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MEINE AUFGABE IST ES NICHT, ANDEREN DAS OBJEKTIV BESTE ZU GEBEN
SONDERN DAS MEINE SO REIN UND AUFRICHTIG WIE MOGLICH.
(HERMANN HESSE)

Vorwort von Bernd Natusch, 1. Vorsitzender der Plasiozytom-Selbsthilfe Rhein-Main, Wiesbaden

Zur ersten Auflage

Dieses Patienten-Handbuch ist sowohl den Plasmoefdkrankten als auch ihren Angehdérigen
gewidmet. Es soll den Umgang mit der Krankheitiehtern.

Der IMF (International Myeloma Foundation) insbedere der Présidentin, Mrs. Susie Novis, mdchte
ich fur die Erlaubnis der Ubersetzung danken.

Besonderer Dank aber auch meinem MitbetroffenemrHeriedhelm Kramer, fiir die Ubersetzung des 1.
Teils und Frau Annette Roth fiir die Ubersetzung 2ie$eils sowie Frau Arztin Angelika Voss fiir die
Uberprifung der medizinischen Richtigkeit.

Der Nassauischen Sparkasse sowie Familie Pesckkéadlb vielen Dank fur die finanzielle Hilfe.

Naturlich erhebt dieser Beitrag keinen Anspruch ¥afistandigkeit, zumal die medizinische Wissen-
schaft immer weiter fortschreitet. Ich glaube ajperade darin liegt unsere Hoffnung und Chance.

Wiesbaden, August 1995
Bernd Natusch

Zur achten Uberarbeiteten Auflage
Man sagt ,Optimisten leben langer”.

Deshalb bin ich stolz darauf, Ihnen die neuestérere Auflage des Patienten-Handbuchs préasentieren
zu kénnen. Die Behandlung des Multiplen MyelomsgRlazytoms macht Fortschritte. Um den Patienten
einen aktuellen Uberblick tber die neuesten Behargdigrundsatze zu geben, habe ich in Abstimmung
mit Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt beschloss#iese Neuauflage herauszugeben. Dies war in
erster Linie durch die grof3ziigige finanzielle Ustétzung der Dietmar-Hopp-Stiftung moglich.
Herzlichen Dank! Bereits seit 1991 (DiagnosestgltwiM) bin ich mit der Suche und Weitergabe von
Informationen Uber diese Krebserkrankung beschéafflgmals ist es sehr schwer gewesen, Uber diese
doch relativ seltene Erkrankung Aufklarung zu bekun.

Jetzt lade ich Sie ein, dieses Patienten-HandbudRuhe nicht nur ein Mal zu lesen! Sie kdnnen mit
Sicherheit Ihr Wissen vertiefen und vielleicht m¥smit der Erkrankung umgehen. Es ist sowohl den
Multiplen Myelom/Plasmozytom-Erkrankten als auchein Angehdrigen gewidmet. Dem Leser soll der
Umgang mit der Krankheit erleichtert werden. Disten sieben Auflagen fanden mit mehr als 17.000
Exemplaren eine grol3e Resonanz und dankbare LE3@% e€rschien die 1. Auflage). Diese Uberarbeitete
8. Auflage dokumentiert wiederum die fruchtbare aumenarbeit zwischen den PATIENTEN, den
SELBSTHILFEGRUPPEN und den MEDIZINERN. Hervorhelredchte ich hier den Leiter der Sektion
Multiples Myelom des Universitatsklinikums Heidetgeund des Nationalen Centrums fir Tumor-
erkrankungen (NCT), Herrn Prof. Dr. med. HartmutdSohmidt mit seinem medizinischen Team. Sie
haben diese Neuauflage mit viel Flei3 um Informaio und neue Therapiemoglichkeiten ergdnzt sowie
in die Weiterentwicklung und den neuen Stand inMgelom-Forschung Einblick gegeben.

Nattrlich erhebt dieser Beitrag keinen Anspruch\aoifstandigkeit. Wissenschaft und Forschung haben
einen unendlich langen Weg vor sich. Aber geradim di@agen Hoffnung und Chance fir uns Erkrankte.

Wiesbaden, 1. September 2009
Bernd Natusch



4

Vorwort von Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt, Sektion Multiples Myelom, Med. Klinik V,
Universitatsklinikum Heidelberg und Nationales Centum fur Tumorerkrankungen (NCT)

Liebe Patienten,

die Sektion Multiples Myelom ist eines der gro3#Eantren weltweit bei der Erforschung und Therapie
des Multiplen Myeloms und engagiert sich seit Jatite eine verbesserte Diagnostik und Therapie. Die
Grindung einer Sektion ,Multiples Myelom* und diénagartige Forderung der Sektion Multiples
Myelom durch die Dietmar-Hopp-Stiftung haben eirtweit bekanntes Programm zur Verbesserung der
Diagnose und Therapie dieser Erkrankung entscheideran gebracht. Allen Patienten wird beispielhaft
der Zugang zur optimalen Diagnostik und Therapredglicht. Durch die finanzielle Unterstitzung der
Dietmar-Hopp-Stiftung und durch die RessourcenKlaskums Heidelberg ist es weiterhin mdglich, das
Patientenhandbuch jahrlich neu zu Uberarbeitensd3ieinformiert umfassend Uber die Krankheit
Multiples Myelom, Diagnose und Therapiemdglichkeitend tragt dazu bei, das vertrauensvolle
Verhaltnis zwischen Arzt und Patient zu starkens Batientenhandbuch wird in enger Zusammenarbeit
mit dem Vorsitzenden der Plasmozytom-SelbsthilfeiRiMain, Herrn Bernd Natusch, herausgegeben.

Auf das regelméaRige Gesprach mit Vertretern vonbsfeilfegruppen lege ich besonderen Wert.
Insbesondere mit der Vorsitzenden der Selbsthilfgge Kurpfalz und Westpfalz, Frau Brigitte Reimann,
besteht ein enger Kontakt. Frau Reimann ist auferdelitglied des Sprecherteams der
Arbeitsgemeinschaft Plasmozytom / Multiples MyelofPMM), in welcher insgesamt 34
Selbsthilfegruppen Multiples Myelom aus dem dewpchchigen Raum zusammengeschlossen sind.
Hervorheben moéchte ich auch die jahrelange Intenakbit der International Myeloma Foundation (IMF,
Prasidentin Frau Susie Novis), der Deutschen Leidéond Lymphomhilfe (DLH, Vorsitzender Ralf
Rambach) und dem Myeloma Euronet (Européisches wéekz von Myelom-Patientengruppen,
Prasidentin Frau Anita Waldmann).

Gerne mochte ich an dieser Stelle allen &rztliched anderen Mitarbeitern der Sektion Multiples
Myelom fir Ihre engagierte Arbeit und den Patientewl Vertretern der Selbsthilfe fir das Vertrauen,
das Sie uns Arzten in den letzten Jahren gescheaben, danken. Nicht zuletzt gilt mein besonderer
Dank der Dietmar-Hopp-Stiftung fiir die finanzielmterstiitzung.

Heidelberg, 19. Oktober 2009

Hartmut Goldschmidt



DIE HERAUSFORDERUNG

Wenn Sie eine akute Blinddarmentziindung haben, sind die Alternativen Veisténdlich.
Unbehandelt kann die Blinddarmentziindung todlich enden. Daher wird Ihnen jeder Arz
erklaren, dass eine Operation notwendig ist. Durch die Operation,uelfemit Hilfe von
Antibiotika, sind die Aussichten auf vollstandige Genesung ausgezeidwaatliegt durch die
Blinddarmentzindung eine Bedrohung vor lhnen, aber es ist Licht am Endeudesls -
Heilung ist moglich, ja sehr wahrscheinlich. Beim Multiplen MyelomMM Plasmozytom ist
die Situation schwieriger. Die Krankheit ist lebensbedrohend — dithdés gibt nur sehr selten
Heilung. Allerdings kennen die Arzte viele Behandlungsmethoden, um Myat@nfen ein
besseres und langeres Leben zu ermdglichen. Und es kommen nahzu Jedesuia
Therapiemoglichkeiten hinzu. Menschen mit MM kénnen manchmal Jahrzdieriehien. Es
bestehen Kontroversen dariiber, wie die Krankheit am besten zu behandelBese
Behandlungsverlauf hangt maflgebend ab von der spezifischen Situaticatidete® in Bezug

auf seinen Gesundheitszustand, seine Motivation und die Familienverhaltnisse.

Warum sind diese Entscheidungen so schwierig?

Weil es fur die Mehrzahl der Patienten keine Behandlungen mitZielhder Heilung
gibt, missen die Behandlungsverfahren danach bewertet werden, wie lamgglies
ist, die Krankheit zu kontrollieren oder ihre Symptome zu lindern, uediiei Krankheit
und die Therapie sich auf die Lebensqualitat des Patienten auswirken.

Fur einige Behandlungsverfahren gibt es noch keine ausreichendemruBgen.
Weiterhin ist kein Patient identisch mit einem anderen, so dasd/alihersage des
Ergebnisses einer Behandlung nur auf Wahrscheinlichkeiten beruht und nafitiegar
werden kann.

Alle Behandlungsverfahren haben potentiell gravierende Nebeneftgkige Verfahren
konnen sich ihrerseits selbst als lebensbedrohlich herausstelteantén, Familien und
Arzte konnen unterschiedlicher Ansicht sein, was noch als akzepRibiks bezeichnet
werden kann. Auch konnen verschiedene Meinungen dariber bestehen, was als ein

akzeptables Ergebnis der Behandlung angesehen wird.

Zusammengefasst sehen sich Patienten mit MM vor schwiémngscheidungen gestellt.
Arzten kommt eine bedeutende Rolle bei der Entscheidungsfindung zéufyabe ist es,
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mit Rat und Tat zur Seite zu stehen. Es kommt vor, dass gegmmsitmiedizinische
Ansichten Uber das jeweilige Behandlungsverfahren bestehen. Letzilish der Patient

selbst die Entscheidung Uber die zu wahlende Strategie treffen.

Funf wichtige Fragen:

Was bedeutet MM und wie wirkt es auf den Korper?
Wie kann die Diagnose gesichert werden?
Welche Ergebnisse sind von einer Behandlung zu erwarten?

Welche Behandlungsverfahren gibt es?

ok~ 0N PE

Wie soll man zwischen den unterschiedlichen Behandlungsverfahren auswahlen?

Der folgende Teil dieser Abhandlung befasst sich mit diesen fugefRraAm Ende findet sich
auch ein Abschnitt mit Bezeichnungen und Definitionen, mit denen Ratidminfrontiert

werden.

1. Was bedeutet MM und wie wirkt es auf den Koérper?

Das Multiple Myelom ist eine Krebserkrankung von Zellen des gétésns im Knochenmark.
Die Ursache ist ein unkontrolliertes Wachstum von malignen Plasdi@az,Myelomzellen®)
(siehe Abbildung 1). Wahrend im Allgemeinen eher altere Menscheaoffbatrsind, werden

doch auch Jingere mit dieser Erkrankung konfrontiert.

Abbildung 1: Plasmazellen im Knochenmarkausstrich.Die Plasmazellen sind bei Patienten mit

Multiplem Myelom im Knochenmark vermehrt. Gesun@bén weniger als 5 % Plasmazellen.
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Die Haufigkeit des MM betragt in Deutschland 3—4/100.000. Sie schwankt vonzuaband
und ist z.B. mit 1/100.000 in China relativ niedrig und erreicht etwa 4/10t0@&n meisten
westlichen Industrielandern. Das Verhéltnis von Mannern zu Frated:2. Die Haufigkeit
nimmt mit dem Alter zu.

.,Normale“ Plasmazellen sind ein wesentlicher Bestandteikdgserlichen Immunsystems. Das
Knochenmark ist im Korper ein wichtiger Aufenthaltsort fir Plasellen und konzentriert sich
im Becken, in der Wirbelsdule und in den R6hrenknochen der Oberarme und Oberschenkel.
Normalerweise machen Plasmazellen nur einen sehr kleinen (<An%)l der Zellen im
Knochenmark aus. Menschen mit MM weisen jedoch ein verstarki@shaim maligner
Plasmazellen (Myelomzellen) auf. Deshalb haben Myelompatienten wele maligne
Plasmazellen in ihrem Knochenmark (> 10 %, oft bis zu 90 %).

Weil die malignen Plasmazellen beim MM so zahlreich sind, sidal Untersuchung einer
Knochenmark-Biopsie unter dem Mikroskop vermehrt sichtbar. Maligne Bizdien sind
monoklonal, (d.h. ausgehend von einer einzigen (gr. mono) defekten Zelle, welche

unkontrolliert, krebsartig wachst).

Das Multiple Myelom ist die haufigste bdsartige Erkrankung derniéasllen. Die malignen
Plasmazellen sind im Knochenmark vermehrt. Zusatzlich sind im hémogark meist
Plasmazelltumore nachweisbar. Ist nur ein Plasmazelltumdwvwessbar, ist die Krankheit als
Plasmozytom zu bezeichnen. Ein solitares Plasmozytom (ein einzéirikch begrenzter
Tumor) gilt als Hinweis, dass der Patient einem betradleticRisiko ausgesetzt ist, ein MM zu
entwickeln. Von einem MM spricht man, wenn mehrere Plasmozytonwet@uf und/oder eine
Vermehrung von malignen Plasmazellen auch an anderen Stellen des fnadtes zu finden
sind. Patienten mit MM kdnnen ein oder mehrere Plasmozytome aefw@atienten mit einem
einzelnen Plasmozytom kdnnen — missen aber nicht — an einem MMbkerkean. Das
Plasmozytom kann im Knochenmark oder auf3erhalb des Knochenmarks wachkesevatie
Plasmazellen das Knochenmark und sind im Blut (> 20 %) nachweisbar, bastdPlasmazell-
Leukamie. Die AL-Amyloidose ist durch Eiweil3ablagerungen in Organkengeeichnet. Diese
Eiweil3e (Leichtketten) werden von Plasmazellen gebildet. Abbildungig2 gchematisch die

verschiedenen Plasmazellerkrankungen und deren Haufigkeit.



~ AL-Amyloidose M

Multiples Myelom

Plasmozytom
4 multifokal: 10%

solitar extramedullar: 4%

o

Plasmozytom
solitdr medullar: 3%

Plasmazellen-
Leukamie: 1%

Multiples Myelom

. S
diffus plus multifokal: 80% . yiniert . Bard 1088

und Hastka 2001

Abbildung 2: Verschiedene Plasmazellerkrankungen uth deren Haufigkeit. Obwohl all diesen
Erkrankungen eine monoklonale Plasmazellerkrankammg Grunde liegt, kénnen sie sich ganz
unterschiedlich beim Patienten manifestieren. Arafigaten ist das Multiple Myelom, was 80% aller
malignen Plasmazellerkrankungen ausmacht. Gelb:ckgm mit Knochenmark. Rote Punkte beim
Multiplen Myelom: diffuse (gleichmafige) Infiltrath des Knochenmarks durch bdsartige Plasmazellen.

Rot gefillte Kreise: Plasmozytom (Tumore der Plasstian).

Myelomzellen produzieren Stoffe, die Osteoklasten (knochenabbauendr)Z&tinulieren und
Osteoblasten (knochenaufbauende Zellen) hemmen und l6sen so bei vigdeneRaeine
Resorption (Auflésung) der Knochensubstanz aus. Wenn mehr als 30 % des Knochens
verschwunden ist, erscheint der Schaden als lytische Lé&sion (dunldek) Fn einer
Rontgenaufnahme und vermittelt den Eindruck eines ,Loches" im Knocledre (8bbildungen

3 und 4). Diese Locher verringern die Knochenstabilitdt und verursachen Briche.



Abbildungen 3 und 4: Rontgenaufnahmen des Schade(inks) und der Wirbelsaule (rechts).Zu

sehen sind multiple Osteolysen. Multiple Schadeldgsen im Rontgenbild werden auch als
Schrotschussschéadel bezeichnet. Die dunklen StéflenSchadel (links) entstehen aufgrund der
aufgelésten Knochenstruktur. Die Wirbelkdrper (tsgchPfeile) kdnnen einbrechen und Schmerzen

auslosen.

Deshalb sind Knochenschmerzen und/oder -briiche oft die ersten bererilyarptome beim
MM. Wenn auf diese Weise Plasmazellen vermehrt produziert unuthen zerstort werden,

wird die chemische Balance des Koérpers gestort.

Plasmazellen sondern Eiweil3e ab, so genannte ,Antikdrper” (= Imotwrgle). Diesen
kommt eine Schlisselrolle im Immunsystem zu. Abbildung 5 zeigt tligkt8r eines
Immunglobulins, das aus 2 schweren (H-,heavy*-) und 2 leichten (L-;Hpletten
besteht, die miteinander verbunden sind. Manche Myelomzellen produzieresichie |
Ketten, diese Krankheitsform wird als Leichtketten- oder ,Belmees“-Myelom
bezeichnet. Eine alleinige Produktion von schweren Ketten resutti@iner seltenen
Erkrankung, der Schwerkettenkrankheit. Der durch die Myelomzellen eitegele

Eiweilluberschuss kann eine gefahrliche Verdickung des Blutes (Hypendgkasit

Folge haben. Diese Proteine werden auch als M-Proteine (weimm Sierum auftreten)
(siehe Abbildung 6) oder Bence-Jones-Proteine (wenn sie im Urirteuftroezeichnet.
Deshalb wird bei vielen Patienten die Diagnose MM erst gestethn bei Blut- bzw.
Urinuntersuchungen hodhere Proteinanteile festgestellt werden. Derade@t in
Abbildung 6 enthalt das monoklonale Eiweil3, das von den Myelomzellen produmiert

ins Blut abgegeben wird.
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k ) k ) leichte Kette:
kappa oder lambda
"N\
schwere Kette: Ig-Klasse,

I H k I I I I z.B. 1gG oder IgA

Abbildung 5: Immunglobuline bestehend aus leichterund schweren Ketten.Die schweren Ketten
sind verantwortlich fur die Bezeichnung der Immuigllinklassen IgG, IgA, IgM und IgE. Die leichten

Ketten werden z.B. beim Bence-Jones-Myelom im Ui¥erss gebildet

Wenn Knochensubstanz aufgel6st wird und die sog. Osteotygstehen, wird Kalzium
freigesetzt. Daraus kdnnen hohe Kalziumkonzentrationen im Blut iezeult Dieser

Zustand wird Hyperkalzamigenannt. Die Hyperkalzamie kann gefahrlich sein und z.B.

ein Nierenversageauslosen.

Durch die Vermehrung maligner Plasmazellen im Knochenmark kodnnen die
blutbildenden Stammzellen, welche rote und wei3e Blutkdrperchen imhknowark
produzieren, verdrangt werden. Dies kann oft zu geféhrlicher An@Bhi¢armut) und
Erschopfung fuhren. Das Immunsystem ist durch einen Mangel an gesunden weil3e
Blutkdrperchen (,Leukozyten®) geschwacht (,Leukopenie®). Dies verstadie
Infektionsgefahrdung des Patienten. Bekannt ist auch eine Verminderung von

Blutplattchen (Thrombozytopenie), die Blutungen zur Folge haben kann.
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Abbildung 6: Serumelektrophorese.Der ,schmalbasige” Gradient Gber dem Gamma(tspricht dem
M-Gradienten (monoklonales Protein). Das Wort ,Ma@ient* wurde gepragt, da der Albumingradient

und das monoklonale Protein an den Buchstaben ivhem.

Letztendlich wird das MM lebensbedrohend, wenn die Abwehrkréafte des Kérpers bis zu de
Punkt geschwéacht wurden, dass der Korper einer Infektion — wie z.B. Lungenentziindung — trotz
Antibiotikatherapie erliegt. Anormale Blutbildung und vermehrte Eiweil3produktion kdnnén auc
zu anderen lebensbedrohenden Zusténden fuhren, wie z.B. Schlaganfall, Herz- oder
Nierenversagen. Auch kdnnen Nebenwirkungen einer Behandlung mit Zytostatika oder
Bestrahlung manchmal lebensbedrohend sein. Die Behandlung verbessert dieek$imisation

bei etwa 75-90 % der Patienten, leider werden Rezidive, d.h. Rickfalle der Eniganku

beobachtet. Der Gesamtverlauf der Erkrankung ist schematisch in Abbildung Zellrges
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Krankheitsverlauf des Multiplen Myeloms
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Abbildung 7: Krankheitsverlauf des Multiplen Myeloms (Goldschmidt H: Historie des multiplen
Myeloms (2008) onkopipeline 1: 21-22). Wird einemoklonale Gammopathie unbekannter Signifikanz
(MGUS) diagnostiziert, ist der Patient ohne Krantidsymptome. Infolge der Aktivitdtszunahme des
Plasmazellklons entwickelt sich ein Multiples My®laund der Patient wird symptomatisch. Typische
Symptome sind z.B. Knochenschmerzen, Anamie, Hygtediknie, Verschlechterung der Nierenfunktion
oder Infektionen. Durch die Chemotherapie wird Bisnormasse reduziert und eine Remission erreicht,
wodurch die Krankheitssymptome im Idealfall versofden. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine
chronische Erkrankung, die immer wieder behandetden muss. Da der maligne Plasmazellklon
gewisse Resistenzmechanismen gegen die Therapeumikaéckelt, werden die Abstdnde zwischen den
einzelnen Therapien immer kirzer. Eine besonderte grRemission Il&sst sich mit Hilfe der
Hochdosischemotherapie und nachfolgender Blutstagttttansplantation erzielen. Durch den Einsatz
der neuen Substanzen Thalidomid, Bortezomib undiligomid konnte die Prognose der Patienten mit

rezidiviertem und mit neu diagnostiziertem Multiplglyelom verbessert werden.

2. Wie kann die Diagnose gesichert werden?

2.1 Wie kann der Krankheitsverlauf eingeschatzt werdn?
Die Krankheit kann auf unterschiedliche Weise entdeckt werderhddigsten Griinde, die zur
Diagnosestellung fihren, sind abnormale Blut- oder Urinwerte sowie Knscim@erzen oder

-briiche. Die Sicherung einer Myelom-Diagnose erfordert zumindest davenachstehenden

Kriterien:



13

Eine Knochenmark-Probe (mit einer Nadel aus dem Beckenkamm odebdsnust
entnommen), in welcher sich mindestens 10 % der Zellen als Rielema (siehe
Abbildung 1) zeigen. Diese Plasmazellen sind im Allgemeinen monoklanal €iner
einzigen entarteten Zelle entstanden)

Rontgenaufnahmen des gesamten Skelettsystems, in denen sich lytisoherLéslso
Locher) an mindestens drei Stellen des Skelettsystems (siebiédungen 3 und 4)
nachweisen lassen oder in denen der Knochen in seiner Struktur éiffusiert ist

(Osteopenie/Osteoporose, d.h. verminderte Abschwachung der Rontgenstrahlen durch

einen reduzierten Kalksalzgehalt der Knochen)

Nachweis von M-Protein oder Bence-Jones-Protein in den Blut- odeprbben

(gebildet von Plasmazellen und nachgewiesen durch ein ,Protein-Elekiespho
genanntes Laborverfahren, siehe Abbildung 6)

durch eine Biopsie wird ein Plasmazell-Tumor (Plasmozytom) intertessar) oder

aulRerhalb (extramedullér) eines Knochens nachgewiesen

Ein einzelner Plasmazell-Tumor (solitares Plasmozytom) wird beinBati@ermutet, bei denen:
die Gewebeprobe einen Plasmazell-Tumor innerhalb oder aul3erhalbKeioelsens
zeigt; und
keine Plasmazell-Vermehrung (> 10 % der gesamten Knochenmarkzekienge
lytischen Lasionen aul3erhalb des Sitzes des Tumors und keine fir dagpidbhen

abnormalen Blutbefunde (s.0.) feststellbar sind.

Patienten mit solitarem Plasmozytom kdnnen zum Zeitpunkt der Tatderkung ebenfalls M-
Proteine im Blut oder Urin aufweisen. Wenn nach Entfernung und/odeaBlesty des Tumors
keine M-Proteine mehr nachweisbar sind, gilt die Diagnose eindérenliPlasmozytoms als
gesichert. Das solitare Plasmozytom wird im Allgemeinen disef Stadium des Multiplen
Myeloms verstanden. Es hat sich gezeigt, dass ein hoher Prozents&atiomen mit einem
solitaren Plasmozytom wahrscheinlich an einem Multiplen Myeldmaeken wird. Dabei ist
das Risiko bei Patienten mit intraossarem Tumor (innerhalls &nechens) erhéht. Unklar ist

allerdings, wie lange es bis zum Ubergang in ein MM dauert.

Bei einigen Patienten sind die abnormalen Proteinanteile im Blugenmg erhoht, auRerdem
findet sich allenfalls eine geringe Plasmazellerhhung im Knoch&nomat kein Hinweis auf

eine Organschadigung, insbesondere von Niere, Blutbildung oder Knochen. DistsardAvird
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MGUS (Monoklonale Gammopathie Unbekannter Signifikanz) genannt. MenschénGhlS
haben im Vergleich zur gesunden Bevélkerung ein leicht erhéhtes Risilkdudtiples Myelom
oder eine andere bosartige Erkrankung weil3er Blutkorperchen zu entwiée Zustand
MGUS selbst jedoch ist ungeféahrlich und bedarf keiner Behandlung. Esnstdtieglich

regelmaRige Laborkontrollen erfolgen.

Wenn bei einem Patienten die Diagnose Multiples Myelom gestallt, vt es wichtig, das
Stadium der Krankheit festzustellen. 1975 wurde von Durie und Salmon ei
Stadieneinteilungssystem entwickelt, welches die wesentlichensdtiem Parameter in
Korrelation zur gemessenen Myelomzellmasse (Gesamtzahl vonomzellen im Korper)
berticksichtigt (siehe Tabelle 1). Unter Zuhilfenahme der Stadigileng nach Durie und
Salmon sollten Patienten im Stadium 1l und Il im Progress behamndetden. Neue
diagnostische Kriterien der ,International Myeloma Working GrdpNG)“ dienen ebenfalls
der Identifikation eines behandlungsbedurftigbtultiplen Myeloms. Patienten mit einer
typischen Organbeeintrachtigung wie zum Beispiel Knochenschadigung, ArBluiarfut)
oder verschlechterter Nierenfunktion leiden demnach an einem syatonen Multiplen
Myelom und sollten behandelt werden.

Um die Behandlungsnotwendigkeit besser zu definieren sind folgende fBegnifgeflhrt

worden:

»Ssmoldering multiple myeloma“: Monoklonales Protein < 30 g/l im Serum und/oder
mehr als 10 % Plasmazellen in der Knochenmarkdiagnostik, keine idn&eine
Nierenfunktionsverschlechterung, keine Kalziumvermehrung im Blut, Kémehen-
zerstorung.

Indolentes Multiples Myelom: Konstante Menge von monoklonalem Protein im Serum
und/oder Urin, leichte Andmie oder geringe Knochenveréanderungen mdglich, keine
subjektiven Krankheitssymptome.

Symptomatisches Multiples Myelom:Monoklonales Protein im Serum und/oder Urin,

im Knochenmark oft mehr als 30 % Plasmazellen, Anamie, Nierentunsiier-
schlechterung, Kalziumvermehrung im Blut oder Knochenveranderungen maoglich,

nahezu immer Krankheitssymptome.
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Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Durie und Salmon

Hamoglobinwert > 10,0 g/dI
normaler Serum-Kalziumwert < 2,6 mmol/l < 0,6 (niedrig)
Knochen-Rontgen: normale Knochenstruktur
oder solitares Knochenplasmozytom
niedriges M-Protein
lgG-Wert < 50 g/l
IgA-Wert < 30 g/l
Leichtketten (M-Komponente) i.U. <4 g/24 h

Stadium Il: weder Stadium | noch IlI 0,6-1,2 (mittel)

Stadium 1l : einer oder mehrere der folgenden Parameter zutreffend:
Hamoglobin-Wert < 8,5 g/dl
Serum-Kalzium > 3 mmol/|
fortgeschrittene Knochenlasionen > 1,20 (hoch)
hohes M-Protein
lgG-Wert > 70 g/l
IgA-Wert > 50 g/l
Leichtketten (M-Komponente) i. U. > 12 g/24 h

Grundklassifikation

Stadium | niedrige Zellmasse (< 0,6 x ¥@ellen/nf)

Stadium |I mittlere Zellmasse (0,6-1,2 x f@ellen/nf)

Stadium Il hohe Zellmasse (> 1,2 x ¥@ellen/nf)

Kriterien gemessene Myelomzellmass
Stadium I: alle folgenden Parameter zutreffend: (Zellen ¥/ht)

Subklassifizierung (A oder B)
A: normale oder leicht eingeschrankte
Nierenfunktior
(Serumkreatinin < 2 mg/dl)
B: eingeschrankte Nierenfunktion
(Serumkreatinin 2 mg/dl)

\1”4
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Patienten mitsmoldering multiple myeloma“ undindolentem Multiplem Myelom sind nicht
mit Chemotherapie zu behandeln. Patientensymiptomatischem Multiplem Myelom (siehe

Tabelle 2)sollten umgehend therapiert werden.

DasDurie und Salmon PlusStaging System unterteilt das Multiple Myelom in die Stadéken |
bis IlIB. Die Stadienzuordnung erfolgt entsprechend des Grades deshé&hmarkbefalls,

nachgewiesen mittels Magnetresonanztomographie (MRT) oder Posénoissibnstomo-

graphie (PET).

Stadium IA solitares Plasmozytom oder begrenzte Erkrankung
Stadium IB < 5 fokale Knochenherde oder milde diffuse Knochenmarkinfiltration
Stadium Il 5-20 Knochenherde oder moderate difftuse Knochenmarkinfiltration

Stadium Il > 20 Knochenherde oder schwere diffuse Knochenmarkinfiltration

Stadium A Serumkreatinin < 2,0 mg/dl
Stadium B Serumkreatinin 2,0 mg/d|

Tabelle 2: Kriterien fir das symptomatische Multiple Myelom

Vorhandensein eines monoklonalen Proteins in Serum und/oder im Uri
Far Patienten ohne Serum- bzw. Urin-M-Rint missen zur Diagnosestellung

Knochenmark 10 % klonale Plasmazellen vorliegen

Vorhandensein klonaler Plasmazellen im Knochenmark und/odeein dokumentierteg

klonales Plasmozytom

AulRerdem eines oder mehrere der folgenden Kriterien:

Kalziumspiegel [> 0,25 mmol/l oberhalb des Normwertes oder > 2,75 mmol/l]
Niereninsuffizienz (Kreatinin > 1,96 mg/dl) [173 pmol/l oder mehr]

Anédmie (Hamoglobin < 10g/dl oder 2 g/dl < normal) (Hamoglobin < 12,5 mnol/I*
oder 1,25 mmol/l < normal)

Knochendestruktion (lytische Lasionen oder Osteoporose)

*
muss der zugrunde liegenden Plasmazellerkrankurgpiés Myelom zuzuordnen sein
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Arzte betrachten bei der Stadieneinteilung im Allgemeinen zAspekte: die Hohe der

Tumorlast und die Aggressivitat der Erkrankung.

2.2  Wie hoch ist die Tumorlast?

Die Tumorlast kennzeichnet die Anzahl der Tumorzellen im Korpeticherweise wird sie
angegeben als Prozentsatz der Plasmazellen an den Gesamt-Knokbeltenaund korreliert
meist mit dem Auftreten und der Grofl3e von Knochenlasionen sowie aeein@nteil im Blut
oder Urin, sowie dem Beta2-Mikroglobulin (Ausnahme asekretorischeshgdesekretorisches
Multiples Myelom). Die Tumorlast ist ein Indikator daftir, wieeit die Erkrankung
fortgeschritten ist.

Da die Myelomerkrankung haufig nicht gleichméaRig diffus sondern ebenso migriddarden
das Knochenmark infiltriert, ist die Beurteilung der Biopsie desmdkenmarks aus dem
Beckenkamm nicht immer repréasentativ fir das gesamte Knochenmarklammdl fir die
gesamte Tumormasse. Eine relativ neue Methode zur Abschatzuntumermasse ist die
Ganzkdrper-Magnetresonanztomographie, die durch die Darstellung nahezgeshrsaten
Organismus sowohl eine Aussage Uber das Verteilungsmuster dels BetalKnochenmarks
(eher diffus oder eher fokal verteilt) als auch tber die Lokadisatnd die Menge der Myelom-
assoziierten Lasionen ermdglicht (siehe Abbildung 8A). Um den Gralrashenschadigung
zu ermitteln wird seit kurzem héufig anstatt des friher gebr@benl konventionellen Rontgen-
Skelettstatus die Ganzkorper-Computertomographie (CT) verwenddtidieir leicht erhdhter
Strahlenbelastung eine signifikant bessere Darstellung des Sksttatis ermoglicht (siehe
Abbildung 8B).

Allgemein gilt, je hoher die Tumorlast, desto ernsthafter ist Stg&digung der normalen
korpereigenen Funktionen (bspw. des Immunsystems). Hieraus ergibt esidlovendigkeit,

einen Patienten zu behandeln und die Tumorlast zu reduzieren.
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Abbildung 8: Ganzkoérper-Bildgebung zur Abschatzungder Krankheitsaktivitdt beim Multiplen
Myelom: A Ganzkorper-MRT mit Darstellung vor allem des Khenmarks und der Weichteile. B Ganz-

korper-CT mit exzellenter Darstellung des Knochddige Beurteilung der Stabilitat des Skelettsystems
kann anhand der CT-Untersuchung erfolgen.
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2.3 Wie aggressiv ist die Krankheit?
Zwei Haupteigenschaften maligner Plasmazellen machen die Aggédssles Multiplen
Myeloms aus:

Wie rasch vermehren sich die krankhaften Zellen?

Wie gut sprechen die bosartigen Zellen auf die Behandlung an, bzw. wie anhaltend ist

dieses Ansprechen?
Tumore wachsen, wenn die krankhaften Zellen aus denen sie besieheihes Zellteilung
(Proliferation) unkontrolliert reproduzieren. Die Zellteilung &n Prozess, in dem eine Zelle
ihre DNA (Gene/Erbgut) kopiert und sich dann in zwei Tochterzellen teilt.
Die Aggressivitat der Proliferation wurde mit verschiedenenhmien, wie z.B. dem sog.
Plasmazell-Labeling-Index bestimmt. Dieser Index gibt den Preaenter Zellen an, welche
am Reproduktionsvorgang beteiligt sind. Je héher der Prozentsatz, daestdes nimmt die
Tumorlast zu. Diese Mal3angabe ist wichtig, erlaubt sie doch Aussibge die wahrscheinliche
zukunftige Entwicklung der Tumorlast. Die Messung des Labeling-Inddeeiisé routinemanig
angewandte Methode, da sie mit hohem Aufwand verbunden, und durch andesedhotegen
die Aggressivitat des Multiplen Myeloms in der Regel ebenfalls gut zunbast ist.
Zunehmende Bedeutung fur die Prognose des Multiplen Myeloms erh@ytdigenetik, d.h.
die Analyse des Erbguts der Tumorzellen. Bei den Ergebnissen dempflase Fluoreszenz in
situ Hybridisierung* (iFISH) genannten Untersuchungstechnik korreliéegluste, Zugewinne
oder sog. Translokationen verschiedener Chromosomen mit der PrognosennSmikaler
iIFISH-Technik bei nahezu jedem zweiten Patienten ein Veglaoss Teiles des Chromosoms 13

festgestellt werden (Beispiele fur andere Veranderungen siehe Abbildung 9)
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Normal: 2 homologe Chromosomen == 2 Spots

Deletion
14932

Zusatzliche
Kopie

Translokation
t(11;14)

Abbildung 9: Interphase Fluoreszenz in situ Hybridsierung (iFISH)-Untersuchungs-Technik an
malignen Plasmazellen. Zuséatzliche Kopien (Zugewinne) bzw. Verluste (Dieleén) oder
Translokationen (Umlagerungen) von Chromosomen &3drmit dieser Technik nachgewiesen werden.
Da in normalen Korperzellen jedes Chromosom zwemaghanden ist, erhdlt man durch den Einsatz
spezifischer Gensonden 2 Signale, die farblichgalge oder rote Punkte zu sehen sind. In malignen
Plasmazellen lassen sich mit Hilfe der iIFISH-Tekhypische chromosomale Verdnderungewie in

diesem Beispiel eine Translokatiemachweisen.

Eine weitere Mdglichkeit der Risiko-Abschétzung, die bisher sps&ekn Zentren vorbehalten
ist, liegt in der Analyse bestimmter von Myelomzellen exprimie@ene. Diese Analyse wird
i.d.R. mittels globaler ,Genexpressionsanalysen“ (GEP) unter Verwendung Di#&-

Microarrays (,Chips”) durchgefluhrt (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Die DNA-Microarray-Technik ermdéglicht die Messung der Expression von ca.
30.000 menschlichen Genen in Myelomzelleim dem rot-griinen Bild entspricht jede Zeile einGmn

und jede Spalte einer Patientenprobe (CD138-ardexe Plasmazellen). Rot spricht fir eine hohe und
grin fur eine niedrige Expression eines Gens img@&@h zu einem statistisch ermittelten Wert. Diese
Untersuchungen haben gezeigt, dass man Patierfignuradl bestimmter Eigenschaften (hier: Expression
der sogenannten D-Typ-Cycline CCND1 und CCND2 sosés Fibroblast growth factor receptor 3,
FGFR3) in Gruppen zusammenfassen kann, was in Zukgyglicherweise eine zielgerichtete Therapie

ermoglichen wird.

Einfach ausgedrickt lasst sich hiermit auf einem daumennagelgro®grkitrager die
Expression aller ca. 30.000 menschlichen Gene in Myelomzellen messen.

Da nicht alle Zellen im Knochenmark (und dementsprechend auch nichtr ibedesiner
Knochenmarkpunktion gewonnenen Probe) Myelomzellen sind, muss vor Durchfiihrung einer
iIFISH- oder GEP-Analyse das zur Diagnostik entnommene Knochenmarkenigewerden.
,CD138-Sortierung”. (CD138 ist ein Obehn@molekul
Myelomzellen, siehe Abbildung 11).

Dies geschieht mittels von
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Knoche.nmark MACS-angereicherte
Aspirat Zellen (Reinheit im FACS-Analyse
‘ Median 95%) -
) @ ®

10¢

D138 FE
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s - Lol

o'

E 102 e 10t
i 3,8% CD138+
Zytospins 2]
iFISH - GEP 97,2% CD138+

Abbildung 11: Aufreinigung von Myelomzellen.Da die Myelomzellen im Regelfall nur ca=8.% aller
Zellen im Knochenmark von Patienten mit Multiplemy&fom ausmachen, wird das Knochenmark-
Aspirat mittels ,,CD138-Sortierung” aufgereinigt, durch sich der Anteil an Myelomzellen auf Gber
>959% steigern lasst. Eine hohe Reinheit an Myeldlen ist Voraussetzung fur weitere
Untersuchungen wie z.B. die Interphase Fluoreszanzsitu Hybridisierung (iFISH) oder die

Genexpressionsanalyse (GEP).

Alle diese Methoden dienen dazu, weitere Einsicliwedie Eigenschaften der Myelomerkrankung des
einzelnen Patienten zu bekommen. Es ist leichtteliivar, dasseine hohe Tumorlast mit niedriger
Wachstumsrate meist weniger geféhrlich ist als eine hohe Tashonit hoher Wachstumsrate.
Deshalb erfordert eine hohe Wachstumsgeschwindigkeit — auch wenn dmldsinrelativ
niedrig ist — baldige Behandlung und sorgfaltige, kurzfristige Nachsorge.B&artwortung
solcher zunachst akademischer Fragen ist insbesondere deshally, wighit sie auch eine
Vorhersage der Erfolgsraten der Behandlungsverfahren erlaubt. So gil. eseischiedene
Therapiekonzepte, die sich als geeigneter flr aggressive Tumoremsdteliten. Sowohl
Tumorlast als auch Aggressivitat sind wertvolle Kenngré3en, um daktiBe auf eine
Behandlung zu ermitteln. Falls eines von beidem wéahrend der Therdp®ere werden kann,

ist das ein wichtiger Schritt.
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DarUber hinaus gibt es eine Reihe weiterer Prognoseverfahren odatdnein, die bei der
Voraussage helfen, wie die jeweiligen Patienten auf die Belnagdeagieren werden oder wie
sich ihre Krankheit entwickeln wird.
Hier einige Beispiele:
Klassifizierung der Tumorzellen und der von ihnen produzierten Eivedi@<tgA, IgD,
IgG, IgM, mono- oder polyklonal, Schwer- oder Leichtketten)
Reaktion auf die Therapie unter Beobachtung, d.h. wie schnell beispssesdie
Tumorlast reduziert wird und ob dabei Symptome bestehen bleiben
Der Grad an BlutgefalRneubildung im Knochenmark (Angiogenese), messbér durc
spezielle MRT-Verfahren
Hohe des Beta2-Mikroglobulins und Albumins im Serum als Grundlage fur das
sogenannte ISS-Stadium
Anteil der verschiedenen Zytokine (chemische Stoffe, die vom Komzeugt werden

und die das Wachstum verschiedener Zellen beeinflussen (Interleukin 6, Inte#puki

Bei einigen Patienten liefern diese Prognosefaktoren zusatHiokehten tber Tumorlast und
Aggressivitat der Erkrankung. Folglich missen sich Myelom-Patientenatemmeise einer
Anzahl von Testprozeduren zur Bestimmung dieser Parameter untarzieime relevante
Prognosefaktoren zu ermitteln und die Wirkung der Krankheit auf vitale eifanktionen

abschatzen zu kdnnen, bevor eine Entscheidung tber die Therapie getroffen werden kann.

3. Welche Ergebnisse sind von einer Behandlung zuvearten?
Was ist von einer Therapie zu erwarten? Therapien fur Ratiemit MM haben vier

Zielsetzungen:

Stabilisierung: Bekadmpfung der lebensbedrohenden Schadigungen der koérpereigenen

Chemie, der Blutbildung und des Immunsystems

Linderung: Erleichterung der Beschwerden und Verbesserung der Lebensauralita
Lebensfreude

Remission: Verringerung der Bedrohlichkeit der Symptome. Verlangsanodeg
(zumindest vorubergehend) ein Anhalten der Krankheitsprogression

Heilung: Erreichen einer dauerhaften Remission (obwohl bishemsetreicht und

bestétigt, bleibt sie das Ziel einiger experimenteller Therapieahsatze
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Um es anders auszudriicken, es wird behandelt, um dem Patienteernubesseren Befinden
und zu besserer Lebensqualitat zu verhelfen. Die Therapie vermag @ucheghtiven
Auswirkungen der Krankheit auf die normalen Korperfunktionen zu reduzieren, den
Krankheitsverlauf zu verlangsamen oder voriibergehend aufzuhalten.

Remissionen kénnen Uber mehrere Monate oder (selten) Jahrzehnte mndelePatienten in
Remission sterben mdglicherweise an natirlichen Ursachen. Ermpgrimentelle Verfahren

haben das Ziel der Heilung, obwohl eine solche bisher selten bestétigt werden konnte.

4, Welche Behandlungsverfahren gibt es?
Bei Behandlungsverfahren unterscheidet man:

- Chemotherapien, d.h. Behandlungen mit Krebszellen abtétenden Medikamenten

- Chemotherapien mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation (egl) unt

- Bestrahlung
Chemotherapien mit oder ohne Stammzelltransplantation dienen dem Zéngskar der
Erkrankung (Abtétung von Myelomzellen) im ganzen Korper (systemisamg; Bestrahlung
kann immer nur an bestimmten Orten eingesetzt werden (lokal). Mamsciméidet dabei
hinsichtlich der unterschiedlichen Schemata zwischen solchen diienten, fur die eine
Stammezelltransplantation aufgrund ihrer korperlichen Situation undltEs in Frage kommt,

und anderen.

Chemotherapie

Chemotherapie totet bosartige Plasmazellen mit dem Ziel, @diekKeit zurickzudrangen. Sie
beinhaltet gegen Krebszellen (Myelomzellen) wirksame Medikaamelie oral (iber den Mund)
oder Uber eine Infusion angewendet werden. Chemotherapeutische Behandlungie ersitre
normalerweise uUber mehrere Monate. Meistens werden sie ambulahgefiishrt. Die Mittel
werden in Zyklen gegeben, um dem Immunsystem und der Blutbildung des dtatisatche
durch die Chemotherapie angegriffen werden, zwischenzeitlich eimduBghzu erméglichen.
Durch das Abtdten der bosartigen Zellen kann die Chemotherapie wiedeaaiikheitssymptome
verringern,  einschlie3lich ~ Anamie, Leukopenie, = Thrombopenie, Hyperkalzamie
Knochenzerstérung und anormale Blut-/Urin-Proteinspiegel. Eine Cherapihevird dann als
wirksam angesehen, wenn sie die anormalen Blut-/Urin-Proteinspiegf@der den Prozentsatz
der Plasmazellen im Knochenmark absenkt. Sie wird auch danndtgeaidh betrachtet, wenn

keine komplette Remission (Ruckgang auf Normalwerte) erreicht wird.
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Es gibt zahlreiche Chemotherapie-Auswahlmdglichkeiten, welchehiedene Kombinationen
und Dosierungen der Stoffe beinhalten und nach verschiedenen Planen verabeedsht.

Tabelle 3 zeigt haufig angewandte Kombinationen von Chemotherapien.

Fur Patienten, flr die eine Hochdosistherapie und autologe Stamarmglantation in Frage
kommt, ist gegenwartig dd8AD-Schemaals Induktionstherapie Standard. Alternativen stellen
z.B. VCD oder TAD dar; die klassische Therapie mit VADdvaufgrund eines schlechteren
Ansprechens und dem Polyneuropathie-Risiko nur noch selten eingeset#iefeliPdtienten ist
gegenwartig eine Therapie nach dBIRT- oder VMP-Schema Standard. Alternativen stellen

hier das MP-Schema oder Bendamustin dar.

Bestrahlung

Bestrahlung wird dort ortlich vorgenommen, wo starke Knochenzerstorungmh
Knochenschmerzen bestehen. Bestrahlung wird auch zur Nachbehandlung eirieke8ere
eingesetzt, aus dem ein Plasmozytomherd operativ entfernt wurdbetdoéfene Region wird
kontrolliert Strahlendosen ausgesetzt.

Durch die Bestrahlung werden bdsartige Zellen schneller und migareNebenwirkungen als
bei der Chemotherapie zerstoért. Sie wird deshalb angewendet, um schnellerzotieneng zu
erreichen, schwerwiegende Knochenzerstérungen unter Kontrolle zu bringebei solchen
Patienten, die eine Chemotherapie nicht vertragen kdonnen. Sie kannnadefbindung mit
Chemotherapie angewendet werden.

Normalerweise wird funfmal pro Woche Uber einen Zeitraum von mahr@/ochen oder
Monaten bestrahlt. Die Behandlung erfolgt Ublicherweise ambulantat\ta@n bei einer
Bestrahlungstherapie sind in der Dosierung, beim Bestrahlungsbereiclbeunder Dauer
maoglich. Die Strahlentherapie ist limitiert durch die Grol3e [gldes. Bei einem grof3en Feld

kann es ebenfalls zu einer Unterdrickung der Blutbildung kommen.
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Tabelle 3: Chemotherapieprotokolle zur Therapie des Multiplen Mgloms

Kombination Namen der Medikamente | Bemerkungen
PS 341 = Bortezomib = | AKtueller Standard der Induktionstherapie
PAD Velcad® Adriamycin (Einleitungstherapie) vor HocthS|Stheraple und
Dex ’m thason ' autologer Stammzelltransplantation
examethaso (vor Hochdosis-Chemotherapie gepriift).
Vincristin, Adriamycin, Lange Standard als Induktionstherapie einer
VAD . ;
Dexamethason Hochdosistherapie.
CAD _Cyclo_phosphamld, Erprobtes Schema vor Stammzellsammlung.
Adriamycin, Dexamethason
Standardtherapie fir die Initialbehandlung bei
MPT Melphalan, Prednison, [Patienten, die sich nicht fir eine Stammzell-
Thalidomid transplantation eignen. Uberleben wird gegentibgr
MP um 18 Monate verlangert.
MP Melphalan, Prednison Lange Zeit die Standardtherapie fiir dltere Patierge
Obsolet.
Effektives Schema zur Initialbehandlung bei
VMP Velcade, Melphalan, PrednigdPatienten, die sich nicht fur eine Stammzell-

transplantation eignen (Alternative zu MPT).

Revlimid® = Lenalidomid,

Gegenwartig in Studien getestete wirksame

RMP Melphalan, Prednison [Alternative zu MPT oder VMP fiir altere Patientef.
D Dexamethason Orales Schema mit schnellem Wirkungseintritt.
BP Bendamustin, Prednison| Alternative zu MP.
_ . _ | Effektives Schema in der Rezidivbehandlung deq
PD PS 341 = Bortezomib = Multiplen Myeloms, D erh6ht Ansprechen um ca|
Velcad€ , Dexamethason 20 %
PS 341 = Bortezomib = : . .
PCD (VCD) Velcad®, Cyclophosphamid C kann sowohl oral als auch intravends verabreight
werden.
Dexamethason
Revlimid® = Lenalidomid, |Effektives Schema, Adriamycin muss allerdings
RAD ) . ) . .
Adriamycin, Dexamethasorjintravends verabreicht werden.
Revlimid® = Lenalidomid, |Effektives orales Schema in der Rezidivbehandlgng
RD .
Dexamethason des Multiplen Myeloms.
TAD Thalidomid, Adriamycin, | Effektives Schema, was in der friheren GMMG
Dexamethason HD3-Studie getestet wurde.
Thalidomid, Effektives Schema, was bei besonders aggressiyen
(T) CED Cyclophosphamid, Krankheitsverlaufen (z.B. Plasmazell-Leuk&mie)
Etoposid, Dexamethason | eingesetzt wird.
Thalidomid, Keine Schadigung der Blutbildung und
TD
Dexamethason Stammzellen.
Vincristin, Idarubicin, Alternative zum VAD, zentraler Venenkatheter night
(V) ID )
Dexamethason notwendig.
PPLD Bortezomib, pegyliertes [ Signifikante Verlangerung der progressionsfreier

liposomales Doxorubicin

Zeit im Vergleich zu Bortezomib allein.
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Interferon-Gaben

Interferon-Gaben kénnen nach einer Chemotherapie oder Hochdosistherapreieht werden,
um die Remission zu verlangern. Interferon wird per Injektiondms Zeitpunkt eines Ruckfalls
gegeben. Man nimmt an, dass es das Wachstum bosartiger Zellen ppdowdt nicht bei sehr
schnell wachsenden Zellen. Die Wirkung der Interferon-Therapigus belegt. Interferon
verzogert typischerweise den Ruckfall, kann ihn aber nicht verhindernfetotermusste
entweder dreimal wdchentlich — meistens durch den Patienten sglbstinjektion verabreicht
werden, oder in Form des sog. pegyliertes Interferon, mit dem Zidetingerung der Dauer
seiner Wirksamkeit (einmal wo6chentliche Gabe). Interferon kann clypigeise zu
grippeéhnlichen Symptomen fiihren wie Fieber, Schittelfrost, Muskel-Gelenkschmerzen.
Mit zunehmender Dauer der Interferontherapie tritt ein Gewodhnungsefifeger haufigsten
Nebenwirkungen auf. AuRerdem sind Symptome wie Ubelkeit, Gewichtsvednsit
Appetitlosigkeit sowie Kreislaufregulationsstorungen beschrieben worBen. haufigsten
Laborveranderungen betreffen das Blutbild, es kann zu einer Erniedrigung der

Leukozyten/Granulozyten sowie der Blutplattchen kommen.

Hochdosistherapie mit Transplantation

Die Transplantation von Blutstammzellen wird als Behandlung mit pelientHeilung bei MM

eingeschatzt. Sie beinhaltet eine Hochdosis-Chemotherapie, typisdemit Melphalan. Die
Behandlung ist so aggressiv, dass das gesamte Knochenmark desrPa¢iestéet wird. Daher
ist nach Gabe dieses hochdosierten Medikamentes eine Untangtidzr normalen Blutbildung
durch eine Stammzelltransplantation notwendig, denn ohne Knochenmark Istrdansystem
und die Fahigkeit des menschlichen Organismus neue Blutzellen zu preduiaém gelegt —
der Patient kann nicht Uberleben. Die Stammzelltransplantatioatzerslas zerstorte
Knochenmark und rettet so den Patienten. Die Hoffnung besteht darin, dassliduferstérung
des Knochenmarks auch alle bdsartigen Myelomzellen vernichteemelDde transplantierten
Blutstammzellen werden entnommen von einem HLA-identischen (allofearesplantation)

Spender, oder dem Patienten selbst (autologe Transplantation).
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Tabelle 4: Vergleich zwischen autologer und allogener Transphtation von Knochenmark-

oder Blutstammzellen

Autologe Transplantation

Typ Vorteile Nachteile

Einmalig | - bis 50 % komplette Remission | - Rezidivhaufigkeit &hnlich wie bei
besser als Standardtherapie in Standardtherapie
Hinsicht auf das Gesamtuber- - toxischer und teurer
leben bis zum 70. Lebensjahr - keine sichere Identifikation der
langfristige Remissionen Patienten, die von der Hochdosis-
maglich therapie profitieren

Doppelt - genauso wie bei einmaliger - toxischer und teurer als
Transplantation Einmaltransplantation
Rate der kompletten - bessere Prognose fur Patienten ohnp
Remissionen weiter gesteigert 90 % Tumorreduktion nach erster

Transplantation

Allogene Transplantation

Vorteile Nachteile
kein Risiko der Kontamination - sogar bei HLA-identischen
von gesunden Knochenmark- Geschwistern hohes Risiko fur frihg
oder Stammzellen mit Komplikationen und sogar Tod
Myelomzellen (mind. 10-15 %)
maogliche Graft-versus-Myelom-| - chronische Abstof3ungsreaktion
Reaktion ermoglicht kann viel Lebensqualitat kosten
Verlangerung der Remission - nur fur Patienten < 65 Jahren und
oder eine Heilung gutem Allgemeinzustand

Die Vorteile und Nachteile dieser Transplantationstechnikshisi Tabelle 4 zusammengefasst.
Durch die Hochdosis-Chemotherapien wurden im Vergleich zur konventioriBglgandlung bei
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allen Transplantationen deutlich mehr Myelomzellen abgetétet urlsbisder Mehrzahl der

Patienten Remissionen erreicht.

Die Transplantation von Stammzellen aus dem Blut bzw. Knochenmdidkdert einen
Krankenhausaufenthalt (Wochen), gefolgt von einer Zeit verminderter #ktiiEs sind die
aggressivsten der heute eingesetzten Behandlungsverfahren, und sie sgeinngtolReren

Risiko verbunden.

Autologe periphere Blutstammzelltransplantation (auto-PBSCT)

Die auto-PBSCT ist als sog. ,First-line“-Therapie (erste r@pie-Linie) etabliert. Dieses
Verfahren hat sich als Standardtherapie fir Patienten bis 7Zfuniebensjahr bewahrt. Im
Gegensatz zur autologen Knochenmark-Transplantation werden Staemmzalis dem
Blutkreislauf geerntet. Der Vorteil dieses Verfahrens isssdiie Zeit bis zum Wiedereinsetzen
der Blutbildung viel kirzer ist als nach Knochenmark-Transplantaitan 14 Tage). Das
Verfahren ist im Vergleich zur Knochenmarktransplantation gemibelastend und mit
geringerem Risiko fur den Patienten verbunden.

Initiale  Hochdosistherapie und Transplantation autologer Blutstammzellebie
Hochdosistherapie, gefolgt von der Transplantation autologer Blutstalemzmihoht die Rate
kompletter Remissionen im Vergleich zu 5-10 % nach konventioneller Cheamthauf 20—
40 %. Die therapieassoziierte Sterblichkeit der Hochdosisthdvapi@gt in gréReren Zentren je
nach Patientenselektion zwischen 1-5 %. Im Vergleich dazu beigigetalitdt nach einer 3-
bis 4-monatigen Therapie mit VAD 3-4 %. Die initiale Hochdosistherdmé keinen
Uberlebensvorteil gegeniiber einer Transplantation im Rezidiv erbrdedbch war die
Lebensqualitat der primar mit Hochdosis behandelten Patienterr.bBsséalb ist Indikation
einer Hochdosis-Chemotherapie mit Transplantation autologer Blutstaiien bei jedem
Patienten mit Multiplem Myelom bis zum 70. Lebensjahr zu prufen.

In den Auswertungen der franzdsischen IFM-Studiengruppe ist das Erreichen eRRr(\Weéry
good partial remission®), das heil3t einer Tumorreduktion von mehr al8%,9Mit einer
Prognoseverbesserung verbunden. Deshalb empfiehlt die IMF eine Doppeltretspiaftr
Patienten, welche keine VGPR nach der ersten Hochdosischemothenapolit haben. Die
Gruppe in Little Rock, Arkansas, beschreibt bei 25 % der Pati¢ategzeitremissionen nach 8
Jahren innerhalb des , Total Therapy“-Programms. WesentlichesElalieser Therapie ist die
Doppeltransplantation.
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Die GMMG-Studiengruppe (Leiter: Prof. Dr. H. Goldschmidt) konnte lkikivzm Rahmen der
GMMG-HD4-Studie zeigen, dass durch den Einsatz von Bortezomib im dé&ahoer
Induktionstherapie vor Hochdosistherapie die Behandlungsergebnisse weigessegt werden
konnen. Im Vergleich zum VAD-Vergleichsarm konnte die Ansprechratk 8agyklen PAD
von 59% auf 83% gesteigert werden. Erste Ergebnisse der franzasBrlthengruppe IFM
deuten darauf hin, dass héhere Ansprechraten durch eine Bortezongb-hadtiktionstherapie
auch zu einem besseren Progressions-freien Uberleben nach Hochdgséstfigreen. Im
Vergleich zu einer VAD-haltigen Chemotherapie scheinen von eim@teBmib-haltigen
Chemotherapie insbesondere Patienten mit unginstigen Prognosemi&gdih Translokation
t(4;14), Deletion 17p) zu profitieren.

Stellenwert der autologen Transplantation in der Rezidivsituafia: Diskussion hinsichtlich
des Stellenwertes der autologen Blutstammzelltransplantatiauto-PBSZT) in der
Rezidivsituation hat durch die neuen Medikamente und die damit verbasEeet@pieoptionen
neue Brisanz erhalten. Randomisierte Studien, die eine Uberlegetdreiauto-PBSZT
gegenuber einer konventionellen Chemotherapie in der Rezidivsituatiom,zigken. In einer
retrospektiven Auswertung von 76 Patienten der Universitat in Arkarbadten 50 Patienten
eine autologe Stammzelltransplantation im Rezidiv nach initiséndem-Hochdosistherapie.
Das mittlere Uberleben nach Salvage-Transplantation lag bei 9téfobaw. 19 % nach 2
Jahren. In der SWOG (southwest oncology group) Phase II-Studie S8993 waré&erienten
mit einer (auf die Vortherapie) resistenten Erkrankung (80 % dérnRat) oder mit Rezidiv
(20 % der Patienten) eingeschlossen. Das progressionsfreie @bddglin dieser Studie bei 11
Monaten und das Gesamttberleben bei 19 Monaten. Diese Ergebnissearegéeriesserung
der Therapie in dieser Patientengruppe im Vergleich zu Sta@tachotherapien nahe. In einer
kirzlich erschienenen Arbeit von Alvares et al. konnte bei 83 Patienten mit\Readadh initialer
Hochdosistherapie weder bei Patienten mit schlechten prognostisaitenen noch bei
Patienten mit gunstigen Prognosefaktoren, eine Verbesserung desti@estebens durch eine
erneute Hochdosisbehandlung gegeniber einer Standard-Chemotherapie nachgewdesen wer
Aufgrund der unzureichenden Datenlage sollte die autologe Stamarzgbantation im
Rezidiv der Myelomerkrankung in prospektiven Studien erfolgen. Dabei $ngndueren”
Substanzen wie Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid im Rahmen Staedardtherapie

gegenuber einer Hochdosistherapie prospektiv zu prifen.
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Allogene periphere Blutstammzelltransplantation (allo-PBSCT)

Die allogene periphere Blutstammzelltransplantation @B&CT) hat ebenfalls die allogene
Knochenmarktransplantation zuriickgedrangt. Die Toxizitat der allogérensplantation kann
durch eine Dosisreduktion der vorangehenden Chemotherapie (reduziertgidtmrung)
verringert werden. Dann wird die allo-PBSCT oft in Kombination miber autologen
Transplantation durchgeflhrt.

Der Stellenwert der allogenen Transplantation wird beim MahigMyelom im Rahmen von
Studien evaluiert. Durch die hdhere transplantationsassoziierédititehach myeloablativer
Konditionierung ist ein Vorteil zur autologen Transplantation ersh nhren nachweisbar.
Allogene Transplantationen nach reduzierter Konditionierung haben einengeyeri
transplantationsassoziierte Letalitat und haben in der StudiBrumo und Mitarbeitern zu einer
Lebensverlangerung bei neu diagnostizierten Patienten mit Multiplgetol gefihrt. In einer
franzdsischen Studie der IFM konnte dies nicht bestatigt werden.

Am Universitatsklinikum Heidelberg empfehlen wir jungen neu diagnesiEn Patienten mit
einer besonderen Risikokonstellation die Teilnahme an einer natioi&udie ,Autologous-
Allogeneic Tandem Stem Cell Transplantation and Maintenance Thendpylhalidomide /
DLI for patients with Multiple Myeloma (MM) and age < 55 yeaksphase ll-study”, die von

Prof. Dr. N. Kroger aus Hamburg geleitet wird.

Plasmapherese

Plasmapherese kann angewendet werden, wenn ein geféhrlich hoher oBluidpregel
maoglichst schnell abgesenkt werden muss. Hierbei wird der Patieneiree Maschine
angeschlossen, die das Protein aus dem Blut herausfiltert und durdigkeiiasnd gesundes

Eiweild ersetzt.

Neue Substanzen

Studien ermdglichen es, dass neue Medikamente nach sorgfaltigen PnUfangabor- und
Tierversuchen an Patienten geprift werden. Die wissenschattl#tiuelienplanungen, Vota von
Ethikkommissionen und die standige Kontrolle der Studiendurchfihrung ermdglichen ei
sichere Teilnahme an Studien. Nur durch die Prifung neuer Medikamente ode

Therapieverfahren kann ein Fortschritt bei der Therapie des MM erresctiém
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Thalidomid

Thalidomid verhindert die Neubildung von Tumorgefal3en (Angiogenese) und fihrt zum
Absterben von Tumorzellen (Apoptose). Dazu verandert es die Produktion stmrbien
Botenstoffen (TNFRa, Interleukin-10), was Auswirkungen auf die Funktion des Immunsystems
hat.

Thalidomid als Monothapie: In einer ersten 1999 veroffentlichten Phase-11-Studie mit 84
Patienten konnten Singhal et al. durch eine Therapie mit Thalidoméd Asnsprechrate von
32 % nachweisen. Dabei handelte es sich um vorbehandelte Patiebtesfrakitarem oder
rezidiviertem Multiplen Myelom. Schwere Nebenwirkungen tratenvemiger als 10 % auf.
Durch die Monotherapie mit Thalidomid wird ein Ansprechen bei vorbehandeltler
refraktaren Patienten von ca. 25-35 % erreicht. Von Bedeutung ist dalss, dila
dosisabhangiger Effekt in Bezug auf die Uberlebensrate besteht, elmen Nt alin einer
retrospektiven Studie demonstrieren konnten. HOhere Kummulativdosen in sten drei
Monaten der Therapie waren dabei mit einer verbesserten Uberlebensyaiierass

Thalidomid in der KombinationstherapiBurch die Kombination mit Dexamethason erhéht sich
die Ansprechrate auf ca. 50 %. Durch die Addition eines Zytostatikums Nielphalan oder
Cyclophosphamid) kann diese Ansprechrate sogar auf bis zu 80 % verhesser. In einer
Studie der Universitatsklinik Heidelberg konnte bei 50 Patienten rezidiviertem oder
refraktarem Myelom durch die Kombinations-Chemotherapie mit ddaiid/Cyclophos-
phamid/Etoposid und Dexamethason ein Ansprechen von 68 % (CR/PR) erreidenwDie
mediane Zeit bis zum Progress der Erkrankung belief sich dabeiGuWilonate. Wurde
anfanglich eine Thalidomiddosis bis 800 mg taglich angestrebt, so konnteStudién in den
letzten Jahren gezeigt werden, dass Dosen von 100-200 mg taglich praktikabelitund
akzeptablen Nebenwirkungen verbunden sind. Im Rahmen der Erhaltungstiverajda sogar
Dosierungen von 50 mg taglich gepruft. In der Erhaltungstherapie, insbesondeh
Hochdosis-Chemotherapie, konnte durch die kontinuierliche Gabe von Thalidomid eine
Verlangerung des ereignisfreien Intervalls und des Gesamtiiberleberng gezden.
NebenwirkungenHauptnebenwirkungen des Thalidomids sind die periphere Polyneuropathie
(PNP), Mudigkeit, Obstipation und Thrombosen. Die dosislimitierende rvadaing von
Thalidomid ist in ca. 40 % der Patienten dabei die Polyneurop#thiecine Anwendung von
Thalidomid bei einer vorbestehenden Polyneuropathie sollte verzioktéeémw Das Auftreten ist

in der Regel von der Dosierung des Thalidomids abhangig. Durch eine Dosisredakin eine
Zunahme der Polyneuropathie verhindert werden. Bei einem Drittel ateenfen sind die

Beschwerden nach dem Absetzen riucklaufig. Eine weitere Nebenwirkut@sig\uftreten von
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Thrombosen mit den konsekutiven Folgen einer Lungenembolie. Die Zahl iefen t
Beinvenenthrombosen belauft sich bei der Thalidomid-Monotherapie adif %a.Durch die
Kombination mit Dexamethason erhdht sich die Rate an ThrombosehOalib %. In der
Kombination mit Anthrazyklinen steigt diese Nebenwirkungsrate aizbi30 % an. Hier ist
eine Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin indiziert. Dienar Anwendung
von Aspirir in dieser Situation sind nicht hinreichend gesichert.

Zulassungsstatusthalidomid ist in Kombination mit Melphalan und Prednison (MPT-Schema
zur Priméartherapie des é&lteren Patienten (> 65 Jahre) oddratienten, fir nicht fur eine
Hochdosistherapie in Frage kommen, zugelassen. Anders sieht es ansThedidomid im
Rahmen einer Erhaltungstherapie nach Stammzelltransplantaigesetzt wird. Dann missen
die Kosten einer Thalidomid-Behandlung individuell fur jeden R#gie bei den Krankenkassen
beantragt werden.

Zusammenfassung ThalidomiBhalidomid ist ein Medikament zur Behandlung von Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem Myelom. Die AnsprechratenMitamotherapie werden durch
eine Kombination mit Dexamethason oder Zytostatika erhoht. Als Nebemgen der
Medikation sind dabei die Polyneuropathie und das Auftreten von Thrombosen und
Lungenembolien von Bedeutung. Seit April 2008 ist in Europa Thalidomid in Kt mit
Melphalan und Prednison auch in der Erstlinientherapie fur Aaltetientem zugelassen
(Patienten > 65 Jahre oder Patienten, die nicht fur eine Hochwajsie in Frage kommerim
Rahmen einer Thalidomid-haltigen Chemotherapie ist unbedingt auf kinenboseprophylaxe
Uber einen Zeitraum von 4-6 Monaten zu achten. Diese Prophylaxe wird iRedef mit
niedermolekularen Heparinen (z.B. Clex@neén Ausnahmefallen auch mit Aspifirdurchge-
fuhrt.

Lenalidomid (Revlimid©)

Lenalidomid ist ein in Kapselform zu applizierendes immunmoduszio wirkendes
Medikament. Das Medikament mit dem Handelsnamen ReWinsideine Weiterentwicklung
des Thalidomids und diesem strukturell sehr &hnlich. Lenalidbatiéine starkere Wirksamkeit
und eine veranderte Nebenwirkungsrate und eignet sich damit auchibetdPaimit Multiplem
Myelom, die mit Thalidomid oder Bortezomib aufgrund von Nebenwirkungen niclir me
behandelt werden kdénnen. Das Medikament reduziert die Bindung der Myelomaelldas
Knochenmarkstroma. Nicht zuletzt verhindert es die Neubildung von Geif@@emoren und

stimuliert besondere Zellen des Immunsystems.
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Kombination Lenalidomid/Dexamethason im Rezi#ilmische Daten einer Zwischenanalyse
der Phase-lll-Studien (Pivotal-SPA-Studie MM-009, MM-010) wurdetnmersy auf dem 10.
.international Multiple Myeloma Workshop“ im April 2005 in Sydney (Aadien) vorgestellt.

In zwei randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Studien wiuedalidomid +
DexamethasomersusDexamethason allein bei rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom
geprift. Insgesamt umfassten diese Studien 705 Patienten. Daben zsch statistisch
signifikante Unterschiede bei der ,Zeit bis zum Progress ddéraikung“ (TTP). Die
Gesamtansprechrate in der Gruppe mit Lenalidomid + Dexamethaswy e den beiden
Studien ca. 50 %, verglichen mit 20 % in der Dexamethason-mono-Gruppee Ungenen
Erfahrungen bei (im Vergleich zur Zulassungsstudie) deutlich stadeeehandelten Patienten
zeigen gute Ansprechraten von 43,5 % (CR, VGPR, PR). Diese Anspeeckmatl auch bei
Patienten zu beobachten, die zuvor mit Thalidomid behandelt wurden.

Lenalidomid in der Priméartherapie des Multiplen Myelors:einer randomisierten Phase-lIlI-
Studie der South West Oncology Group wurde die Wirksamkeit einer pibenzon
Dexamethason mit der von Lenalidomid/Dexamethason bei zuvor unbehandelten
Myelompatienten untersucht. 2005 wurden Daten einer Phase-II-StudieMalgw-Clinic
veroffentlicht, in der 34 zuvor unbehandelte Patienten mit Lenalidomid Dexamethason
behandelt wurden. Dadurch konnte ein Ansprechen bei 91 % der Patienten erreicht werden.
Nebenwirkungen der Therapie mit Lenalidonidinische Studien haben gezeigt, dass es durch
die Kombination Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu einendtherapie mit
Dexamethason zu einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen kommt. Die
Nebenwirkungen umfassten Anamie, tiefe Beinvenenthrombosen (5-12 %), Lungeaamboli
(2-4 %), Thrombopenie, Neutropenie, Mudigkeit, Neuropathie und Obstipatiogen\Maer
hohen Rate an tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien erhaltenatitieteR,
insofern keine Kontraindikationen vorliegen, eine Thromboseprophylaxe mitrilepder
Aspirin®. Bei unseren mehr als 40 stark vorbehandelten Patienten zdigawsib ohne das
Auftreten einer Neutropenie und trotz prophylaktischer antibiotistherapie eine erhéhte Rate
an schweren Infektionen, so dass eine engmaschige Kontrolle der Patientem enicdge
Kombination von Lenalidomid mit anderen Zytostatika: einer amerikanischen Phase-I/II-
Studie mit 62 Patienten zur Kombinationstherapie von Lenalidomid Dexamethason,
Doxorubicin und Vincristin zeigte sich eine Ansprechrate von 75 %. AmafBaber Institute
lauft aktuell eine Studie, welche die Kombination von Lenalidomid n@ikebnethason und
Bortezomib untersucht. Weitere Studien zum Einsatz von Lenalidomid uipth&/en/Prednison

oder die Kombination mit Thalidomid werden in Kirze beginnen.
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ZulassungsstatusSeit Sommer 2007 ist Lenalidomid in Kombination mit Dexameimazur
Behandlung von Patienten mit Multiplem Myelom in Deutschland zugelastie bereits
mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben. Bislaagaigidmid in Europa
nicht zur Primértherapie des Multiplen Myeloms zugelassen.

Zusammenfassung Lenalidomid:enalidomid zeigt eine hohere Wirksamkeitspotenz als
Thalidomid bei einem veranderten Nebenwirkungsspektrum. Erste Datigen zédei
unbehandelten Patienten sehr gute und bei stark vorbehandelten Patiemt@nsguechraten.
Vorlaufige Daten deuten auch auf ein Ansprechen nach erfolgter Thaliddrambeng hin.
Durch die Kombination mit Zytostatika sind additive Effekte zu ermva Im Rahmen einer
Lenalidomid-Therapie ist unbedingt auf eine Thromboseprophylaxe Uber &#iteaum von 4—
6 Monaten zu achten. Diese Prophylaxe wird in der Regel mit nietekutaren Heparinen

(z.B. Clexan@), in Ausnahmefallen auch mit Aspifirdurchgefiihrt.

Bortezomib (Velcadé))

Bortezomib ist der erste Proteasomen-Inhibitor, der in den UB8MAehandlung des Multiplen
Myeloms zugelassen wurde (Proteasomen sind in der Tumorzellenfiédbtb@u von bestimmten
Eiweil3en verantwortlich). Bortezomib blockiert unter anderem dievigkting von bestimmten
Signalwegen in der Myelomzelle und blockiert die DNA-Reparaturmesimam der
Myelomzelle, so dass die Resistenz der Zellen auf Zytostatika tberwunden wemden ka
Bortezomib als Monotherapidn einer Phase-II-Studie wurden 202 Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem Myelom mit Bortezomib als Monotherapie beharBklteinem Progress der
Erkrankung nach 2 Zyklen bzw. bei einer stabilen Krankheitssituation nach dnZykinnte in
dieser Studie die Medikation um die Gabe von Dexamethason erwegteltn. Es zeigte sich
eine Gesamtansprechrate (CR/PR/MR) von 35 %, weitere 24 %atlenten erreichten eine
stabile Erkrankung. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 17 Monatisn.EAyebnis der
erfolgreichen Phase-1l-Studie wurde in der APEX Studie, einer rasdaten, multizentrischen
Phase-lll-Studie, die Wirksamkeit von Bortezomib im Vergleich zxadbeethason an 669
Patienten untersucht. Diese Patienten mit rezidiviertem oefesktarem Myelom waren im
Mittel mit 1-3 Therapien vorbehandelt. Es zeigte sich sowohl lgihere Ansprechrate (38 %
fur Bortezomib sowie 18 % fur Dexamethason) als auch eineikmmifverlangerte Zeit bis zum
Progress der Erkrankung (6,22 Monate flir Bortezomib und 3,49 Monate fur Dhasorétbei
der Medikation mit Bortezomib im Vergleich zu Dexamethason.

Bortezomib in der Kombinationstherapi&ortezomib kann mit anderen Chemotherapeutika

kombiniert werden. Aufgrund der Eigenschaften von Bortezomib werden von der
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Kombinationstherapie additive Effekte der Einzelsubstanzenr@twdie Kombination von
Bortezomib mit Melphalan wurde an 26 stark vorbehandelten Patienenswctit. Dabei zeigte
sich eine Ansprechrate (CR/PR/MR) von 67 %. Die toxischen Nebenwinkungeen dabel
beherrschbar mit einer Verstarkung der Myelosuppression bei Pafieitebereits mit einer
Zytopenie die Therapie begonnen haben. Zangari et al. haben in einer /Riiselie die
Kombination von Bortezomib plus Thalidomid an 79 Patienten mit fortgésieim Myelom
getestet. Dabei war bei suboptimalem Ansprechen die Hinzunahme ezamBthason nach
drei Zyklen erlaubt. Von den 34 auswertbaren Patienten war bé&b ¥n Ansprechen zu
registrieren. In der Dosierung von Bortezomib 1,3 mg/kg Korpergewicts) (nd 150 mg
Thalidomid wird von keinen signifikanten dosislimitierenden Nebenwirkungen berichtet.

In einer randomisierten Phase IlI-Studie konnte gezeigt wenthss, pegyliertes liposomales
Doxorubicin kombiniert mit Bortezomib einer Monotherapie mit Borteboiiberlegen ist. Es
wurden 646 Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem iplatt Myelom untersucht
(Orlowski et al., JCO 2007). Die mediane Zeit bis zur Progressimde durch das zuséatzliche
pegylierte liposomale Doxorubicin im Kombinationsarm verlangert. Diee Rampletter und
sehr guter partieller Remissionen (CR, VGPR) zeigt mit 1B&tézomib) gegeniiber 27 %
(Kombinationsarm) ebenfalls signifikante Uberlegenheit fiir den Kombimsdim.
Hauptnebenwirkungen von Bortezomibie Daten der 228 stark vorbehandelten Patienten der
Phase-lI-Studie zeigen, dass bei der Dosierung von 1,3mg/kgKG mit 6%%0 di
Hauptnebenwirkung das Auftreten einer Asthenie mit Fatigue und Skhwét. Die
gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit (64 %), Diarrhoe (510Wtipation (43 %)
und Erbrechen (36 %) treten am zweithaufigsten auf. Die hamatologi$ebenwirkung
prasentiert sich am haufigsten als Thrombopenie (43 %). Eine therdijéeénde
Nebenwirkung ist die PNP, die nach Absetzen des Bortezomibs igiei¢dr zu Thalidomid
eher reversibel ist. Eine Besonderheit von pegyliertem liposonfaéxorubicin sind vermehrte
Nebenwirkungen im Bereich der Haut und Schleimhaut, die bevorzugt anrHandeFuRRen
auftreten. Diese sind aber reversibel und lassen sich durch geeMaBhahmen weitgehend
verhindern oder beherrschen.

Zulassungsstatugortezomib ist in Europa in Kombination mit Melphalan und Prednisonrin de
Erstlinientherapie zugelassen (MPV-Schema) fur Patienten al@® 3owie fur Patienten, die
nicht fir eine Hochdosistherapie in Frage kommen. Aufgrund der Studiendaiede
pegyliertes liposomales Doxorubicin (Caélyxm Dezember 2007 fir die Kombination mit
Bortezomib zugelassen zur Behandlung von Patienten mit progressiveipléulyelom, die
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bereits eine Vortherapie erhalten haben und sich einer Knochemraaskgantation unterzogen
haben oder daflir ungeeignet sind.

Zusammenfassung BortezomiBortezomib ist ein sogenannter ,Proteasomen-Inhibitor® mit
hohen Ansprechraten in der Primér- und Rezidivtherapie. Die Nebenwirkusgeh
beherrschbar, allerdings treten schwere Polyneuropathien bei 10-2@QoPatienten im
Therapieverlauf auf, was zu Dosisreduktionen oder Therapieabbriichen BierKombination
mit Glukokortikoiden steigert die Wirksamkeit. Die Anwendung von Bmmeb in der
Kombinations-Chemotherapie befindet sich noch im experimentellediuStaund bedarf

weiterer Untersuchungen.

Neue Substanzen in Kombination mit Hochdosis-Chemotherapie-Bandlung

In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Remissionsqunaitériangertem
Gesamtiuberleben gezeigt werden. Deshalb wird der Einsatz von Thadlidamalidomid und
Bortezomib in Kombination mit Hochdosis-Chemotherapie-Protokollen uwctgzsum die
Qualitat der Remission nach einer Transplantation zu steigembikationstherapien mit neuen
Substanzen erzielen bereits vor einer Hochdosis-Behandlung eineRiatdean sehr guten
partiellen bzw. kompletten Remissionen von 30-60 %. Durch eine anschlie3etottye
Stammzelltransplantation wird die Rate an sehr guten lantibzw. kompletten Remissionen

nochmals um ca. 20-30 % gesteigert.
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Bisphosphonat-Therapie

Unterstitzende MalRBnhahmen beinhalten auch Medikamente zur KontroHepknkalzamie und

der Knochenzerstérung.

Hierbei ist vor allem fir Pamidronat, Zoledronat und Ibandronat (Afedimmetd und
Bondronaf aus der Substanzgruppe der Bisphosphonate) die Wirkung auf den Knochenabbau
beim MM belegt. Beim MM sind die knochenabbauenden Osteoklasten vewstévkert und
zerstoren den Knochen (siehe Abbildung 12). Bisphosphonate sind eine Klassechhe
Stoffe, die sich an die Oberflache des geschadigten Knochens bindenBilideng hemmt die
fortdauernde Knochenzerstérung und kann die Chancen fir die Knochenheilung und
Wiederherstellung der Knochendichte und -starke verbessern. Bisphosphortkee dadrer als

Begleittherapie bei MM-Patienten mit Knochenproblemen empfohlen.

Abbildung 12: Osteoklasten sind vermehrt aktiviertbeim Multiplen Myelom. Sie lI6sen den Knochen
auf. Es bilden sich zuné&chst Lakunen, im fortgatelnr Stadium Osteolysen. Die Nachbildung des
Knochens kann durch die starke Aktivierung der Gidtesten nicht ausreichend erfolgen. (modifiziert
nach Diehl)
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Abbildung 13: Bisphosphonate bilden eine Schutzsotiit auf dem Knochen und hemmen die
Resorptionsaktivitat der Osteoklasten.Die Osteoklasten sterben teilweise durch Apoptesegfam-
mierter Zelltod). Beim Multiplen Myelom werden Bispsphonate zur Behandlung einer Hyperkalzamie,
zur Verringerung des Risikos der Entstehung vorleégkemplikationen (Frakturen, Osteolysen) und zur

Schmerzbehandlung eingesetzt. (modifiziert nactnlpie

Der Wirkungsmechanismus eines Bisphosphonates der neuen GeneratioAlbildong 13
dargestellt. Bisphosphonate konnen die Nierenfunktion beeintrachtigen, so dassne
ausreichende Fliussigkeitsaufnahme (mehr als 2-3 Liter pro TagerarBehandlungstagen
besonders zu achten ist. Es ist Uber Knochennekrosen im Kieferbleeeichtet worden. Als
Risikofaktor fur das Auftreten von Kieferosteonekrosen gelten zaliohezEingriffe wahrend
einer Bisphosphonat-Therapie. Es wird daher empfohlen, dass Rats&itevor Beginn einer
Bisphosphonat-Therapie und im Verlauf alle 12 Monate beim Zahnarzt lersted dass vor
grolReren zahnarztlichen Eingriffen die Bisphosphonat-Therapie pauwsilt Sollte ein
groRerer Zahneingriff erforderlich sein, so wird auf3erdem empfohlen, anfibiotische

Therapie mit Amoxicillin oder Clindamycin zu veranlassen.



40

5. Wie soll man zwischen den verschiedenen Therapiéglichkeiten

wahlen?

Die Notwendigkeit einer Therapieentscheidung ergibt sich in dgreRzum Zeitpunkt der
Diagnose eines behandlungspflichtigen Myeloms oder beim Auftreten Bemdivs. Es ist
verstandlich, dass in dieser Situation Patienten und Angehoriget®hen Informationsbedarf
haben und als Voraussetzung fir die Durchfihrung der Therapie eine umfa&sédaing
wichtig ist. Dabei ist die aul3ergewdhnliche emotionale Belastung zteea die durch lange
und komplexe technische Erklarungen verstarkt wird und EntscheidungemventsdRur in
wenigen Ausnahmeféllen liegt in der Therapie des Multiplen Myeloms eine so |etheridiohe
Situation vor, dass sofortige Entscheidungen notwendig sind. In der Rdgelegidie
Maoglichkeit, die ausgesprochene Therapieempfehlung zu lberdenken, mit Angehdarigen z
besprechen und gegebenenfalls auch eine weitere arztliche Meimmdhaen. Bei jeder
Therapieentscheidung gilt es, die Risiken und den Nutzen gegeneinanadeagéz und auch
mogliche Folgen der Therapie zu bedenken, die spatere Therapie-Stratégécherweise
beeintrachtigen. Grundsatzlich sollte mit dem Patienten UbeZidisetzung der empfohlenen

Therapie gesprochen werden (siehe Tabelle 5).

Fragen zum Therapieprogramm

Trotz der Einfuhrung neuer Substanzen, einer verbesserten supportiverstiimenden)
Begleittherapie und der Einfuhrung der Blutstammzelltransplantatiaheidtrkrankung bis auf
Einzelfalle nicht heilbar. Allerdings stehen gegenwartig cteesilene Therapieoptionen zur
Verfiigung und es konnten die Uberlebenszeiten wesentlich verbessert werden.

Arzte verfugen Uber Informationen beziiglich der Ansprechraten derhieisenen Therapien
und wahlen in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf und den vorangegangenen Therapie

zwischen verschiedenen Therapieoptionen.
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Tabelle 5: Zielsetzung der Therapie

Zielsetzung

Beispiele

Stabilisierung

=

Bekampfung lebensbedrohlichd
Schéadigungen

Plasmapherese zur Verbesserung der
FlieReigenschaft des Blutes

Dialyse bei Nierenfunktionsstérungen
Arzneimittel zur Behandlung der
Hyperkalzamie, evtl. Chemotherapie

Linderung

Erleichterung von Beschwerden
und Verbesserung der
Lebensqualitat

Bestrahlung zur Vermeidung von
Knochenzerstérung

Erythropoietin zur Reduzierung der
Anamie

orthopadische Operation zur
Wiederherstellung

Bisphosphonate

Medikamente zur Schmerzbekdmpfung

Tumorspezifische
Therapie

Verringerung der Bedrohlichkeit
der Symptome, Verlangsamung
oder Aufhalten der Krankheits-
progression

Chemotherapie zur Zerstérung der
bosartigen Zellen im gesamten Kérper
Bestrahlung zur Zerstérung der
bdsartigen Zellen in einem Tumor

Besprechen Sie die Zielsetzungen des empfohlenen Theramakeptes:

Was sind die Zielsetzungen?

Woraus besteht das Therapiekonzept (z.B. Arzneimittel, Bestrahlung)?

Was ist darin eingeschlossen? Wie oft muss eine Klinik aufgesuetten? Ist ein

stationarer Aufenthalt erforderlich?

Welchen Einfluss hat es auf die Lebensqualitat des Patienten ¢bdit And Freizeit)?

Wie geht es dem Patienten Ublicherweise vor, wahrend und nach deapi€Re

Welche Entwicklungen gibt es bei dem Patienten wahrend der Therapiephasen?

Welche Nachsorge- und Erhaltungsprogramme sind notwendig?

Wie hoch sind die Kosten? Bis zu welchem Betrag sind sie durchKmdieken-

versicherung des Patienten gedeckt?

Fragen zur Wirksamkeit

Grundsatzlich gilt, dass Therapien bei jedem Menschen in BezugeaWfediraglichkeit sehr

individuell verlaufen kénnen, dennoch ist es sinnvoll sich Uber die Vedhn#glt der Therapie

bei anderen Patienten in vergleichbarer Situation zu informieBe Wirksamkeit einer

Behandlung kann auf verschiedene Weise bestimmt werden. Daten asshkiniStudien zur

Wirksamkeit einer Therapie geben immer das durchschnittliche Astsgrean. Daneben gibt es
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aber Patienten, die besser oder schlechter auf die Therapie ArspiEx dass die Angaben aus
Studien nicht als absolut und vorhersagbar fir den Einzelfall gesehen werden sollte

Daraus ergeben sich folgende Fragen:

Welche Erfahrungen liegen bei dieser Therapie vor? Wie vielenRatievurden schon
so behandelt? Wie lange danach sind die Patienten weiter betreut worden?

Wie sind die Aussichten zum Erreichen der kompletten Remissionegdsr partiellen
Remission? Gibt es Faktoren, die auf bessere oder schlegiugsehten im konkreten
Fall hinweisen?

Wie lange dauert die Remission der Patienten? Gibt es Eaktdie auf bessere oder
schlechtere Aussichten im konkreten Fall hinweisen?

Welche Optionen gibt es bei einem erneuten Auftreten der Erkrankungter (U
Berlcksichtigung, dass diese sich zwischenzeitlich @ndern kénnen).

Welche begrindeten Aussichten bestehen in Bezug auf Linderung der Sympieme
Knochenschmerzen, pathologische Frakturen, Anamie, Erschdpfung, Hyperkalzamie?
Gibt es Faktoren, die auf bessere oder schlechtere Aussichten imeteonkrall
hinweisen?

Wie sind die Uberlebensraten nach der Therapie? Bei nelMadahren: wie viele
Patienten einer Studiengruppe leben noch?

Fragen zu Nebenwirkungen

Versuchen Sie, Informationen bezuglich der Nebenwirkungen zu erhattamieSoei anderen
bdsartigen Erkrankungen werden auch in der Therapie des MM Strahlemyninoder
Chemotherapien eingesetzt, die unterschiedlich aggressiv und \n&ndi Ziel ist es, die
entarteten Zellen moglichst nachhaltig und umfassend zu schadigen und dexogisgsien
Zustand des Organismus wiederherzustellen. Nebenwirkungen sind typisé¢hsse sich in
vielen Féllen nicht vermeiden. Einige treten erst wahrend deapieeauf. Andere zeigen sich

erst nach Abschluss der Behandlung. Fragen hierzu kénnen sein:

Welche Nebenwirkungen wurden bei Patienten bei dieser Therapie btxiBad/ann
stellen sie sich typischerweise ein? Wie oft treten sie-aiih. bei welchen Patienten,
welchem Prozentsatz?

Wie schwerwiegend sind die Nebenwirkungen? Sind sie lebensbedrohenul®adkeen

sie Schmerzen? Sind sie bleibend? Wie lange dauern sie normalerweise?
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Gibt es Malinahmen gegen die Nebenwirkungen? Haben diese ihrerseits

Nebenwirkungen?

Alternativen?

Wichtig ist es Therapie-Alternativen zu erfragen und mit dem behandelndenuAdigkutieren
Welche Alternativen gibt es zu den empfohlenen Therapien?
Was sind die Vor- und Nachteile der Alternativen?
Worin bestehen die Vor- und Nachteile der Alternativtherapie gegewigner\Verzicht

auf eine Therapie?

Fur eine fundierte Entscheidung benotigt der Patient die wesentlichéenEViele Artikel und
Ubersichtsarbeiten zum Multiplen Myelom wurden von Arzten und Wisseitischa
geschrieben, so dass die Literatur fir Patienten und andere Bwdrafédr komplex und
teilweise unverstandlich ist. Es ist die Aufgabe der behandelAdar, die Patienten an das
Thema heranzufuhren und wissenschaftliche Erkenntnisse in nachvolleiehaise zu
erklaren.

Dabei gilt es die Signale der Patienten und deren Angehérigen aufzunaelmmelen Umfang
der gewlnschten Information abzuschatzen und den Patienten weder zu ébenhach im
Unklaren zu lassen.

Einigen Patienten hilft eine umfassende Aufklarung Uber alle AspektBedt@ndlung und der
Prognose. Andere verarbeiten die Auseinandersetzung mit der Erkrankuhberhgie und den
Folgen schrittweise und konzentrieren sich auf den jeweiligen nacBsteitt. Die meisten
Arzte sind sensibel hierfiir und variieren ihre Vorgehensweise gdariViinschen, die sie bei
ihren Patienten wahrnehmen. Patienten kdnnen den Prozess sehrererkignn sie deutlich
aulRern, wie weit sie in die Details der Therapie-Entscheidumlysfg eingeweiht werden
mdochten. Die Art der Entscheidung fur eine Therapie kann bedeutsarfiiseias Uberleben
und die Lebensqualitat des MM-Patienten. Unabh&ngig davon, wie zufrikdeRatient mit
seinem Arzt ist, ist Ublich, vor weiteren Mal3hahmen mehr als nur eine Meinurtgbesrzu

Weil die Krankheit relativ selten ist, gibt es nur eine begreArteahl von praktizierenden
Arzten und Forschungs-/Therapiezentren, die auf MM spezialisiett Birzte wissen das und
helfen dabei, entsprechende Spezialisten ausfindig zu machen und Referenzen ainzuhole
Es ist gangige Praxis, eine zweite Stellungnahme eines Spezialius einem Forschungs-
zentrum einzuholen und dennoch zur Unterstitzung und Uberwachung der Theiapie be

ortlichen Arzt zu verbleiben.
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Eine Therapieentscheidung zu treffen erfordert eine Auseinandergatat der gegenwartigen
Krankheitssituation, das Abwagen der vorgeschlagenen Therapie hinsicNtiizen und

Nebenwirkungen und nicht zuletzt erfordert es Mut. Dabei ist die s&tiiteung durch

Angehorige und andere Betroffene von unschéatzbarem Wert.
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Begriffe und Definitionen

Alkylierende Mittel/Alkylanzien: Eine Gruppe chemotherapeutischer Wirkstoffe, die héaufig
zur Behandlung des Multiplen Myeloms verwendet werden. Hiezu gehoéreiMaelhalan
(Alkerar®) und Cyclophosphamid (EndoxX3n ,Alkylierend“ bezieht sich auf die Art und
Weise, in der diese Wirkstoffe die Erbsubstanz (DNA) boOsaritgtlen vernetzen und die
Zellteilung blockieren.

Allogen (von gr. ,allos“, fremd; von Mensch zu Mensch):Begriff zur Beschreibung einer
Transplantationsart, bei der die Blutstammzellen eines Familigliedes oder nicht verwandten

Spenders verwendet werden.

Amyloidose: Erkrankung, bei der leichte Ketten der beim MM abgesonderten Immurnigebul
(Bence-Jones-Eiweil3korper) in Geweben und Organen des Korpers abgefagimn. Dies
geschieht haufiger bei Bence-Jones-Lambda- als bei Kappa-EiwesfikOgei Patienten mit
Amyloidose binden sich die leichten Ketten eher an bestimmte ligewee Herz und Nieren,

als durch die Nieren aus dem Korper ausgeschieden zu werden.

Anamie: Eine Verminderung der roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) die i.d.iR.emem
niedrigen Gehalt an Blutfarbstoff (Hamoglobin unter 12 g/dl) einhergebtADsbreitung von
Myelomzellen im Knochenmark und von diesen produzierte Botenstoffe (,Zbki

verhindern die Produktion der Erythrozyten.

Angiogenese/AntiangiogeneseSubstanzen wie beispielsweise Thalidomid kdnnen die Bildung
von neuen BlutgefalRen hemmen, die fur die Vergrél3erung von Tumoren wichtiggimoken
bendtigen, um wachsen zu kénnen, neue Blutgefalie, die dann die neu gebildeterellen
mit Nahrstoffen versorgen und damit eine Vergrbf3erung des Tumors &imedgl Dieser
komplexe biologische Vorgang wird als Angiogenese bezeichnet. Wenniregt,gdie Bildung
neuer Blutgefalle zu verhindern, kommt es zu einer Verlangsamung otieAm@lalten des

Tumorwachstums. Dieses therapeutische Prinzip wird als ,,Antiangicgjemezeichnet.

Autolog (von gr. ,auto-* selbst): Begriff zur Beschreibung einer Transplantationsart, bei der
eigene periphere Blut- oder Knochenmarkzellen des PatienteBluatdammzellen verwendet

werden.
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Bence-Jones-ProteinDer Begriff bezeichnet im Urin Kappa- oder Lambdaketten. NDémge
der Bence-Jones-Eiweil3korper wird in Gramm (g) pro 24 Stunden ausgfedlédes
Vorkommen von Bence-Jones-Eiwei3korpern ist anormal (hohe Konzentration&hin =

aktives Myelom).

Beta2-Mikroglobulin:  Ein kleines im Blut festzustellendes Protein, Bestandteil des
Immunsystems (der HLA-Molekile). GroRe Mengen kommen bei Patienténaktivem
Plasmozytom/Multiplem Myelom vor, gehen mit hoher Krankheitsaktiviféamorlast) einher
und sind mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet. Geringe odatenbtemgen sind
bei Patienten mit Multiplem Myelom im Frihstadium und/oder wenigdiver Krankheit

vorhanden.

Bisphosphonate z.B. Aredi&, Bondronaf, Clodronat, Zomet&. Substanzgruppe zum
,Knochenschutz". Diese Medikamente reduzieren die Knochenschmerzen, Knartenbnd

die vermehrte Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen.

Blutplattchen (Thrombozyten): Einer der drei wichtigsten Blutbestandteile (neben weil3en
(Leukozyten) und roten (Erythrozyten) Blutkdrperchen). Blutplattchenchkefen Risse der
BlutgefalRwande und stimulieren die Blutgerinnung. Blutplattchen bildealigtabwehrkraft

gegen Blutungen.

Bortezomib (Velcadé), PS341):Bortezomib ist ein Proteasomen-Inhibitor. Proteasomen sind
Proteinkomplexe im Inneren der Zelle, die fuir den Abbau nicht mehr b@rottiweille
zustandig sind. Tumorzellen mit ihrer erhéhten Wachstums- und 8uifselrate sind auf diese
Proteasomen angewiesen. Bortezomib hat sich in der Rezidiv- wi®rdeartherapie des
Multiplen Myeloms (i.d.R. in Kombination mit weiteren Medikamenten) bewahrt.

Elektrophorese: Ein Labortest, bei dem Patientenserum (v.a. Eiweil3e = Proteires) Ben-
nungstechnik durch Bewegung in einem elektrischen Feld unterzogen wird.tdke Ser
Bewegung wird durch die GroRe und die elektrische Ladung des jeweiligeSerum
vorhandenen Proteins bestimmt. Diese Technik ermdglicht sowohl diectBeing der
monoklonalen Proteinmenge als auch den Nachweis des speziellen Glstitaktes der M-

Spitze (monoklonales Immunglobulin) jedes Patienten.
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CD138-Sortierung. Ein Laborverfahren zur diagnostischen Aufreinigung von Knochenmark-
Aspiraten, das die fur weitergehende Analysen (z.B. iFISH, GB#hotigten ,reinen”
Myelomzellpopulationen liefert. Hintergrund ist, dass im Knochenmarkéy neben
Myelomzellen zahlreiche andere Zelltypen vorkommen, die die Genauighieser
Untersuchungen erschweren oder diese unmdglich machen. CD138 ist ein Aatifjen
Myelomzellen (und normalen Plasmazellen), das im FACS oder MAQ@®i (Gerate zur

»Zellsortierung®) zur Aufreinigung verwendet wird.

Ereignisfreies Uberleben: Ein Ausdruck zur Beschreibung des Uberlebens nach Behandlung

des Multiplen Myeloms ohne Ruckfall (Rezidiv).

FISH-Untersuchung (auch iFISH): Ein Verfahren, bei dem durch verschiedene, mit einem
Farbstoff markierte ,Sonden”, Gewinne, Verluste (Deletionen) odéenschiebungen (i.d.R.
Translokationen) genetischen Materials von einem auf ein andehesmosom (Stick
Erbinformation) nachgewiesen werden kdnnen. Bestimmte Veranderungen r@mBloKation
t(4;14) oder Deletion 17) gehen dabei mit einer ungunstigen Prognose. dhilnediese

Untersuchung sollte eine CD138-Aufreinigung der Myelomzellen erfolgen.

Genexpressionsanalysen (GEPEIin neues und noch experimentelles Verfahren, bei dem die
Aktivitat (,Expression®) aller ca. 40.000 Gene in einer Myelomzaiigels eines sogenannten
.,DNA-Microarrays”, oft als ,Chip* bezeichnet, gemessen werdeamn. Das Verfahren
ermdglicht Ruckschlisse auf den Mechanismus der Entstehung des MM efed i
prognostische Informationen. Fur diese Untersuchung muss eine CD138-Auinginder
Myelomzellen erfolgen.

HLA: HLA (human leucocyte antigen system) bezeichnet die bei der Gabgbghung
verwendeten Gewebevertraglichkeitsantigene (= Oberflachenantigene).

Hyperkalz(iyamie (sogenannte Hyperkalzdmische Krise)Erh6hung des Kalziumspiegels. Sie
tritt haufig bei Patienten mit Multiplem Myelom auf und entsteggwohnlich durch
Knochenabbau, wobei Kalzium in die Blutbahn gelangt. Sie &uf3ert sich durch Mijdighkst,
Erbrechen, Verwirrtheit. Die Hyperkalzdmie kann ein Nierenverséggunstigen, da Kalzium

fur die Nieren giftig sein kann. Aus diesem Grund wird die Hyped#kale gewdhnlich als
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Notfall behandelt, indem Flissigkeiten in die Venen, in KombinatminMedikamenten zur
Reduzierung des Knochenabbaus (z.B. Bisphosphonate), appliziert werdss.Belandlung

erfolgt parallel zur Behandlung des Multiplen Myeloms.

IFISH: Siehe FISH.

Immunglobuline: Von Plasmazellen gebildete Eiweil3e (Antikérper), die im Blut zirkatieind
als Abwehrmolekil des Immunsystems Krankheitskeime erkennen. Beitiplelul Myelom

stammen die meisten Immunglobuline von Myelomzellen und haben keine Abwehrfunktion.

IgG, IgA (Antikorper, die normalerweise fur das Immunsystem wichtig sind): Die zwei

haufigsten Typen des Multiplen Myeloms. ,G* und ,A* beziehen sich aeh don den
Plasmazellen produzierten Immunglobulintyp. 19G und IgA bestehen jeweisaiischweren
Ketten (vom Typ ,G* bzw. ,A"), kombiniert mit zwei leichten Ketteentweder Kappa] oder

Lambda (). Kappa- und Lambdaketten konnen in einigen Fallen ,allein“ heljestrden,

was zu einem Bence-Jones- oder Leichtketten-MM fiihrt. Die Blezengen ,schwer® oder
Jleicht* beziehen sich auf das (Molekular)gewicht der Proteine di2aleichten Ketten auch
kleiner sind, gelangen sie leichter in den Urin, was zu Bence-Rinesinen im Urin flhrt.
Diese Proteine unterscheiden sich deutlich von Nahrungsproteinensdieilatier Erndhrung
erforderlich sind, um normales Kérpergewebe wie Muskeln, Haut odetiggo&rperorgane
aufzubauen. Daher bedeutet ein Uberfluss an Myelomprotein nichtmdassine eiweilRarme

Ernahrung beginnen sollte.

IgD, IgE: Zwei Arten von Antikdrpern, die 1gG und IgA &hnlich sind, jedoch sehiersells

Myelomprotein auftreten.

Immunfixation: Immunologische Methode zur Erkennung des M-Proteintyps (IgG, IgA, IgD,
IgE, 1gM, kappa und lambda). Eine sehr empfindliche Immunféarbungstechnik, diehderen

und leichten Kettentypen des M-Proteins exakt erkennt.

Induktionstherapie: Dies ist die bei einem neu diagnostizierten Patienten Muoiltiplem

Myelom angewandte Anfangsbehandlung zur Erreichung einer Remission.
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Interferon: Ein normalerweise im Korper produziertes Zytokin als Reaktion @ok
Virusinfektion. Gentechnologisch hergestelltes synthetisches Irtenfard zur Behandlung des
Multiplen Myeloms verabreicht und vorrangig zur Stabilisierung (odeder Plateauphase)

eingesetzt. Es verzogert oder verhindert eventuell einen Rickfall.

ISS-Stadium: (,Internationales Staging-System®; internationales SystentStadieneinteilung;
3 Stadien: 1, 2, 3). Trotz des Namens eigentlich ein prognostisekéorFder durch eine
Kombination von Serum-Albumin (ein Bluteiweil3) und Beta2-Mikroglobulils (dal? fur die
Tumormasse) berechnet wird. Ein hoheres 1SS-Stadium korreligrteimer schlechteren

Prognose.

Konsolidierungstherapie: Begriff zur Beschreibung einer Behandlungsphase, in der man sich

bemiuht, eine erreichte Remission zu festigen oder zu stabilisieren.

Kreatinin: Ein Abbauprodukt des Stoffwechsels, das normalerweise von den Nieren
ausgeschieden wird. Wenn die Nieren geschadigt sind, steigt deinKi®srumspiegel und
fuhrt zu Uberhdhtem Kreatinin im Serum. Der Kreatininserumigistder am haufigsten

verwendete Test zur Messung der Nierenfunktion.

Leichtketten: Bestandteil der Immunglobuline. Kénnen beim Multiplen Myelom im Ulkerss

gebildet werden.

Lenalidomid (Revlimid®): Ein zur Behandlung des MM eingesetztes Thalidomid-&hnliches

Medikament.

Leukapherese. Verfahren zur Gewinnung von blutbildenden Stammzellen nach geeigneter

Stimulation aus dem Blut.

MGUS: Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz. Nachweis einer montgkiona
Eiweil3fraktion meist im Serum, geringe oder keine Plasmazeiblenung im Knochenmark,
keine Organschadigung und keine Krankheitssymptome. Dieser Befund gefenierhdhten

Gefahr einher, an einem MM zu erkranken.
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Monoklonal: Ein Begriff zur Beschreibung des charakteristischen Merkmailses

Plasmozytomproteins. Da sich das Multiple Myelom aus einer emzigdignen Plasmazelle
entwickelt, (aus einem Klon), ist auch der produzierte Plasmopytisntyp einheitlich, d.h.
mondklonal. Das Gegenteil hiervon ist guolyklonales (von gr. ,poly” viel) Protein, d.h. viele
verschiedene Immunglobuline, wie sie normalerweise vorkommen. Ddttige praktische
Aspekt eines monoklonalen Proteins ist, dass es bei der Elektrophdieefaufig zur Diagnose
oder Uberwachung des Plasmozytoms verwendet wird, als scharfe @piS@tze) erkennbar

ist.

M-Protein: Der Begriff M-Protein ist gleichbedeutend mit monoklonalem Rrpte
Plasmozytomprotein und M-Spitze, die alle das Protein bezeichnen, ddsvdhyelomzellen

produziert wird.

M-Spitze (engl. M-Peak): Eine andere Bezeichnung fir M-Protein. Der Begriff Spitze (peak
bezieht sich auf das scharfe oder spitze Muster, das bei akinPElektrophorese erscheint,

wenn ein monoklonales oder M-Protein vorliegt.

Multi-Drogenresistenz (MDR): Ein Begriff zur Beschreibung der Resistenz gegen Standard-
behandlungen des Multiplen Myeloms. MDR wird Ublicherweise mit delisReg gegen
Adriamycin und Vincristin (beides chemotherapeutische Medikamentegi@sts Die Resistenz
wird durch den Aufbau eines Proteins, das P-Glycoprotein genannt waer iulienmembran
der Plasmozytomzelle verursacht. Das fuhrt dazu, dass Medikamnt&driamycin aus der
Plasmozytomzelle wieder hinausbeférdert werden, anstatt sichr ianitureichern und sie

abzutdten.

Myelomzelle (maligne (bdsartige) Plasmazelle):Die Tumorzelle (Krebszelle) beim
Plasmozytom/MM. Normale Plasmazellen produzieren Antikérper zummpiKagegen
Infektionen. Beim Plasmozytom/MM produzieren die bdsartigen Plaslaazgiolie Mengen
von Antikérpern, denen die Fahigkeit, Infektionen zu bekadmpfen, fehlt. Die montgdona
Antikdrper sind das monoklonale Protein oder M-Protein, das oben besproadirele. w
Plasmazellen produzieren weiterhin eine Vielzahl anderer cbeemniStoffe, die zu den fur das
Plasmozytom/MM charakteristischen Organ- und Gewebeschaden, @flichliAnamie sowie

Nieren- und Nervenschaden fiihren kdnnen.
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Nephelometrie: Die am haufigsten verwendete Labormethode zur Bestimmung der
Myelomproteinmenge im Blut (siehe Immunofixation, die den Plasmozymeintyp
bestimmt). Im Gegensatz zur Elektrophorese wird hierbei einestiebtingstechnik verwendet.
Sie wird h&aufig eingesetzt, da es sich um eine automatisiedihollle handelt und das
Analyseergebnis schnell zur Verfugung steht. Die Bestimmung des rooatéh Proteins
mittels Nephelometrie soll allerdings zur Sicherheit durch diektEbphorese und das

Gesamteiweild gegengeprift werden.

Neutrozytopenie: Eine reduzierte Anzahl sog. ,neutrophiler Ganulozyten® , einerrgnippe
der weiRen Blutkérperchen. Diese sind zur Bekampfung bakteriglfektionen besonders
wichtig. Die Chemotherapien erzeugen oft eine Neutrozytopenie. Imn&aigedazu werden
Lymphozyten, die bei Virusinfektionen wichtiger sind, nicht so stark vgtotaxischer

Behandlung beeinflusst.

Osteoblast: Eine Zellart, die Knochen aufbaut. Beim Multiplen Myelom ist Aldivitat und

Anzahl der Osteoblasten durch von Myelomzellen produzierte Botenstoffe reduziert.

Osteoklast: Eine Zellart, die Knochen abbaut. Botenstoffe von Myelomzellen séreul diese
Osteoklasten und damit den Knochenabbau (die Knochenresorption). Normsdewira die
Knochenresorption durch die Aktivitdit der Osteoblasten, die neuen KnocHhdan,bi
ausgeglichen. Beim Multiplen Myelom ist die Aktivitat der Ostestda reduziert. Die
Kombination aus beschleunigter Knochenresorption und blockiertem Neubau Zuhrt
osteolytischer Skelettdestruktion beim Multiplen Myelom, die auftBenaufnahmen erkennbar

ist.

Plasmazelle:das normale Gegenstiick zur Myelomzelle (siehe Myelomzelle).

Plasmozytom (isoliertes Plasmozytom)Dieser Begriff beschreibt eine Ansammlung von
malignen Plasmazellen an einer Stelle, im Gegensatz zwuSgeliber verschiedene Stellen

(,diffuse Verteilung” wie beim MM) in Knochenmark bzw. Gewebe.

Remission und Ansprechen (engl. ,response®):

Molekulare Komplette Remission (MCRIEine neue Kategorie des Ansprechens nach Kriterien

der ,International Myeloma Working Group*“. Setzt das Vorhandensein €iRevoraus (s.u.),
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zusatzlich durfen weder ein monoklonales Protein im Freiertl@tientest noch monoklonale

Plasmazellen in der Untersuchung des Knochenmarks nachweisbar sein.

Vollremission oder komplette Remission/Response (CByi einer CR ist kein M-Protein in
Serum oder Urin mehr nachweisbar. Die Immunfixation im Serum und rouiss negativ sein
(d.h. keine MM-Aktivitdt mehr nachweisbar sein). Bei Untersuchungkeleehenmarkes darf
keine Myelomzellvermehrung (> 5 % Plasmazellen) mehr nachwesshar Das Fehlen von
Myelomzellen und M-Protein bedeutet leider nicht, dass nicht nodichesMyelomzellen im
Korper verbleiben. Diese sind mit noch sensitiveren Testmethoden madRweisbar. Diese
zuruckbleibenden (persistierenden) Myelomzellen sind die Ursach&etadivs. Erhaltungs-
therapien (z.B. Interferon oder Thalidomid) oder Konsolidierungstherdgianen hier den

Wiederanstieg der Krankheitsaktivitat verlangsamen.

Teilremission oder partielle Response (PR)eilremission bedeutet ein niedrigeres Reaktions-
niveau als CR, eine Reaktion des monoklonalen Proteins im Serum vofo>b3®. im Urin
von > 90 %. Eine neue Abstufung (der Qualitat der Remission zwischem€RR) ist die sehr
gute partielle Remission (very good partial Remission, vgPR). Higt dine Reduktion des M-

Proteins im Serum > 90 % vor, aber nicht alle Kriterien der CR sind erfillt.

Rote Blutkdrperchen (Erythrozyten): Der Hauptbestandteil des Blutes, der Sauerstoff
bindendes Hamoglobin enthalt. Die roten Blutkdrperchen befdérdern Sauewstafer Lunge in
alle Teile des Korpers. Einen niedrigen Spiegel roter Blutkérperchent maan Anamie
(Definition siehe oben). Die Produktion roter Blutkdérperchen wird u.a. durshHtamon
Erythropoetin stimuliert. Dieses wird von den Nieren gebildet. Myelbeman mit
geschadigten Nieren bilden ggf. nicht genug Erythropoetin und kdnnen aus diasetnei®e
Anamie bekommen. In diesem Fall kdnnen Injektionen synthetischen &pgttms hilfreich
sein. Eine weitere Ursache der Anamie ist eine Verdrangung disldénden Knochenmarks
durch Myelomzellen. Eine Behandlungs-Alternative ist die Bluttrarmfusbesonders in
Notfallen.

Schwere Ketten: Bestandteil der Immunglobuline. Kénnen sehr selten im Uberschuss gebildet

werden.
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Solitdres Plasmozytom:lsolierter Plasmazelltumor im Knochen oder auf3erhalb des Knachens

Dann meistens in Lymphknoten. Kann durch Strahlentherapie geheilt werden.

Stabile Krankheit (stable disease, SD)Dieser Begriff wird bei Patienten verwendet, die zwar
eine Reaktion auf die Behandlung zeigen, aber nur eine Reduzierung des
Plasmozytomproteinspiegels von < 50 % aufweisen. Eine stabile Krardthgitgnostisch nicht
unbedingt schlechter als eine CR oder PR. Bei einem langsam hfeitsnden

Plasmozytom/MM kann eine Stabilisierung manchmal viele Jahre anhalten.

Stammzellen der Blutbildung (h&matopoetische Stammzellen) Normale blutbildende
(hamatopoetische) Stammzellen sind Blutvorlaufer-Zellen, aus denen ndirmalen
Blutkomponenten entstehen, einschliel3lich roter und weiRer BlutkOrpercdmme
Blutplattchen. Diese Stammzellen befinden sich normalerweise im Knochleanthkénnen fur

eine Transplantation (nach geeigneter Stimulation) aus dem Blut entnomnaemwer

Thalidomid/Contergan: Thalidomid wurde vor ca. 40 Jahren unter dem Namen Contergan als
Schlafmittel und Mittel gegen Ubelkeit in der Schwangerschaft edtgfes 961 wurde es aber
vom Markt genommen, da es schwere Fehlbildungen verursacht hatteloiridl kann die
Bildung von neuen Blutgefallen hemmen, die fur die VergroRerung von Tumoren wilatitig s
Thalidomid wird oral abends vor dem Schlafen eingenommen. Nebenwirkungen vaoitingl

sind Midigkeit, Ubelkeit, Trockenheit von Mundschleimhaut und Haut, HautrétuhgieSang

der Beine, Obstipation, gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme e s@aine periphere
Polyneuropathie (Kribbeln und Stérung des Tastempfindens). Die Abgabe vomonhidli
erfolgt (aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen) nur innerhalb eines h8itsher

programms.

Thrombopenie: Ein verminderter Blutplattchenspiegel. Der normale Spiegel liett&80—
250/nl. Blutungsprobleme treten i.d.R. erst bei weniger als 10/nl, seltemeb&er als 50/nl,

auf.

Transplantation (des Knochenmarks bzw. der Stammzellen)Die Stammzelltransplantation
ist eine Methode um Knochenmark zu ersetzen, das zuvor als Folge iei@esiven
(Hochdosis)-Chemotherapie mit oder ohne Bestrahlung zerstért wurde. $oluhe

Intensivierung, d.h. Steigerung der Dosis, ist bei vielen Tumoren etsobe fir den
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Behandlungserfolg. Die Transplantation von Knochenmark oder Blutstaremzisli somit
selbst keine Behandlung, sondern nur eine unterstiitzende Methode zur Hramigliwch
dosierter Behandlung. Ausnahme: Allogene Stammezelltransplantatiogr. bsteht die
Vorstellung, dass sich das Transplantat des Spenders im Empgeggar dort (verbliebene)

Myelomzellen richtet.

Uberlebensrate: Anzahl der Patienten, die nach einem bestimmten Zeitpunkt am |séten
(Gesamtuberleben, ,overall survival®) bzw. ohne Rickkehr (Rezidiv)Ederankung Uberlebt

haben (ereignisfreies Uberleben, ,event free survival®).

Velcadé; (siehe Bortezomib)

WeilRe Blutkorperchen (Leukoyzten, von gr. ,leukos* weil3): Einer der drei wichtigsten
Zelltypen des Blutes. Es gibt viele verschiedene Arten von welatkdrperchen, wobei
Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten die haufigsten sind. Neutrophile Granulozyten
(Kurzform: ,Granulos®, ,Neutrophile*) sind zur Bekampfung baktegell Infektionen
erforderlich. Als Folge von Chemotherapie konnen die neutrophilen Leukozytezinasehr
niedriges Niveau absinken; dieser Zustand heil3t Neutrozytopeni&a@iedurch Anwendung
eines neuen synthetischen Hormons (G-CSF oder GM-CSF) verhodiertabgeschwacht

werden.
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Gebréauchliche Tests zur Bewertung des Multiplen Myloms / Plasmozytoms

Blut/Serum: Blutbild; Nieren- und Leberfunktionstests; Elektrophorese; LDH (hiakt
dehydrogenase); M-Proteinspiegel; Albumin, Beta2-Mikroglobulin; CRReéRtives Protein).

Urin: 24-Stunden-Sammlung zur Messung der Bence-Jones-Proteine, der Hiwdiltler
Kreatininausscheidung.

Knochen: Knochenstatus (mit Réntgenaufnahmen); Kernspintomographie (MRT) und/oder
Computertomographie kritischer Stellen. Zum Teil werden auch GarekBtRT Aufnahmen
zur Skelettprufung durchgefihrt.

Knochenmark: Wird zur Diagnose und Uberwachung des Krankheitsstandes und zur
Durchfihrung von iFISH und GEP (nach CD138-Aufreinigung) zur Prognoseabschatzung

gewonnen.

Sonstige Tests
Verschiedene weitere Tests kbnnen fur Patienten mit beson@G&gebenheiten erforderlich

sein, z.B. Untersuchungen von Herz-, Lungen- und Nervenfunktion.



