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Multipel myeloom

1. Inleiding

2. Behandelingsopties



Het beenmerg
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Ontstaan van multipel myeloom

5



Multipel myeloom (plasma) - cel
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Multiple myeloom

Algemeen

Tweede meest frequente hematologische maligniteit

Ongeveer 10% van alle bloed/beenmergkankers

Ziekte van de ‘oudere patiënt’: gemiddelde leeftijd bij diagnose 69-72 jaar

Evolutie van multipel myeloom

MGUS (risico progressie +/- 1%/jaar)

Smouldering myeloom (risico op progressie +/- 10% per jaar)
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ACTIVE MM

RELAPSED MM

RRMM



Multipel myeloom

Een beetje geschiedenis



De weg afgelegd …
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Het verleden:

Ziekte eerst beschreven in 1844 (patiënte Sarah Newbury, 39 
jaar)

1947: urethaan (carbamaat) standaardtherapie voor > 15 jaar 

1958: melfalan

1969: toevoegen van cortisone aan melfalan (MP schema)

Jaren ‘70: verschillende combinatie-chemotherapieën

Verschillende combinatie-chemotherapieën:

- Duur van effect = verschillend

- Levensduur patiënt meestal niet verbeterd

- Zeker geen verbetering ivm melfalan – cortisone
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Chemo …
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Multipel myeloom

Het heden



Het heden: 1e lijnsbehandeling: 
transplanteren of niet? 
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Ontstaan van multipel myeloom
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Transplant - kandidaat

Verschillende ‘inductie’ strategieën

VCD (Velcade – cyclofosfamide – dexamethasone) vs VTD (Velcade –
thalidomide – dexamethasone)

Studieverband: VRD (velcade – revlimid – dexamethasone) vs Dara-VRD 
(daratumumab, velcade, revlimid, dexamethasone) in studiverband

Enkele of dubbele transplantatie 

Consolidatiebehandeling of geen consolidatiebehandeling

Onderhoudsbehandeling of geen onderhoudsbehandeling 

15



Geen transplant kandidaat

Keuze in functie van 

Patiënt

Andere onderliggende aandoeningen

Mobiliteit

Wens van patiënt

Verwachtingen (oog op tweede lijnsbehandeling?)

Ziekte-eigenschappen (cytogenetica)

Keuze tussen

Combinatietherapie: Velcade gebaseerd (VMP, VCD) 

Revlimid - Dexamethasone
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The present: 2e lijnsbehandeling
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1e herval

Autologe 
stamceltransplantatie

Revlimid maintenance
DvD

Kd

Geen Revlimid
maintenance

Triplet: DRD, 
KRD, ERD, IRD

Langdurige remissie na 
transplantatie

Reïnductie + 2e

autologe 
stamcel-

transplantatie?

Velcade gebaseerd

Triplet: DRD, ERD, 
IRD, (KRD)

Doublet: RD, DD

Revlimid gebaseerd

Triplet: DvD

Velcade gebaseerd: 
VMP, VCD, VD

Kd

Dd

Dvd: Daratumumab, Velcade, Dexamethasone; DrD: Daratumumab, revlimid, dexamethasone

KD: kyprolis, dexamethasone; KRD: kyrpolis, revlimid, dexamethasone
ERD: elotuzumab, revlimid, dexamethasone
IRD: ixazomib, revlimid, dexamethasone
Rd: Revlimid, dexamethasone
VMP: Velcade, melfalan, prednisolone; VCD: Velcade, cyclofosfamide, dexamethasone
VD: Velcade, dexamethasone



The present: 2e lijnsbehandeling (2)

Doublet gebaseerd op immuunmodulator

Revlimid – Dexamethasone

Doublet/triplet gebaseerd op proteasoominhibitoren

Velcade + Dexamethasone

Kyprolis + Revlimid + Dexamethasone

Kyprolis + Dexamethasone

Ixazomib + Dexamethasone

Doublet/triplet gebaseerd op monoclonale antilichamen

Daratumumab + Revlimid + Dexamethasone

Daratumumab + Dexamethasone

Elotuzumab + Revlimid + Dexamethasone
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De immuunmodulatoren

Thalidomide, lenalidomide

1e generatie: Thalidomide (late jaren ‘90)

2e generatie: Lenalidomide (2006)

(3e generatie: Pomalidomide)

Werkingsmechanisme

Remt de vorming van nieuwe haarbloedvaten (angiogenese-remmer)

Onderdrukt de inwendige ‘rem’ van het eigen afweersysteem
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De immuunmodulatoren (2)

Voordelen

Pil eenmaal daags in te nemen

GEEN chemotherapie

Nevenwerkingen

Huiduitslag

Diarree

Bloedarmoede, tekort aan bloedplaatjes en verhoogd infectierisico
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Proteasoom inhibitoren

Producten: 

Bortezomib (Velcade: VCD, VTD, VMP, VD, DvD)

Carfilzomib (Kyprolis: KRD, KD)

Ixazomib (Ninlaro: IRD)

Werkingsmechanisme

Proteasoom = afvalverwerker van de cel 

Proteasoom-inhibitor verhindert de afbraak van ‘afvalsoffen’ 

Stapelen van afval → celdood

21



Proteasoom inhibitoren (2)

Meestal gebruikt in combinatie met Revlimid + cortisone

Toediening

Spuitje onderhuids (Velcade)

Infuus (Kyprolis)

Pil (Ninlaro)

Nevenwerkingen

Zenuwaantasting (Velcade, Ninlaro)

Hoge bloeddruk, vochtstapeling op de longen (Kyprolis)

Misselijkheid (Velcade, Ninlaro)

Diarree of constipatie (Velcade, Ninlaro)
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Monoclonale antilichamen

Producten: 

Daratumumab (Darzalex)

Elotuzumab (Emplicity)

Antilichaamconstruct dat bindt op 
oppervlakte-eiwit van de myeloomcel

Meestal IgG structuur

• Variabel domein: interactie met 
oppervlakte-eiwit

• Constant domein: interactie met 
eigen immuunsysteem

❑ Verschil tussen producten wordt 
bepaald door verschillen in deze 
domeinen
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Monoclonaal antilichaam Daratumumab
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Monoclonaal antilichaam Elotuzumab

25



Monoclonale antilichamen 

Voordelen

Geen traditionele chemotherapie: geen haarverlies, geen misselijkheid

Gerichte therapie tegen de myeloomcel (+ gezonde plasmacellen)

Intensiever opbouwschema, nadien 1x om de 2-4 weken toediening 

Nevenwerkingen

Reacties op het infuus (vrijstellen van stoffen, overgevoeligheidsreacties, 
allergie)

Vaak monitoring tijdens de 1e toediening

Beschermende medicatie op voorhand (+/- nadien) tijdens de 1e toedieningen

Zeer snel en gericht → vrijstellen van ‘afvalstoffen’ (tumorlysis)

Verhoogde vatbaarheid voor infecties

Voorzorgsmaatregelen vb Aciclovir tegen heropflakkeren van herpes

Waakzaamheid!! 

Interactie met bloedkruis-proeven in geval van Daratumumab
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Multipel myeloom

De toekomst



The future: Selinexor

Reeds goedgekeurd in USA

Combinatie met cortisone (dexamethasone)

Werkingsmechanisme

Selectieve remmer van transport van stoffen in/uit cel

Selinexor remt het transport van ‘tumor suppressor’ stoffen

Myeloomcel stapelt deze stoffen op en wordt vernietigd 
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The future: Selinexor (2)

Voor patiënten hervallen na behandeling met

2 soorten proteasoom inhibitoren

Minstens 2 immuunmodulatoren

Monoclonaal antilichaam anti-CD38

STORM studie

Ongeveer ¼ patiënten beantwoordde aan de behandeling

Duur van respons +/- 4,5 maanden

Nevenwerkingen

Vermoeidheid (+/- 70% van de patiënten)

Bloedplaatjestekort (+/- 70% van de patiënten)

Misselijkheid, diarree (+/- ½ van de patiënten)
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The future: CAR-T

C =   Chimeric

A =   Antigen

R =   Receptor

T =   T-cell



CAR-: the making off…



CAR-T patiënt tijdslijn

From: kite/gilead

Patiëntenselectie!!! 
Bridging 

chemotherapy?? 
Kostenplaatje…



CAR-T nevenwerkingen: een nieuwe wereld

Neurologische nevenwerkingen

Desoriëntatie , verwardheid, slaperigheid

Dysfasie: plots niet meer kunnen praten

Epilepsie (vallende ziekte)

Cytokine release syndroom

Hoge koorts (soms tot 41-42°C)

Spierpijn, gewrichtspijn

Lage bloeddruk

Zuurstofnood 

Eindorgaanschade (nierfalen, leverfalen …)

Specifieke richtlijnen 

voor opvang 

nevenwerkingen en 

inzetten van:

Corticoïden

Tocilizumab (anti-IL 6)



CAR-T klinische studies
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CAR-T in multiple myeloom

Verschillende klinische studies lopende

Zeer veelbelovende resultaten

Ongeveer 8/10 van de patiënten beantwoordt aan de behandeling

Vaak patiënten met zware behandel-voorgeschiedenis

MAAR

Geen onschuldige therapie (nevenwerkingen)

Effect op langere termijn? (maximale follow-up nu = +/- 1 jaar) 

Tijdslijn behandeling

Kostprijs
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BiTe: Bispecific T-cel engager

Monoklonaal antilichaam bestaande uit 2 aangrijppunten: bindt zich op 

Eiwit aanwezig op oppervlakte kankercel

CD3 aanwezig op T cellen (eigen afweercel)

➔ activeren van het eigen afweersysteem



Behandelingslandschap
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Vragen? 
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Ziekte van Waldenström

1. Inleiding

2. Behandelingsopties



Inleiding
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Ziekte van Waldenström: 

een ziekte met 2 gezichten

Lymfoplasmocytair infiltraat Monoclonaal IgM



Kliniek: hyperviscositeit door te hoog IgM
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Hyperviscositeit door te hoog IgM



Kliniek: lymfoplasmocytair lymfoom
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Heeft iedereen behandeling nodig?
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Na 3 jaar heeft 50% van de patiënten 

nog geen nood aan behandeling

10% van patiënten heeft 

zelfs na 10 jaar geen 

behandeling nodig



Wanneer wel behandelen:

Tekens van ‘hyperviscositeit’

Problemen met visus

Priapisme

Ademhalingsproblemen, hartproblemen

Neusbloedingen

B-symptomen: nachtzweten, koorts, gewichtsverlies

Invloed op bloedwaarden (bloedarmoede, tekort 
bloedplaatjes, tekort aan witte bloedcellen)

Sterk vergrote lymfeklieren of vergroten van de milt
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Behandeling 1e lijn
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Niet geschikt 

voor 

chemotherapie

Ibrutinib +/-

Rixutimab

Belgische richtlijnen Waldenstrom 2018



Behandeling bij herval

Belgische richtlijnen Waldenström 2018



Monoclonale antilichaam Rituximab

Antilichaamconstruct dat bindt op 
oppervlakte-eiwit van de B-cel 
(Waldenström cel)

Rituximab (Mabthera) 

Combinatie met

Chemotherapie

Ibrutinib

Toediening 3 a 4-wekelijks

1e maal telkens via infuus

Vanaf 2e maal via onderhuidse 
injectie 
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Monoclonaal antilichaam Rituximab

Effect in Waldenström

Monotherapie: ongeveer ½ patiënten beantwoordt aan behandeling

Monotherapie: ongeveer ½ patiënten heeft IgM flare-up

Nevenwerkingen

Reacties tijdens 1e toediening infuus

Opflakkeren van IgM

Vatbaarheid voor infecties

CD20 = ook aanwezig op gezonde B-cellen

Mogelijks ontstaan van tekort aan verdedigingseiwitten
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Ibrutinib (Imbruvica ®)

Kleine molecule: BTK inhibitor

Blokkeert BTK = eiwit dat kwaadaardige Waldenström cellen helpt 
groeien/overleven

Voordelen

Doelgerichte behandeling

Effectief: bijna 9/10 patiënten beantwoordt aan therapie

Snel effect: gemiddeld al na 4 weken behandelen! 

Langdurig effect:  5/10 patiënten nog steeds onder controle na 4 jaar behandeling

Oraal (pil): 3 capsules per dag

49



Ibrutinib (Imbruvica ®)

Nadeel: continue behandeling: rebound bij langer stoppen

Nevenwerkingen

Vermoeidheid

Diarree

Bloedingsneiging

Hartritmestoornissen 
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Ibrutinib: maatregels

STOP medicatie 3 dagen voor kleine ingreep (vb tandarts)

STOP medicatie 7 dagen voor grote ingreep

Bij starten van nieuwe medicatie door vb huisarts: steeds 
even aftoetsen met behandelend hematoloog

51



Stamceltransplantatie

Autoloog (eigen stamcellen)

Jonge fitte patiënten

Moeilijk te controleren ziekte

+/- 50% van de patiënten blijft ziektevrij na 5 jaar

Allogeen (stamcellen van iemand anders)

Heel weinig informatie (kleine patiëntengroepen) 

+/- 50% van de patiënten blijft ziektevrij na 5 jaar

Verlaten gezien andere therapie-mogelijkheden (al dan niet binnen 
studieverband)
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The future …
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Conclusies

Multipel myeloom

One treatment does not fit them all

Vooral veel vooruitgang in behandeling van hervallen ziekte

Gerichtere therapie ivm traditionele chemotherapie

Immuuntherapie (CAR-T en BITE) volop in onderzoek

Waldenström

Grote verbetering dankzij komst 

Rituximab

Ibrutinib

Transplantatie in uitzonderingen (auto > allotransplantatie) 
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Vragen? 
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