 1,8,15 every 4 weeks 3 mg days 1,8,15 every 4 weeks 2.3 mg days 1,8,15 every 4 weeks 

Carfilzomib 20mg/m2 days 1,2,8,9,15,16 in cycle1, 
followed by 27mg/m2 in cycle 2+ every 
4 weeks 

20mg/m2 days 1,2,8,9,15,16 in cycle1 ; 
followed by 27mg/m2 days 1,8,15 in cycle 
2+ every 4 weeks 

20mg/m2 days 1,8,15 every 4 weeks 

Lenalidomide 25 mg days 1-21 every 4 weeks 15 mg days 1-21 every 4 weeks 10 mg days 1-21 every 4 weeks 

Pomalidomide 4 mg days 1-21 every 4 weeks 3 mg days 1-21 every 4 weeks 2 mg days 1-21 every 4 weeks 

Thalidomide 100-200 mg daily 50-100 mg daily 50mg every other day - 50 mg daily 

Melphalan 0.25 mg/kg days 1-4 every 4-6 weeks 0.18 mg/kg days 1-4 every 4-6 weeks 0.13 mg/kg days 1-4 every 4-6 weeks 

Cyclo-
phosphamide 

300 mg/m2 days 1,8,15 (±22) every 4 
weeks 

150 mg/m2 days 1,8,15 every 4 weeks 75 mg/m2 days 1,8,15 every 4 weeks 

Daratumumab 16 mg/kg weekly for cycles 1-2 (4 week 
cycles), then every other week for 
cycles 3-6, then every 4 weeks 

No age-or frailty-related dose modifications No age- or frailty-related dose modifications 

Elotuzumab 10 mg/kg weekly for cycles 1-2 (4 week 
cycles), then every other week 

No age-or frailty-related dose modifications No age- or frailty-related dose modifications 

§ Dose-level selection based on age, frailty measures od comorbidities have been proposed, but not been prospectively studied. 
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4 Besondere klinische Situationen  

Begleittherapien  

(1) Hyperkalzämie  
a. Leicht/moderat (bis 3,5 mmol/l): Bisphosphonate (Zoledronsäure) 
b. Schwer (> 3.5 mmol/l, Symptomatik): Denosumab  
c. Niereninsuffizienz: Denosumab  

 
+ Rehydrierung mit NaCl, ggf. zusätzlich Furosemid, Kortisonstoß, bei anhaltender Hyperkalzämie 
zusätzlich Calcitonin 

 
(2) Osteolysen, Osteopenie, Osteoporose  

a. Bisphosphonate (nach vorheriger Sanierung des Zahnstatus), monatlich für 1 Jahr bzw. bis 
zum Erreichen einer VGPR oder besser, dann alle 3 Monate im 2. Jahr, ab 3. Jahr Stop 
erwägen bei CR (bei PD wieder 1x/Monat beginnen) 

b. Alternative: Denosumab; fortlaufend solange tolerabel (Drug holiday möglich); nach 
Absetzen von Denosumab einmalig Zoledronsäure 6(-9) Monate später, um Rebound mit 
Knochenabbau zu vermeiden. 

c. Vitamin D- und Kalzium-Substitution (Hypokalzämie unter Denosumab ausgeprägter, daher 
immer (höher dosierte) Kalzium-Gabe). 
 

(3) Infektionsprophylaxe  
a. Herpesprophylaxe: unter Therapie mit Proteasominhibitoren und/oder CD38 Ak (Valaciclovir 

2x500mg, Aciclovir 2x400 mg/d oder Famciclovir 2 x 250 mg/d mit Dosisanpassung bei 
Nierenfunktionseinschränkung); die Herpesprophylaxe sollte auch nach Herpes Zoster 
Impfung beibehalten werden  

b. Post ASCT:  

 Herpesprophylaxe (s.o.) für mind. 6 Monate (je nach nachfolgender Therapie) 

 Pneumocystis jirovecii Prophylaxe: Trimethoprim/Sulfametrol (Lidaprim®) 3 x 
wöchentlich für mind. 3 Monate (ggf. Kontrolle der Lymphozyten-Subpopulationen 
vor Absetzen, beibehalten bis CD4 > 200 bzw. je nach nachfolgender Therapie) 

c. Bispezifische Antikörper: Herpesprophylaxe, Pneumocystis Prophylaxe (siehe beides oben), 
Immunglobulingabe alle 4 Wochen ab Therapiestart (IgG Ziel > 400, abzüglich des 
Paraproteins); Screening auf atypsiche Erreger bei unklaren Infektionen (inkl. CMV und 
Aspergillus u.a.) 

 
 
(4) Thromboseprophylaxe  

 
Risikoeinteilung: 

a. Moderat erhöhtes VTE-Risiko 

 IMiD + Steroid 

 Carfilzomib + Steroid 
b. Stark erhöhtes VTE-Risiko  

 IMiD + Carfilzomib + Steroid 

 Anthrazyklin + Steroid 

 Moderat erhöhtes Risiko und Z.n. VTE 
 
Prophylaxe-Empfehlung: 

 Moderat erhöhtes VTE-Risiko: ThromboASS 100mg/d 

 Stark erhöhtes VTE-Risiko: LMWH (Enoxaparin 4000 IE/d) oder Apixaban (Eliquis 2x2,5 mg/d) 
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Bei präexistenter arterieller Verschlusskrankheit (KHK, pAVK, cAVK) sollte bei stark erhöhtem VTE-
Risiko das Antikoagulans zusätzlich zum Thrombozytenaggregationshemmer gegeben werden. Das 
VTE-Risiko sinkt bei gutem Therapieansprechen nach drei Monaten ab. Daher kann bei gutem 
Ansprechen und präexistenten Risikofaktoren für eine Blutung eine Deeskalation der Prophylaxe 
erwogen werden.  
 
Das Vorgehen bei Thrombozytopenie bleibt individuell. Bei Thrombozyten unter 30 G/l sollte jede 
Form der Thrombozyten- oder Gerinnungshemmung unterbleiben.  

 
 
(5) Anämietherapie  

a. Erythropoietin  
b. +/- Fe-Substitution  

 

 

(6) Impfungen: 
Totimpfstoffe sind in der Regel unabhängig von der Therapiephase unproblematisch, das 
Ansprechen kann jedoch vermindert sein. 
Nach einer Zellulartherapie sollte eine Impftiterbestimmung mit anschließender Impfberatung 
erfolgen.  
Eine Influenza- und Covid-Impfung wird jedenfalls saisonal empfohlen.  
 

5 Verlaufskontrolle und Nachsorge 

5.1 Definitionen für Response und Rezidiv   

5.1.1 Responsekriterien 

(Kumar, S., et al. (2016). "International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in 
multiple myeloma." Lancet Oncol 17(8): e328-e346.) 

In der jeweiligen Response-Kategorie müssen alle Kriterien inklusive die der tieferen Kategorien erfüllt sein. Zum 
Beispiel müssen für eine CR alle Kriterien einer CR sowie alle Kriterien einer VGPR erfüllt sein. Die MRD-Kriterien 
sind nicht abgebildet, da sich derzeit keine therapeutische Konsequenz aus dem Befund ergibt.  

 
M-Protein 
Elektrophorese (bzw. 
IgA/IgD), Immunfixation  

Freie Leichtketten (FLK-
Ratio)* 

Plasmazellen im 
Knochenmark (bzw. 
Blut) 

Weichteil-Manifestation 

sCR Immunfixation negativ 
in Serum und Harn 

FLK-Ratio normalisiert KM: <5% Plasmazellen; 
kein Nachweis klonaler 
Plasmazellen 
(Immunhistohemie) 

Nicht nachweisbar 

CR Immunfixation negativ 
in Serum und Harn  

 KM: <5% Plasmazellen Nicht nachweisbar  

VGPR Nicht nachweisbar 
ODER  
≥90% Reduktion im 
Serum und <100mg/24h 
im Harn  
Immunfixation positiv 
im Serum und/oder 
Harn 

Falls kein M-Protein 
vorhanden: 
≥90% Reduktion der 
Differenz der freien  
Leichtketten (dFLC) 

 ≥90% Reduktion der 
Summe der max. LDM 
aller Läsionen (SPD) 

PR ≥50% Reduktion im 
Serum und ≥90% 
Reduktion im Harn oder 
<200 mg/24h Harn 

Falls kein M-Protein 
vorhanden: 
≥50% Reduktion der 
Differenz der freien  
Leichtketten (dFLC) 

Falls kein M-Protein oder 
FLK vorhanden: 
 
KM: ≥50% Reduktion der 
KM-Infiltration, falls der 
Infiltrationsgrad primär 
≥30% war 

 ≥50% Reduktion der 
Summe der max. LDM 
aller Läsionen (SPD) 
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MR 25-49% Reduktion im 
Serum und 50-89% 
Reduktion im 24h Harn 

  ≥50% Reduktion der 
Summe der max. LDM 
aller Läsionen (SPD) 

SD weder Kriterien von sCR, CR, VGPR, PR noch PD erfüllt (Falls kein besserer Response als SD zu verzeichnen ist, 
sollte in der Dokumentation die „Time to Progression (TTP)“ angegeben werden) 

PD 

 Mind. ein Kriterium 
erfüllt 
ODER 

 Neue Symptome 
(neue oder 
progrediente ossäre 
Manifestationen, MM-
bedingte 
Hyperkalzämie) 

 Anstieg im Serum um 
≥25% bzw. absolut um 
≥0.5g/dl 

 Anstieg im Harn um 
≥25% bzw. absolut um 
≥200mg/24h 

Falls kein M-Protein 
vorhanden: 
Anstieg der Differenz der 
freien Leichtketten 
(dFLC) im Serum ≥25% 
und Anstieg der 
patholog. Leichtkette > 
100mg/l 

Falls kein M-Protein oder 
FLK vorhanden: 
 
KM: ≥25% Anstieg in 
Bezug auf den nied­ 
rigsten erreichten KM-
Infiltrationsgrad und 
absoluter Anstieg ≥10% 
 
Blut: ≥50% Anstieg 
zirkulierender PZ 
(Minimum 200 
Zellen/µl), wenn dies das 
einzige 
Responsekriterieum ist 

Neuauftreten oder 
Progress oder  
≥50% Zunahme des max. 
LDM von mehr als einer 
Läsion  oder ≥50% 
Zunahme des max. LDM 
einer Läsion mit >1cm in 
der kurzen Achse 

 

Refraktär (Ergänzung) Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende 

* Alle Empfehlungen bzgl. Freier Leichtketten inkl. FLK-Ratio basieren auf dem validierten Freelite® Test (Binding Site, Birmingham, UK); 
insbes. vor Einleitung einer neuen Therapie sollte unbedingt der validierte Test durchgeführt werden, wenn die Behandlungsindikation auf 
den freien Leichtketten beruht 
CR = Complete Remission, FLK = freie Leichtketten, LDM = Längsdurchmesser, MR = Minimal Response, PD = Progressive Disease, PR = Partial 
Remission, sCR = stringente CR, SD = Stable Disease, SPD = sum of the products of the maximal perpendicular diameters of measured lesions 
VGPR = Very Good Partial Remission 
Cave: falsch positive Immunfixation möglich nach Daratumumab-Gabe bei MM IgG kappa. 

 

 

5.1.2 Kriterien für ein behandlungspflichtiges Rezidiv 

(Kumar, S., et al. (2016). "International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in 
multiple myeloma." Lancet Oncol 17(8): e328-e346.) 

Clinical Relapse Ein “Clinical Relapse” erfordert eines oder mehrere der folgenden Kriterien: 
• Direkte Zeichen für eine Zunahme der Erkrankung bzw. der Endorganendysfunktion 

(CRAB-Merkmale) im Zusammenhang mit der zugrunde liegenden klonalen 
Plasmazellerkrankung.  

• Entwicklung neuer Weichteilplasmazytome oder Knochenläsionen (osteoporotische 
Frakturen stellen keine Progression dar) 

• Eindeutige Zunahme einer (oder mehrerer) Plasmazytome oder Knochenläsionen 
(definiert als eine Zunahme von mindestens 50% des maximalen Längsdurchmesser 
und ≥ 1 cm) 

• Hyperkalzämie 
• Abnahme des Hämoglobins um ≥ 2 g/dl, nicht im Zusammenhang mit der Therapie 

oder anderen nicht-myelombedingten Zuständen 
• Anstieg des Serumkreatinins um ≥ 2 mg/dl ab Therapiebeginn und auf 

Plasmazellerkrankung zurückzuführen 
• Hyperviskosität im Zusammenhang mit Serumparaprotein 

Significant biochemical 
relapse 

Signifikanter biochemischer Relapse ohne klinischen Relapse: 

 Verdoppelung des M-Proteins in 2 aufeinanderfolgenden Messungen innerhalb von 2 
Monaten oder 

 absoluter Anstieg des Serum M-Proteins ≥ 10 g/l 

 Anstieg des Urin M-Proteins ≥ 500 mg/24h 

 Anstieg der involvierten Leichkette ≥ 20 mg/dl (+ abnormale FLC Ratio) oder ≥ 25% 
Anstieg in 2 aufeinanderfolgenden Messungen innerhalb von 2 Monaten 

Alle Empfehlungen bzgl. Freier Leichtketten inkl. FLK-Ratio basieren auf dem validierten Freelite® Test (Binding Site, Birmingham, UK); 
insbes. vor Einleitung einer neuen Therapie sollte unbedingt der validierte Test durchgeführt werden, wenn die Behandlungsindikation auf 
den freien Leichtketten beruht. 
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5.2 Response-Beurteilung 

Unter laufender Therapie sollte nach jedem Zyklus das Therapieansprechen beurteilt werden: 

 Anamnese: insbes. Fatigue, Knochenschmerzen, Infektneigung, Gewichtsverlust, schäumender Urin, 

Polyneuropathie, venöse Thromboembolie, Blutungs-/Anämiezeichen, Hyperkalzämie, 

Hyperviskositätssyndrom  

 Basislabor: BB inkl. Diff, Chemie mit LDH, Kreatinin/GFR, Calcium, Albumin, GEW; Harnstreifen; 

wiederholte quantitative Immunglobulin-Bestimmung zur Abschätzung des Immunstatus (ca. alle 3 

Monate; insbes. bei Infektneigung) 

 Myelom-spezifische Parameter: die zu bestimmenden Parameter richten sich nach den Befunden bei 

Erstdiagnose und dem erwarteten Therapieansprechen  

o Messbares M-Protein (= M-Protein ≥ 1 g/dl und/oder Urin M-Protein ≥ 200 mg/Tag bei 

Erstdiagnose): Serum-Protein-Elektrophorese (SPEP) und Urin-Protein-Elektrophorese (UPEP) 

ODER alternativ zur UPEP freie Leichtketten im Serum (FLC); bei Bestimmung der FLC sollte 

zusätzlich ca. alle 6 Monate eine UPEP durchgeführt werden; bei negativer SPEP und UPEP bzw. 

Normalisierung der FLC inkl. Ratio, zusätzlich Serum- und Urin-Immunfixation; 

Bei IgD- und IgA-Myelom Verlaufskontrolle mittels quantitativer Immunglobulin-Bestimmung  

o Messbare FLC (= involvierte freie Leichtkette ≥ 10 mg/dl) ohne messbares M-Protein: Bestimmung 

der FLC  

o Kein messbares M-Protein, keine messbaren FLC: Knochenmarkpunktion (Aspiration + Biopsie) 

alle 3-4 Zyklen, je nach Ausgangsbefund ev. zusätzlich PET-CT alle 3-4 Zyklen; wenn durch andere 

Parameter auf das Therapieansprechen geschlossen werden kann (z.B. Hämoglobin, Calcium, 

Kreatinin/GFR), können die Intervalle von KMP/PET-CT ausgedehnt werden  

Erhaltungstherapie bzw. Verlaufskontrolle ohne laufende Therapie: 

 Alle 3 Monate: Serum-Protein-Elektrophorese, Serum-Immunfixation, freie Leichtketten im Serum 

 Alle 6 Monate zusätzlich: Urin-Protein-Elektrophorese, Urin-Immunfixation  

 

Leichtketten-Escape: Bei manchen Patienten liegt beim Relapse ein Leichtketten-Escape vor, d.h. trotz 

messbarem M-Protein im Serum bei Erstdiagnose, finden sich beim Relapse nur FLC im Urin oder Serum. 

Daher sollten sowohl unter Therapie als auch in der Verlaufskontrolle ohne Therapie immer SPEP und 

UPEP bzw. FLC bestimmt werden in regelmäßigen Abständen (ca. alle 3 Monate), unabhängig von der 

Befundkonstellation bei Erstdiagnose.  

 

Nachweis einer kompletten Remission: 

 Serum- und Urin-Protein-Elektrophorese, Serum- und Urin-Immunfixation, freie Leichtketten im 

Serum; KMP und Bildgebung (wenn primär keine extramedullären Herde) sind außerhalb von Studien 

nicht zwingend erforderlich  

 

Verdacht auf Progression: 

 Serum- und Urin-Protein-Elektrophorese, Serum-Immunfixation, freie Leichtketten im Serum; 

zusätzlich Osteo-CT, PET-CT oder Ganzkörper-MR; KMP bei unklarem Remissionsstatus, zum Nachweis 

zytogenetischer Veränderungen im Vergleich zur Erstdiagnose oder zur Evaluierung für Studien 

(Zytogenetik und FISH bei Rezidiv immer wiederholen!)  
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Anmerkung zur Urin-Protein-Elektrophorese (UPEP): Die Sensitivität der freien Leichtketten im Serum 

ist höher als die der UPEP, wobei keine direkte Vergleichbarkeit vorliegt. Wenn die UPEP nicht verfügbar 

ist, kann diese durch die Messung der FLC im Serum ersetzt werden. Vor allem bei eingeschränkter 

Nierenfunktion (bei Erstdiagnose, aber auch im Rezidiv), sollte trotzdem eine Urindiagnostik 

durchgefüht werden mit Bestimmung der Eiweißausscheidung, SDS-Elektrophorese (Bence Jones 

Protein?) und Immunfixation, um die Genese der Niereninsuffizienz besser zuordnen zu können (Cast-

Nephropathie/Amyloidose/LCDD…). 

 

Knochenmarkpunktion: 

 vor Stammzellsammlung 

 vor autologer Stammzelltransplantation, wenn die letzte KMP länger zurückliegt 

 Tag +100 nach autologer Stammzelltransplantation (KMP ca. ab Tag +70 möglich, um nachfolgende 

Therapie wie 2. ASCT oder Erhaltungstherapie nicht zu verzögern) 

 bei V.a. das Erreichen einer kompletten Remission  

 bei asekretorischem Myelom zur Response-Beurteilung 

 

Bildgebung: 

 siehe Kapitel 2.3 

 

MRD-Diagnostik: 

 Da das Erreichen einer MRD-Negativität eindeutig mit einem besseren Outcome assoziiert ist, wird die 

Etablierung einer MRD-Diagnostik auch außerhalb klinischer Studien als sinnvoll erachtet (ist aber 

derzeit nicht Standard) 

 Derzeitiger Standard ist eine MRD-Diagnostik mit NGF oder NGS (beides mit einer Sensitivität von 

zumindest 10^-5); im Ordensklinikum wird NGF angeboten (nach Paiva) 

 Bei allen transplantablen Patienten kommt eine MRD-Diagnostik in Frage zur Beurteilung des 

Therapieerfolges 

 Eine Wiederholung der MRD-Diagnostik nach 6-12 Monaten ist bei anhaltender CR sinnvoll zur 

Bestätigung einer anhaltenden MRD-Negativität bzw. zum Nachweis einer Konversion in MRD-

negativen oder -positiven Zustand  

 Eine eindeutige therapeutische Konsequenz kann derzeit aus dem MRD-Status nicht abgeleitet 

werden; therapeutische Änderungen aufgrund eines MRD-Befundes müssen individuell mit den 

Patienten besprochen werden  

 

 

6 Dokumentation und Qualitätsparameter 

 Dokumentation in Tumordatenbank 

 Qualitätsparameter:   

 Remissionsrate 

 Remissionsdauer 

 Sekundärmalignome 
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Anhang: Studienblatt  

 

Studie EMN30/MajesTEC-4: NDMM, Erhaltungstherapie nach ASCT 

Teclistamab/Lenalidomid vs Lenalidomid vs Teclistamab 

 Ordensklinikum Linz Elisabethinen 

 PI: OÄ Dr. Irene Strassl, 0732 7676 4400 

 

Studie CARTITUDE-5: NDMM, nicht transplantabel 

VRd +/- Cilta-cel 

 Ordensklinikum Linz Elisabethinen 

 PI: OÄ Dr. Irene Strassl, 0732 7676 4400 

 

Studie EXCALIBER: RRMM 

Iberdomid-Dd vs DVd 

 Ordensklinikum Linz Elisabethinen 

 PI: OÄ Dr. Irene Strassl, 0732 7676 4400 

 

Studie SUCCESSOR-2: RRMM 

Mezigdomid-Kd vs Kd 

 Ordensklinikum Linz Elisabethinen 

 PI: OÄ Dr. Irene Strassl, 0732 7676 4400 
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