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1. Einleitung

1.1 Definition

Das Multiple Myelom ist eine von dem Osterreichischen Arzt Otto Kahler 1889 in der
Prager medizinischen Wochenschrift ausfuhrlich beschriebene unheilbare niedrigmaligne
Knochenmarkserkrankung, die den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation nach den
B-Zell-Lymphomen zugeordnet wird und die mit einer monoklonalen Proliferation von
Plasmazellen einhergeht. Diese Plasmazellen produzieren eine enorm hohe Menge an
funktionslosen Antikorpern (IgG, IgA, IgD), die als monoklonale Paraproteine oder M-
Proteine bezeichnet werden. Sie sind funktionslose M-Gradient-bildende Paraproteine
oder auch nur deren Kappa- oder Lambda-Leichtketten, die auch haufig als freie
Leichtketten bezeichnet werden. Bereits 1847 beschrieb der britische Arzt Henry Bence
Jones die Bildung eines abnormen Proteins im Urin, was sich spater als
Leichtkettentuberproduktion des Multiplen Myeloms herausgestellt hat und dann zu den
Diagnosekriterien des Multiplen Myeloms gezahlt wurde. Durch die vom Nobelpreistrager
Tiselius 1937 entwickelte Elektrophorese kann die monoklonale von der polyklonalen

Hypergammaglobulinamie unterschieden werden.

1.2 Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenz betragt circa 3600 Fallen bei Mannern und 2900 bei Frauen. Die 5-
Jahresuberlebensrate betragt um die 45-48 %. Aufgrund der alter werdenden
Bevolkerung ist die Zahl der Neuerkrankungen in den vergangenen 10 Jahren
angestiegen. Im Durchschnitt sind die Patienten bei Neuerkrankung tber 70 Jahre alt. Die
Inzidenz ist bei der schwarzen Bevdlkerung in etwa doppelt so hoch wie bei der
kaukasichen Bevolkerung. Bei der chinesischen Bevolkerung ist die Inzidenz am

geringsten.

1.3 Atiologie

Die Ursachen der Erkrankung sind nicht eindeutig geklart. Das Multiple Myelom geht fast
ausschlieBlich aus einer MGUS, einer monoklonalen Gammopathie unbestimmter

Signifikanz, oder aus dem smouldering Myeloma (SMM) hervor. Das MGUS wird in dem
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Stadium als Laborauffalligkeit betrachtet. Es verursacht keine Symptome und weist keine
Endorganschadigung auf. Das SMM weist bereits eine etwas hohere Zahl an
Plasmazellen auf als beim MGUS. Zytogenetische Veranderungen fuhren zu genetischen
Dysregulationen und letztendlich zu einem gesteigerten Zellwachstum. Die Zytokine CD
147 und MCT1 werden an den Tumorzelloberflachen ubermallig exprimiert. Auflerdem
kommt es zur Ubermaldigen Osteoklastenaktivierung und Verringerung der Osteoblasten.
Bei 40 % der Patienten werden Trisomien gefunden; es werden hyperdiploide
Chromosomensatze als auch Translokationen und auch Immunreaktionen beschrieben.
Die in der Tumorentwicklung entstandenen primaren Aberrationen sind Trisomien und
IgH-Translokationen. Sekundare Aberrationen umfassen del(1p)-, del(13)-, del(17p)-,
RAS- und MYC-Mutationen. Prognosen hinsichtlich der genannten Mutationen werden
kontrovers diskutiert. Sie werden zumeist als ungunstige, teils jedoch auch als

prognostisch irrelevante Faktoren eingestuft.

1.4 Symptomatik

Durch die Verdrangung hamatopoetischer Zellen im Knochenmark kommt es zum Abfall
hamatopoetischer Zellen und somit zu Anamie, zur Leuokopenie mit Immundefizienz und
zur Thrombopenie. Dies fuhrt zu Fatigue, Infektneigung und Gewichtsverlust. Aufgrund
der betroffenen Osteozyten kommt es zu Osteolysen mit pathologischen und
schmerzhaften Frakturen. Das Herauslosen von Kalzium aus dem Knochen flhrt zu
einem erhohten Kalziumspiegel, was dann oftmals zu einer Nierenfunktionsstorung fuhrt.
B-Symptomatik mit Fieber, Sch1witzen und Gewichtsverlust, ist typisch. Durch die
Ablagerung fehlgefalteter Paraproteine kann es auRerdem zur AL-Amyloidose kommen,
die im Prinzip alle Organe betreffen kann. Am haufigsten sind jedoch Niere, Herz, Nerven

und Leber betroffen.

1.5 Einteilung und Diagnostik

1.5.1 Einteilung

Die Einteilung der Erkrankungsstadien erfolgt anhand des International Staging System
(ISS) der International Myeloma Working Group anhand der von 1975 stammenden
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Einteilung nach Durie und Salmon. Die Einteilung nach Durie und Salomon wird durch die
neuere Einteilung des International Staging Systems weitestgehend abgelost. Es hat die
Patienten in drei Stufen eingeteilt und den Schweregrad anhand von Anamie,
Kalziumspiegle, das Vorhandensein von Knochenlasionen und der Menge an
Paraproteinen sowie der Nierenfunktionswerte bestimmt. Im September 2015 wurde das
ISS durch die Veroffentlichung des Revised International Staging System durch die
Hinzunahme des Serumparmeters Laktatdehydrognease (LDH) sowie einer durch eine
Interphasen-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) nachgewiesene zytogenetischen
Hochrisiko-Chromosomenanomalie del(17p13), t(4;14) und t(14;16) fur eine
zuverlassigere Prognoseabschatzung erganzt.

Das 1. Stadium ISS ist definiert durch ein erhdhtes Serumalbumin > 35 g/dl und eine
Serumkonzentration von beta-2-Mikroglobuline < 3,5 mg/l. Besteht des Weiteren kein
Hinweis auf eine Hochrisikogenetik und ist das LDH normwertig, betragt die 5-
Jahresprgnose nach dem neueren Uberarbeiteten internationalen Stagingsystem (R-ISS),
welches die Zytogenetik mit einer Hochrisikoeinschatzung mit bertcksichtigt, 82%. Dieses
Stadium ist meist noch symptomlos. Beta-2-Mikroglobuline sind Bestandteile jeder
humanen Zellmembran und LDH ist ein ubiquitar vorkommendes intrazellulares Enzym,
das Laktat zu Pyruvat oxidiert. Beide Proteine eigenen sich gut dazu, den Verlauf der
Erkrankung zu verfolgen. Der Serumalbuminanteil sinkt bei Tumorerkrankungen im
Korper ab, und somit nimmt auch die Funktion als Tragerstoff im Blut ab. Das Stadium I
ist so beschrieben, dass es weder Stadium | noch Stadium Ill ist. Hier treten bereits erste
Symptome und Veranderungen im Blutbild auf. Das Stadium Ill wird durch eine
Urinkonzentration der beta-2-Mikroglobuline von > 5,5 mg/l definiert. Besteht des
Weiteren eine Hochrisikogenetik oder ist die LDH Uber dem oberen Normbereich, wird
nach der R-ISS ein 5-Jahresuberleben von 40% prognostiziert.

Die Einteilung nach Durie und Salmon erfolgt nach Hamoglobinwert, Serumkalzium,
Bence-Jones-Proteine im Urin und einem Skelettrontgen. In Stadium | soll der Hb-Wert
>10 g/dl und in Stadium Ill < 8,5 g/dl sein. Das Stadium Il liegt vor, wenn der Hb-Werten
zwischen 8,5 und 10 g/dl liegt. Das Serumkalzium ist in Stadium | im Normalbereich
beziehungsweise < 12 mg/dl und in Stadium Il auf > 3 mmol/L erhoht. Im Urin sind in
Stadium | geringe Mengen an Bence-Jones-Proteinen im Sinne von IgG < 5 g/dl

beziehungsweise IgA < 3 g/dl nachzuweisen und in Stadium Il eine hohe Konzentration.
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Im Rontgen weist das Skelett in Stadium | lediglich einen solitdren osteolytischen Herd

auf und in Stadium Il zahlreiche. Zur Vervollstandigung der Klassifikation nach Durie und

Salmon wurde noch die Serumkreatininkonzentration bertcksichtigt. Dazu wird zu den

jeweiligen Stadien ein A fur eine Kreatininkonzentration < 2 mg/ dL erganzt und ein B,

sobald der Kreatininwert 2 mg/dL Ubersteigt. Das Plasmozytom ist ein isolierter

Plasmazelltumor ohne systemische Beteiligung. Die Patienten mit einem Multiplen

Myelom fallen in erster Linie durch Fatigue, erhohte Infektanfalligkeit, Gewichtsverlust,

schaumenden Urin, Thrombembolien oder Anamiezeichen auf.

Tab. 1: Stadieneinteilung des Multiple Myeloms

Prognosefaktoren

Kriterien

Internationales Staging System | (ISS 1)

Beta-2-Mikroglobulin <
3,5 mg/L, Albumin > 3,5

g/dL
ISS I Nicht ISS | oder Il
ISS Il Serum Beta-2-

Mikroglobulin > 5,5 mg/L

situ Hybridisierung (FISH)
High risk

Chromosomale Aberration (CA) nach Fluroeszenz in

und/oder t(14;16)

del(17p) und/oder t(4;14)

CA nach FISH

Standardrisiko

keine Hochrisiko CA

normales LDH (Laktatdehydrogenase)

Serum-LDH unterhalb des

oberen Normalwertes

hohes LDH

Serum-LDH (ber der

oberen Normgrenze

del = Deletion, t = Translokation

Diese beiden Klassifizierungssysteme sind fur die erste Abschatzung einer Prognose

nutzbar. Fur die Therapieentscheidung sind sie jedoch nicht ausreichend genug und

entscheidet sich in der Praxis fir ein

risikoadaptiertes Vorgehen.

Zu den
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Standardrisikotypen gehoren Hyperdiploidie, t(11;14) und t(6;14). Zu den Hochrisikotypen
gehoren 17p-Deletion, t(4;14), t1(14;16), t(14;20) und die Hypodiploidie.

1.5.2 Diagnostik

Diagnostisch wird ein Differenzialblutbild der Leukozyten herangezogen, sowie
Immunglobuline und Leichtketten, Nierenretentionswerte, Elektrolyte, Gesamteiweil3,
LDH und Beta-2-Mikroglobuline im Serum. In der Serumprotein-Elektrophorese werden
die Plasmaproteine nach ihrer Grof3e und Ladung im Agarosegel aufgetrennt und ein M-
Gradient bestimmt und in der Gammaglobulinfraktion dargestellt. In der
Immunfixationselektrophorese erfolgt die Typisierung der Immunglobuline. Ein 24-
Stunden-Sammelurin quantifiziert die Eiweilausscheidung. Ein Low-Dose-CT ohne
Kontrastmittel detektiert Osteopenien und -lysen und beurteilt die ossare Stabilitat. Um
die Strahlenexposition zu vermeiden, kann ebenso ein MRT zur Diagnostik durchgefuhrt
werden, das ebenso hochempfindlich gegenuber diffuser Knochenmarkslasionen sowie
extramedullarer Manifestationen ist und gegenuber dem der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) in der Diagnostik durchaus gleichwertig ist. Ein
Knochenmarkspunktat ist fur die Zytologie und Histologie unumganglich. Cavo et al.
veroffentlichten 2017 eine Studie Uber die Rolle der 18F-Fluordesoxyglukose-Positronen-
Emissions-Tomographie (18F-FDG-PET-CT) zur Diagnostik und Behandlung des
Multiplen Myeloms mit dem Ergebnis, dass durch diese angefertigten Aufnahmen,
metabolisch aktive Plasmazellen innerhalb und aullerhalb des Knochenmarks gut
nachgewiesen werden konnen und dies als ein wertvolles Instrument bei der
Erstuntersuchung eines neu diagnostizierten Multiplen Myeloms sowie zur
Therapieuberwachung hinzugezogen werden kann. Die schwach radioaktiv wirksame 18-
Fluordesoxyglukose wird von den wachstumsaktiven Tumorzellen aufgenommen und von

der anschlielenden Positron-Emission-Tomographie detektiert.

1.6 Prognose

Der B-2-Mikroglobulinspiegel im Serum ist ein prognostisches Mal} fur die Tumormasse
und die zytogenetische Charakterisierung stellte einen weiteren wichtigen prognostischen

Faktor dar. Hohere (-2-Mikroglobulinspiegel und niedrige Albuminspiegel gehen nach



14

dem International Staging System mit einer schlechteren Prognose einher. Patienten mit
Hyperdiploidie oder Immunglobulinschwerketten-Translokation IgH-t(11;14) und -t(6;14)
haben eine bessere Prognose. Schlechte zytogenetische Eigenschaften sind eine
Deletion del(17p) oder eine Immunschwerkettentranslokation IgH-t-(4;14), -t(14;16) und -
t(14;20). Die 13g-Deletion wird nach Dimopoulus et al. nicht mehr als negativ
prognostischer Marker angesehen.

Palumbo et al. veroffentlichten 2015 in einer Studie ein medianes 5-Jahresuberleben von
82 Monaten bei ISS Stadium |, von 62 Monaten bei Stadium Il und von 40 Monaten bei
Stadium IIl. Die progressionsfreie Zeit (PFS) belief sich auf 55 Monaten beim
Internationalen Staging Systems-Stadium |, eine von 36 Monaten bei Stadium Il und eine

von 24 Monaten bei Stadium lll.

1.7 Remissionsstatus

Die systemische Chemotherapie dient der Reduktion der Tumormasse. Das Ansprechen
dieser Therapie steht in direktem Zusammenhang mit der Prognose. Die Tumorlast wird
vor jedem Behandlungszyklus neu bestimmt. In der Serum-Elektrophorese wird der M-
Gradient kontrolliert und die Leichtketten in einem 24-Stunden-Sammelurin oder im freie
Leichtketten-Assay (FLC) des Serums quantifiziert. Ein 24-Stunde-Sammelurin kann
durch das FLC nicht ausnahmslos ersetzt werden und sollte daher dennoch alle 6 Monate
zur Kontrolle durchgefuhrt werden. Die meisten Patienten haben zu Beginn der Diagnostik
einen deutlich messbaren monoklonalen Proteinspiegel von > 1 g/dl und im Urin > 200
mg/d. Sollten bei diesen diagnostischen Mitteln keine Plasmazellklone mehr nachweisbar
sein, schlie3t sich den Untersuchungen eine Immunfixationselektrophorese eines
Knochenmarkaspirats an, die einen sensitiveren Nachweis der Paraproteine erbringt.
Besteht der Verdacht einer kompletten Remission, wird dieser in einer
Durchflusszytometrie, der sogenannten FACS (Fluorescence-activated-cell-sorting),
bewiesen. In dieser FACS konnen Kappa- und Lambda-Leichtketten voneinander
unterschieden und Oberflachenmerkmale wie die auf Multiple Myelom erkrankte
Plasmazellen exprimierte, CD56, CD19, CD38, CD45 sowie CD138 detektiert werden. Bei
der kompletten Remission, sind weder im Serum, noch im Urin Paraproteine nachweisbar.
In der Knochenmarkbiopsie bleibt der nachzuweisende Plasmazellanteil in der

Immunhistochemie unter 5%. Bei der partiellen Remission ist in der Serumelektrophorese
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der Plasmazellanteil um Uber 50% und im 24-Stunden-Sammelurin die nachzuweisenden
Bence-Jones-Proteine unter 200 mg gesunken. Bei progredienter Erkrankung steigen die
Paraproteine weiter an. Beim Multiplen Myelom liegt eine der freien Leichtketten in
erhohter Konzentration vor. Aus dieser unterschiedlichen Anzahl von Kappa- Und
Lambda-Leichtketten wird ein Quotient gebildet, der in die Remissionsbestimmung mit
einfliel3t. Steigt dieser Quotient um uber 25% im Serum an, Die sensitivste Methode zum
Nachweis einer noch bestehenden Resttumormasse ist ASO-PCR (Allel-spezifische-
Oligonukleotid-Polymerase-Kettenreaktion). Hier werden spezielle zur Bindungsregion

der veranderten IgH-Gene komplementare Primer eingesetzt.



Tab. 2: Kriterien zum Erreichen des Remissionsstatus

16

e M-Protein Elekirophorese M-Protein freie Leichtketten | Plasmazellen  im
Immunfixation | (FLC-Quotient) Knochenmark
stringente nicht < 5% keine klonale
komplette nachweisbar Plasmazellen
Remission in Serum und nachweisbar
Urin (Immunhisto-
chemie)
Komplette nicht <5%
Remission nachweisbar
in Serum und
Urin
Sehr gute | >90%  Reduktion im | nachweisbar
partielle Serum und < 100 mg/24h-
Remission Urin oder keine M-
Proteine in Serum und
Urin nachweisbar
Partielle > 50% Reduktion im > 50% Reduktion | > 50% Reduktion
Remission | Serum und > 90% oder  Differenz, | der Infiltration, falls
Reduktion im Urin oder falls M-Proteine | Anteil vor Therapie
oder < 200 mg/24h-Urin nicht bestimmbar | > 30% und falls M-
Protein und FLC
Quotient nicht
bestimmbar
Stabile weder sCR, CR, VGPR,
Krankheit PR oder PD erfullt

Progression

> 25% Anstieg im Serum
und absolut > 0,5 g/dl
und/oder > 25% Anstieg
im Urin oder absolut > 200
mg/24h-Urin

> 25% Anstieg der
Differenz der
freien

Leichtketten

(dFLC) im Serum
um
100 mg

mindestens
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1.8 Erstlinientherapiekonzepte

Patienten unter dem 70. Lebensjahr erhalten in der Regel eine Hochdosischemotherapie,
wenn sie keine weitreichenden Komorbiditaten aufweisen und ihr Allgemeinzustand eine
solche Therapie zulasst. Jedoch wird vor allem das biologische Alter fur die Entscheidung
zu einer Erstlinientherapie herangezogen. Eine Therapieindikation besteht je nach
Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG). Diese beinhalten die
sogenannten CRAB-Kriterien, die sich auf die Organschadigung beziehen; eine
Hyperkalzamie > 2,75 mmol/l (>10,5 mg/dl), eine Niereninsuffizienz mit Kreatininwerten >
2 mg/dl (GFR < 40 ml/min), eine Anamie mit einem Hb < 10 g/dl (< 6,21 mmol/l) oder das
Vorhandensein von mindestens einer ossare Lasion. Ein erflulltes CRAB-Kriterium (hyper
Calcaemia, renal failure, Anemia, bone Ilesions) st ausreichend als
Behandlungsindikation. AufRerdem werden die Knochenmarkinfiltration mit klonalen
Plasmazellen, die HOhe freier klonaler Leichtketten im Serum sowie in der
Magnetresonanztomographie (MRT) sichtbare fokale Lasionen berucksichtigt, und es
werden auch andere Parameter, wie myelom-bedingte Schmerzen,
Hyperviskositatssyndrom, B-Symptomatik, rezidivierende schwere Infekte und auch
Polyneuropathien bei der Indikationsstellung bertcksichtigt. Durch die sogenannten
SLiM-CRAB-Kriterien (Sixty, Light chain, MRT) konnen die bisher asymptomatischen
Patienten fruhzeitig erkannt werden, die mit einer Wahrscheinlichkeit von 55 % bis 94 %
in den folgenden 2 Jahren ein CRAB-Kriterium erfullen werden. Die Kriterien beinhalten
einen Anteil vom > 60 % monoklonale Plasmazellen im Knochenmark (Sixty), der Quotient
freier Leichtketten, der ein Verhaltnis von betroffenen und nicht betroffenen Leichtketten
> 100 mg/l Ubersteigen muss (Light chain), sowie Knochenlasionen, die in der Bildgebung
> 5 cm betragen muss. Ziele der Therapie sind eine bestmogliche Remission, eine
Symptomkontrolle, eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit sowie ein verlangertes
Uberleben.

Der Erstlinienalgorithmus sieht bei nicht-erfullten CRAB-Kriterien ein Wait-and-Watch-
Verfahren oder bei Erfullen einer oder mehrerer CRAB-Kriterien eine Hochdosistherapie

vor.



18

kein
CRAB-
CRAB-Kriterien
Kriteri
erfullt
um
erfullt
wait & . _ _ _ nicht  fur  Hochdosistherapie
fur Hochdosistherapie geeignet _
watch geeignet
Bortezomib/Lenalidomid/ Bortezomib/Cyclophosphamid/De
Dexamethason (VRD) oder xamethason (VCD) oder
Bortezomib/Cyclophosphamid/De Bortezomib/Melphalan/
xamethason (VCD) oder Prednisolon (VMP) oder
Bortezomib/Thalidomid/ Lenalidomid/Dexamethason (RD)
Dexamethason (VTD) oder oder
Bortezomib/Lenalidomid/
Bortezomib/Dexamethason (VD)
Dexamethason (VRD)

ASZT (autologe

Stammzelltransplantation)

ET (Erhaltungstherapie)

Abb. 1: Therapie-Algorithmus bei Erstdiagnose

1.9 Induktionstherapie

Zur Reduktion der Tumorzellen erfolgte eine Induktionshochdosistherapie mit VRD
(Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason), VCD
(Borezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason), = VTD  (Bortezomib/  Thalidomid/
Dexamethason) oder VD (Bortezomib/ Dexamethason). Angelehnt an die GMMG-MM-5
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Studie (geplanter Rekrutierungszeitraum 07/2010-07/2013) wurde auch das PAD-
Protokoll (Bortezomib/ Adriamycin/Dexamethason) verabreicht. VCD und PAD sind nach
Ergebnis der MM5-Studie als gleichwertige Induktionstherapien anzusehen, jedoch hat
sich ergeben, dass VCD ein besseres Toxizitatsprofil besitzt (Newsletter der GMMG-
Studiengruppe der Universitatsklinik Heidelberg). Der Induktion folgt eine
Stammzellmobilisierung mit anschlieBender Hochdosistherapie mit Melphalan und

autologer Stammzelltransplantation (ASZT).

1.10 Stammzellmobilisierung

Es folgt eine Stammzellmobilisierung mit Cyclophosphamid in Kombination mit
Doxorubicin (Adriamycin) und Dexamethason (CAD). Die pluripotenten Stammzellen
tragen das Oberflachenmolekil CD34. Bei Erreichen einer Menge von mehr als 2
Millionen CD34-positiven-Stammzellmenge erfolgt die anschliellende

Stammzellsammlung.

1.11 Hochdosistherapie (Melphalan)

Melphalan wird bei der Hochdosistherapie verabreicht und ist ein Alkylanz. Sehr haufig
kommt es zur Alopezie, Muskelatrophie und zu einem Kompartmentsyndrom und haufig
zu Nierenschadigung durch im Serum ansteigenden Harnstoff. Es wird bei der
Hochdosistherapie autologer Stammzelltransplantation verwendet aber auch beim
Ovarial- und Mammakarzinom. In Kombination mit Prednisolon induzierte es beim
Multiplen Myelom bereits in den 70er Jahren in einer Studie von Alexanian et al. die
Remissionsrate um 58% und erzielte ein verlangertes Gesamtuberleben (OS) von uber
30 Monaten.

1.12 Erhaltungstherapie

Im Unterschied zur Konsolidierungstherapie, die eine erreichte Remission nach
Hochdosistherapie weiter vertiefen soll, ist die Erhaltungstherapie dafur vorgesehen, eine
progressionsfreie Zeit so lange wie moglich zu beizubehalten. Hierfur werden
Immunmodulatoren wie Thalidomid und Lenalidomid eingesetzt oder der

Proteasominhibitpr Bortezomib.
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1.13 Charakteristika beim Multiplen Myelom eingesetzter Einzelsubstanzen

1.13.1 Dexamethason

Glukokortikoide hemmen die Leukozyten und Mastzellen und vermindern die
Lymphozytenzahl, indem diese schneller in Lymphknoten und Milz wandern.
Dexamethason wirkt um die 30 mal starker als Prednisolon und hat dabei kaum eine
mineralkortikoide Wirkung, was sich positiv auf den Natriumhaushalt des Patienten
auswirkt. Nach enteraler und folgender zellularer Aufnahme erfolgt die Bindung an den
zytoplasmatischen Glukokortikoidrezeptor. Nach Translokation in den Zellkern erfolgt die
Regulierung einzelner Gene. BIM und BCL-2 sind Proteine, die bei der Regulierung der
Apoptose mitwirken. Das durch den Glukokortikoidrezeptor aktivierte BIM fordert die
Apoptose von Zellen, wahrend die Aktivierung von BCL-2 diese verhindert. Es hat sich
herausgestellt, dass eine niedrigere Dosierung einen weitaus gréReren Uberlebensvorteil
fur die MM-Patienten hat als die damalige hohere Dosierung mit 40 mg taglich. Ludwig et
al. haben in ihrer Studie in Kombination mit Thalidomid bestatigen kdnnen, dass eine

niedrigere Steroiddosis sich giinstiger auf das Uberleben auswirkt.

1.13.2 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist Teil des Induktionsschema Bortezomib, Cyclophosphamid und
Dexamethason (VCD). Es wurde 1959 entdeckt und ist ein Alkylanz. Es hemmt die
Proteinbiosynthese durch Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Strangbriche. Es wird bei
vielen neoplastischen Erkrankungen als wirksames Zytostatikum eingesetzt. Haufig
kommt es zu einer Leukopenie, zu Ubelkeit und Haarausfall. AuRerdem ist es

kardiotoxisch.

1.13.3 Bortezomib

Bortezomib ist ein reversibler Proteasominhibitor und wird in der Behandlung des
Multiplen Myeloms beim PAD (Bortezomib, Doxorubizin und Dexamethason)-, beim VMP
(Bortezomib, Melphalan, Prednison)-, beim VCD (Bortezomib, Cyclophosphamid,
Dexamethason)-, beim VRD (Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason)- und beim VD

(Bortezomib, Dexamethason)-Induktionsschema eingesetzt. Durch die Hemmung des
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Proteasoms werden Proteine intrazellular unzureichend abgebaut und gehen so in
Apoptose. Somit wirkt Bortezomib apoptotisch und hemmt, auch bedingt durch
zusatzliche Wirkung auf den Zytokinhaushalt, das Tumorwachstum. Haufige
Nebenwirkungen sind Polyneuropathien, die jedoch durch eine subkutane Applikation

vermindert werden konnen.

1.13.4 Doxorubicin

Doxorubicin ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Anthrazykline, das die Synthese der
Nukleinsaure durch Interkalation und Hemmung der Topoisomerase || hemmt. Die RNA-
Transkription und -Replikation wird somit verhindert. Bei der Bekampfung des Multiplen
Myeloms ist es in der Kombinationstherapie zugelassen. Bei der Behandlung sollte
vermehrte Kontrolle von Leber und Herz und aufgrund der hamatotoxischen Wirkung auch
des Blutbilds erfolgen. Durch die starke Myelosupression kann es haufig zu vermehrten
Infekten bis hin zur Sepsis kommen. Durch den vermehrten Purinabbau kann ein
Tumorlysesyndrom folgen, woraufhin eine besondere Kontrolle des Kalium-, Harnsaure-,
Kalziumphosphat- und Kreatininspiegels erfolgen sollte. Es kann zur Rotfarbung des
Urins kommen. Doxorubicin ist in den Schemata PAD, RAD und VAD vorhanden.

Idarubicin gehoren ebenso zu den Anthrazyklinen.

1.13.5 Carfilzomib

Carfilzomib ist ein Proteasominhibitor. Es hemmt irreversibel zwei Untergruppen des
Proteasoms. Proapoptotische Faktoren wie p53 werden vermutlich langsamer abgebaut,
und Krebszellen gelangen dadurch schneller in die Apoptose. Es wird in der Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason in der Therapie des Multiplen Myeloms als
Kombinationsmedikament Kyprolis eingesetzt. Es wirkt sehr rasch, und daher ist die
Gefahr des Tumorlysesyndroms besonders hoch. Dies kann mit erhohter Hydratation des

Patienten legitimiert werden. Weiterhin ist es besonders kardiotoxisch.

1.13.6 Vincristin

Vincristin gehort der Gruppe der Vincaalkaloiden an, die die Ausbildung des

Kernspindelapparats und somit die Mitose hemmen. Eine Zellteilung wird damit
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verhindert. Es wird bei akut lymphatischen Leukamien, Lymphomen, dem Multiplen
Myelom und verschiedenen soliden Tumoren als Zytostatikum eingesetzt. Es ist Teil des
VAD-Induktionsschemas. Da es hochgradig neurotoxisch ist, darf es nicht mit dem

Nervengewebe in Verbindung kommen und nicht intrathekal appliziert werden.

1.13.7 Thalidomid

Thalidomid (Alpha-N-Phthalimido-Glutarimid) ist 1957 von der schweizer Pharmafirma
Grunenthal als Schlafmittel auf dem Markt eingefuhrt worden. Es wurde vor allem durch
den Markennamen Contergan bekannt. Es konnte nicht nur als besonders sanftes
Schlafmittel eigesetzt werden, sondern half auch noch gegen morgendliche Ubelkeit
wahrend der Schwangerschaft. Aufgrund der teratogenen Wirkung, besonders bei
Einnahme zwischen dem 35. und 49. Schwangerschaftstag post menstruationem, wurde
Thalidomid 1961 wieder vom Markt genommen. Fast 10000 Kinder waren von den
Fehlbildungen betroffen. 40% der Kinder starben noch im ersten Lebensjahr. Kurze Zeit
spater kam in der Wissenschaft der Gedanke auf, dass Thalidomid als mdgliches
Krebsmedikament eingesetzt werden konnte. Begrindet wurde die Idee damit, dass sich
schnellteilende Zellen durch das Medikament angegriffen werden und eine
Wachstumshemmung hervorgerufen wird. Es kam zu 3 langen Studien mit 200 Patienten
im fortgeschrittenen Krebsstadium. Jedoch blieb der erhoffte Erfolg aus, und es kam zu
keiner relevanten Stagnation des Krebswachstums.

Durch Zufall wurde 1964 in Israel jedoch festgestellt, dass das bei einem an Lepra
erkrankten Patienten als Schlafmittel verschriebene Medikament die Krankheit zum
Stillstand brachte. Dies wurde in weiteren 5 Fallen bestatigt. 1979 fand man heraus, dass
Thalidomid beim Behget-Syndrom, einer Vaskulitits, und 1988 bei der Graft-versus-host-
Disease einen positiven Effekt austbte. 1991 fanden Dr. Gilla Kaplan und Kollegen
heraus, dass die antiinflammatorische und immunmodulatorischen Eigenschaften des
Medikaments auf der Unterdrickung des Tumornekrose-Faktor-Alphas (TNF-A) beruhen.
1990 gaben D’Amato et al. und Kenyon et al. bekannt, dass Thalidomid den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor und das Fibroblastenwachstum hemmt. 1997 wurde
Thalidomid erstmalig im Rahmen von Studien zur Behandlung von rezidivierendem
Multiplem Myelom an der Universitat Arkansas angewandt. Weitere Studien zeigten eine

betrachtlich gesteigerte Wirkung, wenn Thalidomid mit Dexamethason kombiniert
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verabreicht wird. Beim Thalidomid existieren rechtsdrehende und linksdrehende
Enatiomere, wobei das rechtsdrehende die beruhigende Wirkung verursacht und das
linksdrehende die teratogene und antitumordse Wirkung zeigt. In einer Phase-IlI-Studie
von Kropff et al. zeigte sich unter der Thalidomidtherapie ein erhebliches
Nebenwirkungsspektrum von besonders Schwindel, Schwache und Obstipation.
Thalidomid wird in der Antikrebstherapie erfolgreich zur Angiogenesehemmung und
gegen das Tumorwachstum eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofil ist jedoch beachtlich.
Besonders zu vermerken sind erhohte Infektiositat, Neutropenien, Thrombopenien und

Polyneuropathien.

1.13.8 Lenalidomid

Lenalidomid (CC-5013 bzw. Revlimid) ist ein wesentlich potenteres immunmodulierendes
Thalidomidderivat (IMiDs). Es stimuliert die T-Zellproliferation, die NK-Zellen, die
Interleukin-6- (proinflammatorische Wirkung und lymphozytenstimulierend) und die
Interferon-Gammaproduktion (immunstimulierend und makrophagenaktivierend) und
hemmt dabei nicht die Phosphodiestrease 4. Interferon-Gamma und Interleukin-6
besitzen antitumorale, jedoch keine antientzundliche Wirkung. In den Arbeiten von
Eichner und Lopez-Girona et al. konnte gezeigt werden, dass Immunmodulatoren wie
Lenalidomid, Thalidomid und Pomalidomid an die Ubiquitin-Ligase-Untereinheit Cereblon
bindet und die Zytokine CD147 und MCT1 aus der Cereblon (CRBN)-Bindung verdrangt.
Die Ubiquitinierung fur die im Proteasom abzubauenden Proteine wird unterbunden, und
die Zelle leitet die Apoptose ein. Lenalidomid hemmt den VEGF (vaslularen endothelialen
Wachstumsfaktor)-induzierten, den fur die Zellproliferation notwendigen PI3K/Akt-
Signalweg und die HIF-1a - Expression. Es hemmt die Transkriptionsfaktoren, die bei
Tumoren fur die Angiogenese Uberexprimiert werden, und hemmt somit die Angiogenese.
Fur die Entdeckung und Aufklarung der HIF-1a- Funktion erhielten Kaelin, Ratcliffe und
Samenza 2019 den Medizinnobelpreis. 1990 kam Lenalidomid auf den Markt und bot ein
wesentlich gunstigeres Toxizitatsprofil als Thalidomid an. Unter Lenalidomid wurden

bislang weniger Polyneuropathien verzeichnet.
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1.14 Therapieprotokolle

Sind die Patienten aufgrund ihres Alters (< 70 Jahre) und ihrer korperlichen Verfassung
fur eine Hochdosistherapie geeignet, erfolgt die 3 - 4 Zyklen andauernde
Induktionstherapie mit einer Kombination aus Bortezomib/ Lenalidomid/ Dexamethason
(VRD) oder Bortezomib/ Cyclophosphamid/ Dexamethason (VCD) oder Bortezomib/
Thalidomid/ Dexamethason (VTD) oder Bortezomib/ Dexamethason. Dem folgt eine
Stammzellmobilisierung. Innerhalb 6 Wochen nach Ende der Stammzellapherese erfolgt
eine Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation. Das PAD-Induktiosschema
besteht aus Bortezomib 1,3 mg/m? an den Tagen 1, 4, 8 und 11. Adriamycin 9 mg/m? an
den Tagen 1-4 und Dexamethason 20 mg an den Tagen 1-4, 9-12 und 17-20. Das VCD-
Schema stellt sich zusammen aus Bortezomib 1,3 mg/m? an Tag 1, 4, 8 und 11.
Cyclophosphamid 900 mg/m? an Tag 1 und Dexamethason 40 mg an den Tagen 1, 2, 4,
5, 8,9, 11 und 12. VTD hat eine hohere Wirksamkeit als VCD, aber auch eine hohere
Rate an Polyneuropathien. Andererseits zeigt VCD eine hohere Hamatotoxizitat.

CAD-Schema: (Cyclophosphamid 1000 mg/m? an Tag 1, Adriamycin 15 mg/m? an den
Tagen 1-4, Dexamethason 40 mg an den Tagen 1-4). Fur die Hochdosistherapie werden

200 mg/m? Melphalan verabreicht.
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Tab. 3: GrolRes Behandlungsschema des Multiplen Myeloms

Regime

Ublicher Dosierungsplan

VCD

Bortezomib: 1,3 mg/m? intravenés, Tag 1, 8, 15, 22;
Cyclophosphamid: 300mg/m? oral an Tag 1, 8, 15, 22;
Dexamethason: 40mg oral, Tag 1, 8, 15, 22;

alle 4 Wochen wiederholen

VD-PANO

Bortezomib: 1,3 mg/m? intravenés, Tag 1, 8, 15, 22;
Dexamethason: 20mg oral, Tag 1, 2, 8, 9, 15, 15, 22, 23;
Panobinostat: 20mg oral, Tag 1, 3, 5;

alle 3 Wochen wiederholen (1-8 Zyklen)

VRD

Bortezomib: 1,3 mg/m? intravends, Tag 1, 8, 15;

Lenalidomid: 25mg oral, Tag 1-14;

Dexamethason: 20mg am Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16 oder 40mg an Tag 1, 8,
15, 22

alle 3 Wochen wiederholen

RD

Lenalidomid: 25mg oral, Tag 1-21, alle 28 Tage;
Dexamethason: 40mg oral, Tag 1, 8, 15, 22, alle 28 Tage

alle 4 Wochen wiederholen

RD-ELO

Lenalidomid: 25mg oral, Tag 1-21;
Dexamethason 40mg, einmal die Woche;
Elotuzumab: 10mg intravends;

alle 28 Tage

IRD

Ixazomib: 4mg oral, Tag 1, 8, 15;
Lenalidomid: 25mg oral, Tag 1-21;
Dexamethason: 40mg oral, Tag 1, 8, 15, 22;
alle 28 Tage

VMP

Bortezomib: 1,3 mg/m? intravenés, Tag 1,8,15, 22;
Melphalan: 9mg/m? oral, Tag 1-4;
Prednison: 60mg/m? oral, Tag 1-4;

alle 35 Tage wiederholen
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Melphalan: 0,25mg/kg oral, Tag 1-4 (Patienten >75 Jahre 20mg/kg);
Prednison: 2 mg/kg oral, Tag 1-4;

MPT Thalidomid 100-200mg oral, Tag 1-28 (Patienten >75 Jahre 100mg);
alle 6 Wochen wiederholen
Bortezomib: 1,3 mg/m? intravenés, Tag 1, 8, 15, 22;
Thalidomid: 100-200mg oral, Tag 1-21;
VTD Dexamethason: 20mg oral, Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16 (oder 40mg an Tag 1, 8,
15, 22);
alle 4 Wochen wiederholen
Carfilzomib 20mg/m? (1. Zyklus) und 27 mg/m? (restlichen Zyklen)
intravends, Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16;
KRD Lenalidomid: 25mg oral, Tag 1-21;
Dexamethason: 20mg oral, Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16 oder 40mg an Tag 1, 8,
15, 22;
alle 4 Wochen wiederholen
Carfilzomib: 56 mg/m? intravends, Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16 (20mg/m? Tag 1,
KD 2, nurim 1. Zyklus);
Dexamethason: 20mg oral, Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23;
28-Tage Zyklus
Daratumumab: 16mg/kg intravends, einmal wochentlich, 1-3 Zyklen;
DVD Bortezomib: 1,3 mg/m? subcutan, Tag 1, 4, 8, 11 (1-8 Zyklen);
Dexamethason: 20mg oral, Tag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 (1-8 Zyklen)
alle 28 Tage wiederholen
Daratumumab 16 mg /kg intravenos, einmal wochentlich (1-2 Zyklen)
DRD Lenalidomid: 25mg oral, Tag 1-21;

Dexamethason 40mg, oral, jede Woche;
28-Tage Zyklus
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1.15 Fragestellung

Diese retrospektive Analyse wurde in der universitaren hamatoonkologischen
Medizinischen Klinik Il der Uniklinik Bonn durchgefuhrt. Ziel dieser Dissertation ist die
Bearbeitung der Fragestellung, in wie fern sich der Erhalt einer Lenalidomid
Erhaltungstherapie bei den multiplen Myelompatienten der hiesigen universitaren Klinik
auf die Verlangerung der progressionsfreien Zeit und der Uberlebenszeit unter nach
leitliniengerechter Behandlung eines Multiplen Myeloms auswirkt. Die Analyse umfasst
die Auswertung der OS (Gesamtuberlebenszeit, overall survival) und PFS
(progressionsfreie Uberleben, progression free survival) in der Klinik erstdiagnostizierter
Myelompatienten nach Erhalt einer Lenalidomiderhaltungstherapie im Vergleich zu
denjenigen, die ohne Erhaltungstherapie nach chemotherapeutisch behandelter und
stammzeltransplantierter Multiplen Myelomerkrankung behandelt worden sind. Auf3erdem
wurden Daten zur Toxizitat gesammelt, und es wurde ein Profil dazu erstell. Das Ergebnis

wird mit Ergebnissen aus anderen Studien verglichen und diskutiert.
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2. Material und Methoden

2.1 Material

Aus dem elektronisch gefuhrten klinischen Krebsregister der Uniklinik Bonn sind im
Oktober 2017 170 Patienten ausgewahlt worden, die vom 07.04.2000 bis zum 05.01.2018
mit C 90.0, Multiples Myelom (Plasmozytom), im Universitatsklinikum Bonn
erstdiagnostiziert wurden. Diese Patienten wurden damit von frihestens 15.11.1999 bis
spatestens 15.9.2017 erfasst. Von diesen am Multiplen Myelom (MM) erkrankten
Patienten wurden die herausselektiert, die nach einem Induktionsschema anschlie3end
mindestens eine Hochdosistherapie und danach mindestens eine autologe
Stammzelltransplantation (ASZT) im Universitatsklinikum Bonn erhalten haben. Es
entstand daraus eine Kohorte von 108 Patienten, von denen wiederum 48 Patienten nach
ihrer SZT eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid erhalten haben. Beobachtet wurde
der Zeitraum vom jeweiligen Therapiebeginn des Patienten bis September 2017. Die
Auswertung und Sammlung der Daten erfolgte von 2017 bis 2019. Es wurden
Chemotherapieschemata, Remissionsstatus, Rezidive, Erhaltungstherapien (ET) mit
Revlimid, Uberlebenszeitrdume, zahlreiche Laborwerte und Nebenwirkungen der ET bis

Januar 2018 festgehalten.

2.2 Methode

Die Daten von den 108 in der Uniklinik Bonn behandelten Patienten nach
Stammzelltransplantation (SZT) wurden durch weitere Recherche in den elektronisch
gefuhrten Akten der Uniklinik Bonn, in ORBIS, sowie durch Recherchen der archivierten
Papierakten kontrolliert und gegebenenfalls erganzt. Es wurden ausschliefl3lich
retrospektive Daten verwendet. Die Daten wurden anonymisiert, so dass anhand der
erhobenen Daten keine Ruckschlisse auf die individuellen Patienten gezogen werden
konnen. Die Datenschutzrichtlinien wurden eingehalten, und es wurden Kkeine
personenbezogenen Daten verwandt; eine Begutachtung durch die Ethikkommission ist
daher nicht erforderlich. Von den 48 Patienten mit einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie
mit Revlimid hatten 8 Patienten eine Kombination mit Dexamethason erhalten. Es kam

bei 16 Patienten insgesamt 20 Mal aufgrund verschiedener Nebenwirkungen zu
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Dosisanpassungen. Die Dosisanpassung zu Beginn der Therapie sowie eine Abstufung
wahrend der Therapie blieben beim Vergleich der OS und PFS unbericksichtigt. 60

Patienten hatten keine ET oder eine ET mit anderen Medikamenten erhalten.

2.3 Statistische Validierung

Die Patientenrekrutierung dieser retrospektiven Studie erfolgte Uber das in der
Universitatsklinik Bonn gefuhrte Krebsregister in einem Zeitraum von April 2000 bis
Januar 2018. Im Gegensatz zu Patienten randomisierter Studien oder Patienten in
niedergelassenen onkologischen Praxen reprasentieren die Langzeitdaten dieser
Stichprobe ein oft multimorbides Patientenkollektiv eines Krankenhauses.

Unter der Fragestellung, ob sich ein signifikanter statistischer Unterschied der
progressionsfreien Uberlebenszeit (PFS) sowie des Gesamtiiberlebens (OS) der im
hiesigen  Krebsregister gefiuhrten Patienten zwischen denen, die eine
Lenalidomiderhaltungstherapie (ET) erhalten haben und denen, die keine ET erhalten
haben, zeigt, wurde das progressionsfreie Uberleben sowie die Gesamtiiberlebenszeit
von Patienten mit Erhaltungstherapie mit denen ohne Erhaltungstherapie verglichen. Die
progressionsfreie Zeit wurde als Zeit zwischen SZT und eines Rezidivs definiert. Das
Gesamtuberleben wurde als Zeit zwischen SZT und Tod definiert.

Fir die Analsyse des Gesamtiiberlebens und der progressionsfreien Uberlebenszeit
wurde das Kaplan-Meier-Verfahren angewandt. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurden die
Stichproben OS und PFS auf signifikante Unterschiede hin verglichen, und es wurde der
Zusammenhang dieser dichotomen Merkmale mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Das
Signifikanzniveau wurde mit a = 0,05 (5%) festgelegt und ein darunter liegender Wert als
signifikant erachtet.

Alle Daten wurden verschlusselt mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Exel der
Microsoft Corporation Version 16.16.9 erfasst und statistisch mit SPSS Statistics Version
25 9.6.0.0 Software der IBM Corporation mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven, dem Chi-

Quadrat-Test und dem Log-Rank-Test analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt waren 48 weibliche und 60 mannliche Patienten im gesamt 108 Patienten
groRRen Kollektiv aufgenommen.
Bei Erstdiagnose betrug das mediane Alter 61 Jahre. Mehr als 75% waren zu dem

Zeitpunkt alter als 65 Jahre.

3.2 Krankheitscharakteristika

Die Myelomunterformen werden in der Immunfixationselektrophorese anhand der
Produktion verschiedener monoklonaler Paraproteine unterschieden, die sich in einem M-
Gradient darstellen. Der M-Gradient ist ein durch funktionslose monoklonale Antikorper
oder durch freie Leichtketten verursachter pathologischer Peak in der Gamma-Fraktion.
In der untersuchten Kohorte befanden sich 18 Patienten, die eine Gammopathie mit
monoklonaler IgA-Produktion vorwiesen, ein Patient mit IgM (M. Waldenstrom), und bei
67 Patienten wurden monoklonale IgG gebildet. An inkompletten monoklonalen
Immunglobulinen, den Bence-Jones-Proteinen, konnten bei 61 Patienten Kappa-
Leichtketten und bei 43 Lambda-Leichtketten nachgewiesen werden. Weitere
Unterformen konnten nicht evaluiert werden.

Die Einstufung der Stadien nach dem International Staging System (ISS) der International
Myeloma Working Group erfolgte bei Erstdiagnose bei 29 Patienten mit |, bei 23 Patienten
mit ISS Il und bei 22 Patienten mit der hochsten 1SS-Klassifikation mit Ill.

Ein weiteres Staging erfolgte ebenfalls bei Erstdiagnose nach Durie und Salmon.

8 Patienten wurden danach bei | eingestuft, wovon 4 Patienten eine | A vorwiesen. 26
Patienten wurden mit Il klassifiziert, wovon 15 zu Il A und 3 zu Il B zugeordnet worden

sind. 51 Patienten wurden in Il eingestuft; davon 41 in Il Aund 10 in Il B.

3.3 Erstlinientherapie

Von den zu Beginn 170 Patienten des Krebsregisters erhielten 150 Patienten eine

Induktionstherapie. Davon erhielten 46 Patienten das PAD-Induktionsschema, wovon 36

3 Zyklen, 4 Patienten 4 Zyklen, 3 Patienten einen, 2 Patienten 3 Zyklen und ein Patient 2
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Zyklen erhielten. 21 Patienten, die mit PAD induziert worden sind, erhielten im Anschluss
eine ET mit Revlimid, und 22 Patienten mit dieser Induktion erhielten anschliel3end keine
ET. 3 Patienten mit einer PAD-(Bortezomib, Adriamycin, Dexamethason)-Induktion
erhielten im Haus keine Stammzelltherapie (SZT).

66 von den 170 Patienten erhielten das VCD-(Bortezomib, Cyclophosphamid,
Dexamethason)-Induktionsschema. 29 Patienten erhielten 3 Zyklen, 22 Patienten 4
Zyklen, 4 Patienten 5 Zyklen, ein Patient 6 Zyklen, ein Patient 7 Zyklen, 5 Patienten 2
Zyklen, 3 Patienten einen Zyklus und ein Patient erhielt eine unbekannte Menge an
Zyklen. 14 Patienten mit VCD erhielten im Anschluss eine ET (Erhaltungstherapie) mit
Revlimid, und 34 Patienten erhielten nach VCD keine ET. 19 Patienten mit einer VCD-
Induktion wurden in unserem Haus nicht weiter behandelt.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erfolgte entsprechend der
Kreatininclearancewerte eine fachgerechte Dosisreduktion.

9 Patienten erhielten VD (Bortezomib, Dexamethason) zur Induktion, 6 Patienten das
VRD-(Bortezomib, Revlimid, Dexamethason)-Schema, 22 erhielten andere Schemata
(ID, RAD, RD, RCD, VMP, TAD, VAD, PD, VID). 20 Patienten erhielten keine Induktion.
Bezogen auf die 108 Patienten, die im weiteren Therapieverlauf stammzelltransplantiert
worden sind und von denen spater 48 Patienten eine ET erhalten hatten und 60 nicht,
waren es 47 Patienten, die mit VCD induziert worden sind und 42 Patienten, die mit PAD
induziert worden sind. 19 Patienten hatten eine andere Induktionschemotherapie. Diese
108 Patienten werden im Folgenden naher beschrieben. Von diesen werden 48 Patienten

mit ET mit 60 Patienten ohne ET miteinander verglichen.
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Tab. 4: Verteilungsmuster der eigesetzten Induktionsschemata vor ASZT

Schema Bestandteile Patientenanzahl
PAD Bortezomib/ Doxorubicin/ Dexamethason 42
VCD Bortezomib/ Cyclophosphamid/ Dexamethason 47

VD Bortezomib/ Dexamethason 3
VRD Bortezomib/ Lenalidomid/ Dexamethason 5
VC Bortezomib/ Cyclophosphamid 1
RAD Lenalidomid/ Adriamycin/ Dexamethason 2

ID |darubicin/ Dexamethason 3
RCD Lenalidomid/ Cyclophosphamid/ Dexamethason 2
TAD Thalidomid/ Adriamycin/ Dexamethason 1
VAD Vincristin/ Adriamycin/ Dexamethason 1
VID Vincristin/ Idarubicin/ Dexamethason 1

3.4 Mobilisierung und Stammzelltransplantation

Die Mobilisierung erfolgte bei diesen 108 Patienten nach dem CAD-(Cyclophosphamid,
Adriamycin, Dexamethason)-Schema

Sie erhielten eine Hochdosis mit Melphalan 200 mg/m?. 26 Patienten erhielten eine zweite
HD-Therapie und 3 Patienten eine dritte.

Die Patienten wurden anschlieRend stammzelltransplantiert (SZT). 107 wurden autolog
transplantiert, 1 allogen. 29 wurden ein zweites Mal autolog und 1 ein zweites Mal allogen

transplantiert. 2 Patienten wurden ein drittes Mal autolog transplantiert.

3.5 Remissionsstatus nach Stammzelltransplantation

Die Remissionskriterien erfolgten nach denen der Internaional Myeloma Working Group
(IMWG). In wenigen Fallen wurde nach SZT eine erneute Knochenmarkpunktion
durchgefuhrt, daher wurde der Remissionstatus vor allem nach Reduktion der betroffenen

Paraproteine oder Leichtketten in Serum oder Urin eingeteilt. Von den 108
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stammzellimplantierten Patienten konnten bei 16 Patienten, 14,8 %, keine Paraproteine
mehr nachgewiesen werden, und sie erzielten somit eine komplette Remission (CR). Bei
39 Patienten waren Uber 90% der Paraproteine zurickgegangen, und es wurde somit
eine sehr gute partielle Remission (VGPR) erreicht, was einer Ansprechrate von 36,1%
entspricht. Bei 25 Patienten konnte nach SZT eine Paraproteinreduktion von tber 50%
erreicht werden, und sie wiesen daher eine partielle Remission (PR) auf. Hier wurde eine
objective response rate (ORR) von 23,2% erreicht. 3 Patienten verblieben in einer stabilen
Erkrankung (SD) da sie vorangegangene Kriterien der Paraproteinreduktion nicht erfullten
und bei einem Patienten verlief die Erkrankung weiter progredient. Bei 24 Patienten
konnte der Remissionsstatus nach SZT retrospektiv nicht mehr evaluiert werden.
Nachdem 21 Patienten mit einer VGPR angesprochen haben, wurde eine Revlimid-ET
eingeleitet, bei 17 Patienten erfolgte nach VGPR keine ET.

13 Patienten mit einem Ansprechen von einer PR erhielten eine ET und 12 keine.

Bei 5 Patienten wurde nach einer CR eine ET eingeleitet und bei 10 Patienten nicht.
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Tab. 5: Remissionsstatus nach Hochdosistherapie

PAD VCD andere Gesamt
RemissionsstatusCR Anzahl 5 9 2 16
% innerhalb  von31,3% 56,3% 12,5% 100,0%
Remissionsstatus
VGPR Anzahl 19 11 9 39
% innerhalb vond8,7%  28,2% 23,1%  100,0%
Remissionsstatus
PR Anzahl 12 10 3 25
% innerhalb  von48,0% 40,0% 12,0% 100,0%
Remissionsstatus
SD Anzahl 1 1 1 3
% innerhalb  von33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
Remissionsstatus
Progress Anzahl 0 0 1 1
% innerhalb  von0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Remissionsstatus
nicht Anzahl 5 16 3 24
ermittelbar % innerhalb von20,8% 66,7% 12,5% 100,0%
Remissionsstatus
Gesamt Anzahl 42 47 19 108
% innerhalb  von38,9%  43,5% 17,6% 100,0%

Remissionsstatus
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Abb. 2: Remissionsstatusverteilung nach Induktionsschemata

3.6 Progression Free Survival nach Stammzelltransplantation

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde im Gesamten bei allen 108 Patienten
betrachtet und daraufhin nach Erhaltungstherapie aufgeteilt. Dabei wurde die Zeit nach
SZT bis zum ersten Rezidiv validiert. Insgesamt kam es im beobachteten Zeitraum in 37
Fallen zu einem Rezidiv, wobei 16 davon bereits vor der Erhaltungstherapie das Rezidiv
erlitten haben und somit von den 108 Patienten abgezogen werden mussen, da hier die
Zeit beginnend ab Erhalt der Erhaltungstherapie nur berucksichtigt werden konnte.
Letztendlich verblieb somit eine Kohorte von 92 Patienten. 32 dieser 92 Patienten hatten
eine ET und 60 keine. Hiervon kam es bei 21 Fallen zu einem Rezidiv nach SZT.
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Von diesen 21 Patienten hatten 10 Patienten dabei eine ET mit Revlimid erhalten und 11
keine ET. Im Median waren 50% nach 65 Monaten noch ohne Rezidiv und 75% noch

nach 45 Monaten.

Tab. 6: Rezidivverteilung mit und ohne Erhaltungstherapie (ET)

Patientenzanhl Anzahl der Rezidive Zensiert
N Prozent
keine ET 60 11 49 81,7%
mit ET 32 10 22 68,8%
Gesamt 92 21 71 77,2%

60 Patienten, von den bei der PFS beobachteten 92 Patienten, hatten keine ET erhalten
und hatten eine mediane progressionsfreie Uberlebenszeit von 65 Monaten. In 11 dieser
Falle ohne ET kam es zum Rezidiv, und 81,7% der Patienten blieben rezidivfrei.

32 dieser 92 Patienten hatten eine ET nach SZT erhalten. Hier kam es nach ET bei 10

Patienten im Median nach 51 Monaten zu einem Rezidiv.
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Tab. 7: Perzentilen der progressionsfreien Zeit mit und ohne ET

25,0% Perzentile 50,0% Perzentile 75,0% Perzentile
Schatzer Std.-Fehler [Schatzer Std.-Fehler [Schatzer Std.-Fehler
keine ET 141,000 65,000 6,644 58,000 21,052
mit ET 51,000 40,000 20,578
Gesamt 141,000 65,000 16,427 45,000 7,962

Tab. 8: Konfidenzintervalle der progressionsfreien Zeit

Mittelwerte und Mediane fiir die PFS

Mittelwert Median
95%-
Konfidenz-
95%-Konfidenzintervall intervall
Std.- Untere Obere Std.- Untere
ET Schatzer| Fehler Grenze Grenze Schatzer Fehler Grenze
keine 87,424 17,134 53,842 121,007| 65,000 6,644 51,978
ET
mit ET 80,562 12,187 56,675 104,449| 51,000 ) )
Gesamt 90,077 10,378 69,737 110,418| 65,000 16,427 32,802
Mittelwerte und Mediane fiir die PFS
Median
95%-Konfidenzintervall
ET Obere Grenze
keine ET 78,022
mit ET )
Gesamt 97,198
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Abb. 3: Progressionsfreie Zeit mit und ohne ET im Vergleich

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurden die beiden Gruppen mit und ohne ET miteinander

verglichen. Das Ergebnis wurde mit einem p-Wert von 0,293 als nicht signifikant validiert,

womit kein statistischer Unterschied berechnet werden konnte. Mit einer 95%igen

Wahrscheinlichkeit liegt das Konfidenzintervall zwischen 69,74 und 110,42 Monaten.

Tab. 9: Signifikanzberechnung der progressionsfreien Zeit mit und ohne ET

Chi-Quadrat Freiheitsgrade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,104 1

,293
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3.7 Gesamtuberleben nach Stammzelltransplantation

Insgesamt sind von den 170 Patienten des Krebsregisters 36 Todesfalle dokumentiert. 30
dieser Patienten wurden prognostisch in die Klasse Ill nach Durie & Salmon eingeordnet.
Von den 36 spater verstorbenen Patienten wurden 31 zunachst mit einer
Induktionschemotherapie versorgt. 16 Patienten davon erhielten letztendlich SZT und
zahlen somit zu der Kohorte mit den 108 Patienten, die eine SZT erhalten haben. Die
Gesamtuberlebenszeit wurde bei den 108 Probanden ebenfalls im Gesamten und danach
nach Erhaltungstherapie mit Revlimid unterteilt. Das mediane Gesamtuberleben betrug
131 Monate.

Tab. 10: Konfidenzintervalle des Gesamtiiberlebens der 108 Patienten

Mittelwert? Median
Schatzer[Std.- 95%-Konfidenzintervall [Schatzer(Std.- 95%-Konfidenzintervall
Fehler  [Untere Obere Fehler  [Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
130,892 [15,389  [100,731 161,054 (131,000 29,911  [72,375 189,625

Von den 60 Patienten, die keine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid erhalten haben, kam
es im beobachtetem Zeitraum nach SZT in 4 Fallen zum Exitus letalis und bei den 48

Patienten mit Lenalidomid-ET in 13 Fallen.

Tab. 11: Anzahl der Todesfalle mit und ohne ET

ET Gesamtzahl Todesfallanzahl Zensiert

N Prozent
keine ET 60 4 56 93,3%
mit ET 48 13 35 72,9%

Gesamt 108 17 91 84,3%
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Das mediane Uberleben betrug bei den Patienten mit ET 110 Monate. Bei den Patienten

ohne ET wurde der mediane Wert nicht erreicht.

Der numerische Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,289).

Tab. 12: Konfidenzintervalle des Gesamtiiberlebens mit und ohne ET

Mittelwert? Median
05%-
Konfidenzi
95%-Konfidenzintervall htervall
Std.- Untere Std.- Untere
ET Schatzer [Fehler |Grenze Obere Grenze Schatzer [Fehler [|Grenze
ohne ET 194,610 [10,873 [173,299 215,921
mit ET 106,476 10,312 86,265 126,687 110,000 25,660 (9,706
Gesamt 130,892 |15,389 [100,731 161,054 131,000 29,911 72,375

Tab. 13: Perzentilen des Gesamtiberlebens mit ET

25,0% Perzentile 50,0% Perzentile 75,0% Perzentile
ET Schatzer [Std.-Fehler [Schatzer Std.-Fehler [Schatzer [Std.-Fehler
mit ET 145,000 . 110,000 25,660 66,000 12,139
Gesamt 131,000 29,911 72,000 15,170

Tab. 14: Signifikanzberechnung des Gesamtuberlebens

Chi-Quadrat  [Freiheitsgrade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,123 1

1289
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Abb. 4: Gesamtuberleben mit und ohne ET im Vergleich

3.8 Toxizitat

Anamien waren die haufigsten Nebenwirkungen. Es wurden bei den mannlichen
Patienten Hamoglobinwerte unter 13 g/dl und bei den weiblichen Patienten Werte unter
12 g/dl als Anamie bewertet. Unter Revlimidtherapie konnten 58,3% mit Anamie erfasst
werden. Demgegenuber stellen sich jedoch zu verzeichnende Anamien bei 59,3% der
Patienten ohne Erhaltungstherapie. Die zweithaufigste hamatologische Nebenwirkung
war die Thrombopenie. Unter Revlimid konnte bei 50% der Patienten eine Thrombopenie
festgestellt werden. Bei den Patienten ohne Erhaltungstherapie beliefen sich die
Thrombopenien auf 32,2%. Fur die Nierendiagnostik wurden Kreatininwerte
herangezogen. Hier wurden Kreatininwerte Uber 1,2 mg/dl bzw. uUber 2 mg/dl als
nierentoxische Anzeichen gewertet. 22,9% der Patienten hatten unter ET-Therapie einen
Kreatininwerte von > 1,2 mg/dl und 6,25% einen uber 2 mg/dl. 23,7% der Patienten ohne
ET-Therapie hatten Kreatininwerte Uber 1,2 mg/dl und 13,3% Uber 2 mg/dl. Die

zweithaufigste Nebenwirkung war ein ansteigendes CRP. Hier wurden CRP-Werte Uber
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5 mg/l berucksichtigt. 56,3 % der Patienten mit ET-Therapie hatten Werte Uber 5 mg/l. Die
geringste Prozentzahl an Patienten hatte Hautreaktionen angegeben. Hier wurden unter
ET-Therapie 6,25% der Patienten verzeichnet. In folgender Tabelle sind die Haufigkeiten

der aufgetretenen Toxizitaten mit und ohne Erhaltungstherapie zusammengefasst.

Tab. 15: Toxizitatsprofil mit ET

Anamie 58,3%

Thrombopenie 50%

Neutropenie 25%

Kreatininanstieg 22,9% >1,2mg/dl |6,25% >2 mg/dl
CRP-Erhéhung 56,3%

Exanthem 6,25%

Tab. 16: Toxizitatsprofil ohne ET

Anamie 59,3%
Thrombopenie 32,2%
Neutropenie 11,9%
Kreatininanstieg 23,7% >1,2mg/dl | 13,3% > 2 g/dl
CRP-Erhéhung 45,8%

Bei 16 Patienten kam es unter Revlimid zur Dosisanpassung oder zum Therapieabbruch,
der 2 mal mit Hamatotoxizitat, 2 mal mit Thrombopenie, einmal mit Evans-Syndrom,
einmal mit Exanthem, einmal mit Zytopenie, einmal mit Durchfallen, einmal mit
Paraproteinanstieg, einmal mit Leukopenie und einmal mit Anamie begrindet wurde. Die

restlichen Male wurden nicht naher erklart.
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4. Diskussion

4.1 Vergleich mit weiteren Studien

Diese retrospektive Studie beschaftigt sich mit dem Vergleich von zwei
Behandlungsschemata bei gleicher Erkrankung. 108 Patienten wurden hier naher
beobachtet, von denen 48 eine Erhaltungstherapie (ET) mit Revlimid und 60 keine weitere
Erhaltungstherapie erhalten haben. In dieser Arbeit konnte fur die die gesamte
Uberlebenszeit bei Einnahme einer Revlimiderhaltungstherapie ein medianes Uberleben
von 24 Monaten evaluiert werden, ohne ET lag das Gesamtuberleben (OS) bei 33
Monate. In den ersten 20 Monate zeigte sich in der statistischen Darstellung ein Vorteil
bei der Revlimideinnahme. Jedoch relativiert sich dieser Vorteil im weiteren Verlauf, so
dass sich statistisch kein Unterschied zwischen Einnahme einer ET oder keiner Einnahme
errechnen lieB. Ab dem 20. Monat zeigt sich, dass sich die Uberlebenskurve der Patienten
mit einer Revlimiderhaltungstherapie mit der Kurve der Patienten ohne ET schneidet und
die Uberlebenskurve im weiteren Verlauf erheblich schlechter wird als die Kurve der
Patienten ohne ET. Bei der progressionsfreien Zeit (PFS) konnte gezeigt werden, dass
ein geringer Vorteil unter der Einnahme von einer Revlimiderhaltungstherapie erzielt
worden ist. Hier belauft sich die mediane PFS auf 34 Monate. Im Gegensatz dazu betragt
die PFS ohne ET im Median 30 Monate. Zu diskutieren ist hier, weshalb es in dieser
Studie zu einem nicht signifikanten Ergebnis gekommen ist, wobei die Einnahme des
Medikaments Revlimid in vielen anderen Studien einen deutlichen Vorteil gezeigt hat.
Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie waren keine umfassenden Daten
bezlglich Toxizitat zu erfassen. Aus Analysen der Laborwerte, wobei Werte der einen
Gruppe wahrend der Revlimideinnahme mit den Werten der Gruppe ohne
Erhaltungstherapie verglichen worden sind, zeigten sich jedoch keine vermehrten
Anamien, Nierenfunktionseinschrankungen oder relevante erhohte Infektanfalligkeiten.
Die Laborwerte sind in beiden Gruppen recht gleich verteilt, so dass man zu dem Schluss
kommen muss, dass eine Anamie, eine Nierenfunktionseinschrankung oder eine erhdhte
Infektanfalligkeit in erster Linie mit der Schwere der Grunderkrankung zu erklaren ist.
Lediglich bei den Thrombo- und Neutropenien zeigt sich Vergleich, dass die Neigung dazu
unter Einnahme von Revlimid erhoht war. In einer Studie von Attal et al., konnte ebenfalls

keine bessere OS unter einer Revlimiderhaltungstherapie festgestellt werden. Relevant
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war eine Verbesserung der PFS. Die mediane PFS belief sich bei Attal et al. uber 40
Monate im Gegengensatz zur Placebogruppe mit 23 Monaten. Die 3-Jahres-OS betragt
dort 80 % bei der Kohorte mit der Lenalidomids-ET und 84% bei der Placebogruppe ohne
ET. Die Gesamtkohorte bestand dort aus 614 Patienten mit einem Alter unter 65 Jahren.
Das Patientenalter der beiden Studien unterscheidet sich erheblich, da die Patienten der
hiesigen Arbeit zu 75% Uber 65 Jahre alt sind und in der Regel aufgrund ihres Alters ein
schwacheres Immunsystem und vermehrte Komorbiditaten vorzuweisen haben.
AuRerdem wurden bei Attal et al. die OS- und PFS-Zeiten ab dem Diagnosezeitpunkt und
in dieser Arbeit die Zeiten ab der SZT berucksichtigt. Je nachdem kdnnen zwischen
Diagnosetag und SZT noch einige Monate liegen. Berucksichtigt man die Zeiten fur OS
und PFS vom Zeitpunkt der Diagnosestellung an, zahlen hierzu auch diejenigen Wait-&-
Watch-Patienten, die noch nicht das Hochdosistherapiestadium erreicht haben. Jedoch
bestatigt diese Studie das hiesige Ergebnis einer nicht verbesserten OS unter Revlimid.
Vergleicht man die PFS beider Studien zeigt sich bei beiden eine bessere PFS unter
Revlimid. Die Kohorte der hiesigen Studie betragt knapp ein Sechstel der Kohorte von
Attal et al. Das unterschiedliche Studiendesign lasst die Studien jedoch schwer
miteinander vergleichen. Da das hiesige Patientenklientel zu 75% Uber 65 Jahre alt ist, ist
es nachvollziehbar, dass aufgrund oftmals diverser Komorbiditaten die Induktionstherapie
im Krankenhaus durchgefuhrt wird. Vorstellbar ist unter Nichtstudienbedingungen auch
eine geringere Compliance, da die Einnahme oft von einer starken sozialen Unterstitzung
abhangt, wie Martin et al. dazu 2005 eine entsprechende Studie bezlglich Herstellung
einer guten Patientencompliance publiziert hat. Es konnte sein, dass durch den
studienbegleitenden Fragenkatalog bezlglich Wirksamkeit von Medikamenten, den
Patienten ein verstarktes Interesse zuteil wird, was sich positiv auf die Compliance
auswirkt. Diese Unterstutzung erfolgt durch genaue Nachfragen bezgl. Wirkung und
Nebenwirkung und Einnahme von Medikamenten und wird in prospektiven Studien
verstarkt eruiert, als es im Klinikalltag durch begrenzte Sprechstundenzeiten moglich
ware. Im Vergleich zu Attal et al. Studie ist jedoch wahrscheinlicher, dass dort weitaus
jungere Patienten mit weniger Komorbiditaten und eine groRere Kohorte Uber einen
langeren Zeitraum evaluiert worden sind. Das hiesige Patientenkollektiv ist zu 75% Uber
65 Jahre alt und hat somit mehr Komorbiditaten. Das wirkt sich nachteilig auf die

Vertraglichkeit der Medikamente aus und kann zu hoheren Abbruchraten fuhren. Der
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grofdte ausschlaggebende Faktor wird jedoch der Zeitfaktor sein, dass der
Beobachtungszeitraum der Behandlungsdauer mit Lenalidomid in vielen Fallen zu kurz
gewesen ist, was eine genauere Aussage Uber OS und PFS erschwert. Der langste
Beobachtungszeitraum hier betrug 14 Jahre, in denen 5 Jahre lang eine ET verabreicht
worden ist. Gerade zu Beginn der Beobachtungszeitraume fur OS und PFS treten
zahlreiche zensierte Ereignisse auf, was bedeutet, dass fur diesen Patienten der
Beobachtungszeitraum mit Eintritt des Ereignisses Tod oder Rezidiv nicht erreicht worden
ist. FUr diese Ereignisse, die im Beobachtungszeitraum erst spat hinzugezogen worden
sind, hatte die Beobachtungszeit verlangert werden missen, um eine eindeutige Aussage
darlber treffen zu kdnnen, ob das Ereignis noch eintritt oder nicht. Hinzu kommt, dass
nach erfolgter Remission eine langer andauernde Erhaltungstherapie ein klinisches
Umfeld nicht zwingend erforderlich macht und diese dann oft bei wohnortnahen
niedergelassenen Onkologen weitergefuhrt werden kann. Dies war einigen
Aktenvermerken zu entnehmen. So konnte bei einigen Patienten exakt evaluiert werden,
wie lange die Patienten die ET erhalten haben und bei einigen war die Erhebung der
Daten nicht mehr weiter moglich, da sie auerhalb der Klinik weiter behandelt worden
sind. In der Studie von McCarthy et al. wird im ersten Follow-up bereits nach 18 Monaten
bei der dortigen Kohorte von 460 Patienten mit einem Alter unter 71 Jahren eine PFS von
median 39 Monaten im Vergleich zu einer medianen PFS der Placebogruppe von 21
Monaten gezeigt. Dies konnte er auch in einer seiner weiteren Studien von 2017 belegen,
bei der sich bei der dortigen Kohorte von 1208 Probanden, medianes Alter 58 Jahre, eine
PFS von 53,8 Monaten mit einer Lenalidomid-ET vs. einer Placebo-ET von 23,5 Monaten
zeigte. Das 7-Jahresuberleben belief sich bei der ET auf 62% gegenuber von 50% bei der
Placebogruppe. Bis zum 4. Jahr nach der SZT zeigt sich kein Unterschied bzgl. des ET-
Arms gegenuber der Placebogruppe. Es zeigte sich kein Vorteil bei der OS. Demnach
macht es den Anschein, dass sich ein Uberlebensvorteil erst nach einigen Jahren
Einnahme von Lenalidomid in der ET zeigt. In der multizentrischen randomisierten Phase-
[Il Studie Myeloma XI wurden 1971 Patienten Uber 6,5 Jahre lang beobachtet. Es konnte
zu 95% eine PFS nach 39 Monaten nachgewiesen werden gegenuber von 20 Monaten
bei denjenigen, die keine ET erhalten hatten. Eine Verbesserung des Gesamtuberlebens
wurde hier bei transplantionsfahigen Patienten festgestellt, jedoch nicht bei

stammzelltransplantationsunfahigen Patienten. In beiden Gruppen waren ebenfalls die
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Infektneigungen am hochsten. Es wurden 33 % Neutropenien verzeichnet und 7%
Thrombopenien. Die Anamierate war hier mit 4% sehr niedrig. Bereits in der Myeloma IX-
Studie konnte gezeigt werden, dass die PFS unter Thalidomid besser geworden ist, aber
nicht die OS. Im Lenalidomidarm starben 21% gegenuber 27 % im Placeboarm. Jedoch
ist die Toxizitat bei Thalidomid deutlich hoher als bei Lenalidomid. Daher wurde die
Myeloma Xl-Studie aufgrund der besseren Tolerabilitat mit Lenalidomid durchgefuhrt.
Auch hier wurden vor allem jungere Probanden evaluiert, weil diesen aufgrund des
besseren und fitteren Gesundheitszustandes eine vollstandige Induktions- und
Erhaltungstherapie zugewiesen werden konnte. Auf der Grundlage vieler
Studienprotokolle wurde Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason verabreicht. In
der Studie von Baz et al. konnte dieser jedoch nachweisen, dass die immunsuppressive
Wirkung von Dexamethason Lenalidomid antagonisiert. Auch in der hiesigen Studie
wurde festgestellt, dass die Mehrheit eine Revlimid-ET ohne Dexamthason erhalten
haben. Lediglich 8 Patienten wurden in einer Kombination mit Dexamethason behandelt.
Demnach ist es auch laut Studienlage noch nicht klar, ob sich eine ET mit Revlimid
relevant auf eine verlangerte OS auswirkt, was Facton in seiner Studie zusammenfasst.
Es besteht kein Zweifel an der Wirksamkeit von Revlimid, was Eichner in seiner Arbeit
deutlich zeigt. Eine interessante Fragestellung ist, ob es ein unterschiedliches
Ansprechen auf Revlimid bei den verschiedenen zytogenetischen Veranderungen gibt.
Aufgrund  unzureichender  FISH-(Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung)-Analysedaten
konnte eine zytogenetische Einteilung und Differenzierung in dieser retrospektiven Arbeit
jedoch nicht durchgefuhrt werden. Ein weitere Punkt, der den Vergleich dieser
retrospektiven Arbeit mit prospektiven Arbeiten erschwert, ist, dass die Patienten hier mit
verschiedenen Chemotherapieprotokollen mit unterschiedlicher Anzahl an Zyklen sowie
teils mehrfacher Anzahl an SZT vorbehandelt waren, so dass sich ein gemeinsamer
Ausgangszustand schwer herstellen lieR. Bei prospektiven Studien sind die
Studienteilnehmern selektiert und mussen den vorgegebenen Studienkriterien gentgen.
In dieser Arbeit 1asst sich eine geringe Verlangerung der PFS erzielen und die Toxizitat
ist im Klinikalltag handelbar. In welcher Kombination Lenalidomid seine Wirksamkeit
entfalten kann, ist Thema vieler weiterer Studien. Die oftmals beschriebenen Neoplasien
als Nebenwirkungen bei der Einnahme von Lenalidomid konnten hier nicht beobachtet

werden. Seitens des Nebenwirkungsprofils konnten in dieser Arbeit keine signifikanten
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Unterschiede bezuglich des Vergleichs mit oder ohne Revlimideinnahme festgestellt
werden. Anamien waren im Arm mit ET und im Arm ohne ET nahe 60%. Unter ET konnten
mehr Thrombopenien und etwas mehr Neutropenien festgestellt werden. Auch der CRP-
Anstieg war unter ET etwas hoher als im Arm ohne ET; 56,3% vs. 45,8 %. Verstarkte
Hamatotoxie wurde nicht festgestellt. Dies bestatigt auch das Ergebnis der Arbeit von
McCarthy et al.
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5. Zusammenfassung

Das Multiple Myelom ist eine unheilbare maligne Erkrankung, die zu den B-Zell-
Lymphomen gezahlt wird. Nach Erhalt einer Induktionstherapie, gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie mit anschlieRender Stammzelltransplantation folgte bei einem
Teil dieser Patienten eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid. Verglichen mit denjenigen
Patienten, die nach der Stammzelltransplantation keine Lenalidomiderhaltungstherapie
erhalten hatten, stellte sich heraus, dass sich keine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) durch die Lenalidomidtherapie erreichen lieR.
Daraus lasst sich nicht ableiten, dass die Lenalidomid-Erhaltungstherapie (ET) keinen
Vorteil im progressionsfreien Uberleben oder der Gesamtiiberlebenszeit erzielt, sondern
es istim Besonderen die Kurze des Beobachtungszeitraums als Ursache zu erwagen. Die
Kohorte umfasst 108 myelomerkrankte Patienten, die an der Universitatsklinik Bonn im
Krebsregister gefuhrt worden sind und eine Stammzelltransplantation erhalten haben. Ein
Teil dieser Patienten lie sich nach erfolgter Induktionstherapie und
Stammzelltransplantation, die in der Regel einen stationaren Aufenthalt bedingen, bei
heimatnahen niedergelassenen  Onkologen nachversorgen oder mit einer
Erhaltungstherapie weiterbehandeln. Eine angeschlossene Erhaltungstherapie bendtigt
kein stationares Setting mehr. Somit fielen bereits viele Patienten sehr frih aus einer
langer andauernden Beobachtung heraus. Des Weiteren konnten hier keine
Studienbedingungen wie in einer prospektiven Studie mit randomisierter Kohorte erzeugt
werden. Das hiesige Patientenkollektiv ist meist alter, als das Kollektiv der gangigen
Studien und zeigt vermehrte Komorbiditaten. Das Gesamtliberleben und auch die
progressionsfreie Uberlebenszeit konnten hier statistisch gesehen nicht signifikant durch
eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie erhoht werden. Die erfolgreiche positive
Wirksamkeit von Lenalidomid ist unumstritten, lasst sich jedoch in dieser Analyse nicht
eindeutig belegen. Im Vergleich mit anderen Studien lasst sich jedoch auch hier
darstellen, dass sich Lenalidomid vor allen Dingen positiv auf die progressionsfreie Zeit
auswirkt. In einem prospektiven Studiendesign und dem Nachverfolgen der jeweiligen
Patientengeschichte aulerhalb des Universitatsklinikums hinaus, konnten genauere
Werte Uber den Zeitraum einer Lenalidomid-ET ermittelt werden. Das Toxizitasprofil unter

Lenalidomid erwies sich als akzeptabel. Es gab keine relevanten Unterschiede von
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Anamien und Kreatininwerterhdhungen in den beiden Gruppen. Eine gering erhohte
Infektneigung, sowie Neutropenie- und Thrombopenieneigung, konnte in der Gruppe der

Patienten mit Lenalidomid-ET gezeigt werden.
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