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Referat

Die Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (HD-CTx) ist der-
zeit der Therapiestandard fir jingere und/oder fitte Patienten. Allgemein konnte in den
letzten Jahren das Gesamtiberleben (OS) von Patienten mit Multiplem Myelom durch
die zahlreichen Therapieoptionen mit neuen Substanzen, sowie mit einer kontinuierli-
chen Behandlung, deutlich verbessert werden. Zu den neuen Substanzen gehéren heute
IMiDs (Immunmodulatoren), Pls (Proteasom-Inhibitoren), HDACi (HDAC-Inhibitoren),
MABs (monoklonale Antikdrper) sowie die sogenannten novel agents (BCL2-Inhibitor,

CAR-T-Zellen, Immun-Checkpoint-Inhibitoren usw.).

Diese Arbeit vergleicht retrospektiv die Behandlungsergebnisse der Therapieregimen
von 252 Patienten, die von Januar 1997 bis Juni 2013 an der Klinik fir Hamatologie und
Onkologie des Universitatsklinikums Halle hospitalisiert wurden. Es wurden der Einfluss
der angewendeten HD-CTx mit einmaliger oder zweimaliger autologer Stammzelltrans-
plantation (SZT) auf das progressionsfreie Uberleben (PFS), das Gesamtiiberleben
(OS), sowie neue Substanzen versus zuvor entwickelte Wirkstoffe in der Induktion, un-

tersucht.

Von den 185 Patienten, die fur die retrospektive Analyse geeignet waren, erhielten 147

der Patienten eine HD-CTx, bei 107 Patienten war diese eine Erstlinien-Therapie.

Die Ergebnisse fir das mediane Gesamtiberleben (single HD-CTx (OS 44 Monate),
tandem HD-CTx (OS 92 Monate), SD-CTx (OS 23 Monate)) und das mediane progres-
sionsfreie Uberleben (respektive single HD-CTx (PFS 39 Monate), tandem HD-CTx
(PFS 42 Monate), SD-CTx (PFS 16 Monate)) waren vergleichbar mit den verfligbaren

Daten aus den Studiengruppen.

Die vorliegenden Daten unterstutzen den aktuellen Behandlungsansatz, der darin be-
steht, die Induktion der Remission durch HD-CTx zu optimieren, da dies das Gesamt-
Uberleben der Patienten signifikant verbessert. Die Ergebnisse dieser retrospektiven
Analyse entsprechen exakt den Ergebnissen von diversen Studien. In Zukunft kénnte
sich durch den sequenziellen Einsatz neuer Substanzen das Outcome fiir die nicht ge-
eigneten HD-CTx Patienten dem der HD-CTx angleichen. Dies sollte in prospektiven

Studien bewiesen werden.

Damyanova, Mariya: Therapie des Multiplen Myeloms: Eine retrospektive Analyse von
185 konsekutiven Patienten mit besonderer Berlcksichtigung der autologen Hochdosis-
chemotherapie, Halle/Saale, Univ., Med. Fak., Diss., 78 Seiten, 2022
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1 Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine maligne Neoplasie, welche nach der WHO-Klas-
sifikation zu den reifzelligen B-Zell-Lymphomen gehort. Charakteristisch ist die Infiltra-
tion des Knochenmarks durch maligne monoklonale (proliferierende) Plasmazellen, die
Immunoglobuline produzieren (sog. ,Paraproteine” oder M-Gradienten), welche im Se-
rum und/oder Urin nachweisbar sind. Dies fiihrt in der Regel zur gehemmten Hamatopo-
ese, Osteolyse, Anamie, Hyperkalzamie, Knochendestruktion, Niereninsuffizienz und
Immunkompromittierung im Rahmen eines Antikdrpermangelsyndroms (1, 2). Dies sind

Symptome, die entweder einzeln oder in Kombination auftreten kénnen.

Die klinische Manifestation und Auspragung kénnen von unterschiedlicher Dauer sein.
Oft geht eine asymptomatische Phase voraus, welche abhangig von der M - Proteinkon-

zentration und des Anteils der Myelomzellen im Knochenmark ist.

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das MM ist eine seltene Erkrankung mit einer relativen Haufigkeit von ca. 1 % aller ma-
lignen Erkrankungen und 10 % aller hdmatologischen Erkrankungen (3). Die Inzidenz
des MM ist alters- und geschlechtsabhangig sowie ethnisch bedingt. In der Bundesre-
publik Deutschland lag die altersstandardisierte Inzidenz fur das Jahr 2010 flr Manner
bei 5,7 Erkrankungen je 100.000 Einwohnern pro Jahr und fir Frauen bei 3,7 Erkran-
kungen je 100.000 Einwohnern pro Jahr. Es handelt sich um eine Erkrankung hoéheren
Lebensalters mit einem Altersmedian von 71 Jahren bei Mannern und 74 Jahren bei
Frauen. Erkrankungen vor dem 45. Lebensjahr sind auRerst selten. Manner erkranken
im Verhaltnis 1,2:1 etwas haufiger als Frauen (4). Die Prognose der Erkrankung ist eher

ungunstig — die 6-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 45 % (5).

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) und das Smouldering
Multiple Myelom (SMM) sind Vorstufen des MM. Etwa 0,5 bis 1 % der MGUS-Falle ge-
hen in eine maligne Erkrankung uber und 50 % aller SMM entwickeln sich in 5 Jahren
zu einem MM (6).

Die Atiologie der Erkrankung ist ungeklart. Verschiedene Faktoren kénnen das Risiko,
an MM zu erkranken, erhéhen. Zu den in Studien nachgewiesenen Risikofaktoren geho-
ren hoheres Alter, mannliches Geschlecht, afro-amerikanische Abstammung, positive
Familienanamnese (MM oder Lymphom bei Verwandten ersten Grades), sowie beste-
hende MGUS (7). Es werden auch eine Reihe anderer Risikofaktoren diskutiert wie Adi-
positat, Essgewohnheiten (fast food), AIDS, durchgemachte Herpes zoster Infektion,

Landarbeit, Pestizid-Exposition, Autoimmunerkrankungen sowie Strahlenexposition (7).



1.2 Pathogenese

Die Entstehung des MM ist ein hochkomplexer und mehrstufiger Prozess. Es werden meh-
rere Modelle der Entwicklung dieser Erkrankung diskutiert. Die aktuellen Forschungsthe-
orien sprechen von zwei schwerwiegenden Ereignissen, welche die B-Zelle in ihrer Ent-

wicklung erleidet und sich dadurch zu einer malignen Plasmazelle transformiert (8).

Zum besseren Verstandnis wird zunachst der normale Weg der Entwicklung einer B-

Zelle zu einer Plasmazelle erklart.

In der Regel entstehen die B-Lymphozyten aus einer pluripotenten Stammzelle im Kno-
chenmark und exprimieren komplette IgM-Immunoglobuline auf der Zelloberflache. Die-
sem Vorgang geht ein Rearrangement von Gensegmenten (V-D-J-Rekombination) in
den schweren und leichten Ketten der Immunglobuline voraus (9). Native B-Zellen wan-
dern unter dem Einfluss von Chemokin-Rezeptoren in die Peripherie des Keimzentrums
eines Lymphknotens. Im lymphatischen Organ findet eine weitere Selektion statt: durch
Antigenkontakt kdnnen diese B-Zellen auch andere Antikdrperklassen sezernieren (sog.
Isotypen-Switch). Die variable Sequenz der konstanten Region einer IgM-Kette wechselt
zur konstanten Region eines anderen Immunglobulins (IgA, IgD, IgG, IgE), jeder B-Zell-
Klon produziert Antikdrper gegen ein spezifisches Antigen (polyklonale B-Zell-Stimula-
tion). Es entstehen sogenannte Post-Keimzentrum-Plasmoblasten, welche wieder in das
Knochenmark zurtickwandern, sich dort zu Plasmazellen differenzieren und lebenslang
verbleiben (10).

Wird dieser Transformations-Vorgang im Keimzentrum durch ein erstes schwerwiegen-
des Ereignis gestort, kommt es zu einer malignen unkontrollierten monoklonalen Immun-
globulin-Produktion eines B-Zell-Klons (11). Der monoklonale B-Zell-Klon wandert in das
Knochenmark, wo er sich in eine eigentlich fur die Plasmazellen vorgesehene Nische
niederlasst. Diese Nische ist zusammen mit ihrer Mikroumgebung fir die Nahrstoffver-
sorgung der Plasmazellen verantwortlich. Dort kommt es zur Verdrangung und Apoptose
der alteren Plasmazellen (12). In der friheren Phase der Erkrankung spricht man von
einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz, welche spater durch ein zweites
Ereignis (genomische Veranderungen, Zugewinn an weiteren Subklonen und Verande-

rung des KM-Mikromilieus) in ein MM Ubergehen kann (13).

Wie oben beschrieben, betrifft das erste schwerwiegende Ereignis die B-Zelle. Es wer-
den zwei Pathomechanismen unterschieden - entweder eine IgH-Translokation
(Translokation am Genlokus fur die schwere Immunglobulinkette) oder eine Hyperdyploi-

die (Vermehrung der Chromosomenzahl).



Dabei werden diese in zwei Gruppen unterteilt: non-hyperdiploide und hyperdiploide
Myelome (14). Die non-hyperdiploide Gruppe umfasst die Translokationen des Gens der
schweren Immunglobulinkette (IgH) und betrifft 30 % der Patienten. Zu den haufigsten
Translokationspartnern gehéren CCND1 (11g13), FGFR3/MMSET (4p16.3), C-MAF
(16923), CCND3 (6p21) und MAFB (20g11). In der nicht-hyperdiploiden Gruppe werden
Verluste bevorzugt bei den Chromosomen 13, 14, 16 und 18 beobachtet (15).

Die hyperdiploide Gruppe ist hingegen gekennzeichnet durch multiple Trisomien der
Chromosomen 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 und 21, betrifft ca. 50-60 % der Patienten, und ist

mit einer gunstigen Prognose assoziiert (16).

Etwa 10 % der Patienten haben sowohl Trisomien der Chromosomen als auch ein Rear-

rangement des IgH-Locus.

Haufig treten auch Zugewinne von 1gq und 11q, sowie Deletionen von 1p, 6q, 8p, 13q,
16q und 17p auf (17).

Bei der zweiten genomischen Veranderung kommt es zu mehreren zusammenwirken-
den Prozessen: das Akkumulieren von MM-Zellen und Stomazellen, die Sezernierung
von Wachstumsfaktoren, sowie eine Aktivierung von verschiedenen Signalwegen. Durch
die steigende Zellzahl kommt es langsam zur Veranderung dieser Mikroumgebung, wel-
che klinisch mit ossaren Veranderungen sowie einer Notwendigkeit zur Therapie einher-
gehen. Durch Fehler innerhalb des Zellzyklus kommt es zu klonaler Heterogenitat und
klonaler Evolution. Diese Theorie spielt insbesondere bei der Wahl der mdglichen The-

rapie eine gro3e Bedeutung (8).

1.3 Gruppe der Plasmazellneoplasien — Diagnosekriterien

Das MM gehdrt zum Formenkreis der Plasmazellneoplasien. Nach der WHO-
Klassifikation (18) gehéren hierzu auch die MGUS, das SMM, das Plasmozytom und die

Immunglobulin-Ablagerungskrankheiten.

Das MM verlauft anfanglich asymptomatisch als sogenanntes MGUS, spater geht es in
ein SMM (ber. Da dieser Prozess bis zu mehreren Jahrzehnten andauern kann, bendti-
gen diese Patienten auch keine therapeutische Versorgung. Dennoch sollten sie in re-
gelmafligen Abstanden beobachtet werden. Entscheidend ist die Diagnosestellung zum
richtigen Zeitpunkt, da Patienten mit einem symptomatischen MM oder asymptomati-
schen SMM jeweils kombiniert mit einem positiven SLiM-CRAB-Kriterium, unbehandelt
nur ein kurzes Uberleben haben. Die Diagnosekriterien beinhalten das Vorhandensein
von monoklonalen Plasmazellen, monoklonalem Protein (M-Protein) und myelombe-

dingten Gewebe- und Organschaden (siehe Tabelle 1). Es empfiehlt sich eine kritische



Uberpriifung, ob die Organschaden tatsachlich eine Folge des Myeloms, oder aber Ur-
sache anderer Erkrankungen wie Diabetes, Nierenversagen oder arterieller Hypertonie
sind (19).

Bei der MGUS treten weder Endorganschaden und Knochenlasionen auf noch sind ein-
gehenden Hinweise auf ein malignes Lymphom zu erkennen. Allerdings liegt im Serum
der Patienten die Konzentrationen des monoklonalen Proteins < 30 g/l und man kann
eine geringe Infiltration des Knochenmarks (< 10 %) nachweisen. Zusatzlich treten bei
den Patienten keine typischen klinischen Symptome wie Knochenschmerzen, haufige
Infekte, Fatigue, Nierenversagen oder Odeme auf. Daher ist diese (iber Jahrzehnte
stabile Erkrankung in den meisten Fallen ein Zufallsbefund. In etwa 1-2 % der Falle pro
Jahr findet jedoch ein Ubergang zum MM statt (6, 20). Das symptomatische MM wird

naher in Kap. 1.4 beschrieben.

Das SMM (asymptomatisches Myelom) und die MGUS zeigen keinerlei Symptome, End-
organschaden oder Knochenlasionen. Allerdings zeichnet es sich durch eine erhdhte
Konzentration von monoklonalem Protein und eine hdéhere Plasmazellinfiltration des
Skelettes aus. Das kumulative Risiko eines Uberganges des SMM zum MM liegt bei

75 % innerhalb eines Zeitraums von 15 Jahren (21).

In ca. 1 % der MM-Falle wird kein M-Protein in der Immunfixation gefunden, in diesem
Fall spricht man von einem asekretorischen MM. Die klinische Symptomatik ist ahnlich
dem des symptomatischen MM, aber seltener kommt es zu einer Niereninsuffizienz und
Hyperkalzamie (20, 22).

Die Plasmazellleukamie liegt vor, wenn die klonalen Plasmazellen eine geringere Kon-
zentration als 2x109/I im Blut aufweisen und/oder mindestens 20 % Plasmazellen im
Differenzialblutbild nachgewiesen werden kénnen. Bei den Plasmazellleukamien werden
zwei Formen unterschieden. Eine primare Form, bei der sich die Erkrankung ohne vor-
diagnostiziertes Myelom manifestiert und eine sekundare Form, bei der eine leukami-

sche Transformation des bereits klinisch bekannten Multiplen Myeloms stattfindet (9).



Tabelle 1. Plasmazellneoplasien, diagnostische Kriterien modifiziert nach WHO-Klassifikation (18, 23)
Diagnose Klonale Plasma- Para-protein Endorgan-scha- = Amyloid Ablage-
zellen im KM im Serum den CRAB 21 rung

MGUS <10% <30 g/l nicht nachweisbar = nicht nachweisbar

Multiples Myelom asymptomatisch (,smouldering*) 2 10% nicht nachweisbar variabel nicht nachweisbar
Asekretorisch 2 10% =30 g/l nicht nachweisbar = nicht nachweisbar
Symptomatisch 2 10% >30gl/ nachweisbar variabel
Plasmazell-Leukamie = 10% variabel nachweisbar variabel

Plasmozytom Solitar nicht nachweisbar variabel nicht nachweisbar = nicht nachweisbar
Extramedullar (extraossar) nicht nachweisbar variabel nicht nachweisbar = nicht nachweisbar

Monoklonale Immunglobulin-
Ablagerungskrankheiten

Osteosklerotisches Myelom
(POEMS Syndrom)

Primare Amyloidose

monoklonale Leicht- und Schwerket-
tenkrankheit

Variabel
variabel,

Lymphozyten

<10 %

nachweisbar

variabel, Hypogammaglo-

bulindmie, inkomplette

Ketten

<304/l

nachweisbar

nachweisbar

nachweisbar

nachweisbar

nachweisbar

nicht nachweisbar




Als Plasmozytom wird entweder ein Plasmazelltumor des Knochens (solitdres Plas-
mozytom) oder des Weichteilgewebes (extramedulares Plasmozytom) bezeichnet. Das
mediane Manifestationsalter liegt bei 55 Jahren. Bei einer friihzeitigen Diagnosestellung
ist die Heilungsrate des Plasmozytoms durch eine lokale Therapie (Radiatio oder Re-
sektion) sehr hoch (9).

Unter dem Begriff "monoklonale Immunglobulin-Ablagerungserkrankungen" werden die
Leichtketten-Amyloidose und die Leicht- und Schwerketten-Ablagerungserkrankung zu-
sammengefasst. Sie haben eine ahnliche Pathogenese und kénnen durch histo- und

immunhistochemische Methoden unterschieden werden (2, 18).

Das POEMS-Syndrom ist eine seltene Erkrankung und wird durch eine Polyneuropathie,
Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonale Gammopathie und Hautveranderungen
definiert (24).

1.4 Das symptomatische Multiple Myelom - klinische Symptome und
diagnostisches Vorgehen

Die ersten klinischen Symptome des MM sind oft sehr unspezifisch, hierzu zahlen: Lei-

stungsminderung, Fatigue, Infektionsanfalligkeit, Nierenfunktionseinschrankung, Kno-

chenschmerzen, Spontanfrakturen, Knochendestruktionen (Osteolysen), Osteoporose,

Hyperkalzamie, Anzeichen eines Hyperviskositatssyndroms oder einer peripheren Neu-

ropathie. Die typische klinische Symptomatik tritt in den meisten Fallen erst in einem

fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung auf (9).

Das symptomatische MM wird definiert durch Plasmazellinfiltration des Knochenmarks
(= 10 %), M-Protein im Serum und/oder Urin (= 30 g/l) und myelombedingte Endorgan-
schaden. Diese werden nach den CRAB-Kriterien (siehe Tabelle 2) erfasst und fiir die

Therapieindikation eingesetzt.



Tabelle 2. Diagnostische Kriterien nach IMWG (25)

CRAB-Kriterien

C = Kalziumkonzentration im Serum > 10,5 mg/dl
R = Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dl)
A = Anamie (Hamoglobinkonzentration < 10 g/dl oder 2 g/dl unter dem Normwert

B = Knochenerkrankung (Osteolysen und/oder Osteoporose)

SLiM-Kriterien

S = Anteil der klonalen Plasmazellen im Knochenmark = 60 %

Li = Verhaltnis von beteiligten zu unbeteiligten freien Leichtketten im Serum = 100

M = mebhr als eine fokale Lasion im MRT 25 mm

Endorganschaden: CRAB-Kriterien (mindestens eins der folgenden vier Kriterien) und Biomarker: SLiM

(mindestens ein Biomarker nachweisbar)

Nach der Empfehlung der IMWG sollte bei allen Patienten das M-Protein mittels Serum-
und Urinelektrophorese, sowie Immunfixation im Serum und Urin bestimmt werden.
Ebenso ist der Nachweis von freien Leichtketten und deren Verhaltnis im Serum sinnvoll.
Des Weiteren werden die Durchfiihrung einer Knochenmarkbiopsie (mit zytologischer,
zytogenetischer, immunphanotypisierender Diagnostik, sowie FISH), bildgebende diag-
nostische Untersuchungen (CT, MRT) und weitere Laboruntersuchungen (Albumin-,

B2M-, Kreatinin- Spiegel im Serum) empfohlen.

1.5 Stadieneinteilung

Das Multiple Myelom kann nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden: nach Immun-
globulin-Spiegel und -art, nach Manifestation der Erkrankung (symptomatisch oder
asymptomatisch), Auspragung der symptomatischen Erkrankung (Stadieneinteilung)

und nach genetischer Pradisposition (26).

Wie bereits erwdhnt, kann das MM in einen sekretorischen und einen asekretorischen
Typ unterteilt werden. Beim nichtsekretorischen MM findet eine Plasmazellvermehrung
ohne messbare Paraproteinsekretion statt. Dagegen wird in dem sekretorischen MM das
sogenannte M-Protein nachgewiesen. Dieses kommt durch die vermehrte Bildung funk-
tionsloser, monoklonaler Immunglobuline und/oder der Leichtketten zustande. Die un-
terschiedlichen MM-Subtypen, mit entsprechender Haufigkeit ihres Vorkommens, kén-

nen der Tabelle 3 enthommen werden.



Tabelle 3. Subtypen des Multiplen Myeloms modifiziert nach DSMM/GMMG (27)

MM Subtyp Haufigkeit (%)
Typ 19G kappa 34 %
Typ IgG lambda 18 %
Typ IgA kappa 13 %
Typ IgA lambda 8 %

Typ IgD (kappa und lambda) ca. 1%
Typ IgM (kappa und lambda) ca.0,5%
Leichtkettenmyelom (Bence-Jones-Myelom) kappa 9%
Leichtkettenmyelom (Bence-Jones-Myelom) lambda 7%
Biklonale Myelome ca.2%
Asekretorisches (oligosekretorisches) Myelom 7%

Das Erkrankungsstadium des MM kann in drei Klassifikationssysteme spezifiziert wer-

den: in die D & S Klassifikation (Durie und Salmon Staging System), die ISS (Internatio-

nal Staging System) und die R-ISS (Revised International Staging System).

Tabelle 4. Stadieneinteilung nach Durie und Salmon (1975)

Stadien nach Durie und Salmon

Hb > 10 g/dl, normales Serumkalzium, keine oder max. eine Osteolyse, monoklonales Protein im
Serum niedrig (IgG < 50 g/l, IgA < 30 g/l), Bence-Jones-Protein im Urin <4 g/24 h

weder Stadium | noch Stadium Il

Hb < 8,5 g/dl, Serum-Kalzium > 12 mg/dl (> 2,6 mmol/l), ausgepragte Knochendestruktion (Osteoly-
sen/Osteoporose), monoklonales Protein im Serum hoch (IgG > 70 g/l, IgA > 50 g/l), Bence-Jones-
Protein im Urin > 12 g/24 h

Subklassifikation

A normale Nierenfunktion (Kreatinin im Serum < 2 mg/dl)

B ' eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin = 2 mg/dl)

Vor uber 40 Jahren wurde von Durie und Salmon die erste Einteilung fur MM entwickelt.

Ihre Stadieneinteilung beruht auf Laborwerten (Hamoglobin, Kalzium, Immunglobuline

im Serum und freies Bence-Jones-Protein im Urin) und Knochendestruktionen. In der



Subklassifikation wird weiter in A- und B-Stadien unterteilt, wobei Stadium B durch eine

eingeschrankte Nierenfunktion gekennzeichnet ist (siehe Tabelle 4).

Die neuere Stadieneinteilung des ISS wurde durch die IMWG im Jahr 2005 eingefiihrt,
2016 revidiert und erganzt. Sie ist einfacher und basiert auf zwei als prognostische Fak-
toren anerkannten Laborparametern - $2M und Albumin (siehe Tabelle 5). Die Klassifi-
kation (ISS) wurde nach Auswertung von 10.750 Patienten mit einem Medianalter von
60 Jahren erstellt. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Evaluation asymptomatisch

und haben zuvor keine CTx erhalten.

Tabelle 5. International Staging System (ISS)(28, 29)

ISS Laborparameter R-ISS Laborparameter
Stadium Sta-
dium
| B2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und Albumin | ISS |, keine zytogenetische Hoch-
>=35 g/l risikoveranderungen, norm. LDH
Il B2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und Albumin < | I Weder R-ISS | noch R-ISS lI
35 g/l oder

B2-Mikroglobulin 3,5-5,5 mg/l unabhangig

vom Level des Serum Albumins

] B2-Mikroglobulin > 5,5 mg/I 1] ISS-III plus zytogenetisches Hoch-
risiko

Die Patientenverteilung in den drei Stadien dieses Systems ist homogen, im Vergleich
zur Patientenverteilung der D & S Klassifikation, in welcher sich die meisten Patienten
im Stadium Il befinden (Tabelle 6).

Diese Klassifikationen kénnen prognostische Informationen liefern, sollten allerdings
aufgrund folgender Nachteile nicht mehr zur Therapieindikation genutzt werden (19). Die
Beurteilung des Knochenbildes ist oft fehlerhaft aufgrund des haufigen Einsatzes von
Projektionsradiographie, welche keine detaillierten Informationen Gber den Befall wie
etwa MRT oder CT liefert. Zudem ist die Bildgebung oft nicht aktuell und von minderer
Qualitat. Letztendlich kommt noch ein Untersucher Bias hinzu (1-3). Nachteilig bei der
ISS ist die fehlende Unterscheidung zwischen MGUS und SMM, sowie eine Verande-
rung des 2M und Albumins auch bei Insuffizienz der Niere oder Leber, welche nicht

durch das Myelom verursacht wird (23).
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Tabelle 6. Stadium nach Durie und Salmon, ISS-Stadium und R-ISS-Stadium:
Uberlebensdauer nach Stadium in Monaten (n = 10.750) (28, 29)

Stadium nach Durie und ISS R-ISS
Salmon (International Staging System) (Revised International
Staging System)
Sta- Patien-  Uberleben Sta- Patien- | Uberleben | Sta- Patien- = 5-Jah-
dium ten (%) | (Monate, dium ten (%) (Monate, dium ten (%) | res-
Median) Median) Ge-

samt-
liber-
leben

1A 7,5 % 62 28 % 62 28 % 82 %

B 0,5 % 22

1A 22 % 58 I 33 % 44 Il 62 % 62 %

1B 4 % 34

A 49 % 45 11 39 % 29 11 10 % 40 %

1B 17 % 24

1.6 Prognostische Faktoren und Risikostratifikation

Das Multiple Myelom ist durch eine zytogenetische, molekulare und proliferative Hetero-
genitat gekennzeichnet, die sich stark auf die Uberlebensrate von Patientengruppen mit
niedrigem Risiko als auch auf Patientengruppen mit sehr hohem Risiko auswirkt. Diese
Erkenntnis erklart die groRe Schwankung hinsichtlich der Uberlebensraten, die in der
Literatur zwischen einigen Monaten und mehreren Jahren liegen. Die mediane Uberle-
benszeit betradgt sechs Monate ohne Therapie, drei Jahre bei Standardtherapie (SD-
CTx) und vier bis finf Jahre bei einer Hochdosis-Chemotherapie (HD-CTx). Mit der Her-
ausarbeitung von Prognosefaktoren wird sowohl eine bestmdgliche und risikoadaptierte
Therapie, als auch eine genaue Vorhersage des Therapieansprechens und Uberlebens
erzielt (3, 10, 30).

Der Aktivitdtsstatus ermdglicht eine Fremdeinschatzung des Allgemeinzustandes onko-
logischer und/oder geriatrischer Patienten. Am weitesten verbreitet sind der Karnofsky-
Index mit einer 11-stufigen Skala und der Index der Eastern Co-operative of Oncology
Group (ECOG), der die Aktivitat in sechs Grade einteilt.

Eine gute prognostische Aussagekraft haben sowohl die klinischen Parameter wie der
ECOG-Status (siehe Tabelle 7), Alter, Niereninsuffizienz, D & S Status, ISS und die
extramedulare Erkrankung, als auch die Biologie des MMs (Chromosomenveranderun-

gen, LDH, Plasmazellproliferation, Plasmazellleukédmie, GEP) (1, 3).



11

Tabelle 7. ECOG Performance Status (31).

Grad @ Aktivititsstatus

0 normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor der Erkrankung

1 Einschrankung bei kérperlicher Anstrengung, aber gehfahig; leichte korperliche Arbeit bzw. Ar-
beit im Sitzen (z. B. leichte Hausarbeit oder Buroarbeit) moglich

2 gehfahig, Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als 50 % der Wachzeit
stehen

3 nur begrenzte Selbstversorgung maglich; 50 % oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl ge-
bunden

4 vollig pflegebedurftig, keinerlei Selbstversorgung mdglich; vollig an Bett oder Stuhl gebunden

5 Tod

Diese prognostischen Faktoren kdnnen in drei gro3e Gruppen zusammengefasst wer-

den: Tumorbiologie-, Tumorlast- und patientenbezogene Faktoren (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8. Prognostische Faktoren des MM (3)

Tumorbiologische Faktoren Tumorlastfaktoren Patientenabhangige Faktoren
Del 17p; t(14;16); t(14;20) Stadium nach D &S ECOG-Status

t(4;14); Del 13; Alt1 Stadium nach ISS Alter

t(11;14); 1(6;14) Extramedulare Erkrankung Nierenfunktion

LDH

Plasmazellproliferation

Plasmazellleukamie

Hochrisiko in GEP*

*GEP = High-risk signature in gene expression profiling
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Tabelle 9. Risikostratifikation des MM nach Mayo Klinik 2013 (32)

Standard Risiko Intermediéares Risiko Hochrisiko

t(11;14) t (4;14) Deletion 17p

t (6;14) Deletion 13 t (14;16)

Hyperdiploid Hypodiploid t (14;20)
GEP

Inzidenz

60% 20% 20%

Overall Survival (Median, Jahre)

8-10 4-5 3

Jeder neu diagnostizierte Patient mit Multiplem Myelom sollte zytogenetisch untersucht wer-

den, da dies fiir die Uberlebensprognose und die richtige Therapiewahl entscheidend ist.

Die Mayo Kilinik hat 2013 die zytogenetischen Merkmale in drei Gruppen eingeteilt: Pa-
tienten mit (1) Standard-, (2) Intermediar - und (3) Hochrisiko. 2016 wurde die Risikostra-
tifikation revidiert und besteht nun nur noch aus zwei Gruppen: (1) Patienten mit Stan-
dardrisiko und (2) Patienten mit Hochrisiko (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10).

Tabelle 10. Risikostratifikation des MM nach Mayo Klinik 2016 (33)

Standard Risiko Hoch Risiko
Alle anderen inkl. Deletion 13
t (11;14) Deletion 17/17p
t (6;14) t (14;16)
Hyperdiploid t (14;20)
GEP, Hypodiploid

1.7 Therapieindikation und Chronologie der therapeutischen Fortschritte

Wird ein Multiples Myelom diagnostiziert, so ist die Einleitung einer Therapie nicht
zwangslaufig notwendig. Nach ausfiihrlicher Anamnese, Diagnostik sowie Stadienbe-
stimmung wird ein entsprechendes Behandlungskonzept erarbeitet. Bei asymptomati-
schen Patienten bietet sich ein ,watch & wait* Konzept an, erst beim Fortschreiten der

Krankheit kann eine passende Therapie initiiert werden — systemisch (Chemotherapie)
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und/oder lokal (Strahlentherapie oder operative Therapie an Knochendefekten oder -
frakturen) (9).

Die Therapieindikationen richten sich zum einen nach den CRAB-Kriterien der Tabelle 2
sowie nach weiteren wichtigen Kriterien wie Infektanfalligkeit, Polyneuropathien, symp-

tomatischer Hyperviskositat und extramedulare Manifestationen (20).

Die Behandlung im Zuge einer systemischen Therapie ist ratsam und wenn immer mog-
lich sollte eine Therapie im Rahmen einer klinischen Studie durchgefiihrt werden, so die
Empfehlung der IMWG. Nach der Therapieindikation des Myeloms wird zunachst zwi-
schen konventioneller Chemotherapie und Stammzelltransplantation unterschieden. Die
Transplantation kann mit autologen (korpereigenen) oder allogenen (kdrperfremden)
Stammzellen erfolgen. Entscheidende Kriterien flir die Therapiewahl sind das biologi-
sche Alter, der Allgemeinzustand des Patienten, genetische Pradispositionen, das Vor-

liegen von Begleiterkrankungen und Organschaden sowie Infektanfalligkeiten (10).

Das Therapieziel ist das Erreichen einer bestmdglichen Remission unter Iangerer Re-
missionsdauer mit rascher Tumorreduktion, eine damit verbundene Symptomkontrolle
und eine mdglichst nebenwirkungsarme Therapie. Ein wichtiger Aspekt bei gegebener

Notwendigkeit ist das Einsetzen von supportiver Therapie.

Bei einer intensiven Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender autologer SZT wird
eine komplette Remission angestrebt. Durch die konventionelle Therapie sollen eine
schnelle Remission, eine Reduktion der Symptome und, durch den Einsatz der neuen

Substanzen, eine Chronifizierung des Myeloms erzielt werden.

Von der Erstbeschreibung der Erkrankung (1844) bis Mitte des 20. Jahrhunderts bestand
die Therapie des Myeloms aus Einnahme von Eisen, Chinin, Rhabarber- und Orangen-
schalen, sowie Urethan. Nach der Einflhrung von Melphalan 1962 begann eine neue
therapeutische Ara (siehe Abbildung 1). Eine Kombination bestehend aus Melphalan
und Prednisolon verlangerte zwar das mediane Uberleben, komplette Remissionen wur-
den aber nur selten erreicht. In den 80er Jahren wurde die erste autologe Stammzell-
transplantation durchgefiihrt und kurze Zeit spater sogar allogene Stammzelltransplan-
tationen. Die HD-CTx mit Melphalan und nachfolgender SZT ist bis heute der Standard
bei Patienten unter 65 Jahre und auch bei entsprechender fehlender Komorbiditat bei
Patienten bis 75 Jahre. Aufgrund dieser Eingrenzungen wurde immer haufiger nach
Méoglichkeiten gesucht, Patienten behandeln zu kénnen, die nicht fir eine Transplanta-

tion geeignet sind.

Mit dem Einfihren von Thalidomid und der damit einhergehenden Beobachtung seiner

remissionsinduzierenden Wirkung, wurde die Ara der sog. ,novel agents* eingeleitet. Das
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»1arget” dieser neuen Therapien ist die Mikroumgebung des Knochenmarks, im Gegen-
satz zu den klassischen Chemotherapeutika, dessen Eingriffspunkt hingegen die DNA-
Replikation ist. Diese ,novel agents” werden in grof’e Gruppen eingeteilt (siehe Kapitel
1.9): Angiogenese-Hemmer und Immunmodulatoren (Thalidomid, Lenalidomid, Poma-
lidomid), Tyrosinkinaseinhibitoren, Proteasom-Inhibitoren (Bortezomib, Carfilzomib, I-

xazomib), monoklonale Antikérper (Elotuzumab) und Histondeacetylase-Inhibitoren (10).

1.8 Primartherapie (Erstlinientherapie)

Je nachdem, ob bzw. wie oft der Patient bereits eine Therapie erhalten hat, kann diese
in eine primare Therapie, erneute Therapie (sekundar, tertidr usw.), Erhaltungstherapie

oder supportive Therapie unterteilt werden.

1962 «Melphalan - Prednisolon |

Autologe Stammzelltransplantation
1983 J P |

1999 *Thalidomid

«Bortezomib
2003| «Tandem Stammzelltransplantation

«enalidomid

2012 «Carfilzomib (3.Line, refraktdres Myelom) |

2013 «Pomalidomid |

*Daratumumab
«Elotuzumab

«Panobinostat

*[xazomib

sCitarinostat
«|satuximab '
WMOR0D3087

al «\Venetoclax
«Selinexor
*CAR-T-Zellen

*mmun-Checkpoint-Inhibitoren

2015

Abbildung 1. Chronologie der therapeutischen Fortschritte, (modifiziert und er-
ganzt nach Kyle (34))
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In der Primartherapie kann eine konventionelle Therapie oder Hochdosis-Chemothera-

pie verabreicht werden.

1.8.1 Konventionelle Chemotherapie (Standardtherapie)

Die konventionelle Therapie wird fiir Patienten, die flir eine Blutstammzelltransplantation
nicht geeignet sind, angewendet. Meistens betrifft es Patienten Uber 65 Jahre, hieruber
hinaus aber auch jungere Patienten in reduziertem Allgemeinzustand oder mit Begleiter-
krankungen. Zur Auswahl stehen mehrere Therapiekombinationen (siehe Abbildung 2).
Uber mehrere Jahre wurden aufgrund ihrer guten Wirksamkeit in erster Linie Alkylanzien
wie Melphalan und Cyclophosphamid sowie Doxorubicin, Etoposid und Vincaalkaloide
angewendet. Heute sind in Europa melphalanhaltige Regime plus mindestens ein oder
zwei neue Substanzen der Standard, beispielweise MP (Melphalan/Predniso-
lon), MPT (Melphalan/Prednisolon/Thalidomid), VMP (Bortezomib/Melphalan/Predniso-
lon), MPL (Melphalan/Prednisolon/Lenalidomid).

Seit Ende 2018 ist Daratumumab in der Erstlinientherapie (in Kombination mit Borte-
zomib, Melphalan und Prednisolon) von Patienten mit MM, die nicht fir eine Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind, zugelassen. Ferner ist
seit 2020 Daratumumab als erster monoklonaler Antikorper fur die Therapie von Patien-
ten mit neu diagnostizietem Multiplen Myelom zugelassen, bei denen eine autologe
Stammzelltransplantation geplant ist. Spricht der Patient auf die Therapie an, ist eine
FortfUhrung der Therapie Uber neun bis zwdIf Monate sinnvoll. Vor der Einleitung einer
Standardtherapie sollte der Allgemeinzustand des Patienten evaluiert werden, ob der
Patient fur eine spatere SZT in Frage kommt. In diesem Fall ist eine Therapie mit Mel-

phalan kontraindiziert (1).

1.8.2 Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation

Die Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan in einer Dosierung von 200 mg/m? mit
nachfolgender autologer Stammezelltransplantation gilt bis heute als Goldstandard fur
alle Myelomerkrankten, welche sich in einem guten Allgemeinzustand befinden, also
keine Komorbiditat aufweisen (10, 35). Bei erwartetem Risiko flir hdhere Toxizitat kann

auch Melphalan 140 mg/m? eingesetzt werden.

Eine Hochdosistherapie besteht aus mehreren Behandlungsstufen (siehe Abbildung 2).
Zu Beginn werden in der Regel vier bis maximal sechs Kurse einer Induktionschemothe-
rapie durchgefiihrt, gefolgt von der Mobilisierung kérpereigener Stammzellen und
schliellich der Stammzellapharese. Nach ausreichender Gewinnung autologer Stamm-

zellen wird eine Hochdosistherapie mit anschliefender Stammzellretransfusion
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durchgefiihrt. Die einmalige Stammzelltransplantation wird dabei als single-autologe

SZT und die zweite als tandem-autologe SZT bezeichnet.

Die Induktionstherapie sollte eine Mehrfachkombination mit Verbindung einer "neuen"”
Substanz sein, wenn eine HD-CTx geplant ist. Aktuell empfohlene Medikamentenkom-
binationen sind DaraVTD (Daratumumab/Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason),
VRd (Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason), VTD (Bortezomib/Thalidomid/Dexame-
thason), VCD (Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason). Vincristin-Anthrazyklin-
haltige Induktionstherapie (VAD) wird aufgrund der niedrigeren Ansprechrate nicht mehr
empfohlen (36). Nach der der Induktion sollte innerhalb von sechs Wochen die Stamm-
zellmobilisierung und -sammlung erfolgen. Die Stammzellmobilisierung beinhaltet in der
Regel Chemotherapie (hochdosiertes Cyclophosphamid, als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Doxorubicin, Dexamethason oder Vinorelbin; hochdosiertes Etoposid) ge-
folgt von G-CSF (35).

Die SZT kann als single oder tandem durchgefihrt werden. Die zweite autologe SZT
sollte nach maximal 6 Monaten nach der ersten SZT erfolgen. Die aktuellen Daten aus
den Studien zeigten, dass eine tandem-autologe SZT vs. single-autologe SZT mit einer
Verlangerung von OS und PFS verbunden ist. Diese Ergebnisse konnten bei Patienten
mit hdherem Stadium R-ISS-IIl und mit Hochrisiko-Zytogenetik gezeigt werden. Von ei-
ner tandem-autologen SZT unter Berlcksichtigung der Toxizitat kbnnen insbesondere

diese (Hochrisiko-Patienten) profitieren (36).

Nach der Stammzelltransplantation bestehen mehrere Behandlungsmadglichkeiten: Be-
obachtung, Konsolidierungstherapie, Erhaltungstherapie oder Konsolidierungstherapie

plus Erhaltungstherapie (9, 35).

1.8.3 Hochdosistherapie und allogene Stammzelltransplantation

Eine weitere potentiell kurative Therapieoption stellt die allogene Stammzelltransplanta-
tion dar. Bei der allogenen SZT enthalt das Stammzellprodukt grundsatzlich keine rest-
lichen Tumorzellen. Hierbei wird ein neues Immunsystem vom Spender auf den Patien-
ten Ubertragen und somit ein sog. Graft-versus-Myeloma-Effekt (GVM-Effekt) induziert,
was in der Folge zu einer niedrigen Rezidivrate fihrt. Die allogene SZT findet einige
Monate nach einer autologen SZT statt und wird somit als Auto-allo-Tandem-Transplan-
tation bezeichnet (37). Sie wird bei Patienten mit einem Frihrezidiv (unter 24 Monate)
nach autologer SZT, bei jungen Patienten mit fehlender Komorbiditat, bei Hochrisiko-

Patienten, sowie bei Einschluss in eine klinische Studie empfohlen (35).



17

Aufgrund der ausgedehnten und chronischen Entwicklung der GvHD, der erhéhten Mor-
biditat und Mortalitat infolge der Therapie, sowie der diskrepanten Studienlage bleibt die

allogene SZT sehr umstritten.

1.9 Erhaltungstherapie, Rezidiv Therapie, Stellenwert der neuen Substanzen
und Therapieansitze

Die myelomaktive Therapie ist in einer standigen Entwicklung. Die vielen Behand-
lungsoptionen bieten eine individuelle und patientenbezogene Behandlung, was mit ei-
ner Verbesserung des Ansprechens und der Prognose verbunden ist. Eine dauerhafte
Heilung ist in der Regel nicht mdglich. Insbesondere im Bereich der Immuntherapien gibt
es jedoch vielfaltige neue Therapieansatze, um die Behandlung und die Prognose von
Patienten mit Multiplem Myelom weiter zu verbessern. In den letzten zehn Jahren wur-
den viele ,neue Substanzen® zugelassen, zahlreiche weitere Substanzen sind momen-

tan in der klinischen Prufung.

Diese kdnnen in folgende Substanzklassen unterteilt werden: IMiDs (Immunmodulato-
ren), Pls (Proteasom-Inhibitoren), HDACi (HDAC-Inhibitoren), MABs (monoklonale Anti-
korper) und eine weitere Gruppe mit Medikamenten, die keiner der 0.g. Klassen zugeord-
net werden kénnen. Zu dieser Gruppe gehdren Substanzen z. B. Venetoclax, Selinexor,

Immun-Checkpoint-Inhibitoren, CAR-T-Zellen und BiTE (bispecific T-cell engagers).

Bis vor Kurzem waren unter der sog. neuen Substanzen der IMiDs, Thalidomid und
Lenalidomid sowie der Proteasom-Inhibitor Bortezomib einsetzbar. 2013 wurde Poma-
lidomid (IMiD), 2015 Carfilzomib (Pls), Panobinostat (HDAC-Inhibitor), Elotuzumab, Da-
ratumumab (MABs) und 2016 Ixazomib (Pls) flr die Rezidivtherapie zugelassen. Dara-
tumumab war auch fir Patienten, fir die keine autologe SZT in Frage kommt,
zugelassen. Seit 2020 ist Daratumumab, wie bereits erwahnt, in der Erstlinientherapie
mit geplanter autologer Stammzelltransplantation zugelassen. Zwei weitere Antikdrper

Isatuximab und Elotuzumab werden derzeit in der Erstlinientherapie gepruift.

Im Jahr 2020 wurde Belantamab-Mafodotin (Blenrep®) zur Monotherapie von Patienten
mit fortgeschrittenem und vielfach therapierefraktarem Multiplen Myelom zugelassen.
Das ist ein Antikérper-Wirkstoff-Konjugat, welcher aus einem monoklonalen Antikérper
gegen das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) auf Myelomzellen und dem Mitosehemmestoff
Monomethylauristatin F besteht. Nach der Bindung wird der Hemmuwirkstoff aufgenom-

men und flhrt zum Zelltod der Myelomzelle (36).

Bei der CAR-T-Zellen-Therapie (CAR - Chimeric Antigen Receptor) handelt sich um eine
neuartige Krebs-Immuntherapie, bei der gentechnologisch veranderte T-Zellen (soge-

nannte CAR-T-Zellen) mit synthetischen antigenspezifischen Rezeptoren zur


https://de.wikipedia.org/wiki/Krebsimmuntherapie
https://de.wikipedia.org/wiki/Gentechnologisch
https://de.wikipedia.org/wiki/T-Zellen
https://de.wikipedia.org/wiki/Antigen
https://de.wikipedia.org/wiki/Rezeptor_(Biochemie)
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Anwendung kommen. Das ist eine sehr wirksame Therapie mit gutem Ansprechen, lang-
anhaltender Remission und geringer Toxizitdt und kann auch bei alteren Patienten
durchgefiihrt werden. Bisher wurde diese Therapie bei intensiv vorbehandelten Patien-
ten durchgefuhrt (mit mehr als 6 Vortherapien). Als Ergebnis zeigten sich Ansprechsra-
ten bis 100% und eine CR bei 2/3 der Patienten. Im Jahre 2021 wird die Zulassung erster
Anti-BCMA CAR-T-Zelltherapien zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
Multiplen Myelom erwartet (38).

Andere vielversprechende Therapien sind die bispezifische T-Zell-rekrutierenden Anti-
korper (sog. BIiTE), die aus zwei Antikorperteilen bestehen. Ein Fragment dockt an ein
typisches Oberflachenprotein der Myelomzellen und das zweite an ein Oberflachenanti-
gen von T-Zellen. Auf diese Weise wird direkt die zytotoxische Aktivitat der T-Zellen ge-

gen Krebszellen ausgelost (39—41).

Die Erhaltungstherapie ist eine niedrig dosierte Therapie im Anschluss einer Hochdosis-
Induktion, beziehungsweise nach einer vorherigen konventionellen Induktion. lhr Ziel ist
das Aufrechterhalten der bisher erreichten Therapieergebnisse, oder zum Verlangern
des PFS. Zudem sollte diese Therapie moglichst nebenwirkungsarm sein, um eine gute

Lebensqualitat zu erzielen.

Die Art der Erhaltungstherapie hangt von der Vortherapie ab. Die in der Vergangenheit
als Standard geltenden Steroide, Chemotherapien oder Interferon-alpha-Gaben werden
nicht mehr empfohlen (39). Empfohlen ist stattdessen eine Erhaltungstherapie mit den
neuen Substanzen. Die Erhaltungstherapie verlangert das PFS, ohne nachteilig fur die

nachfolgende Rezidivtherapie zu sein (42).
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1.10 Supportive Therapie

Erganzend zur systemischen oder lokalen Therapie sollten supportive therapeutische
und praventive MalRnahmen ergriffen werden. Diese dienen zum einen der Thrombose-
und Impfprophylaxe und zum anderen der Schmerzlinderung, sowie der Reduktion der
Begleiterscheinungen, wie Hyperkalzamie, Hyperurikdmie, Niereninsuffizienz oder In-
fektionen (19). Bei ossarer Beteiligung, mindestens eine Osteolyse, ist die Gabe von

Bisphosphonaten zur Hemmung der Osteoklastenfunktion indiziert (43).

1.11 Therapieansprechen

Das Therapieansprechen ist sehr individuell und hangt von vielen Faktoren ab. Fir eine
Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie und zum Vergleich verschiedener Thera-
pieprotokolle wurden 2006, 2014 und 2016 neue Kriterien durch die IMWG definiert
(siehe Tabelle 11).

Insgesamt werden Analysemethoden wie Serum- und Urin-Paraprotein-Bestimmung
durch Elektrophorese oder Immunfixation, Freie-Leichtketten-Test (FLC) und Plasma-
zellen in Knochenmarkausstrich, sowie Bildgebung fur die Bewertung des Therapiean-

sprechens genutzt.

Nach der Einfuhrung der neuen Medikamente hat sich die Prognose der Myelomerkrank-
ten bezogen sowohl auf OS als auch auf PFS verbessert. Eine sehr grol3e Zahl an Pati-
enten erreichten ein CR (sehr gutes Therapieansprechen). Trotzdem kam es nach ge-
wisser Zeit bei vielen Patienten zu einem Rezidiv der Erkrankung. Dies liegt daran, dass
mit den oben genannten Analysemethoden die detektierende Resterkrankung (MRD,

Minimal Residual Disease) nicht erfasst werden kann (44).

In den IMWG-Remissionskriterien von 2016 wurde das Kriterium MRD-Negativitat ein-
gefuhrt. Es ist nicht nur wichtig, diese tiefe Remission zu erreichen, sondern auch, sie
zu halten. Fur die MRD-Diagnostik werden die Mehrfach-Durchflusszytometrie, das Next
Generation Sequencing (NGS) und die Bildgebung mittels PET-CT und MRT angewen-
det (siehe Tabelle 11).

Eine MRD-Negativitat geht mit einer sehr guten Prognose einher, gezeigt wurde dies in
der PETHEMA/GEM 2012-Studie und IFM/DFCI 2009-Studie (45, 46).
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Tabelle 11. Remissionskriterien nach International Myeloma Working Group

(47).

Standard-IMWG-Kriterien fiir das Therapieansprechen

Stringente komplette
Remission
(sCR)

Komplette Remission
(CR)

Zusatzlich zu den fiir eine CR geltenden Kriterien. Normales Verhaltnis der
freien Leichtketten im Serum, keine klonalen Plasmazellen im Knochen-

mark mittels Immunhistochemie oder Immunfluoreszenz nachweisbar.

Negative Immunfixation, sowie < 5 % Plasmazellen im Knochenmark und

Verschwinden von Weichteilplasmozytomen.

Sehr gute partielle Re-
mission
(VGPR)

Serum- und/oder Urin-M-Protein in der Immunfixation nachweisbar, jedoch
nicht in der Elektrophorese, oder = 90 %ige Reduktion des Serum-M-Pro-

teins plus Urin-M-Protein < 100 mg pro 24 h.

Partielle Remission
(PR)

Minimale Remission
(MR)

Stabile Erkrankung (SD)

Krankheits-
Progression
(PD)

IMWG-MRD-Kriterien

Anhaltend
MRD-negativ

Flow
MRD-negativ

Sequencing
MRD-negativ

= 50%ige Reduktion des Serum-M-Proteins und Reduktion der Leichtket-
tenausscheidung im 24-Stunden-Urin entweder um = 90 % oder bis auf
weniger als 200 mg/24 h. Wenn Serum- und Urin-M-Proteine nicht mess-
bar sind, ist eine Abnahme von = 50 % in der Differenz von "betroffener”
und "nicht betroffener" FLC erforderlich (anstelle der M-Protein-Kriterien).
Mindestens 50%ige GrolRenreduktion von Weichteilplasmozytomen.

25-49%ige Reduktion des monoklonalen Proteins im Serum; 50-89%ige
Reduktion der Leichtkettenausscheidung im 24-Stunden-Urin, welche da-
bei noch 200 mg/24 h Uberschreitet; 25-49%ige Reduktion der GréRe von
Weichteilplasmozytomen.

Weder die Kriterien der CR, VGPR, PR oder MR noch die der Krankheits-
progression werden erfillt.

Fur die Klassifikation als Krankheitsprogression und/oder vor dem Start ei-
ner neuen Therapie ist die Bestatigung durch eine zweite Untersuchung er-
forderlich. Eine Krankheitsprogression liegt vor, wenn eines oder mehrere
der folgenden Kriterien zutreffen - mit Zunahme von = 25 % im Vergleich

zum Nadir.
(Voraussetzung: CR laut IMWG-Kriterien)

12 Monate nach der ersten MRD-Negativitat erneut Negativitat im Kno-
chenmark in der Durchflusszytometrie und/oder NGS-Analyse und
MRD-Negativitat in der Bildgebung

Kein Nachweis aberranter, klonaler Plasmazellen im Knochenmark in der
Next Generation durchflusszytometrischen Analyse, EuroFlow Standard
Operation Procedere zur MRD-Diagnostik, Minimum-Sensitivitat: 1 in 10°

mononuklearen Zellen

Kein Nachweis klonaler Plasmazellen im Knochenmark in der Next Gene-
ration Sequenzierungsanalyse mit < 2 identischen Sequenzen (clono-

SEQ® Plattform), Minimum-Sensitivitat: 1 in 105 mononuklearen Zellen
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Standard-IMWG-Kriterien fiir das Therapieansprechen

Imaging-negativ MRD-Negativitdt im Knochenmark in der Durchflusszytometrie und/oder

NGS-Analyse sowie kein Nachweis von Lasionen im PET-CT
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2 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Analyse der Erstlinien-Chemotherapie bei

185 Patienten mit Multiplem Myelom dar und soll folgende Fragestellungen beantworten:

Welche Behandlungsergebnisse werden beim Multiplen Myelom im Rahmen der Erstli-
nien-CTx erreicht? Wie lange ist das progressionsfreie Uberleben (PFS) und Gesamt-
Uberleben (OS) unter Hochdosis- (HD-CTx) und konventioneller Chemotherapie (SD-
CTx) im Rahmen der Erstlinien-CTx?

Detaillierter sollten die Behandlungsergebnisse nach einer Erstlinien-HD-CTx mit nach-

folgender SZT untersucht werden.

— Welches PFS und OS wird bei single vs. tandem SZT im Vergleich erreicht?

— Welche Faktoren haben einen Einfluss auf die Uberlebenszeitprognose (das PFS und
OS) und sind diese therapieabhangig?

— Gibt es einen Unterschied beziglich PFS und OS bei ,alten® vs. ,neuen® Substanzen
in der Induktionstherapie?

— Kann das Ansprechen auf HD-CTx durch den Einsatz neuer Substanzen verbessert

werden?
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3 Patienten und Methodik

Diese Arbeit stellt eine retrospektive, monozentrische Studie der Patientendaten mit ge-
sicherter Diagnose eines Multiplen Myeloms im Zeitraum vom 01.01.1997 bis einschlief3-
lich 30.06.2013 dar. Die entsprechenden Daten hierflir wurden an der Klinik fir Innere
Medizin IV des Universitatskrankenhauses der Martin-Luther-Universitat-Halle/Witten-
berg (KIM IV, UKH der MLU) erhoben. Die Erstlinientherapieregime wurden bezlglich
des progressionsfreien Uberlebens (PFS), Gesamtiiberleben (OS), prognostisch rele-
vanten Faktoren fiir das Uberleben sowie schweren nicht-hdmatologischen Ereignissen

verglichen.

3.1 Patientenkollektiv: Ein- und Ausschlusskriterien

252 konsekutive Patienten konnten analysiert werden, davon wurden 185 Patienten in
die Auswertung aufgenommen. Die Einschlusskriterien wurden erfiillt, sobald ein symp-
tomatisches MM vorlag, keine vorherige Chemotherapie durchgefihrt wurde und die
Erstlinienchemotherapie an der KIM IV, UKH der MLU stattfand.

Von den 67 ausgeschlossenen Patienten wurden 21 Patienten nicht in UKH therapiert,
25 Patienten haben keine Chemotherapie erhalten und bei weiteren 21 Patienten wurde
die HD-CTx als Zweit- oder Drittlinientherapie zugefuhrt. Die 185 verbliebenen in die
Analyse eingeschlossenen Patienten bekamen Erstlinienchemotherapie, davon 126 HD-
CTx und 59 Patienten SD-CTx (siehe Abbildung 3).

3.2 Datenquellen

Um moglichst alle Patienten mit einem MM zu erfassen, wurden nach der Diagnose so-
wohl das elektronische Krankenhausinformationssystem ORBIS und das Chemotherapie-
planungs- und medizinische Informationssystem megaMANAGER durchsucht als auch
die zytologischen Befunde der Knochenmarkbiopsien, die Transplantationsdatenbank der
Klinik und das Sterberegister des Krankenhauses begutachtet. AnschlieRend wurden die

relevanten Befunde und Arztberichte aus dem Patientenaktenarchiv aufgearbeitet.

Fur den vollstandigen follow-up der Patienten, welche sich wahrend des Nachbeobach-
tungszeitraumes nicht mehr in der Behandlung am UKH befanden, wurden die betref-
fenden Hausarzte oder niedergelassenen Kollegen kontaktiert. Der Kontakt erfolgte mit-
tels eines Fragebogens per Post, Fax oder telefonisch. Fir die statistische Auswertung

wurden ausschlie8lich anonymisierte Daten genutzt.
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3.3 Therapieansprechen und Remissionskriterien

Nach IMWG - Kriterien wurden das Therapieansprechen sowie das Voranschreiten der
Erkrankung erhoben. Hierbei wurde jedoch, aufgrund unzureichenderer Dokumentation
in den Patientenunterlagen, der Remissionsstatus der sCR (stringente komplette Remis-
sion) mit dem CR (Komplette Remission) zusammengefihrt. Das Remissionsstadium
wurde 13 Tage vor der HD-CTx, sowie drei und neun Monate nach HD-CTx beurteilt.
Die ,best response” wurde aus dem besten Remissionsstatus nach drei oder neun Mo-

naten gebildet (siehe Kapitel 1.11 und Tabelle 11).

Die Toxizitat der Therapie wurde anhand der stationaren Patientenakten dokumentiert
und anhand der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version 3.0)

bewertet

3.4 Datenerfassung, Statistische Auswertung und Uberlebensberechnung

Zum 30.06.2013 wurde von allen 252 Patienten der Status ,lebt“ oder ,verstorben® erho-
ben. Bei 16 Patienten konnte der Status aufgrund des Kontaktverlustes nicht erhoben
werden. Fur jeden Patienten wurde das Datum der Erstdiagnose als Anfang und das
Todesdatum oder Datum des letzten Kontaktes als Ende der Beobachtungszeit erhoben.
Bei den Patienten, deren Nachbeobachtung nicht in der Klinik fiir Innere Medizin 1V, UKH
erfolgte, wurden die Hausarzte kontaktiert (s. 0.). Mithilfe eines Fragebogens wurden die
Mortalitat des Patienten, der Progress der Erkrankung sowie der letzte stationare Auf-
enthalt evaluiert. Bei fehlender Antwort der Hausarzte wurden diese telefonisch kontak-
tiert. Eine Datenbank in Form einer Excel-Tabelle (Version 2010, Microsoft, USA) mit
Patientencharakteristika zur Erstdiagnose, Therapieart, Komplikationen und Ergebnis

wurde erstellt.

Die Patienten wurden zunachst in Behandlungsgruppen eingeteilt und die Patientencha-
rakteristika deskriptiv beschrieben. Das Uberleben (sowohl PFS als auch OS) wurde

mittels Kaplan-Meier-Methode eingeschatzt und anhand des Log-Rank Tests verglichen.

Das PFS wurde als Zeitintervall zwischen dem ersten Tag der Chemotherapie (Induktion
oder Standardtherapie) bis zum Tag des Progresses definiert. Das OS wurde als Dauer
vom ersten Tag der Chemotherapie bis zum Tod definiert, unabhangig von dessen Ur-
sache (9).

3.4.1 Univariate Analyse

Die potenziellen Einflussfaktoren auf das Uberleben wurden zuerst mittels univariaten

statistischen Analysen ermittelt. Nur prognostische Faktoren mit einem signifikanten
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Ergebnis (p < 0,05) in der univariaten Analyse wurden in der multivariaten Analyse ein-
bezogen. Mithilfe eines COX-Regressionsmodells wurden die Behandlungsgruppen
(HD-CTx vs. SD-CTXx; single vs. tandem; autologe SZT vs. allogen SZT) nach mdéglichen
Cofounder adjustiert und die Einschlussmethode angewendet, d. h. alle Faktoren wur-

den gleichzeitig in die Analyse einbezogen.

3.4.2 Multivariate Analyse

Fur die multivariate Analyse wurde das Signifikanzniveau auf 5 % (p < 0,05) festgesetzt.
Die angegebene Hazard-Ratio beim COX-Regressionsmodell ist in der Uberlebenszeit

hier unter Annahme eines 95 %-Konfidenzintervalls.

Fir die statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics (Version 20.0, IBM, USA)

verwendet.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt wurden die Patienten entsprechend der durchgefiihrten Thera-
pien in Gruppen eingeteilt und beziglich der Art der Erstlinienchemotherapie (siehe Ka-

pitel 4.1 und Kapitel 4.4) analysiert.

Es erfolgte eine detaillierte Auswertung der Erstlinien-Hochdosistherapie-Gruppe (1. Li-
nie HD-CTx) und der Einfluss der angewendeten Hochdosis-Chemotherapie mit einma-
liger oder zweimaliger autologer Stammzelltransplantation (SZT) in Bezug auf das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) und auf das Gesamtiiberleben (OS). Ebenfalls wurden
die daflr relevanten Einflussfaktoren untersucht (siehe Kapitel 4.2.3 und Kapitel 4.4.1).
Die Arten der Induktionstherapie (,alte” vs. ,neue“ Substanzen, siehe Kapitel 4.3), der
einmalig (single) oder zweimalig (tandem) transplantierten Patienten und der autolog

oder allogen transplantierten Patienten wurden separat analysiert.

41 Therapiegruppen

Es wurden 252 Patienten mit der Diagnose Multiples Myelom identifiziert. Wie bereits
erwahnt, wurden in die hier vorliegende Analyse 185 Patienten aufgenommen (siehe
Abbildung 3), die in zwei grofse Hauptgruppen der Erstlinientherapie unterteilt worden
sind — insgesamt 59 Patienten in der Gruppe der SD-CTx und 126 Patienten in der HD-
CTx Gruppe. Des Weiteren wurden die zwei groRen Gruppen nach Art der Induktions-
therapie wie folgt unterteilt. In der SD-CTx-Gruppe wurden 38 Patienten mit neuen und
21 mit alteren Substanzen therapiert. In der HD-CTx-Gruppe bekamen 62 Patienten

neue Substanzen und 64 altere Substanzen.

Von den 126 Patienten, die eine HD-CTx mit nachfolgender SZT erhalten haben, waren
19 allogen und 107 autolog transplantiert worden - davon 37 nur einmalig (single) und

70 zweimalig (tandem).

Die Gruppe Erstlinien-HD-CTx erfasst alle 126 Patienten, welche eine tandem oder allo-
gene SZT erhalten haben. Um &hnliche und vergleichbare Gruppen zu identifizieren,
wurden in die Auswertung nur die Patienten mit single-autologer SZT (n = 37) versus

SD-CTx-Gruppe (n = 59) hinzugezogen.

Fir die Analyse der HD-CTx-Gruppe wurde die Gruppe der single-autologen SZT mit
der tandem SZT-Gruppe verglichen.
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Abbildung 3. Therapieanalyse bei allen 252 dokumentierten Patienten mit Multiplem Myelom (Klinik fur Innere Medizin IV, UKH,

im Zeitraum 1997-2013)
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4.2 Patientencharakteristika

Als Patientencharakteristika wurden patientenspezifische Daten wie Geschlecht, Alter
bei Erstdiagnose bzw. Erstvorstellung, ECOG Performance Status (als Indikator fir den
Allgemeinzustand) siehe Tabelle 7, letzter Besuch oder Kontakt und ggf. Todesdatum
erfasst. Aulterdem wurden krankheitsspezifische Daten ermittelt, wie das Stadium nach
Durie & Salmon, Stadium nach ISS, Zytogenetik, Grad der Knochenlasionen bei Erstdi-

agnose, oder Erstvorstellung und Immunglobulin-Typ.

Ebenso wurden nicht-hdmatologische Komplikationen nach der Chemotherapie und das

beste Ansprechen auf die Therapie erfasst.

4.2.1 Patientencharakteristika des gesamten Patientenkollektivs

Die Patientencharakteristika der 185 Patienten bei Diagnosestellung sind Tabelle 12 zu
entnehmen. Die Altersverteilung lag im Median bei 60 Jahren (Spannweite (R) 30-86
Jahre), in der HD-CTx-Gruppe bei 57 Jahren und in der SD-CTx-Gruppe bei 69 Jahren.
In der Gesamtgruppe waren 58,9 % mannliche Patienten vertreten. Bei der Erstdiagnose
waren die Patienten Gberwiegend im Performance Status ECOG < 2, 27,6 % davon im
Stadium | und Il und 67 % in Stadium Ill nach D & S und bei 5,4% war das Stadium bei
der Erstdiagnose unbekannt. 36,2 % der Patienten in der Gesamtgruppe waren im Sta-
dium B nach D & S, 27 % in der HD-CTx-Gruppe und 55,9 % in der SD-CTx-Gruppe.
81,1 % aller Patienten der Gesamtgruppe Erstlinienchemotherapie hatten mehr als zwei
Knochenlasionen. Der Myelom-Subtyp war in 52,4 % der Falle IgG, in 16,8 % IgA, in
1,1 % IgD und in 4,9 % Bence-Jones-Plasmozytom. 19,4 % der Gesamtgruppe hatten
ein Multiples Myelom vom Leichtkettentyp und 3,2 % wiesen einen asekretorischen Typ
auf. 60,5 % der Patienten hatten einen Leichtkettentypus vom Typ Kappa. Nur bei
57,8 % des Patientenkollektivs wurde eine Untersuchung auf genetische Anomalien
durchgefuhrt. 27,6 % dieser Falle wiesen keine genetischen Veranderungen auf, 13 %
entsprachen Falle mit Standardrisiko, 14,1 % mit intermedidrem Risiko und 3,2 % im
Hochrisiko-Bereich (siehe Tabelle 12). In den Akten von 78 (42,2 %) Patienten lie3en
sich keine Angaben Uber eine zytogenetische Untersuchung finden. Zu dem Zeitpunkt
der Datenerfassung galt noch die IMWG Risikostratifikation von 2013, aus diesem Grund
sind die Patienten in drei Risikogruppen eingeteilt. Fir die Auswertung wurde jedoch die

neue Einteilung Hochrisiko — und Standardrisiko genutzt.

4.2.2 Erstlinienchemotherapie

37 (20 %) der insgesamt 185 Patienten erhielten eine single-autologe HD-CT als Erstli-
nientherapie, hiervon waren 23 (62,5 %) Patienten mannlich, 31 (83,8 %) hatten einen
ECOG < 2. Stadium Il wiesen 26 (70,3 %) Patienten nach Durie & Salmon auf. Die
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Analyse der Myelom-Typen ergab dabei folgende Haufigkeiten: 19 (52,4 %) Patienten
erkrankten an einem IgG-Myelom, 10 (27 %) an einem IgA-Myelom. Bei 3 (8,1 %) Pati-

enten konnte ein Hochrisiko-Genotyp nachgewiesen werden.

Eine konventionelle Therapie (SD-CTx) in der Erstlinie haben 59 (31 %) Patienten erhal-
ten. In der SD-CTx-Gruppe waren 29 (49,2 %) mannlichen Geschlechts. Bei der Erstdi-
agnose hatten 36 (59,3 %) Patienten einen ECOG unter 2, 17 (26,8 %) mit Stadium /1|
nach Durie & Salmon klassifiziert. 33 (55,9 %) Patienten hatten eine Niereninsuffizienz
(Stadium B nach Durie & Salmon). 27 (45,8 %) Patienten hatten einen IgG- und 8
(13,6 %) Patienten ein IgA-Myelom Typ. Bei 11 (18,6 %) Patienten konnten keine gene-
tischen Veranderungen festgestellt werden und bei 35 (59,3 %) Patienten wurden keine

genetischen Untersuchungen durchgefiihrt oder dokumentiert.

Die beiden Hauptgruppen in Abhangigkeit der Induktionstherapie (neue oder altere Sub-

stanzart) wurden in jeweils vier weitere Gruppen unterteilt.

In der Induktionstherapie erhielten von den 37 single-autolog transplantierten Patienten
(single-autologe HD-CTx) 11 Patienten ,alte Substanzen“ und 26 Patienten ,neue Sub-
stanzen®. Bei der Diagnosestellung waren die Patienten, die altere Substanzen erhielten,
in Median 54 Jahre und somit etwas jlunger als diejenigen, die neuere Substanzen be-
kamen. 72 % der Patienten waren mannlich in der Patienten-Gruppe der neuen Sub-

stanzen, jedoch nur 57,7 % in der Patienten-Gruppe der alteren Substanzen.

Einen ECOG-Status < 2 wiesen 72,7 % in der Patienten-Gruppe der neuen Therapien

und 88,5 % in der Patienten-Gruppe der alten Therapien auf.

Eine SD-CTx erhielten 59 (31 %) Patienten, diese wurde bei 21 Patienten mit alten Sub-
stanzen durchgefiihrt und bei 38 mit den neuen Substanzen. In beiden Gruppen gibt es
keine grofRen Altersunterschiede bei Therapiebeginn, hier waren die Patienten im Me-
dian 69 Jahre alt.
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Tabelle 12. Patientencharakteristika bei der Erstdiagnose fiir die Erstlinienchemotherapie

Variablen Gesamt HD-CTx 1.Line = HD-CTx sing.- | HD-CTx sing.- HD-CTx sing.- SD-CTx SD-CTx 1. SD-CTx 1.
1. Line (n = (n=126) auto auto (n=11) auto (n=26) 1.Line Line (n=21) Line (n=38)
185) alle Patient. (n=37) alte Subst. neue Subst. (n=59) alte Subst. neue Subst.
alle Patient.
Alter, median 60 (30-86) 57 (30-75) 57 (39-70) 54 (39 -68) 59 (42 -70) 69 (35-86) 69 (36-79) 69,5 (35-86)
(max-min)
Mannlich, n (%) 109 (58,9) 80 (63,5) 23 (62,2) 8(72,7) 15 (57,7) 29 (49,2) 9 (42,9) 20 (52,6)

ECOG, n (%)

<2 139 (75,1) 104 (82,5) 31(83,8) 8(72,7) 23 (88,5) 36 (59,3) 13 (61,9) 22 (57,9)
>2 37 (20,0) 19 (15,1) 4 (10,8) 2 (18,2) 2(7.7) 18 (30,58) 7 (33,3) 11 (28,9)
unbekannt 9 (4,9) 3(2,4) 2 (5,4) 1(9,1) 1(3,8) 6(10,2) 1(4,8) 5 (13,2)

ISS Stadium, n (%)

Stadium 1 12 (6.5) 12 (9,5) 6 (16,2) 0(0) 6 (23,1) 0(0) 0(0) 0 (0)
Stadium 2 23 (12,4) 14 (11,1) 9 (24,3) 0(0) 9 (34,6) 9 (15,3) 0(0) 9(23,7)
Stadium 3 15 (8,1) 11(8,7) 1(2,7) 0(0) 1(3,8) 4(6,8) 1(4,8) 3(7,9)
unbekannt 135 (73,0) 89 (70,6) 21 (56,8) 11 (100) 10 (38,5) 46 (78,0) 20 (95,2) 26 (68,4)
Stadium D&S n (%)

Stadium I/l 51 (27,6) 34 (27,0) 9 (24,3) 4 (36,4) 5(19,2) 17 (26,8) 8 (38,1) 9(23,7)
Stadium Ill 124 (67,0) 89 (70,6) 26 (70,3) 7 (63,6) 19 (73,1) 35 (59,3) 11 (52,4) 24 (63,2)

unbekannt 10 (5,4) 3(2,4) 2 (5,4) 0 (0) 2(7,7) 7 (11,9) 2 (9,5) 5 (13,2)
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Variablen Gesamt HD-CTx 1.Line HD-CTxsing.- HD-CTxsing.- HD-CTxsing.- SD-CTx SD-CTx 1. SD-CTx 1.
1. Line (n = (n=126) auto auto (n=11) auto (n=26) 1.Line Line (n=21)  Line (n=38)
185) alle Patient.  (n=37) alte Subst. neue Subst. (n=59) alte Subst. neue Subst.

alle Patient.

Stadium B, n (%) 67 (36,2) 34 (27,0) 11(29,7) 2 (18,2) 9 (34,6) 33 (55,9) 9 (42,9) 24 (63,2)

unbekannt 2(1,1) 2 (1,6) 1(2,7) 1(9,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Knochenlas., n (%)

keine 25 (13,5) 11(8,7) 2 (5,4) 1(9,1) 1(3,8) 14 (23,7) 4 (19) 10 (26,3)

eine 7(3.8) 5 (4,0) 1(2,7) 1(9,1) 0(0) 2 (3,4) 1(4,8) 1(2,6)

>2 150 (81,1) 108 (85,7) 33(89,2) 9 (81,8) 24 (92,3) 42 (71,2) 16 (76,2) 26 (68,4)

unbekannt 3(1,6) 2 (1,6) 1(2,7) 0(0) 1(3,8) 1(1,7) 0(0) 1(2,6)

Myelom-Typ, n (%)

I9G 97 (52,4) 70 (55,6) 19 (52,4) 4 (36,4) 15 (57,7) 27 (45,8) 14 (66,7) 13 (34,2)

IgA 31(16.8) 23 (18,3) 10 (27) 4 (36,4) 6 (23,1) 8 (13,6) 3(14,3) 5(13,2)

IgD 2(1,1) 1(0,8) 0 0 (0) 0 (0) 1(1,7) 1(4,8) 1(2,6)

Leichtketten - Subtyp 36 (19,4) 21(16,7) 6 (16,2) 2 (18,2) 4 (15,4) 15 (25,5) 2(9,5) 12 (31,6)

Bence-Jones-Protein 9 (4,9) 8 (6,3) 2 (5,4) 1(9,1) 1(3,8) 1(1,7) 0(0) 1(2.,6)

Kein 6 (3.2) 3(2.4) 0 0(0) 0(0) 3(5.1) 0(0) 3(7,9)

unbekannt 4(2,2) 0(0) 0 0(0) 0(0) 4(6,8) 1(4,8) 3(7,9)

Leichtketten, n (%)

Kappa 112 (60,5) 82 (65,1) 20 (54,1) 2 (18,2) 13 (50) 30 (50,8) 9 (42,9) 21 (55,3)

Lambda 64 (34,6) 38(30,2) 15 (40,5) 7 (63,6) 13 (50) 26 (44,1) 11 (52,4) 15 (39,5)
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Variablen Gesamt HD-CTx 1.Line | HD-CTx sing.- | HD-CTx sing.- HD-CTx sing.- SD-CTx SD-CTx 1. SD-CTx 1.
1. Line (n = (n=126) auto auto (n=11) auto (n=26) 1.Line Line (n=21) Line (n=38)
185) alle Patient. (n=37) alte Subst. neue Subst. (n=59) alte Subst. neue Subst.

alle Patient.

keine 7(3,8) 6 (4,8) 2(5,4) 2(18,2) 0 (0) 1(1,7) 0 (0) 1(2,6)

unbekannt 2(1,1) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 2(3,4) 1(4,8) 1(2,6)

Genetik*, n (%)

High Risk 6 (3,2) 4 (3,2) 3(8,1) 0(0) 3(11,5) 2(3,4) 1(4,8) 1(2,6)

Intermediate Risk 26 (14,1) 19 (15,1) 7 (18,9) 2(18,2) 5(19,2) 7(11,9) 1(4,8) 6 (15,8)

Standard Risk 24 (13) 20 (15,9) 2(54) 0(0) 2(7,7) 4 (6,8) 1(4,8) 3(7,9)

ohne gen. Verander. 51 (27,6) 40 (31,7) 10 (27) 0(0) 10 (38,5) 11 (18,6) 3(14,3) 8(21,1)

unbekannt 78 (42,2) 43 (34,1) 15 (40,5) 9 (81,8) 6 (23,1) 35 (59,3) 15 (71,4) 20 (52,6)

*Zu dem Zeitpunkt der Datenerfassung galt noch die IMWG Risikostratifikation von 2013
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Tabelle 13. Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, betreffend
die Hochdosis-Chemotherapie (HD-CTx) mit autologer und allogener
Stammzelltransplantation (SZT)

Variablen HD-CTx Auto SZT Single- Tandem- Allo SZT
1.Line (n=107) auto SZT = Auto SZT (n=19)
(n =126) alle | alle Patien- | (n = 37) (n=70) alle Pati-
Patienten ten enten
Alter, median (max-min) 57 (30-75) 58 (33-75) 57 (39-70) 58 (33-70) 54 (30-66)
Méannlich, n (%) 80 (63,5) 71 (66,4) 23 (62,2) 48 (68,6) 9 (47,4)
ECOG, n (%)
<2 104 (82,5) 87 (81,3) 31 (83,8) 56 (80) 17 (89,5)
>2 19 (15,1) 17 (15,9) 4 (10,8) 13(18,6) | 2(10,5)
Unbekannt 3(2,4) 3(2,8) 2 (5,4) 1(1,4) 0 (0)
ISS Stadium, n (%)
Stadium 1 12 (9,5) 8 (7,5) 6 (16,2) 2(2,9) 4 (21,1)
Stadium 2 14 (11,1) 14 (13,1) 9 (24,3) 5(7,1) 0 (0)
Stadium 3 11 (8,7) 10 (9,3) 1(2,7) 9 (12,9) 1(5,3)
Unbekannt 89 (70,6) 75 (70,1) 21(56,8) | 54 (77,1) 14 (73,7)
Stadium D&S, n (%)
Stadium /11 34 (27,0) 28 (26,2) 9 (24,3) 19 (27,1)  6(31,6)
Stadium Il 89 (70,6) 76 (71,0) 26 (70,3) | 50(71,4) | 13(68,4)
Unbekannt 3(2,4) 3(2,8) 2 (5,4) 1(1,4) 0 (0)
Stadium B, n (%) 34 (27,0) 33 (30,8) 11(29,7) 22(31,4)  1(53)
Unbekannt 2 (1,6) 2(1,9) 1(2,7) 1(1,4) 0 (0)
Knochenlasionen, n (%)
Keine 11 (8,7) 8 (7,5) 2(54) 6 (8,6) 3(15,8)
1 5 (4,0) 4 (3,7) 1(2,7) 3(4,3) 1(5,3)
>2 108 (85,7) 93 (86,7) 33 (89,2) 60 (85,7) 15 (78,9)
unbekannt 2(1,6) 2(1,9) 1(2,7) 1(1,4) 0 (0)
Immunoglobulin Isotyp, n
(%)
I9G 70 (55,6) 63 (58,9) 19 (52,4) 44 (62,9)  7(36,8)
IgA 23 (18,3) 16 (15,0) 10 (27) 6 (8,6) 7 (36,8)
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Variablen HD-CTx Auto SZT Single- Tandem- Allo SZT
1.Line (n=107) auto SZT = Auto SZT (n=19)
(n =126) alle | alle Patien- | (n = 37) (n=70) alle Pati-
Patienten ten enten
IgD 1(0,8) 1(0,8) 0 1(1,4) 0(0)
MM Leichtketten 21 (16,7) 17 (15,9) 6 (16,2) 10 (15,8) 4 (21,0)
Bence-Jones-Protein 8 (6,3) 7 (6,5) 2 (5,4) 5(7,1) 1(5,3)
Kein 3(2,4) 3(2,8) 0 3(4,3) 0 (0)
Unbekannt 0 (0) 0 (0) 0 0 0 (0)
Leichtketten, n (%)
Kappa 82 (65,1) 69 (64,5) 20 (54,1) 49 (70) 13 (68,4)
Lambda 38 (30,2) 33 (30,8) 15 (40,5) 18 (25,7) 5 (26,3)
Keine 6 (4,8) 5(4,7) 2(54) 3(4,3) 1(5,3)
unbekannt 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Genetik, n (%)
High Risk 4 (3,2) 3(2,8) 3(8,1) 0 (0) 1(5,3)
Intermediate Risk 19 (15,1) 12 (11,2) 7 (18,9) 5(7,1) 7 (36,8)
Standard Risk 20 (15,9) 15 (14,0) 2 (5,4) 13(18,6)  5(26,3)
Ohne gen. Veranderungen 40 (31,7) 37 (34,6) 10 (27) 27 (38,6) 3(15,8)
Unbekannt 43 (34,1) 40 (37,4) 15 (40,5) 25 (35,7) 3(15,8)

*Zu dem Zeitpunkt der Datenerfassung galt noch die IMWG Risikostratifikation von 2013

4.2.3 Hochdosis-Chemotherapie

Die Patientenpopulation in der Subgruppenanalyse bestand aus 126 Patienten, davon
wurden 37 einmalig autolog transplantiert, 70 zweimalig autolog und nur 19 Patienten
haben eine allogene Stammzelltransplantation erhalten. 63 % der Subgruppe waren
Manner. Das mediane Alter betrug 57 Jahre (Spannweite (R) 30-75 Jahre) bei der HD-
CTx, wobei die allogenen SZT-Patienten mit 54 Jahren etwas juinger waren (Spannweite
(R) 30-66) Jahre (siehe Tabelle 13).

Die Stadieneinteilung (D & S) erfasste insgesamt 89 Patienten im Stadium lll, 26 Pati-
enten in der single-autologen Gruppe, 50 Patienten in der tandem Gruppe und sechs
Patienten in der allogenen Gruppe. 82,5 % der Patienten des Gesamtkollektivs hatten
einen ECOG < 2, von diesen 104 Patienten hatten 31 eine single-autologe, 56 eine tan-
dem-autologe und 17 eine allogene SZT. In dem gesamten HD-CTx-Kollektiv ergab die

Proteintypisierung bei 70 Patienten den Typ-IgG, bei 23 Patienten den Typ-IgA und bei
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21 Patienten das Leichtketten Myelom. 49 Patienten hatten ein intermediares und Stan-

dardrisiko.

4.3 Induktionstherapie

Fur alle HD-CTx Patienten bestand die Behandlung aus der Induktionstherapie, Mobili-
sierungstherapie, Stammzellapharese und einer oder zwei Hochdosis-Konditionierungs-

therapien mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation.

Alle SD-CTx Patienten haben eine aus mehreren Zyklen bestehende Chemotherapie

erhalten, welche mit der Induktionstherapie vergleichbar ist.

4.3.1 Primartherapie nicht transplantierbarer Patienten

Zur Behandlung im Rahmen der SD-CTx der hier ausgewerteten Patienten (n = 59) wur-
den 16 verschiedene Therapieschemata verwendet (siehe Tabelle 14). Diese wurden in

die Kategorien ,altere” und ,neue” Substanzen unterteilt.

Bei 21 (35,6 %) Patienten wurden altere Therapeutika angewendet, 15 % dieser Patien-
ten erhielten MP (Melphalan/Prednisolon) und 8,5 % der Patienten erhielten ID (Idarubi-
cin/Dexamethason). Bei jeweils zwei Patienten wurde D (Dexamethason Monotherapie),
VinAD (Vincristin/Adriamycin/Dexamethason) appliziert. M (Melphalan Monothera-
pie), P (Prednisolon Monotherapie) und VinCMP (Vincristin/Cyclophosphymid/Predniso-

lon/Melphalan) wurden bei jeweils einem Patienten angewendet.

Die sog. neuen Substanzen wurden in neun verschiedene Therapie-Regime unterteilt -
(1) LenD (Lenalidomid/Dexamethason), (2) MPT (Melphalan/Prednisolon/Thalidomid),
(3) T (Thalidomid), (4) TD (Thalidomid/Dexamethason); (5) V (Bortezomib);

(6) VAD (Bortezomib/Adriamycin/Dexamethason); (7) VCD (Bortezomib/Cyclophospha
mid/Dexamethason); (8) VD (Bortezomib/Dexamethason), (9) VPM (Bortezomib/Pred-
nisolon/Melphalan). Die meisten Patienten, insgesamt 16, bekamen Bortezomib/Dexa-
methason und 11 Patienten erhielten die Kombination Bortezomib/Cyclophospha-

mid/Dexamethason.
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Tabelle 14. Verwendete Therapieregime im Rahmen der Erstlinien SD-CTx

»alte“ Substanzen Haufigkeit Prozente ,heue“ Substanzen Haufigkeit Pro-
(n =21) (%) (n = 38) zente
(%)
D 2 3,4 LenD 2 3,4
ID 5 8,5 MPT 1 1,7
M 1 1,7 T 3 51
MP 9 15,3 TD 2 3,4
P 1 1,7 \% 1 1,7
VinAD 2 3,4 VAD 1 1,7
VinCMP 1 1,7 VCD 11 18,6
VD 16 271
VPM 1 1,7

4.3.2 Induktionstherapie vor Hochdosis-Chemotherapie

Zwolf verschiedene Chemotherapieregime wurden zur Induktion vor der Hochdosis-Che-
motherapie bei den 126 Patienten angewendet (siehe Tabelle 15). Die Induktionsthera-
pie-Regime der Erstlinien-HD-CTx sind in zwei Gruppen ,altere“ und ,neue“ Substanzen,

bestehend aus sieben bzw. funf Medikament-Kombinationen, unterteilt.

Von den 62 Fallen der Gruppe (,alte Substanzen®) wurde in 34 Fallen das ID (Idarubi-
cin/Dexamethason)-Schema, in 14 Fallen das VIinAD (Vincristin/Adriamycin/Dexame-
thason)-Schema, bei 9 Patienten eine VinID (Vincristin/Idarubicin/Dexamethason), bei
einem Patienten wurde D (Dexamethason Monotherapie) und bei einem Patienten
wurde BP (Bendamustin/Prednisolon) angewendet. In zwei Fallen erfolgte die initiale
Therapie mithilfe CAD (Cyclophosphamid/Adriamycin/Dexamethason) und bei einem

Patienten mit dem Melphalan/Prednisolon (MP)-Schema.

Von den neueren Medikamenten-Regimen haben 40 Patienten VCD (Bortezomib/Cyc-
lophosphamid/Dexamethason), 18 VD (Bortezomib/Dexamethason) und 4 Patienten
VAD (Bortezomib/Adriamycin/Dexamethason) erhalten. Bei jeweils einem Patienten
wurde IDT (ID/Thalidomid) und VBD (Bortezomib/Dexamethason/ Bendamustin) ange-

wendet.
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Tabelle 15. Induktionstherapie-Regime der Erstlinien HD-CTx, unterteilt in zwei
Gruppen (alte und neue Substanzen) fiir alle 126 Patienten

»alte“ Substanzen Haufigkeit Prozente | , neue‘“ Substanzen Haufigkeit Pro-
(n = 62) (%) (n = 64) zente
(%)
BP 1 1% VAD 4 3%
CAD 2 2% VCD 40 32 %
D 1 1% VD 18 14 %
ID 34 27 % VBD 1 1%
VinAD 14 11 % IDT 1 1%
VinD 1 1%
VinID 9 7%

4.3.3 Induktionstherapie vor autologer und allogener SZT

Bei allen 126 erkrankten Patienten der Gruppe der Hochdosis-Chemotherapie wurde
recherchiert, welche Induktionstherapie-Regime vor jeder Stammzelltransplantationsart
angewendet wurden. Diese wurden unterteilt in single-autologe (siehe Tabelle 16), tan-

dem-autologe (siehe Tabelle 17) und allogene SZT (siehe Tabelle 18).

Vor einer einmaligen autologen SZT wurde haufiger neueres Therapieregime gegeben.
Am haufigsten wurde mit VCD (Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason) induziert,
dieses Regime haben 16 Patienten erhalten. Bei den Patienten mit zweimaliger autolo-
ger Transplantation war die Verteilung in den Gruppen gleich grof3. Hier haben 32 Pati-
enten die alteren und 38 Patienten die neueren Therapieregime bekommen. 20 Patien-
ten erhielten das Regime ID (ldarubicin/Dexamethason), 20 weitere Patienten haben

VCD (Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason) erhalten.
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Tabelle 16. Induktionstherapie-Art vor einer HD-CTx mit einer single-autologen
SZT, unterteilt in zwei Gruppen (,,alte“ und ,,neue” Substanzen)

»alte“ Substanzen Haufigkeit Prozente ,heue“ Substanzen Haufigkeit = Pro-
(n=11) (%) (n = 26) zente
(%)
BP 1 2,7 VAD 1 2,7
ID 4 10,8 VCD 16 43,2
VinAD 4 10,8 VD 9 24,3
VinID 2 54

Tabelle 17. Induktionstherapie-Art vor einer HD-CTx mit einer tandem-autologen
SZT, unterteilt in zwei Gruppen (,,alte” und ,,neue” Substanzen)

»alte“ Substanzen Haufigkeit Prozente ,heue“ Substanzen Haufigkeit Pro-
(n = 38) (%) (n = 32) zente
(%)
CAD 2 2,9
D 1 1,4 VAD 3 4,3
ID 20 28,6 VCD 20 28,6
VinAD 8 11,4 VD 8 11,4
VinD 1 1,4 VBD 1 1,4
VinID 6 8,6

Tabelle 18. Induktionstherapie-Art unterteilt in zwei Gruppen (,,alte“ und ,,neue”
Substanzen) fiir die Patientengruppe, welche eine HD-CTx mit einer

allogenen SZT erhalten haben

»alte“ Substanzen Haufigkeit Prozente ,heue“ Substanzen Haufigkeit Pro-
(n=13) (%) (n = 6) zente
(%)
ID 10 52,6 VCD 4 21,1
VinlD 1 53 VD 1 53
VinAD 2 10,5 IDT 1 5,3

Die Induktion vor der ersten Hochdosis-Chemotherapie und der nachfolgenden alloge-

nen Transplantation wurde bei 52 % der Patienten mit ID (ldarubicin/Dexamethason)

durchgeflihrt.
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4.4 Gesamtansprechen, Remissionsdauer und Gesamtiiberleben des
Gesamtkollektivs

Ein Gesamtansprechen wird definiert mit Erreichen einer Remission (CR, VGPR oder

PR). Zur besseren Ubersicht wird zunachst das Ansprechen und Uberleben der Gesamt-

gruppe betrachtet und in die drei Hauptgruppen (1) HD-CTx mit single SZT, (2) HD-CTx

mit tandem SZT und (3) SD-CTx unterteilt. Im Kapitel 4.4.1 werden diejenigen Patien-

tendaten detailliert beschrieben, welche eine einmalige oder zweimalige Hochdosis-The-

rapie erhalten haben.

In dem Gesamtkollektiv von 185 Patienten erreichten insgesamt 126 Patienten eine Re-
mission nach der Therapie, bei 23 war die Erkrankung stabil und 4 Patienten hatten einen

Progress, bei 32 war der Status nach der Therapie nicht bekannt (siehe Tabelle 19).

Von allen 126 Patienten, die eine HD-CTx mit nachfolgender SZT erhalten haben, zeig-
ten 85,7 % ein Ansprechen auf die Therapie. 41 (32,5 %) Patienten haben eine CR, 36
(28,6 %) Patienten eine VGPR und 31 (24,6 %) der Patienten eine PR erreicht. In der
gesamten Gruppe der HD-CTx hatten 15 Patienten (11,9 %) eine stabile Erkrankung.

Von den Patienten, die eine einmalige Hochdosistherapie erhalten haben, erreichten
83,7 % eine Remission, bei zweimaliger Hochdosis waren es 85,8 % und bei allogen
transplantierten Patienten sogar 89,4 %. Bei den Patienten, die nicht fir eine Hochdosis-
Chemotherapie geeignet waren, haben 69 % eine Remission erreicht. Diese Zahl be-

zieht sich somit nur auf die dokumentierten Falle (48% der Patienten) (siehe Tabelle 19).

Die hohe Zahl an fehlenden Staging-Daten in der Gruppe der Standardtherapie liegt ver-
mutlich zum einen daran, dass viele dieser Patienten ein kiirzeres Uberleben hatten, und
zum anderen daran, dass die meisten dieser Patienten nicht in Studien eingeschlossen
worden waren oder nach strikten Therapieprotokollen mit vorgegebenen Staging-Zeiten

behandelt worden waren.

Zum Zeitpunkt der Auswertung (Juni 2013) hatten von den insgesamt 185 Patienten 121
Patienten nach der Therapie einen Progress der Erkrankung bekommen, und 87 Pati-
enten davon sind verstorben. Das mediane progressionsfreie Uberleben des Gesamt-
kollektivs betrug 33 Monate und das Gesamtuberleben 67 Monate mit einer sehr weiten
Spannweite (siehe Tabelle 20). Die 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 60 %

fur das Gesamtkollektiv. Die 3-Jahres-PFS Wahrscheinlichkeit betrug wiederum 36 %.
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Tabelle 19. Bestmogliches Ansprechen auf die Erstlinienchemotherapie

Variablen Gesamt 1. Line | HD-CTx 1.Line HD-CTx single- | HD-CTx HD-CTx SD-CTx SD-CTx 1.Line SD-CTx
(n = 185) (n = 126) alle Pati- auto tandem-auto allo SZT 1.Line (n = 21) alte 1.Line
enten (n =37) SZT (n =70) (n=19) alle (n = 59) Substanzen (n = 38)
alle Patienten Patienten neue Sub-
stanzen
IMWG
Status, n (%)
Best Response
CR 43 (23,2) 41 (32,5) 10 (27) 24(34,3) 7 (36,8) 2(3,4) 2(9,5) 0
VGPR 46 (24,9) 36 (28,6) 13 (35,1) 16 (22,9) 7 (36,8) 10 (16,9) 1(4,8) 9 (23,7)
PR 37 (20,0) 31 (24,6) 8 (21,6) 20 (28,6) 3(15,8) 6 (10,2) 3(14,3) 3(7,9)
SD 23 (12,4) 15 (11,9) 5(13,5) 8 (11,4) 2(10,5) 8 (13,6) 2(9,5) 6 (15,8)
PD 4(2,2) 2(1,6) 0 2(2,9) 0 2(3,4) 0 2 (5,3)
Unbekannt 32 (17,3) 1(0,8) 1(2,7) 0 0 31 (52,5) 13 (61,9) 18 (47,4)
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Tabelle 20. Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (Overall Survival) aller Patienten unterteilt nach Art der

CTx
Variablen Gesamt 1. HD-CTx 1.Line HD-CTx sin- | HD-CTx HD-CTx allo SD-CTx SD-CTx 1.Line SD-CTx
Line (n = 185) (n = 126) alle gle auto tandem auto = SZT (n =19) 1.Line (n = 21) alte 1.Line
Patienten (n =37) SZT (n =70) alle Patienten (n =59) Substanzen (n = 38) neue
alle Patien- Substanzen
ten
Uberleben
PFS (Monate) 33 35 (1-147) 39 (2-77) 42 (1-147) 27 (9-138) 16 (1-157) 41 (5-157) 8 (1-144)
(1-157)
OS (Monate) 67 85 (3-177) 44 (3-177) 92 (9-170) 67 (22-138) 23 (1-157) 101 (7-157) 10 (1-143)

(1-177)
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Von den 37 Patienten, welche eine HD-CTx mit einmaliger SZT erhalten haben, betrug
das mediane OS 44 Monate und das progressionsfreie Uberleben 39 Monate (siehe Ta-
belle 22 und Tabelle 20). Die 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 48 % fiir
einmalig autolog transplantierte Patienten. Die Wahrscheinlichkeit des 3-Jahres-PFS be-
trug hier 20 %.

Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten mit zweimaliger Hochdosis-CTx betrug hier
92 Monate und das PFS 42 Monate (siehe Tabelle 22 und Tabelle 20). Die 3-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 74 % fur zweimalig autolog transplantierte Patien-
ten. Die 3-Jahres-PFS Wahrscheinlichkeit lag hier bei 48 %.

10 Patienten von den 19 Transplantierten mit allogen Stammzellen waren zum Auswer-
tungszeitpunkt bereits verstorben. In dieser Gruppe betragt die PFS 27 Monate und OS 67
Monate (siehe Tabelle 20). Fiir allogen transplantierte Patienten betrug die 3-Jahres-Uber-

lebenswahrscheinlichkeit 68 %, die 3-Jahres-PFS Wahrscheinlichkeit wiederum 32 %.

In der SD-CTx-Gruppe hatten zum Zeitpunkt der Erhebung 43 von 59 Patienten ein Re-
zidiv erlitten und hiervon sind 37 Patienten verstorben. 14 Patienten, die keine neuen
Substanzen in der Induktion erhalten hatten, erlitten ein Rezidiv, hiervon sind 11 verstor-
ben. Von den 38 Patienten in der SD-CTx-Gruppe, welche die neuen Substanzen erhal-
ten hatten, erlitten 29 ein Rezidiv und 26 Patienten sind verstorben (siehe Tabelle 20).
Die 3-Jahres-PFS Wahrscheinlichkeit betrug hier 25 %.

Das mediane PFS betrug fiir die SD-CTx-Gruppe der alten Substanzen 41 Monate und
das OS 101 Monate. In der Gruppe SD-CTx mit den neuen Substanzen betrug das PFS
8 Monate und die OS 10 Monate (siehe Tabelle 20). Erstaunlicherweise ist das OS und
PFS deutlich besser in der SD-CTx-Gruppe mit alten Substanzen. Es liegt wahrschein-
lich daran, dass die neuen Therapien erst ab 2003 angewendet wurden und somit der
Beobachtungszeitraum der beiden Gruppen unterschiedlich ist. Wird der Beobachtungs-
zeitraum entsprechend angepasst und werden nur Patienten mit Erstdiagnose nach
2003 eingeschlossen, ergeben sich fast keine Unterschiede im Uberleben, das PFS ist
hier 6 Monate fir die neuen Substanzen und 8 Monate fir die alten Substanzen. Die
Patientenanzahl ist hier aber sehr klein und die Gruppenverteilung ungleichmafig, so-
dass von weiteren Vergleichen bzgl. der neu angewendeten Medikamente in der kon-

ventionellen Therapie abgesehen wurde.

4.41 Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Der Fokus dieser Arbeit liegt in der Analyse der Therapieergebnisse der Patienten, die

eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation erhalten haben
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(n =107). Dies umfasst die Korrelation der Therapieergebnisse bezogen auf das An-

sprechen nach einer Transplantation und das Progressionsfreie- und Gesamtiiberleben.

Weiterhin wurden die Patienten nach der Anzahl der Hochdosis-Therapien und Art der

Induktionstherapie unterteilt sowie getrennt untersucht.

Tabelle 21. Bestmogliches Ansprechen auf die Hochdosis-Chemotherapie in der
Erstlinien-Chemotherapie unterteilt nach Chemotherapiehaufigkeit,
Transplantationsart und Therapieregime, genutzt in der Induktion

Variablen HD-CTx HD-CTx HD-CTx HD-CTx HD-CTx HD-CTx
single-auto | single-auto | single-auto tandem- tandem- tandem-
(n =37) (n=11) (n = 26) auto SZT auto SZT auto SZT
alle Patien- | alte Sub- neue Sub- (n=70) (n =38)alte | (n=32)
ten stanzen stanzen Substanzen neu Sub-

stanzen

IMWG

Status, n

(%)

CR 10 (27) 3(27,3) 7 (26,9) 24(34,3) 14 (36,8) 10(31)

VGPR 13 (35,1) 1(9,1) 12 (46,2) 16 (22,9) 9 (23,7) 7 (21,9)

PR 8 (21,6) 4 (36,4) 4 (15,4) 20 (28,6) 9 (23,7) 11 (34,4)

SD 5(13,5) 2(18,2) 3(11,5) 8 (11,5) 4 (10,5) 4 (12,5)

PD 0 0 0 2(2,9) 2 (5,3) 0

Unbekannt 1 (2,7) 1(9,1) 0 (0) 0 0 0

Tabelle 22. Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (Overall
Survival) von hochdosistherapie-behandelten Patienten unterteilt
nach Art und Haufigkeit der CTx

Variablen HD-CTx HD-CTx HD-CTx HD-CTx HD-CTx HD-CTx
single-auto  single-auto | single-auto tandem- tandem- tandem-
(n =37) (n=11) (n = 26) auto SZT auto SZT auto SZT
alle Patien- = alte Sub- neue Sub- (n=70) (n = 38) alte | (n = 32)
ten stanzen stanzen Substan- neue Sub-

zen stanzen

PFS (Mo- 39 (2-77) 14 (2-77) 39 (3-47) 42 (1-147) | 42 (1-147) 48 (4-84)

nate)

0S (Mo- 44 (3-177) 44 (4-177) | 39 (3-46) 92 (9-170) | 85 (9-92) 92 (1-170)

nate)

Im Staging nach Therapieabschluss, d. h. nach einer Hochdosistherapie oder bei tan-

dem-transplantierten Patienten nach zwei Hochdosistherapien, erreichten mehr als ein

Drittel der Patienten eine CR: 10 Patienten (27 %) der single-autolog Transplantierten
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und 24 (34,3 %) der tandem Transplantierten. Eine VGPR hatten 13 (35,1 %) der single-
autolog Transplantierten und 16 (22,9%) der tandem Transplantierten. FUnf Patienten
der single-autolog Transplantierten und acht der tandem transplantierten Patienten hat-
ten eine stabile Erkrankung und zwei der zweimalig transplantierten Patienten waren

progredient.

Tabelle 21 stellt die Ergebnisse der Hochdosis-Chemotherapie in Abhangigkeit des Re-
missionsstatus unterteilt auch nach Art der Induktions-Chemotherapie dar. Es zeigt sich,
dass es nach Gabe einer neuen Substanz in der Induktion vor einer Hochdosis-Chemo-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation bei den meisten Patienten zu einer Ver-

besserung des Therapieergebnisses kommt.

Zuerst wird die Gruppe der einmalig hochdosistherapierten Patienten besprochen. Bei die-
sen Patienten, die eine Therapie mit Immunmodulatoren oder Proteasom-Inhibitoren er-
halten haben, konnte ein Gesamtansprechen von 87,9 % erreicht werden. Das OS lag bei
39 Monaten und das ereignisfreie progressionsfreie Uberleben ebenfalls bei 39 Monaten
(siehe Tabelle 22).

Patienten, die keine neuen Substanzen in der Induktion vor einmaliger HD-CTx erhalten
haben, hatten ein Gesamtansprechen von 72,8 %. Hier lag das OS bei 44 und das PFS
bei 14 Monaten (Tabelle 22).

Diejenigen, welche neue Medikamente vor der tandem HD-CTx bekamen, hatten ein
Gesamtansprechen von 87,5 %. In dieser Gruppe wurde ein OS von 92 Monate und ein
PFS von 48 Monate erreicht. In der Patientengruppe ohne Einsatz von neuen Substan-
zen konnte dagegen nur ein kiirzeres Uberleben erreicht werden, hier lag das OS bei 85
Monaten und das PFS bei 42 Monaten.

4.4.2 Prognostische Faktoren, univariate und multivariate Analysen

In der univariaten Kaplan-Meier-Analyse wurde die prognostische Bedeutung der be-
kannten relevanten Faktoren untersucht. Die schliet Art der Therapie, Geschlecht, Al-
ter, Stadium der Erkrankung, Performance Stadium, Ig-Typ, sowie genetische Verande-

rungen bei Patienten ein.

Es konnte die prognostische Bedeutung der neuen Substanzen als Parameter fir die
Induktionschemotherapie (p = 0,046), die zweimalige Hochdosistherapie mit autologer
SZT (p = 0,048) fur das PFS (siehe Tabelle 23 und Abbildung 4), die Niereninsuffizienz
(p = 0,07) und genetische Veranderungen (p = 0,02) fir das OS bestatigt werden.
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Fur die Faktoren Alter (p = 0,583), Geschlecht (p = 0,521), Ig-Typ (p = 0,667) und Leicht-
ketten (p = 0,607) fanden sich keine signifikante prognostische Relevanz (siehe Abbil-
dung 6 und Abbildung 7).

Die signifikanten Ergebnisse der univariaten Analyse wurden der multivariaten Analyse
unterzogen. Hierbei zeigten sich die zweimalige Hochdosistherapie mit autologer SZT,
genetische Anomalien und Niereninsuffizienz als signifikante Parameter fur ein verlan-
gertes Leben und Gesamtiberleben (siehe Abbildung 5). Als einziger signifikanter Pa-

rameter flr das PFS zeigten sich die genetischen Anomalien.

Tabelle 23. Univariate Analyse der Hochdosis-Chemotherapie - single-autologe
versus tandem-autologe

Univariate Analyse PFS (013} n
HR 95 % ClI p HR 95 % CI p

HD single vs. tandem 1,78 0,992 3,21 0,048 1,74 085 | 352 0,124 107

Geschlecht m-w 1,197 069 | 2,07 0,521 1,479 | 0,72 3,05 0,289 | 107

Stadium Il vs. I/l 1,28 0,726 2,256 | 0,393 1,534 0,756 3,11 0,236 107

Stadium B vs. A 1,449 0,845 2,485 0,178 | 2,522 1,285 4,95 0,007 105

ECOG>2vs. <2 1,26 0,71 3,18 | 0,284 0,95 | 0,397 | 2,277 0,909 103

MM Subtyp IgG - Rest 0,894 0,536 | 149 0,667 0924 0489 1,743 0,806 | 106

MM Subtyp IgA - Rest 0,893 | 0,424 | 1,879 0,765 0,886 0,346 2,27 0,801 106

Alter >54 1,324 0,769 2,210 0,324 1,249 | 065 | 2,399 | 0,505 107
Alter >56 1,22 0,741 201 0432 1,197 0,639 2,243 0,574 107
Alter >55 1,351 | 0,802 2,274 | 0,258 | 1,338 | 0,69 @ 2,56 0,381 107
Alter >60 1,14 0,69 1,88 0,583 1,385 0,742 2,587 0,307 107

Knochenl&sionen >2 vs. 1,042 0,529 2,055 0,905 1,689 | 0,656 | 4,348 | 0,277 107
0-1

LK kappa-lambda 0,857 | 0,475 | 1,544 0,607 1,031 0495 215 | 0,934 | 107
Genetik mit Verand vs. 1,876 0,951 3,702 0,07 3,039 1,19 7,76 0,02 67
norm

Genetik norm. /Standard 1,013 | 0,418 2,455 | 0,977 1,572 | 0,561 4,406 0,39 67
— Intermed. /hoch

Radiatio - keine Radiatio | 0,924 0,557 1,635 0,76 | 0,949 0477 | 1,891 | 0,882 | 106

Induktion alte vs. neue 0,529 0,283 0,988 0,046 0,625 | 0,268 1,457 | 0,276 107
Substanzen
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Tabelle 24. Multivariate Analyse der Hochdosis-Chemotherapie - single-autologe

versus tandem-autologe SZT, mit und ohne Berucksichtigung der

Genetik

Multivariate Analyse PFS (015 n
HR 95 % CI P HR 95 % ClI o]

HD single vs. tandem 2,099 0,816 5,398 0,124 3,83 1,01 14,54 | 0,048 67

Stadium B vs. A 1,376 @ 0,661 2,868 0,393 2,75 1,030 7,34 | 0,043

Genetik mit Verand.vs.nom 1,909 = 0,942 @ 3,867 0,073 | 3,302 1,209 9,017 0,020

Induktion alt vs. neu 1,293 0,583 | 2,867 0,528 | 2,47 | 0,824 7,408 0,107

Multivariate Analyse PFS (015 n
HR 95 % Cl p HR 95 % ClI p

HD single vs. tandem 2,097 1,121 3,924 @ 0,021 2,04 1,003 4,157 | 0,049 103

Stadium B vs. A 1,587 | 0,98 2,74 | 0,098 2,80 1,41 5,565 | 0,003

Induktion alt vs. neu 0,176 | 0,841 2,583 1,473 1,5 0,712 3,162 0,286
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4.4.21 Hochdosis-Chemotherapie - single-autologe versus tandem-autologe

SZT
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Abbildung 4. Progressionsfreies Uberleben nach einer Erstlinien-Hochdosis-

Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (n = 107)
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Abbildung 5. Gesamtiiberleben nach einer Erstlinien-Hochdosis-Chemothera-
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Abbildung 6. Progressionsfreies Uberleben nach einer Erstlinien-Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation unterteilt
in zwei Gruppen nach Alter (n = 127)
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tandem SZT ohne Beriicksichtigung der Genetik (n = 107)
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Abbildung 11. Gesamtiiberleben nach einer Erstlinien-Hochdosis-Chemothera-
pie mit autologer Stammzelltransplantation single vs. tandem SZT
ohne Beriicksichtigung der Genetik (n = 107)

4.4.3 Nicht-hamatologische Komplikationen

Abseits der zentralen Untersuchungsparameter zeigten sich interessante Aspekte bei
den aufgetretenen nicht-hamatologischen Komplikationen (siehe Tabelle 25). Zunachst
wurde nach verschiedenen Komplikationen gesucht, die wahrend der gesamten Thera-
piedauer eingetreten sind. Diese wurden in Infektionen vom Grad 3 bis 4 (andere Art einer
Infektion, jedoch ohne Erfillung der Sepsis-Kriterien), Sepsis und thromboembolische Er-
eignisse eingeteilt. Selten oder vereinzelt vorkommende Komplikationen wurden unter
“andere Toxizitat" erfasst. (In Tabelle 25 sind die dazugehdrigen Daten zu entnehmen.)
Hier ist zu beachten, dass die Patienten oft mehr als eine Komplikation hatten. Aus die-
sem Grund bezieht sich die relative Zahl fiir jede Komplikationsart separat. Am haufigsten
sind Infektionen der Grade 3 bis 4 aufgetreten, gefolgt von Sepsis und thromboemboli-

sche Ereignisse.
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Tabelle 25. Nicht-hamatologische Komplikationen.

Variablen Gesamt 1. | HD-CTx Autolog Allogen SD-CTx
Line 1.Line SZT SZT 1.Line
(n = 185) (n=126) (n=107) (n=19) (n =59)

Nicht-ham. Komplikationen*, n
(%)

Infektion Grad 3-4 94 (50,8) 67 (53,2) 52 (456) | 15(78,9) 27 (45,8)

Sepsis 69 (37,3)  53(42,1) 43(40,2)  10(52,6) 16 (27,1)

Thromboembolische Ereignisse 51 (27,6)  45(35,7) 37(34,6) | 8(42,1)  6(10,2)

Andere Toxizitit 92 (49,7) | 60 (47,6) 44 (412) | 16(84,2)  32(54,2)

* Jede Komplikationsart bezieht sich auf 100 %, Mehrfachauswahl maéglich.

4.5 Fehlerbetrachtung und Vergleichbarkeit der Therapiegruppen

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, lagen die Ergebnisse bereits vor der
Fragestellung der Studie vor. Somit besteht kein Einfluss auf die Auswahlbeobachtungs-
mdglichkeiten, die zu erfassenden Merkmale und auch auf die Dokumentationstechni-
ken. Retrospektive Studien liefern wertvolle Hinweise auf mogliche Zusammenhange,

diese kdnnen dann spater in prospektiven Studien weiter untersucht werden (48).
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5 Diskussion

Das Multiple Myelom ist eine neoproliferative Erkrankung héheren Lebensalters mit einer
relativen Haufigkeit von 10 % unter allen hdmatologischen Neoplasien. Eine Heilung ist
nach aktuellem medizinischen Wissenstand nicht mdglich, dennoch wird durch die An-
wendung neuer Medikamente und Therapiekombinationen eine mégliche Umwandlung

in eine chronische Erkrankung diskutiert.

Zudem haben sich in den letzten Jahren die Erkenntnisse und die Therapie vom MM
sehr rasch entwickelt. Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit dem 1954 ein-
gefuhrten Alexanian-Protokoll (Melphalan und Prednisolon) betrug unter 10 % mit HD-
CTx, mit einer oder zwei SZT stieg sie auf 30 % an und bei zusatzlicher Anwendung von
neuen Substanzen in den bekannten Protokollen betragt sie fast 50 %(1). 1996 wurde
in der prospektiv-randomisierten Studie IFM-90-Trial die konventionelle Chemotherapie
mit der Hochdosis-Chemotherapie (Melphalan 140 mg/m? mit Ganzk&rperbestrahlung)
mit darauffolgender autologer SZT verglichen. Hier wurden eine signifikant bessere Re-
missionsrate, langere Remissionsdauer und ein langeres Uberleben fir die Hochdosis-
therapie-Gruppe nachgewiesen (49). Diese Daten konnten in weiteren Studien bestatigt
werden. Die Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan (200 mg/m? oder 140 mg/m?) ist
heute eine Standardtherapie zur Behandlung von Multiplem Myelom. Weitere Therapie-
regime wie Cyclophosphamid mit Busulfan, Melphalan mit Busulfan, und Ganzkérperbe-

strahlung werden aufgrund hoher Toxizitat nicht empfohlen (50, 51).

In den 90er Jahren wurde das tandem Hochdosis-Konzept mit Melphalan 200 mg/m? und
SZT uber eine Durchfihrungsdauer von 6 Monaten eingefuhrt. Durch die zweimalige
Hochdosistherapie konnte eine Steigerung der CR-Rate erreicht werden (52). Spater wur-
den nur noch in wenigen prospektiv-randomisierten Studien die tandem und single HD-
CTx-Behandlungen verglichen. In der Bologna-96-Studie konnten zwar bessere CR und
verlangerte PFS erreicht werden, aber keine signifikante Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens (53). Weiteren Studien konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
einmaligen und zweimaligen Hochdosistherapie mit SZT nachweisen (37). Entscheiden-
des Kriterium flir die Durchfiihrung einer tandem Hochdosis-Chemotherapie sind die gute

Vertraglichkeit und durch die bisherige Behandlung nicht erreichte komplette Remission.

Die retrospektive Datenanalyse zur Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten mit Multip-
lem Myelom im Universitatsklinikum Halle erfolgte mit dem primaren Ziel, den Einfluss
der angewendeten Hochdosis-Chemotherapie mit einmaliger oder zweimaliger autolo-

ger SZT auf das PFS und auf das Gesamtliberleben zu untersuchen, sowie die dafir
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relevanten Einflussfaktoren zu identifizieren. Das sekundare Ziel der Arbeit beschéatftigte

sich mit dem Ansprechen auf die Therapie und den Nebenwirkungen der CTx.

Die vorliegende real-life Arbeit stellt deskriptiv und explorativ die Daten der Klinik flr
Hamatologie und Onkologie in Kontext mit grof3en bekannten prospektiven und retro-
spektiven Studien. Insgesamt sind bei der Interpretation dieser Ergebnisse eine Reihe
von Stoérfaktoren zu bericksichtigen. Diese sind Unterschiede in der Quantitat und He-

terogenitat der Patientengruppen sowie die diversen angewendeten Therapieschemata.

5.1 Ansprechen, Remissionsdauer und Uberleben

Zentrales Ziel jeder Myelom-Therapie ist die bestmdgliche Remissionsinduktion sowie
eine schnelle Reduktion der Symptomatik und myelombedingten Komplikationen. Zu-
dem sollte die individuelle Situation der betroffenen Patienten bertcksichtigt werden, um

die auftretenden Nebenwirkungen der Therapie moglichst gering zu halten.

In unserem Patientenkollektiv (Hochdosis-Chemotherapie und konventionelle Chemo-
therapie) konnte insgesamt eine Ansprechrate von 68 % erreicht werden, das Gesamt-

Uiberleben betragt 67 Monate und das progressionsfreie Uberleben 33 Monate.

Prospektive-randomisierte Studien, die eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation mit einer konventionellen Chemotherapie verglichen haben,
sind in Tabelle 26 aufgeflhrt. Die Remissionsraten von unseren Patienten entsprachen,
sowohl nach einer einmaligen autologen Hochdosis-Chemotherapie, einer zweimaligen
Hochdosis-Chemotherapie als auch einer konventionellen Chemotherapie, dem interna-
tionalen Vergleich. Das Gesamtansprechen auf eine konventionelle Therapie (SD-CTx)
in den Studien lag zwischen 48-66 %, unser Patientenkollektiv lag mit 60 % ahnlich hoch.
Starker schwankte das Gesamtansprechen in den Studien fur eine single Hochdo-
sis-Chemotherapie mit 59-93 %, flir die tandem Hochdosis-Chemotherapie lag dieser
Wert zwischen 84-90 %.

83,7 % der single HD-CTx Patienten haben in unserer Auswertung mit einer Remission
angesprochen. Das Gesamtansprechen bei den zweimalig transplantierten Patienten lag
bei 85,8 % (siehe Tabelle 19).

Unsere Ergebnisse fiir das mediane Gesamtiberleben, single Hochdosis-Therapie (OS
44 Monate), tandem Hochdosis-Therapie (OS 92 Monate), konventionelle Chemothera-
pie (OS 23 Monate) und das mediane progressionsfreie Uberleben (respektive single
Hochdosis (PFS 39 Monate), tandem Hochdosis (PFS 42 Monate), konventionelle Che-
motherapie (PFS 16 Monate)) waren mit den prospektiven Studien vergleichbar. In den

Studien lag das OS fiir die einmalig transplantierten Patienten zwischen 48 und 73
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Monaten, fUr die zweimal transplantierten Patienten zwischen 58-75 Monaten und fur die
Standardtherapie zwischen 42-64 Monaten (54). Das PFS war flr die single HD-CTx
zwischen 28 und 42 Monaten. Fir die tandem HD-CTx lag dieser Wert bei 28-49 Mona-
ten und fur die SD-CTx bei 13-18 Monaten (54-56). Schlussfolgernd kann man feststel-
len, dass bei den Ergebnissen unserer teils heterogenen Patientengruppen studienahn-

liche Werte hinsichtlich des Gesamtiberlebens erreicht werden konnten.
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Tabelle 26. Klinische Studien, welche autologe Stammzelltransplantation und konventionelle Chemotherapie verglichen haben

(57)

Studien Randomisierung Patienten (n) ORR (%) @ CR (%) | PFS (013]

Attal et al., 1996 ASCT: 4-6 alternierende Zyklen von VMCP und BVAP, gefolgt von | 100 81 22 28 Mo. 57 Mo.
Melphalan (140 mg/m2) und TBI (8 Gy)

(IMF90) CCT: alternierende Zyklen von VMCP und BVAP Uber 12 Monate 100 57 5 18 Mo. 44 Mo.

Child et al., 2003 ASCT: Melphalan (200 mg/m2) oder Melphalan (140 mg/m2) plus | 200 86 44 31,6 Mo. 54,1 Mo.
TBI; IFN-Erhaltungstherapie

(MRC VII) CCT: 4-12 Zyklen Adriamycin/Cyclophosphamid/Melphalan/Car- 201 48 8 19,6 Mo. 42,3 Mo.
mustin; IFN-Erhaltungstherapie

Fermand et al., 1998 ASCT: Lomustin/VP16/Cyclophosphamid/Melphalan plus TBI 91 78 57 39 Mo. 65 Mo.
CCT: Vincristin (1,4 mg/m2 i.v. an Tag 1), Melphalan (6 mg/m2 94 58 20 13 Mo. 64 Mo.
postoperativ an den Tagen 1-4), CY (600 mg/m2 i.v. an Tag 1)

Fermand et al., 2005 ASCT: Melphalan (200 mg/m2) oder Melphalan plus Busulfan 94 59 6 25,3 Mo. 47,8 Mo.

(MAG91) CCT: VMCP 96 56 4 18,7 Mo. 47,6 Mo.

Barlogie et al., 2006 ASCT: Melphalan (140 mg/m2) plus TBI, gefolgt von Randomisie- = 261 93 17 17 % (7J.) 38% (7J.)
rung zu IFN-Erhaltungstherapie

(SWOG9321) CCT: VBMCP, gefolgt von Randomisierung zur IFN- 255 90 15 14 % (7J.) 38%(7J.)
Erhaltungstherapie

Bladé et al., 2005 ASCT: Melphalan (200 mg/m2) oder Melphalan (140 mg/m2) plus | 81 82 30 42 Mo. 66 Mo.
TBI; IFN-Erhaltungstherapie

(PETHEMA) CCT: VBMCP alternierend mit VBAD und IFN-Erhaltungstherapie | 83 83 11 33 Mo. 61 Mo.
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Studien Randomisierung Patienten (n) ORR (%) | CR (%) | PFS oS
Palumbo et al., 2004 ASCT: Melphalan (100 mg/m2) x 2 95 72 25 28 Mo. 58 Mo.
CCT: Melphalan plus Prednisolon 99 66 6 16 Mo. 42 Mo.
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5.2 Stellenwert der verschiedenen Induktionstherapien

Ein Ergebnis dieser Arbeit ist, dass mittels neuer Substanzen in der Induktionstherapie
zwar keine signifikante Verbesserung bezuglich des Gesamtuberlebens, aber eine Ten-
denz zur Verbesserung des Therapie-Ansprechens sowie des progressionsfreien Uber-
lebens gezeigt werden konnte. In den aktuellen klinischen Studien wird die Hochdosis-
Chemotherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation und neuen Substanzen in
der Induktion, Konsolidierung und Erhaltungstherapie kombiniert. Die Ergebnisse dieser
Studien konnten nachweisen, dass die neuen Substanzen die Wirksamkeit der Hochdo-
sistherapie steigern kdnnen, was wiederum das Gesamtansprechen, das Gesamtuber-

leben sowie das progressionsfreie Uberleben verbessert (38).

Bortezomib-, thalidomid-, lenalidomidhaltige Regime werden standardmafig seit ca. 20
Jahren in der Induktion angewendet (38). In den prospektiv-randomisierten Studien
konnte ein deutlich besseres Ansprechen und ein héheres progressionsfreies Uberleben
mit den neuen Substanzen in der Induktion gegentber den konventionellen Standard mit

VinAD gezeigt werden (58). In Tabelle 27 sind diese Studien im Vergleich dargestellt (59).

Wie bereits in Kapitel 4.3.2 beschrieben, wurden sehr viele verschiedene Induktionsre-
gime in unserer Patientenkohorte zwischen 1998 und 2003 angewendet. Aufgrund der
hohen Heterogenitat dieser Substanz-Kombination und der resultierenden kleinen Pati-
entengruppen mit gleichem Therapieregime, konnte kein statistisch sinnvoller Vergleich
gezogen werden. Daher wurden Gruppen von ,alten” Substanzen und ,neuen® Substan-
zen jeweils fir die einmalig und zweimalig stammzelltransplantierten Patienten, als auch
fur die Gruppe der Standardtherapie gebildet. Beispielsweise gab es ID/VinAD versus
VAD/VCD, ID versus VCD, also Idarubicin und vincristinhaltige Regime gegeniber bor-
tezomibhaltige. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede fur die ,alte“ versus

.,neue“ Therapieregime.
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Tabelle 27. Prospektive Studien mit Bortezomib oder Lenalidomid in der Primartherapie des Multiplen Myeloms priifen (59)

Therapieprotokoll Anzahl Patienten CR+PR (%) CR PFS/EFS, TTP (Monate) OS (Monate)
VMP vs. MP 3-Jahres-OSb:
337 712 302 242 72 %2
331 35 4 16,6 59 %
VMP vs. VTP (Bortezomib 1x wéchentlich) 2-Jahres-TTP: 2-Jahres-0S:
98 81 22 81 % 92 %
107 81 27 83 % 94 %
VMP vs. VMPT (Bortezomib 1x wéchentlich) 3-Jahres-PFS: 3-Jahres-0OS:
229 78 21a 56 % 89 %
221 84 35 71 % 90 %
LD vs. Ld Patienten >65 J. 1-Jahres-OS:
119 81b 180 19,1b 83 %
114 700 140 25,36 94 %

a: Statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen. B: Medianes OS wurde in keinem Therapiearm erreicht.
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5.3 Stellenwert der Hochdosischemotherapie

Grundsatzlich unterscheidet sich die Therapie eines Myeloms entsprechend der Mog-
lichkeit, ob eine HD-CTx mit autologer Stammzelltransplantation angewendet werden
kann. Es gibt keine feste Altersobergrenze fir die Verabreichung einer Hochdosis-Che-
motherapie mit autologer STZ, jedoch werden Ublicherweise nur Patienten bis zu einem

Alter von 70 Jahren eingeschlossen.

Wichtige Einschlusskriterien sind: biologisches Alter (< 70 bzw. 75 Jahre), wenige Be-
gleiterkrankungen, regelrechte Organfunktionen (insbesondere Nierenfunktion), guter
Allgemeinzustand (ECOG <2) und der Wunsch des Patienten (1).

Wie bereits oben beschrieben in Kapitel 5.2, gab es in verschiedenen Studien Diskussi-
onen eines Vorteils der tandem Hochdosis-Chemotherapie gegentiber der single Hoch-
dosis-Chemotherapie, sowie des Einsatzes von neuen Substanzen in der Induktionsthe-

rapie.

In der hier vorliegenden Analyse konnte in der Tandemgruppe ein Gesamtansprechen
von 85,8 % gegenlber 83,7 % in der single-autologen Gruppe erreicht werden. Das Ge-
samtuberleben in der Tandemgruppe lag bei 92 Monate gegenuber 44 Monaten in der
single-autologen Gruppe und das progressionsfreie Uberleben entsprach 42 Monaten in

der Tandemgruppe gegeniber 39 Monaten in der single-autologen Gruppe.

Die zweite Hochdosis-Chemotherapie (Tandemgruppe) flhrte hier zu einem Anstieg der
Remissionsrate und zu einem verbesserten Gesamtiiberleben und progressionsfreien
Uberleben, wobei das Signifikanzniveau nur beziiglich des progressionsfreien Uberle-

bens erreicht wurde.

Zusatzlich wurden die Altersgruppen der Patienten im Alter von 50-59 mit denen von 60-
69 Jahren verglichen, hier konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden, sodass
auch altere Patienten von einer zweimaligen Transplantation profitieren kénnen (siehe
Abbildung 7).

Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die Konsolidierung mittels autolo-
ger SZT das PFS und OS im Vergleich zu einer Bortezomib- und/oder Lenalidomid-ba-
sierter konventionellen Therapie signifikant verlangert wird. Zwei italienische Arbeiten
diesbezlglich (EMNO2/HO 95) zeigten, dass sowohl PFS, als auch OS nach einer tan-
dem SZT im Vergleich zu einfacher SZT verlangert werden kann (60). Sowohl die IFM
2009 Studie als auch die HO95 Studie zeigten eine Verlangerung des PFS bei einer
Behandlung mit autologer SZT im Vergleich zur Behandlung mit Bortezomib-haltiger

Chemotherapie. Aufgrund aller dieser Daten ist es vorteilhaft, bei jungen Patienten ohne
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Begleiterkrankungen mit neudiagnostiziertem MM eine Hochdosis-Chemotherapie mit

autologer SZT durchzuflihren.

Bezlglich der Durchflihrung einer zweiten Transplantation diskutiert man folgende As-
pekte: 1. Eine zeitnahe, d. h. innerhalb von vier Monaten, zweite Transplantation bei

Patienten mit zytologischem Hochrisikoprofil fiir ein langeres Uberleben (55).

Weitere Griinde fir die tandem SZT sind 2. Eine Durchflihrung bei guter Vertraglichkeit
der ersten Hochdosis-Chemotherapie und bisher nicht kompletter Remission. 3. Der
Wunsch des Patienten. 4. Ein Benefit im Rahmen einer Dosisreduktion bei alteren Pati-
enten (10).

5.3.1 Risikofaktoren

Die bekannten Risikofaktoren fur ein Multiples Myelom konnten zum Teil in unserer Arbeit
statistisch bestatigt werden (7). Als signifikante Faktoren stellten sich die Haufigkeit der
Hochdosis-Chemotherapie (einmalig oder zweimalig), vorhandene Niereninsuffizienz so-
wie genetische Pradispositionen heraus. Eine separate Subgruppenanalyse einer Nied-
rigrisikogruppe und einer Hochrisikogruppe war aufgrund der kleinen Zahl von Patienten
nicht moglich. Hierbei wurden lediglich die Patienten ohne genetische Veranderungen mit
den anderen verglichen. Als ein weiterer prognostischer Faktor konnte die Art der verab-

reichten Induktionstherapie (,neue” vs. ,alte“ Substanzen) identifiziert werden.

Fir das Vorliegen einer Niereninsuffizienz und genetischer Pradisposition konnte ein
signifikanter Unterschied beim Gesamtiberleben von 92 bzw. 44 Monaten gezeigt wer-
den. Ein erhdhter Kreatininwert im Serum wurde bereits in der Klassifikation von Durie
& Salmon belegt. Eine Niereninsuffizienz an sich ist keine Kontraindikation fiir eine Hoch-
dosistherapie mit Melphalan. Wenn aber die stark pathologische Kreatininerhéhung nicht
durch die Therapie gesenkt werden kann, ist die Prognose schlecht. Dadurch kann die
transplantationsbedingte Mortalitdt erhéht werden und in diesem Fall ist zwar die pro-

gressionsfreie Zeit gleich, aber das Gesamtiberleben wird verringert (61).

5.3.2 Toxizitat

Die haufigsten, nicht knochenmarkassoziierten Toxizitaten im Rahmen einer Hochdosis-
Chemotherapie mit Stammzelltransplantation zeigten sich im Auftreten von Infektionen
mit Grad 3 und 4 bei 50 % der Patienten sowie thromboembolischen Ereignissen bei
27 % der Patienten. Weitere Toxizitaten, wie zum Beispiel neurologische, kardiologische
oder nephrologische Komplikationen, traten bei 49,7 % der Patienten auf. Die relative
Haufigkeit lag im Bereich, was in groRen internationalen Studien nachgewiesen werden
konnte (62).
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5.4 Stellenwert der konventionellen Chemotherapie

Einen sehr groRen Teil der myelomerkrankten Patienten bei Erstdiagnose stellen altere
Menschen mit multiplen Begleiterkrankungen oder in reduziertem Allgemeinzustand dar,
wie auch bei unserer Arbeit. Bis vor Kurzem war der Standard fiir den nicht-transplan-
tierbaren Patienten eine Chemotherapie mit Melphalan und Prednisolon. Mit der Einfuh-
rung von neuen Substanzen wurden diese Therapie-Schemata erweitert. Zugelassen
seit 1999 fur die Induktion ist die Kombination MPT (Melphalan/Prednisolon/Thalidomid),
hier jedoch mit hohem Nebenwirkungsprofil, sowie VMP (Bortezomib/Melphalan/Pred-
nisolon). Dieses Regime ist insbesondere fir Patienten mit unginstigem zytologischem
Befund geeignet. Weiterhin zahlen dazu VRd (Bortezomib/Lenalidomid), ebenfalls mit
vielen Nebenwirkungen verbunden und RD (Lenalidomid/Dexamethason), letzteres
kann kontinuierlich bis zu Erreichen eines Progresses verabreicht werden. Daratu-
mumab, als erster Antikdrper in der Erstlinientherapie, wird fir nicht hochdosisgeeignete

Patienten verwendet.

Nennenswert und entscheidend fir die konventionelle Therapie sind nicht nur das Alter
und Begleiterkrankungen, sondern auch die kognitiven und korperlichen Funktionen.
Folglich ist die Rekonvaleszenz bei fitten alteren Menschen schnell (63). Bei fitten alte-
ren Patienten kann eine SZT oder ein dreifach-Therapie (VMP, MPT, Rd, VRD) mit voller
Dosis angewendet werden. Mittel der Wahl bei etwas weniger fitten Patienten ist eine
zweifach-Therapie (Rd, VD) in voller Dosis oder die bereits genannte dreifach-Therapie
mit reduzierter Dosis. Gebrechliche Patienten sollten zweifach-Therapie-Kombinationen

in reduzierter Dosis erhalten (64).
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6 Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Arbeit befasst sich mit der Therapie des Multiplen Myeloms zwischen
1998 bis 2013 in der Klinik flr Innere Medizin IV des Universitatskrankenhauses Halle.
Die Ergebnisse der Behandlung mittels konventioneller Chemotherapie und einer Hoch-
dosischemotherapie mit single oder tandem SZT werden prasentiert und der Stellenwert
der Hochdosistherapie bei dieser Erkrankung darstellt. Diese Arbeit soll einen Beitrag
zur Diskussion und Interpretation klinischer Studiendaten und Ubertragung der Ergeb-
nisse auf die klinische Praxis leisten, insbesondere bezlglich der Parameter Remissi-

onsrate, Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und Toxizitat.

Mit der Einflhrung neuer Medikamente (Immunmodulatoren, Proteasom-Inhibitoren,
HDAC-Inhibitoren, monoklonale Antikérper und CAR-T-Zellen) und Verwendung von
drei- und vierfach-Kombinationen in der Induktion kdnnen nicht nur starkere und langere
Remissionen erzielt werden, zudem weisen sie auch weniger Nebenwirkungen auf. Die
Therapie fur altere Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand sollte sehr sorgfaltig und
individuell adaptiert werden. In sehr stark reduziertem Allgemeinzustand ist RD das Mit-
tel der Wahl. Fur Patienten mit vorwiegend kardiologischen oder nephrologischen Be-
gleiterkrankungen stellt VP eine gute Therapieoption dar. Die meisten neuen Substan-
zen sind auch als Kombinationspartner flr die Rezidiv- und Erhaltungstherapie
zugelassen (RD, Pom/Dex, VCD, KRD, IRD, DVD, Elo/RD, DRD). Aus dem Grund wird
der Stellenwert der Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
bei jeder Neuzulassung hinterfragt. Allerdings bleibt die Hochdosis-Chemotherapie bei
neudiagnostizierten, fitten Myelom-Patienten der Goldstandard und die neuen Substan-

zen mussen zunachst noch weiter in Langzeitstudien auf Wirksamkeit evaluiert werden.

In unserem Beobachtungs-Zeitraum (1998 bis 2013) wurden viele neue Chemothera-
peutika und Therapie-Standards entwickelt und etabliert. Die derzeit am haufigsten ge-
nutzten neuen Substanzklassen, wurden jedoch erst nach 2013 eingeflihrt, somit kann

diese Arbeit keine Schlussfolgerungen uber deren Wirkung liefern.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse erzielten die Patienten nach Tandemtrans-
plantation im Vergleich zu den Patienten nach einmaliger Transplantation héhere Re-
missionsraten, eine langeres Gesamtiiberleben sowie progressionsfreies Uberleben.
Die signifikanten Risikofaktoren waren eine eingeschrankte Nierenfunktion und veran-
derte Zytogenetik. Dieser Aspekt betont die Wichtigkeit einer pratherapeutisch durchge-
fuhrten Risikostratifikation. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang hinsichtlich des
Einsatzes neuer Chemotherapeutika konnte aufgrund des heterogenen Charakters der

Patientengruppen und Therapiearten nicht nachgewiesen werden. Tendenziell zeigten
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die neuen Chemotherapeutika aber gute Remissionsraten, eine langeres Gesamtliber-

leben und weniger Progression.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass sich in den letzten Jahrzehnten die
Krankheitsprognose des Multiplem Myeloms deutlich verbessert hat. Neue und vielver-
sprechende Therapien befinden sich derzeit in der Entwicklung, insbesondere hervorzu-
heben sind Immuntherapien, die sowohl fur die Ersttherapie als auch fir Second- oder
Third-Line Therapie in Frage kommen. Um letztendlich eine verbesserte Aussage zu
maoglichen Prognosefaktoren treffen zu kénnen, sind weitere prospektive, kontrollierte

und randomisierte Studien mit ausreichender Fallzahl nétig.
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Thesen

Standard in der Therapie des Multiplen Myeloms ist die Hochdosis-Chemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation.

Die Konsolidierung mittels autologer SZT verlangert signifikant das PFS und OS im
Vergleich zu einer konventionellen Therapie.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse erzielten die Patienten nach Tandem-
transplantation im Vergleich zu den Patienten nach einmaliger Transplantation h6-
here Remissionsraten, eine ldngeres Gesamtiiberleben sowie progressionsfreies
Uberleben.

Die signifikanten Risikofaktoren waren eine eingeschrankte Nierenfunktion und ver-
anderte Zytogenetik.

Insbesondere Hochrisikopatienten profitieren von einer Tandemtransplantation.
Moderne zytogenetische Prognosefaktoren sollten in der Stratifizierung nach ver-
schiedenen Therapiemoglichkeiten genutzt werden, damit Patienten in der Hochri-
sikogruppe eine intensivierte CTx erhalten und Patienten in der Niedrigrisikogruppe
eine etwas mildere CTx.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang hinsichtlich des Einsatzes neuer
Chemotherapeutika konnte aufgrund des heterogenen Charakters der Patienten-
gruppen und Therapiearten nicht nachgewiesen werden.

Die am haufigsten aufgetretenen nicht-hamatologischen Komplikationen sind Infek-

tionen der Grade 3 bis 4, gefolgt von Sepsis und thromboembolischen Ereignissen.
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