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Cast Nephropathie, 

Light Chain Deposition 

Disease 

Knochenmarkinfiltration 

Anämie, Thrombopenie,  

Sek. Immunglobulin Mangel,  

Klinik 

Das Multiple Myelom ist die zweithäufigste hämatologische Neoplasie 
 

Infektion als häufigste 

Todesursache 



Plasmazellen sind antikörperbildende Zellen des 
Immunsystems 



Antikörper  



Das monoklonale Protein wird sichtbar in der 
Elektrophorese 

 

Normalbefund Monoklonale 

Gammopathie 



 Knochenmarkpunktion zur Diagnosestellung 

7 



Knochenmarkpunktion 



Diagnostik: Mikroskopie 

 

Mehr als 10% monoklonale Plasmazellen = Multiples Myelom 



 Knochenmarkpunktion mit dem Ziel der Remissionsbeurteilung 

 



Remissionsbeurteilung 



 Wie beeinflusst die KMP die Wahl der Therapie? 
 Bestimmung individueller Risikofaktoren mittels genetischer Diagnostik 



Immer mehr Substanzen sind für die Behandlung des Myeloms 
zugelassen 
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Über Jahrzehnte wurden keine Überlebensvorteile in 

der Behandlung des MM erreicht 

Zielgerichtete Therapien 

Autologe Stammzelltransplantation 

Modifiziert nach Kumar et al. Blood 2008. 
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Nach Fonseca et al. Abstract 3558, ASH 2016 

   

Kontinuierliche Verbesserungen im Überleben durch neue 
Substanzen 



Prognosestellung: ISS und r-ISS Score 
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Der Mensch hat 46 Chromosomen 
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Chromosomale Aberrrationen beim MM 
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Del17p – prognostisch ungünstig 



Chromosomale Translokationen 
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Ca 50 % der MM Patienten 

t(11;14) 

t( 4;14) 

t(14;16) 

t(14:20) 



Nachweis mittels Fluoreszenz in situ hybridisation 
(FISH) 
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Als Hochrisiko-Zytogenetik 

werden hier das Vorhandensein 

einer Deletion 17p13, 

Translokation (4;14) oder 

Translokation (14;16) gewertet 



 Zusätzliche, experimentelle Diagnostik 

 Experimentelles Mutationsscreening zum Erkennen von 

Medikamentenresistenz und zur Ermöglichung zusätzlicher Therapieoptionen 
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Der genetische Code 
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Was kann hier schiefgehen? Mutationen ! 
 
 https://i.ytimg.com/vi/RGfvhw0v6AQ/maxresdefault.jpg 
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Kortüm et al,Blood 2016  

 

 

Resistenzvermittelnde Mutationen 
 

Barrio and Kortüm, Leukemia 2018 



‚Circos Plot‘ einer Ganzgenom Sequenzierung 

(experimentelle Diagnostik) 

Actionable Mutations in MM 

Walker B et al JCO 2015; Andrulis M et al, Cancer Discov. 2013 

BRAFV600E Mutation 

z.B. BIRMA Studie 

Translokation (11;14) 

z.B. CANOVA Studie 



Phase III „Canova“ Studie: In Würzburg jetzt offen zur 
Rekrutierung für Patienten mit t(11;14) 

 Translokation (11;14) 

 mindestens 2 Therapielinien 

 Progredient unter Lenalidomid 

aber noch kein Pomalidomid 

 Aktive Erkrankung 
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Orale Therapie !!! 

Kontakt Frau Scheder: Scheder_A@ukw.de 

VGPR nach 1. Zyklus ! 



Remission zerebraler Myelommanifestation durch experimentelle BRAF 
gerichtete Therapie mit Dabrafenib und Trametinib 

 

Da Via and Kortüm Oncologist. 2019  



Inter-Patienten Heterogenität vs. Intra-Tumor Heterogenität 

Fox et al., Nature 2014 



Keats JJ et al. Blood 2012 

Die klonale Evolution wird ganz wesentlich durch die Therapie 

beeinflusst 

Cornelius C. Miething Haematologica 2019;104:1292-1293 



Multiple Myelome 
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Kortuem at al BJH 2013,     Kortüm et al,Blood 2016  

 

 

Erstbeschreibung von resistenzvermittelnden Mutationen 
 

Barrio and Kortüm, Leukemia 2018 



Funktioneller Mutationstest in vitro - der clonal competition assay 

TP53WT 

TP53biallelic 

TP53monoallelic 

Munawar U and Kortüm KM, Blood 2019 

Days in co-culture 



 

Zusätzliche, experimentelle Diagnostik 

 Gene expression profiling um Hochrisikoerkrankungen zu erkennen 
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Neu: Prognosestellung mittels GEP 
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 Individuelle Prognosestellung auf 

Basis des Tumor –

Genexpressionsprofils 

 

AG Kortüm 



Genauere Bestimmung des Therapieerfolgs 

-experimentelle minimale Resterkrankungsdiagnostik 
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Experimentelle Resterkrankungsdiagnostik 
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Bruno Paiva et al. Blood 2015;125:3059-3068 

Therapieziel 
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1000 pixel 



Sensitivität von 10-6 bedeutet 

1 Krebszelle unter 1 Millionen Knochenmarkzellen zu finden 



Experimentelle MRD Bestimmung   

Clonoseq.com 



Können wir uns auf die Blutwerte verlassen? Die Rolle 
funktioneller Bildgebung in der Remissionsbeurteilung 
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Fitter 81 Jahre alter Patient (‚Mountainbiker‘) mit serologisch sehr gutem Ansprechen auf Therapie 

dens axis 



 Zukünftig / Gegenstand aktueller Forschung: 
 Sind genauere Vorhersagen über die Effektivität von Behandlung möglich? 



Zukünftig: Oberflächenanalysen um das Arsenal der 
Immuntherapie wirkungsvoll einzusetzen 
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Leo Rasche 

Isatuximab 



Experimentell: “dSTORM” - Single Cell Super High 
Resolution Mikroskopie (Beispiel CD38 oder BCMA) 

Kortüm KM und Sauer M, unpubliziert 

• Zur sensitiven Erfassung von Antigenmodulation (Rezeptordichte, Glycocalyx,…)  

• Zur Erfassung möglicher Mechanismus der Immunevasion 
 

Kortüm und Sauer, unpubliziert 



Zusammenfassung 

Die Knochenmarkpunktion wird genutzt: 

 Zur Diagnosestellung 

 Zur genaueren Remissionsbeurteilung 

 Zur Ermittlung des genetischen Risikoprofils 

 Zur besseren Verständnis von Resistenzentwicklung 

 Zur Ermöglichung neuer Therapien /Einschluss in Studien 

 UND: zur Unterstützung von Forschung mit dem Ziel die Behandlung 

des MM weiter zu verbessern 

 

 

 



      Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit! 


