UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-
EPPENDORF

Interdisziplinare Klinik und Poliklinik fir Stammzelltransplantation
Onkologisches Zentrum
Direktor: Prof. Dr. Nicolaus Kroger

Polyklonale Erhohung der freien Leichtketten unter
Lenalidomid-Therapie bei Patienten mit Multiplem
Myelom nach Stammzelltransplantation - Auswirkungen
auf den Therapieerfolg und das Uberleben.

Dissertation

Zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin an
der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg

vorgelegt von:
Antonia Luisa Kluger

aus Herford

Hamburg 2016



Angenommen von der Medizinischen Fakultat der Universitat
Hamburg am: 9. September 2016

Veroffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der
Universitat Hamburg.

Prufungsausschuss, der Vorsitzende: Prof. Dr. med. N. Kroger
Prufungsausschuss, zweiter Gutachter: Prof. Dr. med. W. Fiedler

Prii huss_dritior Gutachior:



Inhaltsverzeichnis

1. ZielSetZUNG ... ———————— 7
2. Einleitung.....ooiiiiieeeerrrrrr 8
2.1 Definition des Multiples Myeloms und Plasmozytoms............cccccceiiiiiiinnnnee 8
2.2 Epidemiologie .......ccciiiiiiiiiiiiininr s 8
2.3  Risikofaktoren........ccoiiiiiiiiii s —————— 9
2.4 Pathogenese ... 1
2.5 Einteilung des Multiplen Myeloms.........cccooiiiiiiiiiiniinnniinninns 12
2.6 Klinische Merkmale ... s 13
2.7  Di@gNOSEe.....ccciiiiiiiirisnnss s s 15
2.7.1 Diagnose-Kriterien . .....cooi i 15
2.7.2 LabordiagnostiK .......coooiiiiii e 16
2.7.3 Knochenmarks-DiagnostiK ..........cooooiiiiiiiiiii 17
2.7.4 Bildgebende DiagnostiK.........oooiiiiiiiiiii 17

2.8 Stadien des Multiplen Myeloms ..., 18
2.8.1 Stadieneinteilung nach Durie und Salmon ...........ccccooiiiiiiiiiiis 18
2.8.2 Das Internationale Staging-System ..o 20

2.9 TherapiemoglichKeiten.........ccooiiiinin s 21
291 INAIKAtION ..o 21

AN IS W] o 1= =Y o o | £ o] o 1Y o S 21
2.9.3 Therapiemanagement von MGUS und asymptomatischem Myelom......... 21

2.9.4 Therapiemanagement von symptomatischem Myelom bei Erstdiagnose . 22

2.9.5 Therapiemanagement bei Rezidiv- und Erhaltungstherapie. .................... 23
2.9.6 Supportive MalBnahmen ............uiiiiiiiiice e 25
2.10 Kriterien zur Bewertung des Therapieansprechens............cccoveececccnnnnnns 26
2.11 Prognostische Faktoren des Multiplen Myeloms...........ccccceiiiiniiinnnnnnnnnn. 28
3. Material und Methoden...........eeiiiiiiiiiiiiiirrerrrr e 29
3.1 PatientenkolleKtiV ... s e 29
3.1.1  Patientenakten ... 29
3.1.2 Auswahlkriterien der Patienten............oooeveiiiii e 29

5 72 TR0 4 - 1 T (e (e 1 PP 30
B T2 TS 11 U1 {0 U 30
3.2.2 Medikamentengabe ... 31
3.2.3  WIrKUNGSWEISE ... 32
3.2.4 PharmaKoKiNetiK........coooeeiiiiieiiee e 33



3.2.5 Unerwilnschte WIirkUNGen .........oooiiiiiiii e 34

3.3 Freie LeiChtKette .....cooeeeeeii e 34
3.3.1 Synthese und Bedeutung .......ccooiiiiiiiiii 34
3.3.2 Messmethoden der freien Leichtketten ... 35
3.3.3 Messverfahren des Free-Light-Chain-Assays .........cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiins 37
3.3.4 Interpretation der MessergebnisSSe ........cccooiiiiiiiiii 37
3.3.5 Limitationen des Free-Light-Chain-AsSSays .........cccccoiiiiiiiiiiiiiis 38
3.3.6 Prognostischer Wert der freien Leichtketten ..........ccccccceeiviiiiiiriccenene, 39

3.4 Polyklonale AKLIVIEIrUNG ........cccoummunemnnennneennieeeneeee s eereennes 39

3.5 Datenerhebung ........cccccooiiiieeeee e 40
3.5.1 Erhobene Parameter..........oooeiiiiiiii i 40
3.5.2 Erlduterungen zum Vorgehen bei der Datenerhebung.............ccccuvvenenneee 41

4.0 Statistische ANAlySe ......ccuuueciiiiiiiiiiiiir e 43
5.0 ErgebnisSSe......ccooiieeeeiiiiiiiri s 45

5.1 Allgemeine Patientencharakteristika..........ccccccccemmmmmmmmimiiiiiiniinninennneen 45

5.2 Patientencharakteristika bei Erhaltungstherapie...........ccccccvmriimmiiiiiinninnnnns 47
5.2.1 Therapiebezogene Patientencharakteristika bei Erhaltungstherapie......... 47

5.3 Patientencharakteristika bei Rezidivtherapie .......ccccoeeeecieiiiiiimiieccccenieees 48
5.3.1 Therapiebezogene Patientencharakteristika bei Rezidivtherapie ............. 49

5.4 Polyklonale Aktivierung unter Lenalidomid-Therapie..........ccccvermuecccninnns 50

5.5 Gesamtiberleben ............ e 51
5.5.1 Einfluss der Therapieart auf das Gesamtlberleben..................c.....o.oooee.l. 51
5.5.2 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das Gesamtuberleben........... 51
5.5.3 Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtiberleben..................ccccc.eee. 52
5.5.4 Einfluss des Genotypens auf das Gesamtlberleben ............cccveee. 53

5.5.5 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das Gesamtlberleben nach
Remissionsstatus gegliedert.......... ... 53
5.6 Analyse des Gesamtiiberlebens fiir Patienten unter Erhaltungstherapie 55
5.6.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das Gesamtiberleben bei
Patienten unter Erhaltungstherapie ... 55

5.6.2 Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtiiberleben bei Patienten unter

o= 1B o Lo Y (A T=T =T o1 = PP 55

5.6.3 Einfluss des Genotypens auf das Gesamtlberleben bei Patienten unter

o= 1B aTo Y A T=T =T o1 = PP 55
5.7 Analyse des Gesamtiiberlebens fiir Patienten unter Rezidivtherapie...... 56

5.7.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das Gesamtuberleben bei

Patienten unter Rezidivtherapi©..........ooovviiiiiiiiiii e 56



5.7.2 Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtiiberleben bei Patienten unter

ReZIdIVEINErapi@ ......coveeeii e 57

5.7.3 Einfluss des Genotypens auf das Gesamtlberleben bei Patienten unter

ReZIdIVINErapi@ ......covveeii e 59
5.8 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiiberlebens ...........cccoommirermiccennnnns 59

5.8.1 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiberlebens flir das gesamte

T i=T ) (=T 01 (o] 1= Y PP 59

5.8.2 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtuberlebens fur Patienten unter

o= 1B o Lo Y A T=T =T o1 = PP 60

5.8.3 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtuberlebens fur Patienten unter

ReZIdIVEINErapi@ ......coveeeii e 60
5.9 Progressionsfreies Uberleben............ccccovirereeircerienesserseeeceesesses e seeeenens 61

5.9.1 Einfluss der Therapieart auf das progressionsfreie Uberleben ................. 61

5.9.2 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie

UDEIIEDEN ... et e 62
5.9.3 Einfluss des Geschlechts auf das progressionsfreie Uberleben ............... 63
5.9.4 Einfluss des Genotypens auf das progressionsfreie Uberleben................ 63

5.9.5 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie
Uberleben gegliedert nach Remissionsstatus ..............ccovveeeeeeeeeeceeceeeeeeeeeea 63

5.10 Analyse des progressionsfreien Uberlebens fiir Patienten unter

Erhaltungstherapie.........cccccuviiiiimmiimeiiisiissss 64

5.10.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie
Uberleben bei Patienten unter Erhaltungstherapie..............c.ccoooveeveeeeeeeerenneee. 64
5.10.2 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie
Uberleben bei Patienten unter Erhaltungstherapie gegliedert nach
ReMISSIONSSTAtUS......uueiiiii i e e e e e eeaes 65
5.10.3 Einfluss des Geschlechts auf das progressionsfreie Uberleben bei
Patienten unter Erhaltungstherapie ... 66
5.10.4 Einfluss des Genotypens auf das progressionsfreie Uberleben bei

Patienten unter Erhaltungstherapie ... 66

5.11 Analyse des progressionsfreien Uberlebens fiir Patienten unter

=Y A [0 [V 4 =T =T o - P 66

5.11.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie

Uberleben bei Patienten unter Rezidivtherapie .............cccooveeeeeeeeeeceeeeeeeeee . 66

5.11.2 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie

Uberleben bei Patienten unter Rezidivtherapie gegliedert nach Remissionsstatus
68



5.11.3 Einfluss des Geschlechts auf das progressionsfreie Uberleben bei
Patienten unter Rezidivtherapi©..........ooouviiiiiiiiiii e 69
5.11.4 Einfluss des Genotypens auf das progressionsfreie Uberleben bei

Patienten unter Rezidivtherapi©.........cooouviiiiiiiciii e 70

5.12 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens................. 70

10.
11.
12.
13.

14.

5.12.1 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens des
gesamten KOIEKEIVS .......ooii e 70
5.12.2 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens fiir Patienten
unter Erhaltungstherapie ............. ... i 71

5.12.3 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens fiir Patienten

unter RezZidiVENErapi© ........oeeeiiiiiie e 72
DiSKUSSION ..ccceeeeecriii e 73
ZusammeNnfassSuNg ... ———— 85
ANNANG ... —————————— 86
Tabellenverzeichnis ..o 115
Abbildungsverzeichnis..........ccccciimmnii i ———— 115
AbKuUrzungsverzeiChnis.......cccccooiiiiiiccinncn s 120
Literaturverzeichnis ... 122
(D F= 101 C=7= T 11 g ' 130
Versicherung an Eidesstatt..........cccceemmmmiiiiiiiir, 131



1.Zielsetzung

Die aktuelle Leitlinie zur Remissionsbeurteilung von Patienten mit einem
Multiplen Myelom beinhaltet die Messung der freien Leichtketten im Serum als
einen wichtigen diagnostischen Punkt. [1]

Um den hochsten Remissionsstatus, die stringente komplette Remission (sCR),
und somit die beste Prognose zu erreichen, muss unter anderem ein im
Referenzbereich liegender Quotient der freien Leichtketten (beteiligte / nicht-
beteiligte Kette) vorliegen. [2]

Im Folgenden wird ein Anstieg der involvierten und der nicht-involvierten Kette
oberhalb des Referenzbereiches bei normwertigem Quotienten als polyklonale
Aktivierung bezeichnet.

Laut aktueller Lehrmeinung ist ein Rlickgang der freien Leichtketten im Serum
unter Therapie mit verschiedenen immunmodulatorischen Medikamenten als
Therapieerfolg zu werten und mit einem besseren Outcome verbunden. [2]-[6]
Ein Anstieg der freien Leichtketten und des Quotienten (beteiligte / nicht-
beteiligte Leichtkette) oberhalb des Referenzbereiches (>25%) unter oder nach
Therapie wird im klinischen Alltag als Therapieversagen im Sinne eines
Progress’ oder Rezidivs gewertet. [2], [6]

Das in der vorliegenden Untersuchung eingesetzte Medikament Lenalidomid ist
ein  Immunmodulator und beeinflusst das Immunsystem effektiv durch
verschiedene Mechanismen. [7]-[9]

Zielsetzung dieser Dissertation war es, den Einfluss von Patienten mit
polyklonaler Aktivierung unter Lenalidomid-Therapie im progressionsfreien- und
Gesamtliberleben aufzuzeigen. Die zugrundeliegende Hypothese war dabei,
dass eine Stimulation des Immunsystems durch Lenalidomid eine verbesserte

Krankheitskontrolle Gber Myelom-Zellen bedingt.



2_Einleitung

2.1 Definition des Multiples Myeloms und Plasmozytoms

Das Multiple Myelom, oder auch Morbus Kahler, ist eine maligne Erkrankung,
die durch eine autonome Vermehrung von monoklonalen Plasmazellen
verursacht ist. [6], [10], [11] Die Plasmazellvermehrung ist dabei Uberwiegend
im  Knochenmark lokalisiert; selten kommt es zu extramedullaren
Manifestationen. [12] Obwohl die Begriffe ,Multiples Myelom“ und
.Plasmozytom® haufig synonym verwendet werden, ist eine genaue
Differenzierung maoglich: Unter dem Begriff ,Plasmozytom“ versteht man eine
singulare, medullare oder extramedullare monoklonale Plasmazellvermehrung,
wahrend die Bezeichnung ,Multiples Myelom* eine diffuse oder multilokulare
Infiltration des Knochenmarks beschreibt. [10]

Die Erkrankung wird nach WHO-Kriterien zu den B-Zell-Lymphomen gezahlt. [6]
Ein wichtiges Kennzeichen des Multiplen Myeloms besteht in der vermehrten
Produktion kompletter oder inkompletter, monoklonaler Immunglobuline. Diese
sind im Serum und Urin als so genanntes ,Paraprotein®, ,monoklonales Protein®
oder ,M-Gradient“ nachweisbar. [6]

Als Folge der Erkrankung treten Organfunktionsstérungen mit Symptomen wie
Knochenschmerzen und Frakturen, Hyperkalzamie,
Nierenfunktionsverschlechterungen, Immunsuppression, neurologischen

Stérungen, Anamie und Gerinnungsstérungen auf.[6], [11]

2.2 Epidemiologie

Nach den Leukamien und dem Non-Hodgkin-Lymphom ist das Multiple Myelom
die dritthaufigste hamatologische Neoplasie.

Laut aktueller Statistik [13] erkrankten im Jahr 2010 in Deutschland 3.360
Manner und 2.780 Frauen neu an einem Multiplen Myelom.

Mit zunehmendem Alter steigt das Erkrankungsrisiko an. Es erreicht den
Maximalwert der Erkrankungsrate fur beide Geschlechter in der Altersgruppe
von 80 bis 84 Jahren. Die Wahrscheinlichkeit vor dem 45. Lebensjahr an einem

Multiplen Myelom zu erkranken ist dabei mit 2% sehr gering. [13]



Das mediane Erkrankungsalter wird fur Manner mit 71 Jahren und fur Frauen
mit 72 Jahren angegeben. Im Durchschnitt erkranken mehr Manner als Frauen.
Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir beide Geschlechter bei 45%.

In einem 2009 publizierten Artikel wird das mediane Uberleben nach
konventioneller Behandlung mit 3 bis 4 Jahren angeben. Eine Hochdosis-
Therapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation steigere dabei
das Uberleben im Median auf 5 bis 7 Jahre. [11]

2.3 Risikofaktoren

Die Atiologie des Multiplen Myeloms ist bis heute weitgehend unbekannt. Es
werden neben genetischen Veranderungen, der Rasse und dem vorherigen
Auftreten einer monoklonalen Gammopathie unklarer Ursache (MGUS) auch
Zusammenhange mit einer familiaren Pradisposition, chronischen Infektionen,
einem hoheren Alter, Adipositas und einer Exposition gegenuber ionisierender
Strahlung, Pestiziden und Mineraldlprodukten diskutiert. [6], [14], [15]

Die niedrigste Inzidenzrate des Multiplen Myeloms wird fur die chinesische
Bevolkerung beschrieben. [6] Fur die US-amerikanische Bevolkerung konnte
gezeigt werden, dass die schwarze Population im Vergleich zu Kaukasiern eine
in etwa doppelt so hohe Inzidenz aufzeigt. [6], [11]

Ein weiterer Risikofaktor ist das Auftreten einer asymptomatischen
monoklonalen Gammopathie (AMG). Diese wird in die Monoklonale
Gammopathie unklarer Ursache (MGUS) und das asymptomatische Multiple
Myelom (AMM) unterteilt und geht dem Multiplen Myelom nahezu immer
voraus. [16], [17] MGUS-Plasmazellen weisen eine hohe Transformationsrate
zu Multiplen-Myelom-Plasmazellen auf, welche nach einem Jahr mit 1-1,5%
und nach zehn Jahren mit ca. 12-17% beschrieben ist. [18]

Das durchschnittliche Ein-Jahres-Risiko eines Progress’ einer MGUS in ein
Multiples Myelom betragt 1%. [17], [19] Dieses Risiko wird dabei von Faktoren
wie einem abnormen Quotienten der freien Leichtketten, einem erhdhten Anteil
der Plasmazellen im Knochenmark oder einem M-Protein-Level von >1,5g/dI
beeinflusst. [16], [17], [20] Das 20-Jahres-Erkrankungsrisiko liegt bei diesen
Patienten bei 58%, wahrend fur Patienten ohne aufgefuhrte Risikofaktoren ein

20-Jahres-Erkrankungsrisiko von 5% beschrieben ist. [17]



Stabile M-Protein-Werte oder freie-Leichtketten-Quotienten im Referenzbereich
bedingen jedoch keinen Ausschluss eines Multiplen Myeloms. [17]

Bei der Analyse der Genotypen der MM-Patienten lassen sich
verschiedene genetische Veranderungen belegen. Alle klonalen Plasmazellen
eines Multiplen Myeloms weisen komplexe genetische und zytogenetische
Veranderungen auf. [21] Man unterscheidet zwischen hyperdiploiden und nicht-
hyperdiploiden Subtypen. Die drei haufigsten genetischen Veranderungen sind
eine Mutation des Chromosoms 1 und 13 und das Auftreten eines hypoploiden
Karyotypens. Sie zeigen prognostisch eine verkiirzte Uberlebenszeit. [21], [22]
Ein hyperdiploider Karyotyp ist im Gegensatz dazu mit einem verbesserten
Outcome verbunden. [21]

Bei ca. 60% der Multiplen-Myelom-Patienten liegt eine Chromosomen-
Translokation mit Einbezug des heavy-chain-Lokus (IgH) vor. Diese Region des
Chromosoms ist fur die Kodierung der schweren Ketten zustandig. Die
beschriebene Translokation fuhrt Uber eine zunehmende Transkription von
Onkogenen zu einer starkeren Aktivierung. [21]

Eine Vielzahl der Translokationen lasst sich dabei auf dem Chromosom 14
finden. [23] Die drei hauptsachlichen IgH-Translokationen werden als
t(11;14)(q13;932), t(4;14)(p16;932) und t(14;16)(q32;q23) beschrieben. [22]

Ein familiar gehauftes Vorkommen des Multiplen Myeloms lasst sich nur in
seltenen Fallen feststellen; ein erhdhtes Erkrankungsrisiko konnte aber fur
Verwandte ersten Grades von Myelom-Patienten aufgezeigt werden. [24] Die
Risikoerhohung bezieht sich dabei besonders auf weibliche Personen und auf
Verwandte von weiblichen und im hohen Alter erkrankten Patienten. [24]

Eine Studie zu dem Einfluss einer bestehenden Autoimmunerkrankung auf die
Inzidenz des Multiplen Myeloms zeigte keine Risikoerhdhung. [24]

Das Auftreten einer perniziossen Anamie in der Vorgeschichte des Patienten
fuhrt zu einer dreifachen Erhdhung des Erkrankungsrisikos. [24] Hierbei werden
eine gemeinsame genetische Genese sowie umweltbedingte Pradispositionen
diskutiert.

Ein vermindertes Erkrankungsrisiko konnte fur Patienten mit einer chronischen
rheumatischen Herzerkrankung aufgezeigt werden. [24]

Eine Metaanalyse von insgesamt 20 Studien zur Inzidenz und Mortalitat des

Multiplen Myeloms konnte einen statistisch signifikanten Einfluss von Adipositas
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und Obesitas aufzeigen. [15] Demnach fuhrt eine Zunahme des BMI zu einer
erhohten Inzidenz und Mortalitat des Multiplen Myeloms. Madgliche Erklarungen
bestehen dabei in einem erniedrigten Spiegel von Adiponectin und einem
erhdhten Spiegel des pro-inflammatorischen Cytokins 6 und des Insulin-like-
growth-factors 1. [15] Fur untergewichtige Patienten konnte keine
Beeinflussung der Inzidenz und Mortalitdt des Multiplen Myeloms aufgezeigt

werden. [15]

24 Pathogenese

Nahezu allen Multiplen Myelomen geht eine MGUS voraus. Normale Vorlaufer-
B-Zellen durchlaufen wahrend der Differenzierung in Keimzentren der
peripheren lymphatischen Organe sowohl VDJ-Rearrangements als auch einen
Isotopen-Switch und reifen dadurch zu naiven B-Zellen. Verschiedene
zytogenetische Mutationen, wie Translokationen, Ras-Mutationen, p16-
Methylierungen, Myc-Onkogen- und p53-Mutationen fihren zu Veranderungen
der Genregulation des Zellzyklus’. [23] Die Regulationsveranderungen
bewirken, dass ein Onkogen unter die Kontrolle eines regulatorischen Gens
gestellt wird. Daraus folgt eine verstarkte Aktivierung. Diese Dysregulation fuhrt
zu einer Progression der MGUS in ein symptomatisches Stadium mit einer
klonalen Vermehrung der entarteten Plasmazelle.

Durch die Adhasion von MM-Plasmazellen an die Knochenmark-Stromazellen
und extrazellularen Matrix-Proteine werden verschiedene Cytokine, wie
Interleukin-6, Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1), BAFF, Stroma Cell derived
Growth Factor 1a (SDF-1a) und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
vermehrt exprimiert. [14] [25]

Eine Vielzahl von involvierten Proteinen und Kinasen fuhrt zu einer Induktion
der Angiogenese, zu vermehrter Migration, vermehrtem Wachstum und zu einer
verstarkten Drug-Resistance der MM-Zellen. [11], [14]

Im Knochenmark wirken die MM-Plasmazellen sowohl auf hamatopoetische als
auch auf nicht-hamatopoetische Zellen ein, wodurch vor allem Knochenlasionen
und eine durch einen Antikdrpermangel bedingte Immunschwache entstehen.
[11]
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Durch eine vermehrte Expression von Osteoklasten-aktivierenden-Faktoren,
wie IL-1-B, TNF-a. IL-1 und IL-6 und einer gleichzeitig auftretenden Reduktion
des Rezeptors ,Osteoprotegerin® (OPG), werden Osteoklasten zunehmend
aktiviert. [26]

Diese Aktivierung fihrt zum einen zu einer verstarkten Knochen-Resorption und
den charakteristischen osteolytischen Veranderungen und zum anderen zu
einer vermehrten Expression von IL-6. Wie bereits beschrieben, wirkt IL-6
wiederum stark wachstumsfordernd auf die malignen Plasmazellen des
Multiplen Myeloms. Gleichzeitig fuhren erhdhte Konzentrationen von IL3, IL7
und dickkopf1 (DKK1) zu einer Hemmung der Osteoblasten-Differenzierung.
[23]

Die malignen MM-Plasmazellen bilden komplette und inkomplette
Immunglobuline, so genannte freie Leichtketten. Diese Immunglobuline lagern
sich in verschiedenen Organen ab und kénnen zu den charakteristischen

Symptomen fuhren.

25 Einteilung des Multiplen Myeloms

Die Klassifikation des Multiplen Myeloms erfolgt anhand des von den Myelom-
Plasmazellen  exprimierten  monoklonalen Immunglobulins und der
dazugehdrigen Leichtkette.

Man unterscheidet das 1gG-, IgA-, IgM-, IgE-, IgD- und Leichtketten- bzw.
Bence-Jones-Myelom.

Die freien Leichtketten stellen inkomplette Immunglobuline dar und lassen sich
in K- und A-Leichtketten unterteilen.

IgG-, IgA- und Leichtketten-MM und bilden mit ca. 90% den Groliteil der
Multiplen Myelome. [6] Die weiteren Unterformen werden seltener

diagnostiziert.
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2.6 Klinische Merkmale

Die Erkrankung des Multiplen Myeloms ist durch ein oft unspezifisches
Symptombild gekennzeichnet. Hauptsachlich wird dabei das Auftreten der
folgenden funf Symptome beobachtet: Knochenschmerzen, wiederkehrende
Infektionen, Nierenfunktionseinschrankung bis hin zu einer Niereninsuffizienz,
Anamie- und neurologische Auffalligkeiten. [6], [11], [27]

Bei ca. 70% der Patienten treten Knochenschmerzen auf, die als haufigstes
Symptom der Erkrankung beschrieben werden. [25],[28] Die typische
Schmerzlokalisation ist dabei die Rippen- und Wirbelsdulenregion. Der
Schmerz tritt vor allen Dingen bei Bewegung auf und wird, besonders bei
langerer Krankheitsdauer, durch pathologische Frakturen verursacht. Die
auftretenden  Knochenlasionen lassen sich durch eine gesteigerte
Knochenresorption und einen gleichzeitig verminderten Knochen-Aufbau
erklaren, hervorgerufen durch die bei dem Multiplen Myelom auftretende
Proliferation der Tumorzellen im Knochenmark, die Aktivierung der
Osteoklasten und die Inhibition der Osteoblasten. [25]

Durch die osteolytischen Veranderungen und die gesteigerte Knochen-
Resorption wird eine grole Menge von Kalzium in den Extrazellularen Raum
freigesetzt. Auftretende Nierenfunktionseinschrankungen und
Niereninsuffizienzen kdnnen die Hyperkalziamie verstarken. [29]

Als zweithaufigstes Symptom des Multiplen Myeloms findet sich eine
Immunschwache. [25] Bei 25% der Patienten treten rezidivierende, vor allem
bakterielle Infektionen oft als Erstsymptom des Multiplen Myeloms in
Erscheinung. [25] Die haufigsten Lokalisationen der Infektionen sind der obere
Respirationstrakt und die ableitenden Harnwege. [29] Die Infektanfalligkeit wird
dabei in erster Linie durch eine Hypogammaglobulinamie, ausgeldst durch eine
verminderte Synthese und einen verstarkten Abbau von normalen Antikoérpern,
erklart. [25]

Bei Uber 50% der Patienten tritt im Verlauf der Erkrankung eine
Nierenfunktionseinschrankung auf; bei 25% der Patienten entsteht eine
Niereninsuffizienz. [25] Die Pathogenese ist komplex und multifaktoriell bedingt,
fast alle Patienten weisen aber eine tubulare Schadigung auf. Die vermehrte
Exkretion von Leichtketten flhrt dabei zu einer starken Erhéhung von

aufgenommenen Proteinen in den Tubuluszellen. Als Folge kommt es durch
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direkte toxische Prozesse oder auch auf indirektem Weg, durch die Freisetzung
von intrazellularen lysosomalen Enzymen, zu einer so genannten Cast-
Nephropathie. [25]
Weiterhin beeinflussen eine Hyperkalziamie, eine Hyperurikdmie, rezidivierende
Infektionen, glomerulare Ablagerungen von Amyloid, nephrotoxische
Medikamente und Kontrastmittel die Nierenfunktion. [29]-[31]
Ein weiteres haufiges Symptom des Multiplen Myeloms ist die Anamie, die fast
immer als normozytar und normochrom zu klassifizieren ist. Lediglich 13% der
Patienten weisen eine durch Vitamin-B-12- oder Folsaure-Mangel bedingte,
megaloblastare Anamie auf. [29] Die Anamie wird dabei hauptsachlich durch
die Verdrangung des gesunden Knochenmarks durch infiltrierende Myelom-
Plasmazellen und eine Inhibition der Hamatopoese durch von MM-Zellen
sezernierten Faktoren erklart. [25] Der Grad der Anamie ist dabei nicht
proportional zu der Infiltration des Knochenmarks durch die MM-Zellen.
Selten werden Granulozytopenien und Thrombozytopenien beschrieben.
Unter der Therapie mit Lenalidomid oder Thalidomid und Dexamethason
werden haufig Beinvenenthrombosen beobachtet. Diese lassen sich meist auf
eine Interaktion der Myelom-Proteine mit Gerinnungsfaktoren und auf eine
Funktionseinschrankung von mit Antikorpern beladenen Thrombozyten
zurUckfuhren. [25] Weiterhin kann sich in Abhangigkeit von der physikalischen
Eigenschaft des Myelom-Proteins ein Hyperviskositatssyndrom entwickeln.
Auftretende neurologische Symptome kdnnen verschiedene Ursachen
haben und sind vor allen Dingen im Hinblick auf die Therapieoption wichtig. Die
Symptomatik reicht dabei von Schwache und Mudigkeit bis hin zu
Depressionen, radikularer Symptomatik und Inkontinenz.
Recht haufig treten Polyneuropathien bei Patienten auf, welche eine
Vorbelastung bezlglich der Polyneuropathie aufweisen und mit Lenalidomid,

Thalidomid oder Bortezomib therapiert wurden.
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2.7 Diagnose

2.71 Diagnose-Kriterien

v SRoUkiseg Solitdres Plasmazell
Myelom Myeloma MGUS® Plasmoz -om Lebkaﬁie-
(symptomatisch) ll(asymptomatisch) n
Kriterien
Klonale Plasmazellen i .
im Knochenmark 210% >10% <10% <10%
und/ oder und / oder und und
Monoklonales Protein ectiwebber >30g/1 <30g/1 nicht obligat
im Serum - nachwelsbar
und / oder und
Monoklonales Protein nachwelsbar :‘::: &b:g::
im Urin
und und und und
Endorganschaden : nicht nicht nicht
(CRAB Kriterien?) i b nachweisbar nachweisbar nachweisbar
und
andere sin >2x100/1
: < gulire Osteolyse
Manifestationen (evtl, mit Weichtel- kbm'ﬁ;lgsuﬂ:!ﬂhn
Tumor)
und / oder
1o Plas > 20 % Plasmazellen
FER Im
bloptisch gesichert | | o serentialbiutbid

Abbildung 1: Diagnosekriterien des Mutiplen Myeloms nach der IMWG [32]

Die Diagnose des Multiplen Myeloms erfolgt anhand der Kriterien der
International Myeloma Working Group. [32]
Dabei wird zwischen dem symptomatischem und dem asymptomatischem
Myelom, einer monoklonalen Gammopathie unklarer Ursache (MGUS), dem
solitaren Plasmozytom und der Plasmazell-Leukamie unterschieden.
Die Kriterien des symptomatischen Myeloms werden wie folgt beschrieben:

- 2 10% klonale Plasmazellen im Knochenmark

- Nachweis eines monoklonalen Proteins im Serum und/ oder im Urin

- Nachweis von Myelombedingten Endorganschaden im Sinne der CRAB-

Kriterien
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Das Akronym ,CRAB® beschreibt dabei die folgenden vier Endorgan-

Schadigungen:
* Hyperkalzamie (C) und / oder
* Niereninsuffizienz (R) und / oder
* Anamie (A) und / oder

2.7.2

osteolytische oder diffuse Knochendestruktion (B) [1], [6]

Labordiagnostik

Bei der Erstdiagnose des Multiplen Myeloms sollte eine Analyse der unten

aufgeflUhrten Laborparameter stattfinden. [6] Einen besonderen Stellenwert fur

die Diagnosestellung und das Monitoring der Erkrankung nehmen dabei neben

den ,Standard-Parametern die B-2-Mikroglobulin-Messung, die quantitative

Bestimmung der freien Leichtketten im Serum mit der Bestimmung des k/A-

Quotienten und die Serum-Elektrophorese ein. [3], [33]-[35]

Die zu bestimmenden Laborparameter sind:

Grofes Blutbild

Gerinnungsstatus

Elektrolyte

Gesamteiweild und Albumin im Serum

Nierenfunktions- und -retentionsparameter (Kreatinin, GFR, Harnstoff)
LDH und GPT

B2-Mikroglobulin im Serum als Serummarker der Tumormasse
Serum-Elektrophorese mit Immunfixationselektrophorese im Serum und
Urin

Quantitative Bestimmung der Immunglobuline im Serum

Quantitative Bestimmung der freien k- und A-Leichtketten inklusive der
Bestimmung des k/A-Quotienten

Quantitative Messung von Proteinen und Leichtketten im 24-Stunden-

Sammelurin
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2.7.3 Knochenmarks-Diagnostik

Zur Diagnosestellung und spateren Verlaufsbeurteilung werden Knochenmarks-
Aspirationen und -Biopsien durchgefuhrt. Weiterhin kann bei diesem
diagnostischen Schritt Material fur eine genetische Analyse gewonnen werden.
In der zytogenetischen Analyse kdnnen dann die verschiedenen Abnormalitaten

nachgewiesen werden, welche auch prognostischen Charakter besitzen. [29]

2.7.4 Bildgebende Diagnostik

Der Goldstandard der bildgebenden Diagnostik ist die konventionelle
Rontgenaufnahme gemal des so genannten ,Pariser Schema“. Dieses
Schema beinhaltet die Aufnahme des Schadels und der Wirbelsaule in zwei
Ebenen, des knochernen Thorax, des Beckens und der proximalen
Extremitatenabschnitte im anterioren-posterioren Strahlengang. [36]

Die konventionelle Rdntgenaufnahme wird jedoch zunehmend von der low-
dose-Ganzkdrper-Computertomographie ersetzt, da dieses Verfahren sowohl
sensitiver, als auch fur den Patienten schneller und angenehmer durchfihrbar
ist. [37]

Zwei zusatzliche bildgebende Verfahren sind die Magnetresonanz-Tomographie
(MRT) und die Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-
PET). Beide Verfahren ermdglichen eine Aussage uber die Aktivitat der
Erkrankung im Sinne einer Infiltration der Plasmazellen in das Knochenmark.
[36]

Ein Vorteil der Magnetresonanz-Tomographie besteht in der Diagnostik von
Nerven-Kompressionen und avaskularen Frakturen bereits vor dem Auftreten
von Symptomen. [37]

Bei der Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET),
die in Verbindung mit einer Computertomographie durchgeflhrt werden kann,
werden anhand der  Stoffwechselaktivitdt extramedullare  Myelom-
Manifestationen nachgewiesen. [36] Die extramedullaren Manifestationen sind
dabei oft solide Myelom-Knoten. Weiterhin dient dieses bildgebende Verfahren
auch zur Uberwachung des Therapieansprechens.

Die Frequenz der Verlaufs- und Kontrolluntersuchungen sollte im Anschluss

risikoadaptiert stattfinden. Dabei werden unter anderem Parameter wie die
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Hohe des monoklonalen Proteins und der Infiltrationsgrad des Knochenmarks
bewertet. [36]

2.8 Stadien des Multiplen Myeloms

Die Einteilung der Stadien des Multiplen Myeloms erfolgt im klinischen Alltag
anhand zweier verschiedener Systeme, der Klassifikation nach Durie und
Salmon und dem Internationalen Staging-System (ISS).

Die Durie-Salmon-Klassifikation stellt dabei das altere Klassifikations-System
dar, wahrend bei dem Internationalen Staging-System neue Laborparameter
einbezogen werden.

Aktuell finden beide Einteilungen Verwendung bei der prognostischen
Einschatzung von Patienten mit einem Multiplen Myelom.

Bezogen auf die vorliegende Untersuchung lasst sich anmerken, dass die
Verlaufsbeobachtung der Patienten zum Teil in einem Zeitraum vor Publikation
des ISS begonnen wurde. Aus diesem Grund wurden lediglich die Stadien nach
der Durie-Salmon-Klassifikation analysiert. Das ISS wird vollstandigkeitshalber

beschrieben.

2.8.1 Stadieneinteilung nach Durie und Salmon

Bei der Durie-Salmon-Klassifikation von 1975 erfolgt die Einteilung der
Patienten in drei verschiedene Myelom-Stadien. Die Einteilung wird dabei
anhand von vier klinischen Parametern durchgeflhrt und korreliert mit der
Tumormasse. [38]

Klinische Parameter sind: Hdmoglobinkonzentration und Kalzium-Konzentration
im Serum, Anzahl der Osteolysen und Konzentration des MM-Proteins.

Zur Beschreibung der Nierenbeteiligung als Therapiekriterium wird weiterhin
zwischen zwei Zusatzbezeichnungen ,A“ und ,B* anhand des Kreatinin-Wertes
unterschieden. Stadien mit Kreatinin-Konzentrationen im Serum von < 2mg/dI
werden durch die Zusatzbezeichnung ,A“ gekennzeichnet; Konzentrationen
> 2mg/dl mit ,,.B“. [6]

Bei der erweiterten Stadien-Einteilung nach Durie und Salmon, dem Durie-

Salmon-Plus-Staging-System, werden die oben aufgefuhrten Parameter durch
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die Diagnostik mittels radiologischer Ganzkorper-Techniken, wie MRT, PET und

CT ergénzt. [36] Dabei ist die Bewertung nach einem zuvor festgelegten

Staging-System zur besseren Verlaufsbeurteilung sinnvoll. [36]

Stadium |

Alle Kriterien
mussen erfullt sein

Stadium Il

Stadium lil

Mindestens 1
Kriterium muss

erfullt sein
Hamoglobin-
K°“z§"t’at'°“ m >10 g/dl Weder Stadium | <85 g/dl
erum
noch Il
Kalzium-
Konzentration im Normal >3,0mmol/l
Serum
Anzahl der Normale
Osteolysen Knochens'truktur Weder Stadium | Mehr als 2
oder maximal 1
noch Il Osteolysen
Osteolyse

Konzentration
des Myelom-

IgG <50 g/l bzw.

Weder Stadium |

IgG > 70g/I bzw.

Proteins im
Serum IgA <30g/I noch Il IgA > 5049/
Konzentration
o Bz < 4g/24h Weder Stadium | >12g/24h
Jones-Proteins
. . noch Il
im Urin

Zusatzkriterien:

Zusatz-Stadium A

Zusatz-Stadium B

Kreatininkonzentration

im Serum

< 2mg/dl (177 pmolll)

> 2 mg/dl (177umol/l)

Abbildung 2: Stadieneinteilung nach Durie&Salmon [6]
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2.8.2

Das 2005 von der

Das Internationale Staging-System

IMWG veroffentliche

Internationale Staging-System

kategorisiert die Patienten in 3 verschiedene Stadien-Gruppen und legt den
Fokus dabei auf die Uberlebensdauer. [38], [39]

Die Einteilung erfolgt anhand zweier Laborparameter, der 32-Mikroglobulin- und

der Albumin- Serumkonzentration.

Dabei stellt die Messung der (2-Mikroglobulin-Konzentration den wichtigen

Faktor fiir die Prognose der Uberlebenszeit dar. [39]

Konzentration im Serum

Medianes Uberleben in

Monaten

Stadium |

B2-Mikroglobulin < 3,5 mg/I
und Albumin > 3,5 g/dI

62

Stadium Il

weder Stadium | noch Stadium
11

2 Mdoglichkeiten:
- B2-Mikroglobulin <3,5 mg/l
und Albumin <3,5g/dI
oder
- B2-Mikroglobulin 3,5 mg/l —
5,5mg/l unabhangig von
der Albumin-Konzentration

44

Stadium Il

B2-Mikroglobulin > 5,5 mg/I

29

Abbildung 3: Internationales Staging-System [40]
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29 Therapiemoglichkeiten

2.9.1 Indikation

Die Indikation zur Einleitung einer Therapie besteht, laut aktueller Leitlinie, bei
jedem symptomatischen Myelom. [6] Ein Myelom wird als symptomatisch
bezeichnet, wenn mindestens eins der CRAB-Kriterien erfullt ist. Weitere
Indikationen sind das Auftreten von MM-bedingten Schmerzen, einer B-
Symptomatik, eines Hyperviskositatssyndroms oder Symptomen, welche durch

einen Ruckgang der Erkrankung gemindert werden kdnnen. [6]

2.9.2 Substanzgruppen

Zur medikamentosen Therapie des Multiplen Myeloms stehen insgesamt funf

verschiedene Substanzklassen zur Verfugung: [41]

- Alkylatoren (z.B. Melphalan und Cyclophosphamid)
- Anthrazykline (z.B. liposomales Doxorubicin)

- Corticosteroide (z.B. Dexamethason und Prednison)

- Immunmodulatoren (z.B. Thalidomid und Lenalidomid)

- Proteasom-Inhibitoren  (z.B. Bortezomib)

Die Kombination dieser Substanzgruppen kann dabei nach verschiedenen

Schemata erfolgen. [41]

2.9.3 Therapiemanagement von MGUS und asymptomatischem Myelom

MGUS und asymptomatische Myelome werden in der Regel nach dem watch-
and-wait-Prinzip Uberwacht. Dabei erfolgen, je nach individuellem Risiko eines
Progress’, Kontrolluntersuchungen in Abstanden von drei bis zwdlf Monaten.
[42]
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Bei einem Nachweis einer durch das Multiple Myelom verursachten
Organschadigung, eines schnell ansteigenden Paraproteins oder einer starken
Plasmazell-Infiltrationen in das Knochenmark spricht man von einem Progress.

Das Myelom wird dann als symptomatisch bezeichnet und therapiert. [42]

2.9.4 Therapiemanagement von symptomatischem Myelom bei
Erstdiagnose

Zu Beginn der Therapieplanung stellt sich die Frage nach einer Studieneignung
des Patienten. Ist ein Patient flr die Teilnahme an einer Studie geeignet, sollte
er immer nach dem jeweiligen Therapieplan behandelt werden.

Im zweiten Schritt wird Uber die Durchfuhrung einer Hochdosis-
Konsolidierungs-Therapie entschieden. Ist der Patient fur die Hochdosis-
Therapie nicht geeignet, erfolgt unter Berucksichtigung der aktuellen Leitlinie,
nach der Induktion mit verschiedenen madglichen Therapeutika eine
Erhaltungstherapie mit Bortezomib, Thalidomid oder Lenalidomid. Im Anschluss
wird der Patient nach dem watch-and-wait-Prinzip Uberwacht. [6], [43] Vor
Durchfihrung der Induktionstherapie sollte dabei evaluiert werden, ob das
Erreichen der Stammzelltransplantations-Eignung im Verlauf der Behandlung
ermoglicht werden kann. Ist dies der Fall, nimmt man bei der Auswahl der
Induktions-Therapeutika von Melphalan-haltigen Schemata Abstand. [6]

Bei einer Hochdosis-Therapieeignung erfolgt die Behandlung des Patienten
unter Verwendung bestimmter Induktions-Therapeutika. Die Auswahl des
Therapeutikums wird dabei durch Faktoren wie genetisches Risikoprofil,
Durchfuhrung einer spateren Stammzellsammlung und vorbestehende
Komorbiditaten bestimmt. [6], [42]

In der Regel erfolgt eine Stammzellsammlung nach circa drei bis sechs Zyklen
der Induktionstherapie. [6], [42] Zur Mobilisierung der Stammzellen wird
hauptsachlich  der  Granulozyten-stimulierende  Faktor, kurz  G-CSF,
gegebenenfalls auch in Verbindung mit dem CXCR4-Hemmer Plerixafor
verwendet. [6], [44] Im Anschluss werden die Hoch-Dosis-Therapie und die
autologe Stammzelltransplantation durchgefihrt.

Studienvergleiche zeigten dabei, dass Patienten, welche mit den
immunmodulatorischen Therapeutika Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid,
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einer Hoch-Dosis-Therapie und folgender autologer Stammzelltransplantation
behandelt wurden, ein signifikant besseres Outcome, gemessen an
progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben aufwiesen. [45][46]

Die Therapie mit Lenalidomid wurde dabei in einigen Studien im Vergleich zu
einer Thalidomid-Therapie als potenter beschrieben: Patienten, die unter
Thalidomid kein Therapieansprechen zeigten, konnten unter Lenalidomid-
Schema eine bessere Response erreichen. [47]

Hinsichtlich des Alters der Patienten kdnnen keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden; die Therapie erzielt also sowohl bei jungen, als auch bei
alteren Patienten eine Verbesserung des Outcomes. [48]

Weiterhin  konnte  gezeigt werden, dass die Anwendung der
immunmodulatorischen Therapeutika auch ohne vorherige
Stammzelltransplantation eine positive Auswirkung auf das progressfreie
Uberleben hat. [49][50]

Eine mdgliche Erhaltungstherapie erfolgt dann angepasst an das genetische
Risikoprofil mit Bortezomib-, Thalidomid- oder Lenalidomid-haltigen Schemata.
Dabei sollte erwahnt werden, dass keine der drei Substanzen zum jetzigen
Zeitpunkt eine Zulassung als Erhaltungstherapeutikum besitzt. Diverse Studien
haben aber gezeigt, dass sich eine Erhaltungstherapie mit diesen Substanzen
positivn. auf die Response-Rate und das progressionsfreie- und
Gesamtuberleben auswirkt. [6], [31], [51]-[54]

2.9.5 Therapiemanagement bei Rezidiv- und Erhaltungstherapie

Die Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms folgt keinem standardisierten
Schema, sondern sollte individuell angepasst werden. Dabei richtet sich die
Auswahl der Therapeutika vor allen Dingen nach patientenbezogenen Faktoren,
wie Alter, Komorbiditat, Aggressivitat des Multiplen Myeloms, vorherigen
Therapien und dabei aufgetretenen Nebenwirkungen. [6], [11], [55]

Weiterhin sollten auch soziale Faktoren, wie die Erreichbarkeit der stationaren
Versorgung, die Compliance und Kompetenz des Patienten zur Durchfuhrung

der Therapie beachtet werden. [55]
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In Deutschland stehen derzeit folgende Therapeutika zur Verfigung: [6]
- Lenalidomid mit Dexamethason
o Die Gabe sollte nur bei mindestens einer vorherigen Therapie
erfolgen.
- Bortezomib als Monotherapie oder in Kombination mit liposomalem
Doxorubicin und Dexamethason
o Die Gabe sollte nur bei mindestens einer vorherigen Therapie
und bei bereits durchgefuhrter Knochenmarks-Transplantation
bzw. fehlender Eignung erfolgen.
- Bendamustin in Kombination mit Prednison
o Die Gabe sollte nur erfolgen, wenn es sich um ein Myelom im
Stadium Il mit Progress oder Stadium Ill nach Salmon-Durie-
Klassifikation handelt.
- Promalidomid mit niedrig dosiertem Dexamethason
o Die Gabe sollte nur bei mindestens drei vorherigen Therapien,
darunter Bortezomib- und Lenalidomid-Schemen, erfolgen.
Kombinationen der Substanzen kdénnen dabei zur Steigerung einer Therapie-
Wirksamkeit und einer Uberwindung méglicher Therapie-Resistenzen
verwendet werden. [56] In einigen Quellen wird dabei ein Wechsel der
Substanzklasse und eine Kombination mit Steroiden empfohlen. [27]
Bei einem Auftreten des Rezidivs mehr als sechs Monate nach Beendigung der
letzten Therapie kann das vorherige Therapie-Schema bzw. die Primartherapie
wiederholt werden. [27], [42], [56]
FUr Patienten unter Erhaltungstherapie mit den neuen immunmodulatorischen
Substanzen wie Lenalidomid und Thalidomid konnten einige Untersuchungen
bereits eine positive Auswirkung auf das Gesamtliberleben zeigen. [54], [57],
[58] Bis weitere umfassende Studien vorliegen, sollte ein patientenspezifisches
Abwagen von Risiken und Nutzen erfolgen, um sich fur eine medikamentdse
Erhaltungstherapie oder ein watch-and-wait-Prinzip zu entscheiden. [57], [59]
Bei Erschopfung aller Therapiemdglichkeiten oder zu schlechtem
Gesundheitsstatus’ des Patienten sollte eine palliativmedizinische Vorstellung

erfolgen.
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2.9.6 Supportive MaBRnahmen

Zusatzlich zur medikamentdsen Therapie konnen bei einem Multiplen Myelom
erganzende Therapiemalinahmen sinnvoll sein.

Die bei vielen Myelom-Patienten auftretenden Knochenschmerzen und
Knochen-Lasionen lassen sich haufig mit analgetischen Medikamenten
therapieren. Da das Multiple Myelom strahlensensibel ist, wird bei bestimmter
Indikation auch eine Strahlentherapie empfohlen. Als Indikation gelten dabei vor
allen Dingen solitéare und extramedullare Plasmazelltumore, Skelettschmerzen
bei Versagen der konventionellen medikamentdsen Analgetika-Therapie,
frakturgefahrdende Osteolysen, chirurgisch versorgte pathologische Frakturen
und ein primar operatives Querschnittssyndrom. [6], [60] Auch in palliativen
Situationen kann eine low-dose-Strahlentherapie erfolgen. [37]

Treten Lasionen in langen Roéhrenknochen, spinale Kompressionsfrakturen
oder Ruckenmarks-Kompressionsfrakturen auf, wird zu einer orthopadischen
Vorstellung geraten. [6]

Nach aktueller Leitlinie sollte bei dem Nachweis von mindestens einer
Osteolyse eine Bisphosphonat-Therapie erfolgen mit dem Ziel das Auftreten
von pathologischen Frakturen, Rlckenmarkskompressionen, Knochen-
Interventionen und der Hyperkalzamie zu verringern. [6], [37]

Eine Mdglichkeit der prophylaktischen Therapie von skelettalen Manifestationen
bei Patienten mit Multiplem Myelom besteht in der Gabe von intravends
verabreichter Zoledronsaure oder Pamidronat. [37]

Da es unter Therapie mit Thalidomid oder Lenalidomid in Kombination mit hoch-
dosierten Steroiden oder einer Chemotherapie zu einer tiefen Venen-
Thrombose kommen kann, ist es ratsam die Indikation einer angepassten
antikoagulatorischen Prophylaxe zu evaluieren. [6]

Bei gehauften Infektionen kann weiterhin die intravenése Gabe von
Immunglobulinen sinnvoll sein. [6] Zur Infektionsprophylaxe sollten MM-

Patienten die vorgeschriebenen Impfungen erhalten.
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210 Kriterien zur Bewertung des Therapieansprechens

Die aktuellen Kriterien der Internationalen Myeloma Working Group wurden
2006 publiziert. [6] Mit EinfUhrung der Kriterien wurde eine bessere
Vergleichbarkeit des Ansprechens auf neue Therapien ermoglicht. [1], [2], [6]
Mit den neuen Kriterien wurde auch die Messung der freien Leichtketten im
Serum mittels Leichtketten-Assay als Remissionsmarker eingefthrt. [1], [2], [6]
Die Einflhrung eines Testverfahrens bietet dabei einen wichtigen Vorteil der
Kriterien zur Verlaufsbeobachtung bei Patienten mit oligo-sekretorischem oder
non-sekretorischem Myelom. [6] Eine Normalisierung der freien-Leichtketten-
Konzentrationen wird in den Ansprechkriterien als guter Marker fir einen hohen
Remissions-Status beschrieben. [1]

Als Erganzung der bisher guiltigen Ansprechkriterien wurde die stringent
complete response (sCR) als hochster Remissionsstatus eingefuhrt. Weiterhin

wurde der Status einer near-CR durch den Status einer VGPR ersetzt. [2]

Response-Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) von
September 2013

Status Kriterien

sCR - M-Protein ist bei Immunfixation in Serum und Urin nicht
nachweisbar

alle - FLK-Quotient ist normalisiert

Kriterien - Keine Weichteilmanifestation nachweisbar

sind erfullt - < oder = 5% Plasmazellen im Knochenmark nachweisbar,

keine klonalen Plasmazellen in der Immunhistochemie
nachweisbar

CR - M-Protein ist bei Immunfixation in Serum und Urin nicht
nachweisbar

Alle - Keine Weichteilmanifestation nachweisbar

Kriterien - < oder = 5% Plasmazellen im Knochenmark

mussen

erflllt sein

VGPR - bei der M-Protein-Elektrophorese > oder = 90% Reduktion
im Serum und <100mg/24h im Urin oder kein M-Protein in

Alle Serum und Urin nachweisbar

Kriterien - M-Protein in der Immunfixation nachweisbar; kein Nachweis

mussen in der Elektrophorese

erflullt sein
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bei der M-Protein-Elektrophorese > oder = 50% Reduktion
im Serum und > oder = 90% Reduktion im Urin oder
<200mg/24h im Urin

> 50% Reduktion des FLK-Quotienten, falls das M-Protein
nicht bestimmbar ist

> 50% Reduktion der Weichteil-Manifestation (obligates
Kriterium)

> 50% Reduktion der Infiltration der Plasmazellen im
Knochenmark, falls der Anteil vor der Therapie >30% war
und falls das M-Protein und der FLK-Quotient nicht
bestimmbar sind

SD Weder Kriterien von sCR, CR, VGPR, PR noch PD sind erfillt

PD -

bei der M-Protein-Elektrophorese > oder = 25% Anstieg im
Serum und absolut > 0,5g/dl und/oder > 25% Anstieg im
Urin oder absolut > 200mg/24h

> 25% Anstieg des FLK-Quotienten

Neuauftreten einer Weichteilmanifestation oder Progress
>25% Anstieg und absolut um > 10% Plasmazellen im
Knochenmark

MR - Reduktion des Serum-M-Gradienten >25%, aber <49% und

- Reduktion des Urin M-Gradienten um  50-89%
(>200mg/24h)

- GroRenreduktion von Weichteilmanifestation um 24-49%
- Keine Zunahme in Anzahl und Gréf3e von Osteolysen
Abbildung 4: Response-Kriterien der IMWG von 2013

sCR: stringent complete remission; stringente komplette Remission

CR: complete remission; komplette Remission

VGPR: very-good-partial-remission; sehr gute partielle Remission

PR: partial remission; partielle Remission

SD: stable disease; stabile Erkrankung

PD: progressive disease; progressive Erkrankung

MR: minor response bei rezidivierten, refraktaren

Myelomerkrankungen;

FLK-Quotient: Freie-Leichtketten-Quotient; k/A-Quotient.
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211 Prognostische Faktoren des Multiplen Myeloms

Die Prognose eines Myelom-Patienten ist von verschiedenen Faktoren
abhangig. Zum einen ist die Konstitution des Patienten entscheidend. Dabei
werden Faktoren wie das Alter, die Komorbiditdt, die vorhandene
Selbstversorgung und die Lebensqualitat betrachtet. [6]

Zum anderen mussen die vorliegenden biologischen Faktoren des Multiplen
Myeloms beachtet werden. Darunter fallen beispielsweise der Genotyp, die
Plasmazell-Proliferation und -Ausschwemmung, die Konzentration der Bence-
Jones-Proteine im Urin, die Konzentration der Serum-Laktat-Dehydrogenase
und die Organmanifestation. [6], [36]

Die mit einer schlechteren Prognose verbundenen Genmutationen sind vor
allen Dingen: Translokation t(4;14), t(14;16) und t(14;20); Deletion del(17p,1p)
und del(13q), Monosomie 13 und 1g21-Amplifikation. [6], [22], [42]

Weiterhin stellt die Konzentration der freien Leichtketten im Serum bzw. das
Abweichen des «k/A-Quotienten vom Referenzbereich einen wichtigen
Prognosefaktor dar. Dabei erhdhen abnorme Konzentrationen der freien
Leichtketten im Serum und ein Quotient aulerhalb des Referenzbereiches das
Risiko fur den Progress eines MGUS, AMM und eines solitaren Plasmozytoms
in ein aktives Multiples Myelom. [20], [61], [62]

Auch anhand bildgebender Verfahren lassen sich prognostische Unterschiede
formulieren: Diffuse Infiltrations-Muster in einer MRT-Untersuchung wirken sich
prognostisch negativ auf das progressionsfreie Uberleben aus. [36]
Extramedullaren Manifestationen der Erkrankung beeinflussen die Prognose
ebenfalls: Bei den Hoch-Risiko-Patienten, welche anhand bestimmter
genetischer Muster identifiziert werden konnen, treten haufiger extramedullare
Manifestationen auf. Das Auftreten ist dabei mit einer kirzeren
progressionsfreien- und Gesamtiberlebenszeit verbunden. [12]

Auch der Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der
Diagnosestellung ist fur die Prognose des Multiplen Myeloms entscheidend.
Dabei hat eine Verzdogerung bei der Diagnosestellung einen signifikant
negativen Einfluss auf das Krankheitsfreie Uberleben. [63] Das
GesamtlUberleben wird dabei nicht signifikant beeinflusst. [28]

Weiterhin zeigen Patienten, bei denen die Diagnose verzdgert gestellt wurde,

eine hohere Komplikationsrate. [28]
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Patientenakten

Die Zusammenstellung der Patientendaten erfolgte durch Aktenstudium der
.Papier-Akten“ und der digitalen Krankenakten im SOARIAN®-System.

Die verwendeten Daten wurden im Verlauf der Klinikaufenthalte der Patienten in
der Poliklinik fur Stammzelltransplantation am Universitats-Klinikum Hamburg-
Eppendorf  erhoben. Alle  Patienten  unterschriecben  dabei eine
Einverstandniserklarung zur Verwendung ihrer Daten zu Forschungszwecken.
Die Analyse der Labordaten erfolgte anhand einer Zusammenstellung der
Werte fur die k- und A-Leichtketten und deren Quotienten unter Therapie von

dem Medizinischen Labor Bremen.

3.1.2 Auswahlkriterien der Patienten

Die Auswahl der Patienten flr die statistische Analyse erfolgte anhand
folgender Kriterien:
- Unterschriebene und datierte Einwilligungserklarung der Patienten zur
Verwendung der personlichen Daten fur Forschungszwecke
- Erreichen der Volljahrigkeit ( >18 Jahre) zum Einwilligungszeitpunkt
- Erkrankung an einem Multiplen Myelom
- Einnahme des Medikamentes Revlimid; dabei:
» Unabhangigkeit der Dosis
» Unabhangigkeit des Einnahmezeitraums
» Unabhangigkeit des Therapieerfolges
- Vorliegen der vollstandigen Daten:
= Angaben zu einer allogenen und/ oder autologen
Stammzelltransplantation wie Datum und Konditionierung
» Datum der Erstdiagnose, Myelomart
» Therapieart, Therapienummer und Therapieerfolg
» Beginn und Dauer der Lenalidomid-Therapie, Kombination

mit Dexamethason-Gabe
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- Eventuelles Vorliegen der Daten, wenn moglich:
» Stadium bei Erstdiagnose
» Chromosomenanalyse
= Spender und Matching bei allogener
Stammzelltransplantation
» Dosis bei Revlimid-Einnahme
» Remissionsstatus bei Therapie
- Vorliegen der folgenden Labordaten:
» K-Leichtketten
» A-Leichtketten

= k/A-Quotienten

Bei Nicht-Erfullen der oben genannten Kriterien erfolgte ein Ausschluss der

Patienten aus der statistischen Analyse.

3.2 Lenalidomid

Lenalidomid ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Immunmodulatoren. Der
Handelsname lautet Revlimid®. Lenalidomid ist in Europa seit dem 12.12.2003
als Orphan-Drug in Kombination mit Dexamethason zur Rezidivtherapie von
Myelom-Patienten, welche zuvor bereits mindestens eine Therapie erhielten,
zugelassen. [8],

Die Patienten sollten dabei bereits mindestens eine Vortherapie erhalten haben.
[43], [64]

3.2.1 Struktur

Die Summenformel von Lenalidomid lautet: Cq3H13N3O3. [7] Chemisch wird
Lenalidomid als 3-(4 aminoisoindoline-I"-one)-1-piperidine-2,6-dione
bezeichnet. [7] Strukturell wird es als Thalidomid-Analogon beschrieben.
Lenalidomid liegt als so genanntes Racemat vor, es handelt sich also um ein

1:1-Gemisch des R- und S-Enantiomers.
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Abbildung 5: Strukturformel/Molekiilbild Revlimid [65]

3.2.2 Medikamentengabe

Revlimid ® wird als Hartkapsel oral verabreicht und liegt in den folgenden
Dosierungen vor: 5mg, 10mg, 15mg und 25mg.

Die Einnahme erfolgt einmal taglich an den Tagen 1-21 eines 28-tagigen-
Zyklus; anschliel3end folgen sieben einnahmefreie Tage.

Die empfohlene Anfangsdosierung betragt 25mg pro Tag. [64] Bei
unerwunschten Nebenwirkungen, wie stark ausgepragten Thrombozytopenien
und Neutropenien Grad 3-4 oder anderen stark-toxischen, auf das Lenalidomid-
zurlckzufihrende Wirkungen, sollte eine Dosisreduktion nach Schema oder
eine eventuelle Therapiepause erfolgen. [8], [9]

Da Lenalidomid hauptsachlich tber die Niere ausgeschieden wird, ist bei einer
Nieren-Funktionseinschrankungen eine Dosisanpassung erforderlich. [9], [64]
Diverse Studien zeigten einen Uberlebensvorteil von Patienten mit einer
kombinierten Einnahme von Lenalidomid und Dexamethason, zusatzlich
verbunden mit einer Reduktion der Steroiddosis. [44], [66], [67]

Bei der kombinierten Gabe mit Dexamethason wird folgendes Schema
empfohlen: An den Tagen 1-4, 9-12 und 17-20 der ersten vier Zyklen und an
den Tagen 1-4 der folgenden Zyklen sollte zweimal taglich 40mg

Dexamethason verabreicht werden. [8]
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Liegt die Zahl der Neutrophilen Granulozyten unter 1,0x10%1 und / oder die Zahl
der  Thrombozyten unter 75x10%, bzw. in  Abhangigkeit der
Knochenmarksinfiltration unter 30x10%/1, wird die Einleitung einer Therapie mit
Lenalidomid nicht empfohlen. [9]

Bei der Einnahme von Revlimid® sollte auf eine strenge
Schwangerschaftsverhitung geachtet werden. In den ersten acht
Therapiewochen wird die wochentliche Kontrolle des Blutbildes empfohlen. Bei

einem erhdhten Thromboembolie-Risiko sollte eine Antikoagulation erfolgen.

3.2.3 Wirkungsweise

Lenalidomid beeinflusst das Immunsystem als Immunmodulator durch
verschiedene Mechanismen. Insgesamt unterscheidet man funf verschiedene
Wirkungen.

1. Lenalidomid besitzt eine antiproliferative Wirkung und hemmt die Bildung
bestimmter = hamatopoetischer ~ Tumorzellen,  einschlieBlich  Myelom-
Plasmazellen und Zellen, welche eine Chromosom-5-Deletion aufweisen. [9]
Die antiproliferative Wirkung fuhrt zu einem Wachstumsstopp der Tumorzellen
und zur Apoptose.

2. Weiterhin hemmt Lenalidomid die Freisetzung der proinflammatorischen
Zytokine, vor allem von TNF-a, IL-6 und IL-12 durch Monozyten. [9]

3. Lenalidomid aktiviert das zellulare Immunsystem und verstarkt somit den
Anti-Myelomzellen-Effekt in dem es die T-Zell- und NK-Zell-vermittelte
Immunantwort fordert und die Anzahl der natlrlichen NK-Zellen erhoht. [9], [68],
[69] Wolschke et al. beschrieben einen signifikanten Anstieg von NK- und T-
Zellen unter Lenalidomid-Therapie im Sinne eines Immunvermittelten Graft-
versus-Tumor-Effektes. [69] Dieser Anstieg der Immunzellen fuhrte dabei zu
einem verbesserten Outcome im Sinne einer gesteigerten Rate von Patientin
mit einer kompletten Remission. [69] Patienten mit einer erhdhten Resistenz
gegenuber der Lenalidomid-Therapie zeigten dabei keinen signifikanten Anstieg
der NK-Zellen. [69]

4. Durch die Blockade der Migration und Adhasion von Endothelzellen hemmt

Lenalidomid die Angiogenese und wirkt inhibitorisch auf die Bildung von
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MikrogefaRen. Dieser Effekt fuhrt zu einer verminderten Blutversorgung der
Tumorzellen. [9]

5. Ferner steigert es (ber die Aktivierung von CD34" hamatopoetischen
Stammzellen die fetale Hamoglobin-Konzentration.

Aktuell wird weiterhin ein Zusammenhang zwischen dem Protein Cereblon und
der Wirkung von Lenalidomid diskutiert. Cereblon ist ein ubiquitar exprimiertes
Protein, das als molekulare Zielstruktur von Lenalidomid eine zentralen
Stellenwert im Wirkmechanismus einnimmt. [70] Zhu et al. zeigten eine
Abhangigkeit der Lenalidomid-Wirkung von Cereblon auf: [71] Eine verminderte
Cereblon-Konzentration war dabei mit einer verminderten Wirkung des
Lenalidomids und einer zunehmenden Resistenz gegenuber einer Lenalidomid-
Therapie assoziiert. [70]-[72] Gandhi et. al beschrieben Cereblon dabei als

pradiktiven Biomarker fur eine gute Response unter Lenalidomid-Therapie. [70]

3.2.4 Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Lenalidomid bei gesunden Probanden schnell resorbiert
und erreicht die maximale Plasmakonzentration in einem Zeitraum von 0,5 bis 2
Stunden nach der Medikamentengabe. [9]

Im Allgemeinen steigen die Maximalkonzentration (Cuax) von Lenalidomid und
die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) proportional zur Dosis
an. [9] Multiple Dosen flihren dabei nicht zu einer ausgepragten Akkumulation
des Wirkstoffes.

Die relative Plasmaverfugbarkeit ist, je nachdem ob der Wirkstoff als S- oder R-
Enantiomer vorliegt, mit 56% bzw. 44% angegeben. [9]

Die Ausscheidung des Lenalidomids erfolgt hauptsachlich renal. Dabei wird der
Wirkstoff nur zu einem geringen Anteil metabolisiert. 82% des Lenalidomids
werden unverandert Uber den Urin ausgeschieden. [9]

Die Plasma-Halbwertszeit betragt circa drei Stunden. [9]
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3.2.5 Unerwinschte Wirkungen

Die zwei schwerwiegendsten, unerwinschten Wirkungen unter Therapie sind
eine Neutropenie Grad 4 und eine vendse Thrombembolie im Sinne einer
pulmonalarteriellen Embolie oder tiefen Beinvenenthrombose. [8], [9]

Weiterhin werden chronische Fatigue, Obstipation, Diarrhoe, Muskelkrampfe
und Thrombozytopenien beschrieben. Seltener werden Anamien, Arm- und
Bein-Odeme, allergische Reaktionen und Hautsymptome beobachtet.

Eine weitere wichtige unerwunschte Wirkung ist das vermehrte Auftreten von
einer Zweitneoplasie, zum Beispiel Basalzell- und Plattenepithel-Karzinome
oder hamatologische Erkrankungen wie AML und MDS. [9]

Bei bestehendem grof3en therapeutischen Nutzen einer Lenalidomid-Therapie

wird die Gabe trotz mdglicher Nebenwirkungen empfohlen. [73]

3.3 Freie Leichtkette

3.3.1 Synthese und Bedeutung

Die Synthese der freien Leichtketten erfolgt in Antikdrper-bildenden Zellen, den
so genannten Plasmazellen.

In den Plasmazellen werden die schweren und leichten Ketten der Antikorper
getrennt voneinander synthetisiert. Im ungebundenen Zustand bezeichnet man
die Ketten als ,freie Ketten®. Nach der Ketten-Synthese binden leichte und
schwere Ketten, gemal} der Struktur des zu bildenden Antikorpers, aneinander
und werden als ,gebundene Ketten“ bezeichnet. Insgesamt unterscheidet man
funf verschiedene Typen von schweren Ketten (IgA, IgD, IgE, 1gG und IgM) und
zwei Arten von leichten Ketten (k und A). Da eine Plasmazelle nur eine
spezifische Klasse von schweren und leichten Ketten synthetisieren kann,
entstehen so insgesamt zehn verschiedene Subgruppen fur Immunglobuline:
IgA /A, 1gD k/A, IgE /A, 19G k/A und IgM k/A.

Aus bislang unbekannten Grunden kdénnen Plasmazellen auch bei gesunden

Menschen einen Uberschuss an Leichtketten synthetisieren. Gelangen die
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freien Leichtketten in die Blutbahn, sind sie unter anderem durch ein Free-Light-
Chain-Assay quantitativ messbar. Die Konzentration der Leichtketten im Serum
wird dabei zum einen durch die Syntheserate und zum anderen durch die
renale Clearance bestimmt.

Die Serumhalbwertszeit der freien Leichtketten betragt ca. 2-4h. [74] Bei im
Vergleich zu intaktem Immunglobulin kurzer Serumhalbwertszeit kann so eine
schnelle Aussage Uber Therapieansprechen und ein weiteres Procedere
ermdglicht werden. [3], [33], [74]-[76]

Die Metabolisierung erfolgt im proximalen Tubulus der Niere. Pro Tag kdnnen
hier ca. 10-30g der freien Leichtketten metabolisiert werden. [75]

Bei Monoklonalen Gammopathien tritt eine Ubermalige Synthese von meist
funktionslosen Antikorper-Fragmenten auf, welche als so genanntes M-Protein
bezeichnet werden.

Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen der Menge der synthetisierten
Ketten und der Aktivitat der Plasmazell-Erkrankung.

Ist die Menge der synthetisierten Proteine so groR3, dass die Nierenschwelle
Uberschritten wird, kann ein Nachweis im Urin erfolgen.

Bei bestimmten klinischen Fallen lasst sich eine Erhdhung der Konzentration
der freien Leichtketten nachweisen, obwohl keine Plasmazell-Erkrankung
vorliegt. Als Beispiele lassen sich anfuhren: Immunsuppression,
Immunstimulation, verminderte renale Clearance. [74]

Zur Interpretation ist dabei auch die Berechnung des Quotienten entscheidend:
Der Quotient kann dabei trotz gleichwertiger Erhdohung beider FLK im
Referenzbereich liegen. Nimmt der Quotient einen Wert aullerhalb des
Referenzbereiches an, sollte eine myeloproliferative oder lymphoproliferative

Erkrankung ausgeschlossen werden. [74]

3.3.2 Messmethoden der freien Leichtketten

Die quantitative Messung und die Typisierung der freien Leichtketten erfolgt
durch eine Kombination von drei verschiedenen Methoden: Die Serum-

Elektrophorese, die Immunofixations-Elektrophorese und das Free-Light-Chain-
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Assay. Eine mogliche Untersuchungsmethode besteht in der Urin-
Elektrophorese.

Die Serum- Elektrophorese, die Urin-Elektrophorese und das Free-Light-Chain-
Assay dienen ausschlieBlich der quantitativen Messung des M-Proteins,
wahrend die Typisierung der Untergruppe des M-Proteins durch die
Immunofixations-Elektrophorese erfolgt.

Der Vorteil des Free-Light-Chain-Assays gegenuber der Serum- oder
Urinelektrophorese liegt in einer hdheren Sensitivitat. Der Nachweis von freien
Leichtketten ist bei dieser Methode bereits bei einer normwertigen
Konzentration mdglich, wahrend die Leichtkettenkonzentration bei dem
Nachweis durch eine Serum- oder Urin-Elektrophorese um ein Vielfaches des
Normwertes erhoht sein muss. [77]

Auch zeigt sich ein Unterschied in den Halbwertszeiten. Die Halbwertszeit der
freien Leichtketten betragt 2-4 Stunden, bei den intakten Immunglobulinen 6 bis
25 Tage. [74], [78]

Durch die Messung der freien Leichtketten bei kurzer Halbwertszeit kdnnen
somit sowohl das Therapieansprechen, als auch das Auftreten eines mdglichen
Rezidivs schnell erkannt werden. [79]

Darlber hinaus besteht ein Vorteil des Free-Light-Chain-Assay in der
Durchflhrbarkeit des zuvor nicht mdglichen Patienten-Monitorings bei non-
sekretorischem Myelom, da ein Teil der bislang als ,non-sekretorisch”
bezeichneten MM freie Leichtketten sezernieren. [80]

Die Untersuchung des 24-Stunden-Urins per Urin-Elektrophorese wurde
aufgrund der hoheren Genauigkeit und der einfacheren Durchflihrbarkeit
weitgehend von dem Free-Light-Chain-Assay ersetzt. [75], [81], [82]

Bei Erstdiagnose einer monoklonalen Gammopathie, auffalligen Protein-
Konzentrationen im Urin >200mg und bei Patienten mit AL-Amyloidose ist die
Serum-Urin-Elektrophorese jedoch weiterhin ein wichtiger Bestandteil der
Diagnostik und des Monitorings. [78]

Auch im Diagnostik-Algorithmus bei Patienten mit unerklarlichem akuten
Nierenversagen nimmt das Free-Light-Chain-Assay einen wichtigen Stellenwert
ein: Durch die Detektion und Messung der monoklonalen freien Leichtketten
kann bei Auftreten einer Myelom-Niere eine schnelle Diagnosestellung und

Therapieeinleitung erfolgen. [33]
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Die schnelle Verminderung der freien Leichtketten im Serum ist dabei mit einer
besseren renalen Regeneration und mit einem signifikant besseren Patienten-
Outcome verbunden. [83]

Die Quantifizierung der freien Leichtketten erfolgte bei dem vorliegenden,
untersuchten Patientenkollektiv durch das auf polyklonalen Antiseren-basierte

Freelite® -Assay der Firma , The Binding Site“.

3.3.3 Messverfahren des Free-Light-Chain-Assays

Das zweistufige Messverfahren des Free-Light-Chain-Assays wurde zu Beginn
des 21. Jahrhunderts entwickelt. [80]

Zunachst wird dabei die Konzentration von k- und A-Ketten einzeln gemessen,
anschlief3end erfolgt die Berechnung des Quotienten der freien Leichtketten.
Die Analyse erfolgt durch ein Immunonephelometer und wird unter Verwendung
von polyklonalen Antikorpern durchgefuhrt. Die Antikdrper sind spezifisch fur
ein bestimmtes Epitop der Leichtketten. Dieses Epitop ist nur bei freien
Leichtketten, also im ungebundenen Zustand, fur eine Bindung zuganglich. Je
groler dabei die Spezifitdt der Antikorper ist, desto genauer erfolgt die

Berechnung der Konzentrationen, da keine Kreuzreaktivitat auftritt. [74]

3.3.4 Interpretation der Messergebnisse

Die Referenzbereiche der Messwerte sind im Folgenden dargestellt:
Referenzbereiche:

* Kappa (k) : 3,3 -19,4 mg/l

e Lambda (A): 5,7 — 36,3 mg/I

* Kappa/Lambda-Quotient (k/ A): 0,26-1,65

Fur Patienten mit einer Einschrankung der Nierenfunktion wird ein angepasster
Referenzbereich (0,37 — 3,1 mg/l) zur Interpretation der Messwerte empfohlen.
[40]

Nimmt der Quotient einen Wert unter 0,26 an, tritt eine A-Klonalitat auf. Diese
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A-Klonalitat bedeutet, dass vermehrt A -Leichtketten synthetisiert werden. Weist
der Quotient einen Wert von >1,65 auf, besteht bei einer vermehrten k-
Leichtketten-Synthese eine k-Klonalitat.

Werte aullerhalb des Referenzbereiches koénnen auf eine monoklonale
Erkrankung hinweisen und bedurfen einer medizinischen Abklarung. Die Rate

falsch-positiver Ergebnisse liegt zwischen 0-4%. [78]

3.3.5 Limitationen des Free-Light-Chain-Assays

Bei den oben genannten Vorteilen weist das Free-Light-Chain-Assay auch
Begrenzungen auf. Zum einen kann es durch so genannte lot-to-lot-Variationen
zu einer variablen Immunaktivitdt von individuellen monoklonalen freien
Leichtketten und dadurch zu uneinheitlichen Ergebnissen kommen. [74], [84]
Zum anderen erfolgt durch das Free-Light-Chain-Assay lediglich ein Nachweis
von freien Leichtketten. Intakte Immunglobuline kdnnen durch dieses
Testverfahren nicht nachgewiesen werden. [78], [85]

Weiterhin kdnnen Variationen in der Aminosauresequenz der FLK zu einer
veranderten Struktur des Epitops fuhren, so dass der Antikdrper nicht binden
kann. Eine extreme Polymerisation der Leichtketten kann Messfehler mit falsch-
positiven Ergebnisse verursachen. [74], [84]

Beachtet werden sollte aullerdem, dass Fehlinterpretationen durch
Variationskoeffizienten von bis zu 20% zwischen den Reagenzchargen und
Verdlinnungen entstehen konnen. [86] Es ist ratsam sowohl die Erstanalyse,
als auch die Folgeanalysen von demselben Labor durchfuhren zu lassen.
Plasmazellen von Patienten mit einer Autoimmunerkrankung, wie zum Beispiel
Tuberkulose oder einem systemischen Lupus erythematodes, kénnen ohne
Vorhandensein einer Monoklonalen Gammopathie vermehrt freie Leichtketten
synthetisieren. In diesen Fallen wird empfohlen, das freie-Leichtketten-Assay in
Verbindung mit einer Protein-Elektrophorese und einer Immunfixation
durchzufuhren. [86]
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3.3.6 Prognostischer Wert der freien Leichtketten

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass sowohl die absolute Konzentration
der einzelnen FLK, als auch der k/A-Quotient, einen hohen prognostischen Wert
besitzen. Das Outcome und Uberleben ist dabei signifikant verringert, wenn die
absoluten Konzentrationen der FLK erhdht sind oder wenn sich der k / A -
Quotient aulRerhalb des Referenzbereiches befindet. [52],[74],[87],[88], [89]
Weiterhin stellt ein k/A-Quotient aul3erhalb des Referenzbereiches ein erhdhtes
Risiko des Progress’ einer MGUS, eines AMM und eines solitaren
Plasmozytoms in ein symptomatisches Multiples Myelom dar. [20], [61], [62]
Ferner konnte gezeigt werden, dass eine hohe Konzentration von FLK bei
Diagnosestellung mit einem hohen Grad der Tumoraggressivitat einhergehen
kann. [89]

3.4 Polyklonale Aktivierung

Die Bewertung des Leichtketten-Quotienten und des Anstieges der freien
Leichtketten mit daraus folgender Beschreibung einer polyklonalen Aktivierung
erfolgte auf Grundlage der Referenzbereiche des Medizinischen Labors in
Bremen. Die Referenzbereiche sind dabei wie folgt beschrieben angegeben:

* Kappa (k) : 3,3 - 19,4 mg/l

e Lambda (A): 5,7 — 36,3 mg/I

* Kappa/Lambda-Quotient (k/ A): 0,26-1,65
Das Vorliegen einer polyklonalen Aktivierung definierten wir als Anstieg der
Konzentrationen beider freier Leichtketten auf Werte oberhalb des
Referenzbereiches bei normwertigem Quotienten. Wurden fur den Quotienten
Werte aulerhalb des Referenzbereiches beschrieben, uberschritt nur ein
Konzentrationswert der FLK die Grenze des Referenzbereiches oder lagen
beide Konzentrationen der freien Leichtketten innerhalb des Referenzbereiches

erfolgte nach unserer Definition keine polyklonale Aktivierung.
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3.5 Datenerhebung

3.5.1 Erhobene Parameter

* Geburtsdatum

e Alter

* Geschlecht

¢ Diagnosedatum

* Myelom-Typ

* Krankheits-Stadium bei Erstdiagnose

* Zytogenetische Aberrationen

¢ Konditionierung mit Melphalan

* Datum einer autologen Stammzelltransplantation

* Datum einer allogenen Stammzelltransplantation

® Spender bei einer allogenen Stammzelltransplantation
* HLA-Matching bei einer allogenen Stammzelltransplantation
® Therapieart / Erhaltungs- oder Rezidiv-Therapie

* Anzahl der erfolgten Therapien

e Startdatum der Lenalidomid-Therapie

* Enddatum der Lenalidomid-Therapie

* Dosis des Medikaments

* Gabe von Dexamethason

¢ Konzentration der k- und A-Leichtketten bei Therapiebeginn, im

Maximum und bei Rezidiv
* k/A-Quotient bei Therapiebeginn, im Maximum und bei Rezidiv
* Remissionsstatus / Therapieerfolg
* Auftreten eines Rezidivs
* Datum eines Rezidivs

¢ |Letztes Follow-Up-Datum

Aus den erhobenen Daten erfolgte die Berechnung der folgenden Parametern:
* Beobachtungszeitraum
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® Zeit bis zum Therapieversagen / Time to Treatment failure

* Auftreten einer polyklonalen Aktivierung

3.5.2 Erlauterungen zum Vorgehen bei der Datenerhebung

Die Variablen ,Art des Myeloms® und ,Stadium bei Erstdiagnose“ wurden den
Visitenakten enthommen. Die Einteilung der Stadien erfolgte dabei anhand der
Salmon-Durie-Klassifikation.

Fir die zytogenetischen Aberrationen konnten bei umfangreichen Analysen
zwei Kollektive gebildet werden: Nichtrisikogenotyp und Risikogenotyp. Zu dem
Kollektiv ,Nichtrisikogenotyp® wurden alle Patienten gezahlt, welche auf den
bislang fur das MM beschrieben Genarealen keine genetische Veranderungen
aufwiesen. Patienten mit ,Risikogenotyp “ waren durch genetische Mutationen
in beschriebenen Genarealen charakterisiert. Als Risikogenotyp wurden
Patienten zusammengefasst, welche folgende genetische Auffalligkeiten
aufwiesen: Translokationen des Chromosoms 14, eine Deletion der
Chromosomen 13 und 17, eine Monosomie 13 und/oder einer 1qg21-
Amplifikation. Im Bezug auf die medikamentose Therapie mit Lenalidomid
wurden die Dosisangaben gemal} der verfugbaren Dosierungen in 5mg, 10mg,
15mg, 20mg und 25mg kategorisiert. Dabei wurde bei einem Teil des
Patientenkollektivs im  Therapieverlauf aufgrund von  Lenalidomid-
Nebenwirkungen eine Dosisanpassung vorgenommen.

Bei der Therapie-Art wurde zwischen Rezidiv-Therapie und Erhaltungs-
Therapie unterschieden. Die Anzahl der Vortherapien wurde ebenfalls den
Visitenakten entnommen. Die zu analysierende Lenalidomid-Therapie wurde
dabei in die Zahlung aufgenommen.

Die kK -, und A -Konzentrationen und der Wert des k/A-Quotienten wurden den
Ubermittelten Daten des Laboratoriums aus Bremen entnommen.

Die Bewertung des Therapieerfolgs wurde anhand der Daten in den
Visitenakten vorgenommen. Dabei wurde der Zustand des Patienten nach der
erfolgten Therapie und das eventuelle Auftreten eines Progress und Rezidivs
bewertet. Es erfolgte die Einteilung des Patientenkollektivs in zwei

verschiedene Kategorien: Therapieansprechen und Therapieversagen. Als
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Therapieansprechen wurde der Remissionsstatus einer kompletten Remission,
einer partiellen Remission und einer Minor-Response gewertet. Die Kategorie
des Therapieversagens umfasst die stabile Erkrankung (SD) und einen
Progress.

Die Beurteilung des Remissionsstatus’ erfolgte anhand der Response-Kriterien
der Internationalen Myeloma-Working Group. [1] Dabei wurde zwischen 3
Remissions-Kollektiven unterschieden: Patienten mit PR, mit CR und mit
anderem Remissionsstatus. Ein Remissionsstatus, welcher weder einer PR
noch einer CR entsprach, wurde dem Patientenkollektiv mit einem anderen
Remissionsstatus zugeordnet.

Das Gesamtuberleben (OS) wurde durch den Zeitraum zwischen Beginn der
Therapie und dem letzten Follow-Up beschrieben. Das progressionsfreie
Uberleben (PFS) ist der Zeitraum, der von der ersten Medikamentengabe bis
zum Auftreten eines moglichen Rezidivs oder Progress’ reicht. Trat im Verlauf
kein Rezidiv oder Progress’ auf, erfolgte die Berechnung des Zeitraumes von
Therapiebeginn bis zum letzten Follow-Up bzw. Beobachtungstermin an dem
die Patienten Rezidiv- bzw. Progress-frei waren. Fir die Variable der
polyklonalen Aktivierung wurden 2zwei verschiedene Kategorien gebildet:

polyklonale Aktivierung und keine polyklonale Aktivierung.
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4.0 Statistische Analyse

Die Auswertung der vorliegenden Daten erfolgte anhand von standardisierten,
deskriptiven Methoden mithilfe des Statistik-Computer-Programms IBM SPSS
Statistics ® fur Windows, Version 21. Zuvor wurde eine Zusammenstellung und
Aufbereitung der Daten in Excel durchgefuhrt. Dabei erfolgte ein Einschluss der
Patientendaten anhand oben genannter Kriterien.

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe wurde der Fokus der statistischen
Analyse zunachst auf die Haufigkeits-, Mittelwert-, und Medianberechnungen
gelegt. Die Medianberechnung erfolgte dabei flur das progressionsfreie- (PFS)
und Gesamtuberleben (OS).

Die anschlieRende Analyse und graphische Darstellung der Uberlebenszeit
wurde mithilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens durchgefuhrt. Charakteristisch fur
diese statistische Methode ist, dass die Beobachtungsintervalle nicht fest
vorgegeben sind, sondern durch die Ereignisse (Progress/Rezidiv; Tod)
definiert werden. [90] Weiterhin wurden die Patienten dabei nicht zu einem
bestimmten Beobachtungszeitpunkt, sondern in einem Beobachtungszeitraum
rekrutiert. [90] Zu Beginn der Beobachtungszeit war dabei unbekannt, wann
das Ereignis eintritt. Ferner war das Eintreten eines Ereignisses am Ende des
Beobachtungszeitraums nicht zwangsweise festgesetzt. [90]

Durch den Chi-Quadrat-Test konnten die Ergebnisse auf Signifikanz gepruift
werden. Die Unterschiede in den Uberlebenszeiten wurden mithilfe des Log-
Rank-Tests berechnet. Die berechneten Ergebnisse wurden bei einem p-Wert
von <0,05 als statistisch signifikant bezeichnet. [91]

Als weitere Untersuchung wurde die Cox-Regression zur Analyse des
gleichzeitigen Einflusses verschiedener EinflussgroRen auf die Zielvariable des
progressionsfreien- und Gesamtuberlebens durchgefihrt. Das Ereignis wurde
hierbei fur das OS als Zeitpunkt des letzten Follow-Ups und fir das PFS als
Zeitpunkt des Therapieversagens definiert. Als Einflussgroflen wurden das
Eintreten einer PA (,PA“ vs. ,keine PA"), das Geschlecht (,mannlich“ vs.
.weiblichY) und der vorliegende Genotyp (,Nichtrisikogenotyp“ vs.
,Risikogenotyp“) gewahlt. Als Essenz wurde ein Modell erstellt, welches den

Einfluss der drei definierten Variablen auf das progressionsfreie- (PFS) und
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Gesamtluberleben (OS) darstellt. Es erfolgte die Berechnung der so genannten
Hazard-Funktion, welche als Risiko pro Zeiteinheit fir das Eintreffen des
Zielereignisses (Rezidiv/Progess; Tod) zur Zeit t interpretiert werden kann. [92]
Im Anschluss erfolgte dann die Berechnung der Hazard-Ratio fir eingesetzte
Vergleichsgruppen, welche die Starke der aufgezeigten Zusammenhange
beschreibt. [92] Ein signifikantes Ergebnis wurde bei der COX-Analyse
beschrieben, wenn der p-Wert Werte von p < 0,05 annahm und der Wert O nicht

im 95%-Konfidenzintervall enthalten war.
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5.0 Ergebnisse

Im Folgenden werden alle statistisch signifikanten Ergebnisse grafisch
dargestellt. Die grafischen Ergebnisse der weiteren Messungen lassen sich im

Anhang finden.

5.1 Allgemeine Patientencharakteristika

In die vorliegende statistische Analyse wurden insgesamt 61 Patienten mit
Multiplem Myelom einbezogen. Die Therapie der Patienten erfolgte in der Klinik
und Poliklinik fur Stammzelltransplantation am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf. Von den 61 Patienten waren 42 (68,9%) mannlich und 19 (31,1%)
weiblich. Das mediane Alter betrug 61,00 Jahre (range 39-77 Jahre); (Mittelwert
59,30 Jahre). 24 (39,9%) der 61 Patientin wiesen ein IgG-k-Myelom auf; 12
(19,7%) ein 1gG-A-Myelom. Bei jeweils 7 (11,5%) Patienten konnte die
Diagnose eines IgA-k-Myelom und IgA-A-Myeloms gestellt werden. Jeweils 4
(6,6%) Patienten waren an einem k- oder A- Leichtketten-Myelom erkrankt. 1
(1,6%) Patient wies ein IgM-A-Myelom auf. Fur 2 (3,2%) Patienten konnte den
Akten keine Angabe Uber den Myelom-Subtyp enthommen werden.

Bei Diagnosestellung wiesen 9 (14,8%) das Stadium IA nach Salmon und Durie
auf. 7 (11,5%) Patienten zeigten die Kriterien des Stadiums Il; 2 der 7
Patienten befanden sich im Stadium IlA. Fiur 41 (67,2%) Patienten wurde das
Stadium bei Diagnosestellung als Stadium Ill angeben. 31 dieser Patienten
befanden sich im Stadium IlIA, 6 Patienten im Stadium IlIB. Bei 4 (6,5%)
Patienten konnte den Visitenakten keine Angabe Uber das Stadium entnommen
werden.

Eine zytogenetische Analyse zeigte, dass 34 (55,7%) Patienten einen
Risikogenotypen aufwiesen, wahrend bei 16 (26,3%) kein Risikotyp
nachgewiesen werden konnte. Bei 11 (18,0%) Patienten konnten den
Visitenakten keine zytogenetischen Untersuchungsergebnisse entnommen
werden.

33 (54,1%) der 61 Patienten erhielten Lenalidomid als Rezidivtherapie, wahrend
bei 28 (45,9%) Patienten eine Erhaltungstherapie eingesetzt wurde. 9 (14,8%)

Patienten des Gesamtkollektivs erhielten dabei zuvor keine Vortherapie. Bei 25
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(41,0%) Patienten handelte es sich um die Therapie des ersten Rezidivs; bei 16
(26,2%) Patienten bereits um die Therapie des zweiten Rezidivs. 8 (13,1%)
Patienten erhielten Lenalidomid zur Therapie des dritten Rezidivs und 3 (4,9%)
Patienten zur Therapie des vierten Rezidivs.

Von den insgesamt 61 Patienten erhielten 59 (96,7%) eine autologe
Stammzelltransplantation. Weiterhin wurde bei 48 (78,7%) Patienten eine
allogene Transplantation durchgefihrt. Dabei waren 38 (79,2%) der
Stammzellspender und Empfanger gematched, wahrend 10 (20,8%) Spender
und Empfanger einen Mismatch aufwiesen.

Vorab wurden insgesamt 58 (95,1%) der 61 Patienten mit Melphalan
konditioniert. Bei 3 (4,9%) Patienten erfolgte keine Melphalan-Gabe.

Die Zeitperiode der Lenalidomid-Therapien der Patienten reichte von 2006 bis
2013. Die mediane Therapiedauer mit Lenalidomid wurde mit 14
Monaten berechnet (range 1,94-69,09 Monate).

Die mediane Dosis des Lenalidomids betrug bei dem gesamten
Patientenkollektiv 15mg pro Tag. Lenalidomid wurde dabei bei 43 (70,5%)
Patienten in Verbindung mit Dexamethason verabreicht, wahrend 18 (29,5%)
Patienten eine Lenalidomid-Monotherapie erhielten.

Bei insgesamt 28 der 61 Patienten (45,9%) wurde Lenalidomid im Sinne einer
Erhaltungstherapie angewandt; 33 (54,1%) Patienten erhielten Lenalidomid zur
Behandlung eines Rezidivs oder Progress’.

Im Therapieverlauf zeigten 23 (37,7%) der 61 Patienten eine polyklonale
Aktivierung auf. 13 (56,5%) Patienten erhielten dabei eine Rezidivtherapie,
wahrend bei 10 (43,5%) Patienten die Erhaltung des Remissionsstatus
angestrebt wurde.

Unter Therapie zeigten 18 (29,5%) Patienten dem Remissionsstatus einer CR,
27 (29,5%) Patienten den Status einer PR, 2 (3,3%) Patienten den Status einer
Minor Response, 4 (6,6%) Patienten den Status einer SD und 4 (6,6%) der
Status einer PD auf. Bei 6 (9,7%) Patienten konnte den Visitenakten keine
Angabe Uber einen Remissionsstatus enthommen werden.

Insgesamt wiesen 38 (62,3%) Patienten unter Therapie ein Rezidiv auf; 23
(37,7%) Patienten blieben rezidivfrei.

Die Patienten wurden im Median 40,9 (range 1,97-70,1) Monate beobachtet.

Patientencharakteristika fiir das gesamte Kollektiv s. Tabelle 1 S. 86
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5.2 Patientencharakteristika bei Erhaltungstherapie

Von den insgesamt 28 Patienten, die Lenalidomid als Erhaltungstherapie
erhielten, waren 17 (60,7%) mannlich und 11 (39,3%) weiblich. Die Analyse der
Myelom-Typen ergab folgende Aufteilung: 10 (35,7%) Patienten waren an
einem IgG-k-Myelom, 5 (17,9%) Patienten an einem IgA-k-Myelom, 4 (14,3%)
Patienten an einem IgG-A-Myelom, jeweils 3 (10,7%) Patienten an einem k -
oder A -Leichtketten-Myelom und ein Patient (3,5%) an einem IgM-A-Myelom
erkrankt. Bei 2 (7,2%) Patienten konnte den Akten keine Angabe zum Myelom-
Typ entnommen werden.

Zur Zeit der Diagnosestellung wurde das Stadium gemafy der Salmon-Durie-
Klassifikation bei 3 (10,7%) Patienten mit |IA angegeben. Die Myelom-
Erkrankungen von 3 (10,7%) Patienten wurden gemalf} der Kriterien als Stadium
Il klassifiziert, das Myelom eines Patienten davon als Stadium I[IA. Bei 20
(71,4%) Patienten wurde die Erstdiagnose im Stadium Il der Erkrankung
gestellt; 14 dieser Patienten erhielten die Zusatzbezeichnung IlIA, wahrend 2
Patienten den Zusatz IlIB aufwiesen. Bei 2 (7,1%) Patienten konnte in den
Visitenakten kein Ruckschluss auf das Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose
gezogen werden.

Die Analyse der zytogenetischen Merkmale wurde fur die oben beschriebenen
Kollektive durchgefuhrt. Bei insgesamt 16 (57,1%) Patienten wurde ein
Risikogenotyp diagnostiziert, wahrend 7 (25,0%) Patienten einen
Nichtrisikogenotypen aufwiesen. Aus den Visitenakten konnten bei 5 (17,9%)
Patienten keine Informationen Uber zytogenetischen Untersuchungen

entnommen werden.

5.2.1 Therapiebezogene Patientencharakteristika bei Erhaltungstherapie

Insgesamt 9 (32,1%) der 28 Erhaltungstherapie-Patienten erhielten Lenalidomid
ohne vorherige Rezidiv- oder Progresstherapie. 10 (35,7%) Patienten begannen
die Lenalidomid-Erhaltungstherapie nach der Behandlung des ersten Rezidivs,
5 (17,9%) Patienten nach der Behandlung des zweiten Rezidivs. 3 (10,7%)

Patienten unterzogen sich vor Einleitung der Erhaltungstherapie einer
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Behandlung des dritten Rezidivs und ein Patient (3,6%) erhielt Lenalidomid
nach Therapie des vierten Rezidivs.

Mit Ausnahme eines Patienten erhielten alle (96,4%) von den einbezogenen 28
Patienten eine autologe Stammzelltransplantation. Bei 22 (79,2%) Patienten
wurde ebenfalls auch eine allogene Stammzelltransplantation durchgeflhrt.
Dabei waren die Stammzellspender und Empfanger bei 18 (81,8%) Patienten
HLA-gematched. Bei 4 (18,2%) Patienten erfolgte die Transplantation von
Spendern, die einen HLA-Mis-Match aufwiesen.

Vor Transplantation erhielten 26 (93,6%) Patienten eine Konditionierung mit
Melphalan, bei 2 (6,4%) Patienten erfolgte keine Melphalan-Gabe.

Im Median wurde die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid uber 17,46 Monate
(range 3,02-69,09 Monate ) durchgeflhrt.

Die mediane Dosis der Patienten mit Lenalidomid-Erhaltungstherapie betrug
10mg. Diese mediane Dosisberechnung zeigte sich konform mit der aktuellen
Leitlinie.

15 (54,0%) Patienten erhielten die Lenalidomid-Erhaltungstherapie in
Kombination mit Dexamethason, bei 13 (46%) Patienten wurde auf eine
Dexamethason-Gabe verzichtet.

12 (43,1%) Patienten zeigten unter der Erhaltungstherapie mit Lenalidomid das
Bild einer kompletten Remission. Der Status von 11 (39,3%) Patienten wurde
unter Therapie als partielle Remission eingeordnet. 3 (10,7%) Patienten zeigten
einen Progress der Erkrankung. Bei 2 (7,1%) Patienten konnte keine Angaben
Uber den Remissionsstatus gemacht werden.

12 (42,9%) der 28 Patienten mit Lenalidomid-Erhaltungstherapie wiesen im
Beobachtungszeitraum kein Rezidiv auf, wahrend bei 16 (57,1%) Patienten die
Diagnose eines Krankheitsrezidivs gestellt wurde.

Patientencharakteristika Erhaltungstherapie s. Tabelle 2 S. 88

5.3 Patientencharakteristika bei Rezidivtherapie

33 (54,1%) der insgesamt 61 Patienten erhielten Lenalidomid als
Rezidivtherapie. 25 (75,8%) davon waren mannlich, 8 (24,2%) weiblich.
Die Analyse der Myelomtypen ergab dabei folgende Haufigkeiten: 14 (42,4%)

Patienten erkrankten an einem IgG-k-Myelom, 8 (24,2%) an einem IgG-A-
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Myelom. Bei 7 (21,2%) Patienten wurde die Diagnose eines IgA-A-Myeloms
gestellt, 2 (6,2%) Patienten wiesen ein IgA-k-Myelom auf. Jeweils ein Patient
(3,0%) erkrankte an einem Leichtketten-k- und einem Leichtketten-A-Myelom.
Bei Erstdiagnose der Erkrankung wiesen 6 (18,3%) Patienten die Kriterien des
Stadiums IA nach Durie&Salmon auf. Insgesamt 4 (12,2%) Patienten konnten
als ,Stadium 11* kategorisiert werden; ein Patient erhielt dabei die Bezeichnung
JIA“. Das Stadium Il des Multiplen Myeloms konnte bei Diagnosestellung bei
21 (63,4%) Patienten festgelegt werden. Dabei wurden 17 Patienten als IIIA
klassifiziert und 4 Patienten als IlIB. Bei 2 (6,1%) Patienten konnten in den
Visitenakten keine Angaben Uber das Stadium bei Diagnosestellung oder
alternativ Laborwerte gefunden werden.

Die Analyse der zytogenetischen Merkmale zeigte, dass bei insgesamt 18
(54,5%) Patienten ein Risikogenotyp vorlag. Bei 9 (27,3%) Patienten konnte ein
Nichtrisikogenotyp nachgewiesen werden. In den Visitenakten von 6 (18,2%)
Patienten lieBen sich keine Angaben Uber eine zytogenetische Untersuchung

finden.

5.3.1 Therapiebezogene Patientencharakteristika bei Rezidivtherapie

15 (45,5%) der 33 Patienten erhielten die Lenalidomid-Therapie als Therapie
des ersten Rezidivs. Bei 11 (33,3%) Patienten erfolgte durch die Gabe eine
Therapie des zweiten Rezidivs, wahrend bei 5 (15,1%) Patienten das dritte
Rezidiv behandelt wurde. 2 (6,1%) Patienten nahmen Lenalidomid als Rezidiv-
Therapie des vierten Rezidivs ein.

Vor der medikamentdsen Therapie erhielten 32 (97,0%) der 33 Patienten eine
autologe Stammzelltransplantation.

Vorab erfolgte bei 32 Patienten eine Konditionierungstherapie mit Melphalan.
26 (78,8%) Patienten erhielten weiterhin eine allogene
Stammzelltransplantation, wobei bei 20 (77,0%) Patienten ein HLA-Matching
und bei 6 (23,0%) Patienten ein HLA-Mis-Match dokumentiert wurde.

Im Median erfolgte die Lenalidomid-Therapie dabei 10,97 Monate (range 1,94-
63,05 Monate).
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Die mediane Dosis der Patienten mit Lenalidomid-Rezidivtherapie betrug 15mg.
Die Dosisempfehlung der aktuellen Leitlinie von 25mg konnte bei diesem
Patientenkollektiv nur bei 14 (42,4%) Patienten umgesetzt werden.

28 (84,8%) der 33 Patienten erhielten die Lenalidomid-Therapie in Kombination
mit einer Dexamethason-Gabe, bei den uUbrigen 5 (15,2%) 6Patienten erfolgte
eine Monotherapie mit Lenalidomid.

Der Remissionsstatus von 6 (18,2%) Patienten lie® sich nach der Therapie als
komplette Remission kategorisieren. Bei 16 (48,5%) Patienten wurde der Status
als partielle Remission beschrieben. 2 Patienten (6,1%) wiesen die Kriterien der
.Minor response“ auf. 4 (12,1%) Patienten zeigten ein stabiles
Krankheitsstadium, wahrend sich bei 1 (3,0%) Patient einen Progress der
Erkrankung zeigte. Im Fall von 4 (12,1%) Patienten lieRen sich keine Aussagen
Uber den Remissionsstatus treffen.

Bei insgesamt 22 (66,7%) der 33 Patienten trat innerhalb des
Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv auf. 11 (33,3%) Patienten mit
durchgefuhrter Rezidivtherapie blieben bis zum letzten Follow-Up
progressionsfrei.

Patientencharakteristika Rezidivtherapie s. Tabelle 3 S. 90

54 Polyklonale Aktivierung unter Lenalidomid-Therapie

Insgesamt wiesen 23 der 61 Patienten (37,7%) eine polyklonale Aktivierung im
Sinne einer Erhdhung der k- und A- Konzentrationen im Serum auf Werte
aulderhalb des Referenzbereiches auf.

Unter Erhaltungstherapie mit Lenalidomid zeigten 10 von 28 Patienten (35,7%)
eine polyklonale Aktivierung.

Bei 13 von 33 Patienten (39,4%) unter Rezidivtherapie konnte eine polyklonale

Aktivierung festgestellt werden.
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5.5 Gesamtiiberleben

Das Gesamtlberleben wurde mithilfe des Kaplan-Meier-Schatzers berechnet.
Die Analyse bezog sich dabei auf die Zeit zwischen der ersten

Medikamentengabe und dem letzten Follow-Up.

5.5.1 Einfluss der Therapieart auf das Gesamtiiberleben

Beim Vergleich des Gesamtuberlebens der Patientenkollektive ,Patienten unter
Erhaltungstherapie“ (n=28) und ,Patienten unter Rezidivtherapie“ (n=33)
unterschied sich das Gesamtuberleben bei einem p-Wert von 0,440 nicht
statistisch signifikant auf dem 5%-Niveau. Der Median der Uberlebenszeit
konnte fur die beiden Patientenkollektive nicht erreicht werden. Die Spannweite
(range) des Gesamtuberlebens der Patienten mit Rezidivtherapie betrug 5,8-
76,3 Monate. Die Patienten mit Erhaltungstherapie wiesen eine Spannweite von
7,1-75,0 Monaten auf. (Grafik s. Anlage S. 92)

5.5.2 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das
Gesamtiiberleben

Insgesamt zeigten 23 (37,7%) der 61 Patienten im Therapieverlauf eine
polyklonale Aktivierung.

Die vergleichende Analyse des Gesamtuberlebens der Patientenkollektive
.Patienten mit polyklonaler Aktivierung“ (n=23; 37,7%) und ,Patienten ohne
polyklonale Aktivierung“ (n=38; 62,3%) ergab ein besseres Outcome flur die
Patienten, die im Verlauf eine polyklonale Aktivierung aufwiesen. Der Median
des OS konnte fur die Patienten ohne PA mit 50,4 Monaten (range 5,8-66,5
Monate) berechnet werden. Die Patienten mit PA zeigten ein medianes
Gesamtluberleben von 76,3 Monaten (range 7,6-76,3 Monate). Dieser
Unterschied war bei einem p-Wert von p=0,006 auf dem 5%-Niveau statistisch

signifikant.
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Gesamtliberleben (0S): PA vs. keine PA

o Aktivierung Labor
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7,653 1 ,006
Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von
Aktivierung Labor.
Abbildung 7: Log-Rang: Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA
5.5.3 Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtiiberleben

Die nach Geschlechtern getrennte Analyse des Gesamtiberlebens zeigte bei

einem p-Wert von p = 0,479 keinen statistisch signifikanten Unterschied. Fur

beide Geschlechter wurde der Median nicht erreicht.
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Die 42 (68,9%) mannlichen Patienten wiesen eine Spannweite (range) von 5,8-
76,3 Monaten auf, wahrend fur die 19 (31,1%) weiblichen Patienten eine

Spannweite von 18,9-66,5 Monaten berechnet wurde. (Grafik s. Anlage S. 93)

554 Einfluss des Genotypens auf das Gesamtiiberleben

Insgesamt wiesen 34 (55,7%) Patienten einen Risikogenotypen auf. Der
Median des Gesamtuberlebens konnte fur beide Patientenkollektive nicht
erreicht werden. Die Spannweite (range) des OS der Patienten mit einem
Risikogenotypen konnte mit 5,8-76,3 Monaten berechnet werden, wahrend die
Patienten mit einem Nichtrisikogenotypen eine Spannweite von 13,9-75,0
Monate aufwiesen. Der Vergleich des medianen Gesamtlberlebens zeigte bei
einem p-Wert von 0,325 keinen statistisch signifikanten Unterschied. (Grafik s.
Anlage S. 94)

5.5.5 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das
Gesamtiiberleben nach Remissionsstatus gegliedert
Die folgenden Berechnungen des medianen Gesamtuberlebens wurden nach
Remissionsstatus gegliedert.
Bei dem Patientenkollektiv, das den Status einer partiellen Remission erreichte,
konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,002) zwischen Patienten mit und
ohne PA berechnet werden: Patienten ohne PA (n=16; 59,3%) wiesen ein
medianes Gesamtuberleben von 50,4 Monaten (range 18,9-66,5 Monate) auf,
wahrend der Median fur das Patientenkollektiv mit einer PA (n=11; 40,7%) nicht
erreicht wurde.
Fir das Patientenkollektiv mit dem Remissionsstatus einer CR konnte bezuglich
des Einflusses einer PA kein signifikanter Unterschied  (p=0,289) im
Gesamtluberleben aufgezeigt werden. Sowohl fur Patienten mit PA (n=9; 50%),
als auch fur Patienten ohne PA (n=9; 50%) wurde der Median des
GesamtlUberlebens nicht erreicht. (Grafik s. Anlage S.95)
Die Berechnung fur Patienten mit einem anderen Remissionsstatus als einer
PR und CR zeigte im Bezug auf das Auftreten einer PA keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,09) im Gesamtuberleben. Der Mediane des OS wurde fur

Patienten mit und ohne PA nicht erreicht. Zu beachten ist hier die geringe
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Grolde der Patientenkollektive: Lediglich 3 (30%) Patienten wiesen im Verlauf
eine PA auf, wahrend bei 7 (70%) Patienten keine PA nachgewiesen werden

konnte. (Grafik s. Anlage S. 96)

Uberleben

Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA bei Patienten mit PR
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA bei PR

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 9,189 1 ,002

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 9: Log-Rank: Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA bei PR
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5.6 Analyse des Gesamtiiberlebens fiir Patienten unter
Erhaltungstherapie

5.6.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das Gesamtiuberleben
bei Patienten unter Erhaltungstherapie

Von den insgesamt 28 Erhaltungstherapie-Patienten konnte bei 10 (35,7%)
Patienten eine polyklonale Aktivierung dokumentiert werden.

Der Median des Gesamtuberlebens wurde fur beide Patientenkollektive nicht
erreicht. Ein Unterschied im Gesamtuberleben war bei einem p-Wert von
p=0,095 nicht statistisch signifikant.

Fir die Patienten mit polyklonaler Aktivierung wurde eine Spannweite (range)
von 24,5-75,0 Monaten berechnet, wahrend die Patienten ohne polyklonale
Aktivierung eine Spannweite von 7,1-66,5 Monaten aufwiesen. (Grafik s. Anlage
S. 97)

5.6.2 Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtuberleben bei Patienten
unter Erhaltungstherapie
Im Vergleich der beiden Geschlechter wurde der Median des
Gesamtuberlebens fur beide Kollektive nicht erreicht. Ein statistisch
signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben ergab sich bei einem p-Wert von
0,332 nicht. Die Spannweite (range) des Gesamtuberlebens konnte fur die 11
(39,3%) weiblichen Patienten mit 19,1-66,5 Monate berechnet werden, wahrend
die 17 (60,7%) mannlichen Patienten eine Spannweite von 19,1-66,5 Monate
aufwiesen. (Grafik s. Anlage S. 98)

5.6.3 Einfluss des Genotypens auf das Gesamtuberleben bei Patienten
unter Erhaltungstherapie

Das Gesamtuberleben der Patienten mit einem Nichtrisikogenotypen (n=7;

25,0%) wies bei einem p-Wert von p = 0,184 keinen signifikanten Unterschied

zu den Patienten mit einem Risikogenotypen (n=16; 57,1%) auf. Bei 5 (17,9%)

Patienten konnte keine Angabe zu dem Gen-Status erfolgen. Die Spannweiten
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(range) wurden wie folgt berechnet: Nicht-Risikogenotyp: 19,1-75,0 Monate;
Risikogenotyp: 16,9-70,1 Monate. (Grafik s. Anlage S. 99)

5.7 Analyse des Gesamtiiberlebens fiir Patienten unter
Rezidivtherapie

5.7.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das Gesamtuberleben
bei Patienten unter Rezidivtherapie

Von den insgesamt 33 Patienten unter Rezidivtherapie wiesen 13 (39,4%)
Patienten im Verlauf eine polyklonale Aktivierung auf. Das mediane
Gesamtuberleben wurde fur Patienten mit PA mit 76,3 Monaten berechnet
(range 7,6-76,3 Monate), wahrend Patienten ohne PA ein medianes
Gesamtuberleben von 50,4 Monaten (range 5,8-64,0 Monate) aufwiesen.

Bei einem p-Wert von p = 0,019 konnte dieser Unterschied auf dem 5%-

Signifikanz-Niveau als statistisch signifikant bezeichnet werden.
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Gesamtliberleben (OS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 5,502 1 ,019
Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 11: Log-Rank: Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA

5.7.2 Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtuberleben bei Patienten
unter Rezidivtherapie

Das mediane Gesamtuberleben wurde fur die beiden Geschlechts-Kollektive

wie folgt berechnet: Die insgesamt 25 (75,8%) mannlichen Patienten erreichten

ein medianes Gesamtuberleben von 76,3 Monaten (range 5,8-76,3 Monate),

wahrend die weiblichen Patienten (n=8; 24,2%) im Median ein

Gesamtliberleben von 29,0 Monaten (range 18,9-50,4 Monate) aufwiesen.
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Dieser Unterschied erwies sich bei einem p-Wert von p = 0,016 auf dem 5%-

Signifikanz-Niveau als statistisch signifikant.

Gesamtlberleben (OS) Rezidivtherapie: Mannliches vs. weibliches Geschlecht
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Abbildung 12: Gesamtuberleben (OS): Rezidivtherapie: Mannliches vs. weibliches
Geschlecht

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 5,769 1 ,016

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Geschlecht.

Abbildung 13: Log-Rank: Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie: Mannliches vs.
weibliches Geschlecht
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5.7.3 Einfluss des Genotypens auf das Gesamtiiberleben bei Patienten
unter Rezidivtherapie

18 (54,5%) der insgesamt 33 Patienten unter Rezidivtherapie wiesen bei der
genetischen  Analyse einen Risikogenotypen auf. Das mediane
Gesamtuberleben wurde flur dieses Kollektiv mit 76,4 Monaten (range 5,8-76,3
Monate) berechnet.

9 (27,3%) Patienten mit einem Nichtrisikogenotypen zeigten ein medianes OS
von 60,4 Monaten (range 13,9-71,2 Monate). Dieser Unterschied konnte bei
einem p-Wert von p = 0,808 als nicht statistisch signifikant beschrieben werden.
(Grafik s. Anlage S. 100)

5.8 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiiberlebens

Fur die folgenden Cox-Regressionsanalysen wurden drei EinflussgrofRen
gewahlt: Eintreten einer PA (,keine PA* vs. ,PA®), Geschlecht (,mannlich® vs.
~weiblich“) und vorliegender Genotyp (,Risikogenotyp® vs. ,Nichtrisikogenotyp “)

gewahlt.

5.8.1 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiiberlebens fiir das gesamte
Patientenkollektiv

Die Analyse der Abhangigkeit des Uberlebensvorteils von Patienten mit
polyklonaler Aktivierung erfolgte zunachst fur das gesamte Patientenkollektiv
(n=61). Unter Kontrolle von Geschlecht und Genotyp wiesen Patienten ohne
polyklonale Aktivierung ein 9,3fach (1,99 bis 43,48-fach) erhdhtes Risiko zu
versterben auf. Bei einem p-Wert von p = 0,005 war dieses Ergebnis auf dem

5%-Niveau statistisch signifikant.
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95,0% Konfidenzintervall fir
Exp(B)

B SE Wald Sig. Exp(B) Unterer Oberer
Aktivierung

2,230 ,787 8,038 ,005 9,304 1,991 43,487
(keine PA vs. PA)
Sex

,232 ,542 ,183 ,669 1,261 ,436 3,646
(mvs. w)
Genotyp

,672 ,526 1,632 ,201 1,959 ,698 5,494
(R vs. NR)

Abbildung 14: Cox-Regressions-Analyse: Einfluss der PA, des Geschlechts und des
Genotypens auf das Sterberisiko (n=61)

5.8.2 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtuberlebens fur Patienten
unter Erhaltungstherapie

Die insgesamt 28 Patienten unter Erhaltungstherapie zeigten im OS einen
statistisch signifikanten Unterschied (p=0,037) bezuglich der Auswirkung einer
polyklonalen Aktivierung: Patienten ohne PA wiesen ein 13,5-fach (1,2 - 155,2 —
fach) erhohtes Risiko zu versterben auf. Dieser Unterschied wurde unter

Kontrolle des Geschlechts und des Genotypens berechnet.

95,0% Konfidenzintervall fir
Exp(B)

B SE Wald Sig. Exp(B) Unterer Oberer
Aktivierung

2,603 1,246 4,368 ,037 13,508 1,176 155,208
(keine PA vs. PA)
Sex

,826 ,900 ,842 ,359 2,283 ,392 13,317
(mvs. w)
Genotyp

1,951 1,022 3,645 ,056 7,033 ,949 52,100
(R vs. NR)

Abbildung 15: Cox-Regressions-Analyse: Einfluss der PA, des Geschlechts und des
Genotypens auf das Sterberisiko bei Patienten unter Erhaltungstherapie (n=28)

5.8.3 Cox-Regressionsanalyse des Gesamtiiberlebens fir Patienten
unter Rezidivtherapie

Unter Kontrolle von Geschlecht und Genotyp konnte ebenfalls fur die Patienten

unter Rezidivtherapie ein statistisch signifikanter (p=0,032) Unterschied im
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Bezug auf das Gesamtiberleben berechnet werden. Die Patienten ohne PA
(n=13) wiesen unter Kontrolle von Geschlecht und Genotyp ein 12,3-fach (1,2

bis 122,1-fach) erhdhtes Risiko zu versterben auf.

95,0% Konfidenzintervall fir
Exp(B)
B SE Wald Sig. Exp(B) Unterer Oberer
Aktivierung
2,508 1,172 4,578 ,032 12,274 1,234 122,051
(keine PA vs. PA)
Sex
-,500 727 AT3 ,492 ,606 ,146 2,523
(mvs. w)
Genotyp
-,071 , 716 ,010 ,921 ,931 ,229 3,786
(R vs. NR)

Abbildung 16: Cox-Regressionsanalyse: Einfluss der PA, des Geschlechts und des
Genotypens auf das Sterberisiko bei Patienten unter Rezidivtherapie (n=33)

5.9 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wurde mithilfe des Kaplan-Meier-Schéatzers
berechnet. Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens umfasst dabei den
Zeitraum von Beginn der Medikamentengabe bis zum mdglichen Eintreten

eines Progress/Rezidivs.

5.9.1 Einfluss der Therapieart auf das progressionsfreie Uberleben

Der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens fiir die beiden
Patientenkollektive ,Patienten unter Erhaltungstherapie® (n=28; 45,9%) und
.Patienten unter Rezidivtherapie® (n=33; 54,1%) unterschied sich bei einem p-
Wert von 0,356 nicht statistisch signifikant. Der Median des PFS wurde fur die
Patienten unter Rezidivtherapie mit 23,25 Monaten (range 1,02-75,53 Monate)
berechnet. Patienten unter Erhaltungstherapie wiesen ein medianes PFS von
36,07 Monaten (range 4,01-69,09 Monate) auf. (Grafik s. Anlage S. 101)
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5.9.2 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie
Uberleben

Bei dem Vergleich des Einflusses einer polyklonalen Aktivierung auf das
progressionsfreie Uberleben ergaben sich folgende Unterschiede: Die Patienten
ohne polyklonale Aktivierung (n=38; 62,3%) zeigten ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 16,990 Monaten (range 1,02-64,36 Monate),
wahrend das PFS bei den Patienten mit polyklonaler Aktivierung (n=23; 37,7%)
im Median 41,03 Monate (range 6,87-73,53 Monate) betrug. Das
progressionsfreie Uberleben unterschied sich dabei auf dem 5%-Niveau bei

einem p-Wert von 0,049 statistisch signifikant.

Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA
. Aktivierung Labor
' p= 0'049 | pykeine p_olyklonale
Altivierung
=I"Tpolyklonale Aktivierung
e keine polyklonale
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' ¥+ Zensiert

c 0,6+
@
o
9
[
@
e
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Zeit in Monaten

Abbildung 17: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA
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Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,867 1 ,049

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 18: Log-Rank: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA

5.9.3 Einfluss des Geschlechts auf das progressionsfreie Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wurde fiir die beiden Geschlechter wie folgt
berechnet: Die mannlichen und weiblichen Patienten wiesen ein etwa
gleichwertiges medianes progressionsfreies Uberleben auf. Fiir die mannlichen
Patienten (n=42; 68,9%) wurde das mediane progressionsfreie Uberleben mit
28,8 Monaten (range 1,03-74,6 Monate) berechnet. Die weiblichen Patienten
(n=19; 31,1%) wiesen ein medianes PFS von 25,26 Monaten (range 3,0-65,3
Monate) auf. Der p-Wert zeigte mit p = 0,476 keine statistische Signifikanz an.
(Grafik s. Anlage S. 102)

5.9.4 Einfluss des Genotypens auf das progressionsfreie Uberleben

Bei dem Vergleich des progressionsfreien Uberlebens von Patienten mit einem
Nichtrisikogenotypen (n=16; 26,3%) und einem Risikogenotypen (n=34; 55,7%)
zeigte sich bei einem p-Wert von p = 0,511 kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Das mediane PFS der Patienten mit einem Nichtrisikogentypen wurde mit 25,4
Monaten (range 6,1-66,6 Monate) berechnet. Patienten mit einem
Risikogenotypen wiesen ein medianes progressionsfreies Uberleben von 29,83
(range 1,03-74,6 Monate) auf. (Grafik s. Anlage S. 103)

5.9.5 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie
Uberleben gegliedert nach Remissionsstatus

27 (44,3%) von 61 Patienten wiesen im Therapieverlauf den Remissionsstatus

einer PR auf. 11 (40,7%) Patienten zeigten dabei das Auftreten einer
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polyklonale Aktivierung. Bei 16 (59,3%) Patienten konnte im Verlauf keine PA
nachgewiesen werden.

Das progressionsfreie Uberleben unterschied sich bei einem p-Wert von p =
0,101 fUr diese beiden Patientenkollektiven nicht signifikant. Der Median des
PFS fir die Patienten mit einer PA wurde mit 36,6 Monaten (range 7,13-74,6
Monate) berechnet. Patienten ohne PA wiesen ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 17,23 Monaten (range 3,0-60,17 Monate) auf. (Grafik s. Anlage
S. 104)

Den Remissionsstatus einer CR zeigten im Verlauf 18 (29,5%) Patienten
des Gesamtkollektivs. 9 (50%) Patienten wiesen dabei eine PA auf, wahrend
bei den anderen 9 (50%) Patienten keine PA nachgewiesen werden konnte.
Das progressionsfreie Uberleben unterschied sich fir diese Kollektive bei einem
p-Wert von p = 0,790 nicht statistisch signifikant. Flr beide Patientenkollektive
wurde der Median flir das PFS nicht erreicht. Patienten mit PA wiesen eine
Spannweite (range) von 18,27-70,1 Monate auf, wahrend die Spannweite fur
Patienten ohne PA mit 11,7-65,3 Monaten berechnet wurde. (Grafik s. Anlage
S. 105)

Insgesamt 10 (16,4%) Patienten des Gesamtkollektivs zeigten im Verlauf
einen anderen Remissionsstatus als eine CR oder PR auf. Fur 3 (30%) der 10
Patienten konnte der Nachweis einer PA erfolgten. Der Median des
progressionsfreien Uberlebens wurde dabei mit 9,13 Monaten (range 6,97-
12,17) berechnet.

Bei 7 (70%) Patienten erfolgte kein Nachweis einer PA. Diese Kollektiv zeigte
ein medianes PFS von 17,27 Monaten (range 1,97-47,67 Monaten).
Bei einem p-Wert von p=0,365 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

aufgezeigt werden. (Grafik s. Anlage S. 106)

510 Analyse des progressionsfreien Uberlebens fiir Patienten unter
Erhaltungstherapie

5.10.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie
Uberleben bei Patienten unter Erhaltungstherapie

Unter Erhaltungstherapie mit Lenalidomid zeigten 10 (35,7%) von 28 Patienten

eine polyklonale Aktivierung. Die Patienten mit polyklonaler Aktivierung wiesen
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ein medianes progressionsfreies Uberleben von 41,63 Monaten (range 7,13-
70,10 Monate) auf. Der Median des progressionsfreien Uberlebens betrug fiir
die Patienten ohne polyklonale Aktivierung 26,37 Monate (range 4,07-65,3
Monate). Die aufgezeigten Unterschiede waren bei einem p-Wert von 0,404
nicht statistisch signifikant. (Grafik s. Anlage S. 107)

5.10.2  Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das
progressionsfreie Uberleben bei Patienten unter
Erhaltungstherapie gegliedert nach Remissionsstatus

11 (39,3%) Patienten des Patientenkollektivs unter Erhaltungstherapie
erlangten im Therapieverlauf den Remissionsstatus der partiellen Remission.
Fuir 4 (36,4%) Patienten erfolgte dabei der Nachweis einer polyklonalen
Aktivierung.

Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde fiir Patienten mit PA mit 36,60
Monaten (range 7,13-41,63 Monate) berechnet.

Bei 7 (63,6%) Patienten konnte kein Nachweis einer PA erfolgen. Fir dieses
Kollektiv wurde das mediane progressionsfreie Uberleben mit 29,833 Monaten
(range 6,13-57,9 Monate) berechnet. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert
von 0,646 nicht statistisch signifikant. (Grafik s. Anlage S. 108)

12 (43,1%) Patienten unter Erhaltungstherapie zeigten im Verlauf eine
komplette Remission. Fur 5 (41,7%) Patienten erfolgte dabei der Nachweis
einer polyklonalen Aktivierung. Der Unterschied im progressionsfreien
Uberleben der Patienten mit und ohne PA war bei einem p-Wert von p=0,67
nicht statistisch signifikant. Beide Mediane des PFS wurden nicht erreicht. Die
Spannweite (range) der Patienten mit PA wurde mit 18,27-70,10 Monaten
berechnet. Patienten ohne PA wiesen eine Spannweite von 12,33-65,30
Monaten auf. (Grafik s. Anlage S. 109)

Insgesamt wiesen 3 (10,7%) Patienten unter Erhaltungstherapie einen
Remissionsstatus auf, welcher weder einer kompletten noch einer partiellen
Remission entsprach. Aufgrund dieses sehr kleinen Kollektivs wurde auf eine
weitere statistische Analyse bezliglich des progressionsfreien Uberlebens

dieses Kollektivs verzichtet.
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5.10.3 Einfluss des Geschlechts auf das progressionsfreie Uberleben
bei Patienten unter Erhaltungstherapie

Von den insgesamt 28 Patienten unter Erhaltungstherapie waren 17 (60,7%)
Patienten mannlich und 11 (39,3%) weiblich. Die mannlichen Patienten wiesen
ein medianes PFS von 29,83 Monaten (range 4,07-70,10 Monate) auf, wahrend
das mediane PFS bei den weiblichen Patienten mit 57,90 Monaten (range 7,13-
65,30) berechnet wurde. Dieser Unterschied im progressionsfreien Uberleben
zeigte auf dem 5%-Signifikanz-Niveau bei einem p-Wert von 0,277 keine

statistische Signifikanz an. (Grafik s. Anlage S. 110)

5.10.4 Einfluss des Genotypens auf das progressionsfreie Uberleben
bei Patienten unter Erhaltungstherapie
Die genetische Analyse der 28 Patienten unter Erhaltungstherapie ergab bei 7
(25%) Patienten einen Nichtrisikogenotypen, wahrend 16 (57,1%) Patienten
einen Risikogenotypen aufwiesen. Bei 5 Patienten konnten den Visitenakten
keine Informationen Uber eine genetische Analyse entnommen werden.
Nichtrisikogenotyp-Patienten wiesen ein medianes PFS von 36,60 Monaten
(range 9,13-58,50 Monate) auf, wahrend der Median bei Patienten mit einem
Risikogenotypen mit 32,43 Monaten (range 6,13-70,10) berechnet wurde.
Dieser Unterschied zeigte sich bei einem p-Wert von p=0,362 als nicht
statistisch signifikant. (Grafik s. Anlage S. 111)

511 Analyse des progressionsfreien Uberlebens fiir Patienten unter
Rezidivtherapie

5.11.1 Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das progressionsfreie
Uberleben bei Patienten unter Rezidivtherapie

Insgesamt wiesen 13 (39,4%) der 33 Patienten, die Lenalidomid als

Rezidivtherapie erhielten, eine polyklonale Aktivierung auf. Der Median des

progressionsfreien Uberlebens betrug bei den Patienten ohne polyklonale

Aktivierung 13,13 Monate (range 1,03-63,07 Monate). Fur Patienten mit
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polyklonaler Aktivierung konnte ein medianes PFS von 58,87 Monaten (range

6,97-74,6 Monate) berechnet werden.
Bei einem p-Wert von 0,043 stellte sich dieser Unterschied auf dem 5%-Niveau

als statistisch signifikant dar.

Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA
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Abbildung 19: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 4,090 1 ,043

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 20: Log-Rank: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs.
keine PA
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5.11.2  Einfluss einer polyklonalen Aktivierung auf das
progressionsfreie Uberleben bei Patienten unter Rezidivtherapie
gegliedert nach Remissionsstatus

Insgesamt 16 (48,5%) Patienten erlangten unter Rezidivtherapie den

Remissionsstatus einer partiellen Remission. Fur 7 (43,75%) dieser 16

Patienten erfolgte im Verlauf der Nachweis einer polyklonalen Aktivierung. Der

Median fur das progressionsfreie Uberleben dieses Patientenkollektivs wurde

mit 58,87 Monaten (range 12,17-74,60 Monate) berechnet. Das

Patientenkollektiv ohne Nachweis einer PA (n=9) wies ein medianes PFS von

16,23 Monaten (range 3,0-60,16 Monate) auf. Das progressionsfreie Uberleben

der beiden Patientenkollektive unterschied sich dabei auf dem 5%-Signifikanz-

Niveau bei einem p-Wert von p=0,144 nicht statistisch signifikant. (Grafik s.

Anlage S. 112)

Unter Rezidivtherapie wiesen 6 (18,2%) Patienten den Remissionsstatus
einer kompletten Remission auf. Bei 4 (66,7%) Patienten konnte dabei eine
polyklonale Aktivierung aufgezeigt werden. Aufgrund der sehr kleinen zu
vergleichenden Patientenkollektive wurde in diesem Fall auf weitere
Berechnungen verzichtet.

7 (21,2%) Patienten wiesen unter Rezidivtherapie einen
Remissionsstatus auf, welcher weder der kompletten noch der partiellen
Remission zuzuordnen war.

Fur 2 (28,6%) Patienten erfolgte dabei der Nachweis einer polyklonalen

Aktivierung. Der Median des progressionsfreien Uberlebens wurde fir dieses

Kollektiv bei einer Spannweite (range) von 6,97-12,17 Monaten nicht erreicht.

Das PFS fur die beiden Patientenkollektive unterschied sich bei einem p-Wert

von p=0,429 nicht statistisch signifikant. Der Median des progressionsfreien

Uberlebens wurde flr Patienten ohne Nachweis einer polyklonalen Aktivierung

mit 17,27 Monaten (range 1,97-47,67 Monate) berechnet.

(Grafik s. Anlage S. 113)
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5.11.3 Einfluss des Geschlechts auf das progressionsfreie Uberleben
bei Patienten unter Rezidivtherapie

Von insgesamt 33 Patienten unter Rezidivtherapie waren 25 (75,8%)
mannlichen und 8 (24,2%) weiblichen Geschlechts. Das mediane
progressionsfreie Uberleben der mannlichen Patienten wurde mit 31,47
Monaten (range 1,03-74,6 Monate) berechnet. Die weiblichen Patienten wiesen
ein medianes PFS von 8,17 Monaten (range 3,03-47,67 Monate) auf. Der
Unterschied des progressionsfreien Uberlebens stellte sich bei einem p-Wert

von p=0,005 auf dem 5%-Niveau statistisch signifikant dar.

Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: Mannliches vs. weibliches
Geschlecht
10- Geschlecht
' p=0,005 =FImannlich
' I Iweiblich
=#= mannlich-zensiert
== weiblich-zensiert

0,87
c 067
Q
0
2
[
Q
o]
D 0,4 H'H_+

0,24

0,04

T 1 1 T 1
0 200 400 60,0 80,0
Zeit in Monaten

Abbildung 21: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: Minnliches vs.
weibliches Geschlecht

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 7,949 1 ,005

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Geschlecht.

Abbildung 22: Log-Rank: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie:
Ménnliches vs. weibliches Geschlecht
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511.4 Einfluss des Genotypens auf das progressionsfreie Uberleben
bei Patienten unter Rezidivtherapie
Von insgesamt 33 Patienten unter Rezidivtherapie konnte bei 9 (27,3%)
Patienten ein Nichtrisikogenotyp diagnostiziert werden. 18 (54,5%) Patienten
wiesen einen Risikogenotypen auf. Bei 6 Patienten konnten den Visitenakten
keine Informationen Uber genetische Analysen enthommen werden.
Der Median des progressionsfreien Uberlebens der Patienten mit einem
Nichtrisikogenotypen wurde mit 25,40 Monaten (range 6,10-66,60 Monate)
berechnet. Patienten mit einem Risikogenotypen wiesen ein medianes PFS von
17,27 Monaten (range 1,03-74,60 Monate) auf. Dieser Unterschied war bei
einem p-Wert von p=0,897 auf dem 5%-Niveau nicht statistisch signifikant.
(Grafik s. Anlage S. 114)

512 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens

Fur die folgenden Cox-Regressionsanalysen wurden drei EinflussgrofRen
gewahlt: Eintreten einer PA (,keine PA* vs. ,PA®), Geschlecht (,mannlich® vs.
,weiblich“) und vorliegender Genotyp (,Risikogenotyp® vs. ,Nichtrisikogenotyp “)

gewahlt.

5.12.1 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens
des gesamten Kollektivs

Die Berechnung der COX-Regression bezuglich des PFS erfolgte zunachst fur
das gesamte Patientenkollektiv (n=61). Unter Kontrolle von Geschlecht und
Genotyp wiesen Patienten ohne PA ein 2,6-fach erhdhtes ( 1,12- bis 6,1-fach)
Risiko ein Progress/Rezidiv zu erleiden auf. Bei einem p-Wert von p = 0,026

war dieses Ergebnis auf dem 5% Nivea statistisch signifikant.
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95,0%  Konfidenzintervall
fur Exp(B)
B SE Wald Sig. Exp(B) Unterer Oberer
Aktivierung
,961 432 4,941 ,026 2,613 1,120 6,097
(keine PA vs. PA)
Sex
,254 ,440 ,335 ,563 1,290 ,545 3,052
(mvs. w)
Genotyp
,440 411 1,146 ,284 1,552 ,694 3,471
(R vs. NR)

Abbildung 23: COX-Regressions-Analyse: Einfluss der PA, des Geschlechts und des
Genotypens auf das Progress/Rezidiv-Risiko (n=61)

5.12.2 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens fiir
Patienten unter Erhaltungstherapie

Durch die Berechnung der

COX-Regression flur

die Patienten unter

Erhaltungstherapie (n=28) ergab sich kein statistischen signifikanten Vorteil im

progressionsfreien Uberleben fir Patienten mit einer polyklonalen Aktivierung

(p = 0,20).
95,0% Konfidenzintervall  fln
Exp(B)
IB SE \Wald Sig. Exp(B) Unterer Oberer
Aktivierung
,831 ,660 1,585 ,208 2,297 ,629 8,380
(keine PA vs. PA)
Sex
,647 ,685 ,893 ,345 1,910 ,499 7,305
(m vs. w)
IGenotyp
674 715 ,887 ,346 1,962 ,483 7,969
(R vs. NR)

Abbildung 24: Cox-Regressions-Analyse: Einfluss der PA, des Geschlechts und des
Genotypens auf das Progress-/Rezidivrisiko bei Patienten unter Erhaltungstherapie

(n=28)

71




5.12.3 Cox-Regressionsanalyse des progressionsfreien Uberlebens fiir
Patienten unter Rezidivtherapie

Bei der Cox-Regressionsanalyse des PFS fur die Patienten unter
Rezidivtherapie (n=33) zeigten sich folgende Unterschiede: Fur Patienten ohne
PA konnte ein 3,36-fach (1,03-fach bis 10,92-fach) erhdhtes Risiko fur das
Auftreten eines Progress’/Rezidivs aufgezeigt werden. Bei einem p-Wert von p

= 0,044 war dieses Ergebnis statistisch signifikant.

95,0% Konfidenzintervall fir
Exp(B)
B SE \Wald Sig. Exp(B) Unterer Oberer
Aktivierung
1,211 ,602 4,045 ,044 3,356 1,031 10,921
(keine PA vs. PA)
Sex
-,449 617 ,531 ,466 ,638 ,190 2,138
(m vs. w)
IGenotyp
,135 ,555 ,059 ,808 1,144 ,385 3,399
(R vs. NR)

Abbildung 25: Cox-Regressions-Analyse: Einfluss der PA, des Geschlechts und des
Genotypens auf das Progress-/Rezidiv-Risiko bei Patienten unter Rezidivtherapie (n=33)
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6. Diskussion

Die vorliegende retrospektive Analyse befasste sich mit dem Einfluss von
Patienten mit polyklonaler Aktivierung unter Lenalidomid-Therapie im
progressionsfreien- und Gesamtuberleben.

Lenalidomid ist ein Immunmodulator, der in Europa seit dem 12.12.2003 in
Kombination mit Dexamethason zur Rezidivtherapie von Myelom-Patienten,
welche zuvor bereits mindestens eine Therapie erhielten, zugelassen ist. [8]
Aufgrund von widerspruchlichen Ergebnissen im Bezug auf Patienten unter
Lenalidomid-Erhaltungstherapie erfolgte bislang in Europa keine Zulassung fur
dieses Patientenkollektiv. [48], [54], [57]

Verschiedene Studien zeigten jedoch sowohl fur Patienten unter Erhaltungs-
wie auch fur Patienten unter Rezidivtherapie einen signifikanten Vorteil im
Gesamt- und progressionsfreien Uberleben auf. [30], [43], [45], [53], [54], [93]-
[93]

Bei der Messung der freien Leichtketten im Serum handelt es sich um einen
Labor-Test, welcher zur Quantifikation der FLK bei Diagnosestellung und als
Parameter zum Monitoring anzusehen ist. [35]

Studien zeigten, dass ein Ruckgang der freien Leichtketten im Serum unter
Therapie mit verschiedenen Immunmodulatoren mit einem besseren Outcome
nach der molekularen Remission im progressionsfreien- und Gesamtuberleben
assoziiert ist. [2], [6], [61], [89]

So ist der hochste Remissionsstatus, die stringente komplette Remission (sCR),
unter anderem durch einen im Referenzbereich liegenden Quotient der freien
Leichtketten (beteiligte / nicht-beteiligte Kette) definiert. [2] Zwar ist der fur eine
sCR geforderte normwertige FLK-Quotient bei dem Auftreten einer PA mit
gleichwertigem Anstieg beider freien Leichtketten nicht ausgeschlossen, jedoch
wird ein FLK-Anstieg im Serum unter Therapie klinisch bislang als
Therapieversagen gewertet. Dieses Therapieversagen war mit einer
schlechteren Prognose assoziiert. [62], [89], [96]

Diverse Studien zeigten, dass eine Reduktion der freien Leichtketten im Serum
nach verschiedenen Therapien mit einem langeren progressionsfreien- und

Gesamtuberleben assoziiert war. [97], [98]
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Die Zielsetzung der vorliegenden Dissertation war es den Einfluss von
Patienten mit polyklonaler Aktivierung unter Lenalidomid-Therapie im
progressionsfreien- und Gesamtuberleben aufzuzeigen. Weiterhin sollte gepruft
werden, ob eine Stimulation des Immunsystems durch Lenalidomid anhand
einer polyklonalen Aktivierung detektierbar ist und zu einem immunologisch
verbesserten Uberleben flihren kénnte.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse konnte dabei gezeigt werden, dass fur
das gesamte Patientenkollektiv (n=61) ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil bei Auftreten einer PA bestand. Dieser Uberlebensvorteil
betraf sowohl Patienten unter Rezidiv-, als auch unter Erhaltungstherapie.
Speziell fir Patienten unter Rezidivtherapie konnte ein signifikanter Vorteil im
progressionsfreien Uberleben gezeigt werden. Bei kleinerem Patientenkollektiv
erreichten die Patienten unter Erhaltungstherapie zwar keine statistische
Signifikanz, jedoch zeigte der Trend auch bei diesem Kollektiv ein verlangertes,
progressionsfreies Uberleben bei Auftreten einer PA.

Das Auftreten einer PA unter Therapie mit Lenalidomid kann also als
prognostisch glnstiger Faktor auf das progressionsfreie- und Gesamtuberleben

angesehen werden.

Bei der Bearbeitung der genannten Fragestellung ergaben sich die folgenden
kritischen Diskussionspunkte:

Fur die vorliegenden Analyse definierten wir die PA als Erhdhung beider FLK
oberhalb des jeweiligen festgesetzten Referenzbereichs bei normwertigem
Quotienten. Dies ist in der Regel mdglich, wenn das zugrundeliegende
Paraproteine regredient ist. Der Fokus der statistischen Analyse lag dabei auf
dem absoluten Level der freien Leichtketten mit einem eventuellen Anstieg oder
Abfall. Eine Studie von Katzmann et al. zeigte einen Vorteil der Remissions-
Bewertung mit Hilfe des absoluten Levels der beiden freien Leichtketten
gegenuber des Quotienten auf. [87]

Einige Studien zur quantitativen Veranderung der FLK und deren Auswirkung
auf die Prognose und das Uberleben wurden nur anhand des Quotienten
erhoben. Ein Einbezug des Monitorings der freien Leichtketten fand nicht statt.
Die direkte Vergleichbarkeit mit den erhobenen Ergebnissen wird dadurch zum

Teil erschwert, da wir die PA durch einen im Referenzbereich liegenden
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Quotienten und einen Anstieg der involvierten und der nicht-involvierten Kette
oberhalb des Referenzbereiches definierten.

Ein weiterer wichtiger Diskussionspunkt war die GroRe des Patientenkollektivs.
Bei einem Kollektiv von 61 Patienten lieRen sich zwar statistisch signifikante
Unterschiede beschreiben, jedoch sollte eine Uberpriifung dieser Ergebnisse
anhand eines groRRer angelegten Kollektivs erfolgen.

Die Interpretation der Messwerte der freien Leichtketten wurde bei den
vorliegenden Ergebnissen anhand der gultigen Referenzbereiche durchgeflhrt.
Bei weiterfUhrenden Untersuchungen koénnte eine Interpretation der Messwerte
anhand von angepassten Referenzbereichen fur Patienten  mit
Niereninsuffizienz diskutiert werden. [99], [100]

Weiterhin ist die Beibehaltung einer definierten Methode, wie bei den
vorliegenden Ergebnissen erfolgt, bei der Messung der FLK entscheidend: Ein
Wechsel zwischen verschiedenen Methoden koénnte zu veranderten

Ergebnissen und somit zu einer Fehlinterpretation fuhren. [101],[102]

Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Analyse werden
im Folgenden kritisch betrachtet und mit aufgefuhrter Literatur verglichen.
Bezlglich des gesamten Patientenkollektivs (n=61) konnte ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil fir das Auftreten einer PA aufgezeigt werden:
Patienten ohne PA wiesen unter Kontrolle von Geschlecht und Genotyp im
Vergleich zu den Patienten mit PA ein 9,3fach (1,991 bis 49,487-fach; p=0,005)
erhohtes Risiko zu versterben auf. Das Risiko des Auftretens eines
Progress’/Rezidivs wurde als 2,6-fach (1,12 bis 6,09fach; p = 0,026) erhoht
angegeben. Trotz der breiten Konfidenzintervalle ergab sich dabei ein
signifikanter Uberlebensvorteil im Gesamt- und progressionsfreien Uberleben
fur Patienten mit PA. Ein engeres Konfidenzintervall bei weiter bestehender
statistischer Signifikanz ware vermutlich bei aktuellen und folgenden COX-
Regressions-Analysen durch ein groeres Kollektiv moglich.

Die univariate Analyse des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens
beschrieb das Auftreten einer PA weiterhin als einzigen statistisch signifikanten
Parameter (p= 0,006). Weder die Faktoren ,Geschlecht® (mannlich vs. weiblich)

und ,Genotyp“ (Risikogenotyp vs. Nichtrisikogenotyp), noch die ,Art der
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Therapie® (Erhaltungs- vs. Rezidivtherapie) zeigten in der uni- und multivariaten
Analyse eine signifikante Auswirkung auf das Gesamtuberleben.

Ein in der univariaten Analyse auffalliger statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil fir mannliche Patienten unter Rezidivtherapie lies sich in der
COX-Regressions-Analyse nicht beweisen. Vermutlich ist dies am ehesten
durch die geringe Fallzahl und das dadurch eingeschrankte Kollektiv zu
erklaren: Von 33 Patienten unter Rezidivtherapie waren 25 mannlichen und 8

weiblichen Geschlechts.

Bei der Betrachtung des Gesamtiberlebens unter Berlcksichtigung der
Therapieart ergaben sich folgende Unterschiede:

Patienten unter Erhaltungstherapie ohne PA wiesen unter Kontrolle von
Geschlecht und Genotyp im Vergleich zu Patienten mit einer PA ein 13-fach
(1,17 bis 155,208-fach; p=0,037 ) erhohtes Risiko zu versterben auf. Das Risiko
ein Progress/Rezidiv zu erleiden war dabei nicht signifikant erhoht.

Die univariate Analyse des Patientenkollektivs ergab im Gesamt- und
progressionsfreien Uberleben keine statistisch signifikanten Unterschiede
bezlglich des Auftretens einer PA, des Genotypens, des Geschlechts und des
Remissionsstatus’.

Bei der Betrachtung des Kollektivs unter Rezidivtherapie konnte fur die
Patienten ohne PA ein 12,3-fach (1,23 - 122,05fach p=0,032) erhdhtes Risiko
zu versterben berechnet werden. Das Risiko einen Progress/Rezidiv zu erleiden
konnte als 3,3fach (1,0 - 10,9 fach p=0,044) erhoht angegeben werden. Die
univariate Analyse beschrieb das Auftreten einer PA ebenfalls als einen
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil im Gesamt- (p = 0,019) und
progressionsfreien (p = 0,043) Uberleben.

Nach dem Remissionsstatus gegliedert ergab die Analyse des
Gesamtluberlebens folgenden signifikanten Unterschied: Patienten mit dem
Remissionsstatus einer partiellen Remission und dem Auftreten einer PA
zeigten ein statistisch signifikantes verbessertes Uberleben (p=0,002). (s.
Abbildung 8 S. 54)

Auch fir Patienten mit dem Remissionsstatus einer kompletten Remission
konnte im Gesamtkollektiv ein verbessertes Uberleben bei Auftreten einer PA

gezeigt werden. Nach Remissionsstatus gegliedert ergab sich zwar kein
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statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben, ein positiver Trend flr
Patienten mit PA war jedoch zu erkennen. (s. Abbildung 32 S. 95)

Anhand der Auswertung des gesamten Kollektivs (n=61) lie3 sich zunachst
zusammenfassend sagen, dass Patienten mit PA gegenuber dem
Patientenkollektiv ohne PA einen signifikanten Vorteil im Gesamt- und
progressionsfreien Uberleben aufwiesen. Dieser Unterschied konnte vor allen
Dingen bei Patienten unter Rezidivtherapie mit Lenalidomid aufgezeigt werden.
Jedoch war auch fur Patienten unter Erhaltungstherapie ein positiver Trend zu

erkennen.

Bezlglich des prognostischen Effekts einer PA lassen sich in der Literatur
unterschiedliche Studienergebnisse finden:

Ein Groliteil der aktuellen Literatur thematisiert die prognostische Relevanz des
Quotienten auf das Uberleben. Die vorliegende durchgefiihrte Analyse wertet
dabei, wie bereits erwahnt, einen normwertigen FLK-Quotienten bei Uber dem
Referenzbereich liegenden freien Leichtketten als prognostisch positiven
Faktor.

Verschiedene Studien zeigten eine Assoziation zwischen einer Normalisierung
des Quotienten bzw. einem Abfall der freien Leichtketten und einer
Verbesserung des Uberlebens auf: Meng at al. beschrieben die Normalisierung
des FLK-Quotienten als unabhangigen, prognostischen Faktor flir den Verlauf
eines Multiplen Myeloms. Sie zeigten, dass Patienten mit einer Normalisierung
des FLK-Quotienten nach Therapie ein besseres Uberleben aufwiesen. [103]

In einer weiteren Studie beschrieben Gentili et al., dass eine Normalisierung
des FLK-Quotienten im Sinne einer sCR unter Therapie mit einem besseren
Outcome verbunden war. [4] Die Patienten wurden dazu medikamentds mit
Therapeutika der Gruppe ,novel agent‘, wie zum Beispiel Lenalidomid oder
Thalidomid, behandelt. Weiterfuhrende Angaben Uber die spezifische
Medikation lieRen sich den aufgeflhrten Studien nicht entnehmen.

Andere Studien beschrieben die Anndherung des k/A-Quotienten in Richtung
des Referenzbereichs bei sinkenden FLK-Werten als prognostisch positiven
Faktor. [3], [5]
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Ein Ruckgang der freien Leichtketten wurde von Mead et al. dabei als selektive
Reduktion der Tumorzellen angesehen und somit als Ziel eingesetzter
Therapien gefordert. [3]

Der Nachweis eines pathologischen FLK-Quotienten wurde von verschiedenen
Autoren als schlechter, prognostischer Faktor aufgefuhrt. [20], [61], [87], [88]
[104] Einige Autoren beschrieben dabei eine Assoziation eines abnormalen
FLK-Quotienten mit einer hdéheren Wahrscheinlichkeit des Progress’ eines
MGUS oder eines SMM in ein aktives MM. [17], [20], [61], [62]

Ferner konnte, bezogen auf die gesunde Gesamtpopulation, eine erhdhte
allgemeine Mortalitat bei erhdhten FLK aufgezeigt werden. [105] Patienten mit
MGUS oder anderen Plasmazell-Erkrankungen wurden dabei aus dem
untersuchten Kollektiv ausgeschlossen.

Eine weitere Studie zur Untersuchung der prognostischen Relevanz des FLK-
Quotienten wurde von Jagannath et al. durchgeflhrt. Sie beschrieb, dass es
sich bei einem abnormen FLK-Quotienten immer um einen pathologischen
Befund handle. [78] Eine Ausnahme sei dabei ein Patientenkollektiv, welches
eine Suppression der nicht-involvierten FLK, eine primare Plasmazell-Dyskrasie
oder einen Status nach Chemo-Therapie aufzeige. [78] In den beschrieben
Fallen rieten Jagannath et al. von der Messung des FLK-Quotienten ab und
bevorzugten die Messung der involvierten Kette als Verlaufsparameter.

FUr die Erkrankung des grof3zelligen B-Zell-Lymphoms konnten Maurer et al.
eine zunehmende FLK-Konzentration als einen prognostisch schlechten Faktor
fur das progressionsfreie- und Gesamtiberleben beschreiben. [106] Eine
erhohte absolute FLK-Konzentration war dabei stark mit einem schlechten
Outcome assoziiert. Ein abnormer Quotient wies nur eine schwache
Assoziation auf. Kritisch betrachtet werden musste dabei, dass es sich bei
einem diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom zwar ebenfalls um eine
Lymphomerkrankung handelte, die von B-Zellen ausgeht, der Vergleich bei
unterschiedlichen Therapien jedoch nicht uneingeschrankt moglich war.

In  den aufgefihrten Literaturquellen lies sich also zunachst ein
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer Normalisierung des Quotienten bzw.
einem Abfall der freien Leichtketten aufzeigen. Die angeflhrten Aspekte finden
sich in der aktuellen Leitlinie zur Therapie des Multiplen Myeloms wieder und

gelten derzeit als aktuelle Lehrmeinung.
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Jedoch wurde dadurch ein prognostisch positiver Effekt einer Erhéhung der
FLK im Sinne einer PA spezifisch fur Patienten unter Lenalidomid-Therapie
nicht ausgeschlossen. Keine der angefuhrten Studienquellen bezieht sich auf
ein Kollektiv von Patienten unter reiner Lenalidomid-Therapie bzw. in
Kombination mit Dexamethason. Die prognostische Aussage unserer
vorliegenden Ergebnisse konnte also streng genommen nur durch Studien
widerlegt werden, die sich ebenfalls auf Lenalidomid bezogen.

Jagannath et al. fuhrten Ausnahmen von der pathologischen Bedeutung
abnormer freier Leichtketten an. [78] Das Auftreten einer PA unter Lenalidomid-
Therapie kdonnte eine dieser Ausnahmen darstellen. Eine mogliche Erklarung
hierfir ware das Auftreten einer Immunaktivierung.

Die Erhoéhung polyklonaler FLK-Konzentrationen wurde bei verschiedenen
Erkrankungen mit autoimmuner oder inflammatorischer Genese bereits
beschrieben. [107][108]-[114] Eine PA schien dabei mit einer
Immunstimulierung assoziiert zu sein, die eine erhohte B-Zell-Aktivierung
anzeige: Fur Patienten mit primaren Sjorgen-Syndroms oder Rheumatoider
Arthritis konnte ein Zusammenhang zwischen einer polyklonalen Erhdéhung
freier Leichtketten und der Krankheitsaktivitat aufgezeigt werden. [113], [114]
Dabei bestand eine positive Korrelation zwischen polyklonal erhdhten FLK und
der Krankheitsaktivitat. Auch bei Patienten mit allergischem Asthma fand sich
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer PA und einer
Immunstimulation. Die Immunstimulierung wurde dabei anhand der
Mastzellaktivitat nachgewiesen. [108]

Eine polyklonale Erhéhung von freien Leichtketten konnte weiterhin bei
Patienten mit einer allergischen oder nicht-atopischen Rhinitis [110], einer
exogen-allergischen Alveolitis, einer idiopathischen Lungenfibrose [109] und
einer COPD [112] aufgezeigt werden.

Ferner beschrieben Landgren et al. die PA als Marker fur eine B-Zell-
Aktivierung, die bei AIDS-Patienten einen Risikofaktor fur das Auftreten eines
Non-Hodgkin-Lymphoms darstelle. [115] HIV-Patienten weisen zwar generell
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines NHL auf, jedoch zeigten Landgren
et al. dabei eine positive Korrelation von Erkrankungsrisiko und Erhéhung der
FLK im Serum auf. [115]

79



Einige Autoren konnten den Einfluss von Lenalidomid auf die Zellen des
Immunsystems bereits nachweisen: Lopez et al. zeigten eine durch Lenalidomid
induzierte Zytokin-Produktion in T-Zellen auf. [72] Die Arbeitsgruppen Lioznov
et al. und Wolschke et al. beschrieben einen signifikanten Anstieg von NK- und
T-Zellen unter Lenalidomid-Therapie. [68], [69] Der signifikante Anstieg der
Immunzellen wurde dabei als Immunvermittelter Graft-Versus-Tumor-Effekt
verstanden, welcher bei erhdhter Remissionsrate einer CR zu einem
verbesserten Outcome fluhrte. [68] Bei fehlendem Anstieg der NK-Zellen unter
Lenalidomid-Therapie konnte eine erhdhte Resistenz der Zellen gegenuber
einer Lenalidomid-Therapie mit niedrigerem Remissionsstatus beschrieben
werden. [69]

Ein weiterer Erklarungsansatz fur eine Resistenz gegenuber Lenalidomid
befasst sich mit dem ubiquitar exprimierten Protein Cereblon. Als Zielstruktur
von Lenalidomid nimmt dieses Protein einen zentralen Stellenwert im
Wirkmechanismus ein. [70] Zhu et al. zeigten eine Abhangigkeit der
Lenalidomid-Wirkung von Cereblon auf: Eine verminderte Cereblon-
Konzentration war dabei mit einer verminderten Wirkung des Lenalidomids und
einer zunehmenden Therapie-Resistenz assoziiert. [70]-[72]

Gandhi et. al beschriecben Cereblon weiterhin als positiven, pradiktiven
Biomarker fur eine gute Response unter Lenalidomid-Therapie. [70]

Auch fur FLK im Liquor konnte eine positive Korrelation zwischen
erhohten FLK und einer Immunaktivierung dargestellt werden. In den
beschriebenen Fallen kam es zu einer schnelleren Manifestation und dadurch
auch Diagnosestellung einer Multiplen Sklerose. [111]

Die Arbeitsgruppe Matsumori et al. untersuchte eine Erhdhung der FLK bei
Auftreten einer Virusmyokarditis. In dieser Studie konnte ein prognostisch
positiver Effekt von erhdhten FLK hervorgerufen durch eine Immunstimulation
gezeigt werden: In Vitro besalen die k- und A-Leichtketten einen inhibitorischen
Effekt auf die virale Replikation in menschlichen Amnion-Zellen. [116]

Die Pathogenese der aufgefuhrten Erkrankungen wird zwar zum Grolf3teil noch
erforscht, jedoch handelt es sich bei allen angefuhrten Krankheiten um eine
Funktionsstorung des Immunsystems. Eine polyklonale Erhdéhung der freien
Leichtketten beschrieb bei oben aufgefuhrten Ergebnissen eine Aktivierung des

Immunsystems, also eine Auseinandersetzung des Korpers mit spezifischen
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Reizen. Die polyklonale Aktivierung bedingte bei der Mehrzahl der angefuhrten
Erkrankungen eine hdhere Krankheitsaktivitat oder eine groRere Erkrankungs-
Wahrscheinlichkeit. Eine Ausnahme bestand in der Studie von Matsumori et al.,
in welcher ein prognostisch positiver Aspekt der polyklonalen Aktivierung
aufgezeigt werden konnte. [116] Im Bezug auf das Multiple Myelom
beschrieben Wolschke et al. und Lioznov et. al einen deutlichen Anstieg von
Immunzellen, also eine Aktivierung des Immunsystems, unter Lenalidomid-
Therapie. [68], [69]

Im Vergleich dieser Studien mit unseren vorliegenden Ergebnissen liel3 sich
vermuten, dass es sich bei der in unserer Untersuchung beobachteten PA
ebenfalls um eine Aktivierung des Immunsystems handelt. Als Grundlage fur
diese Annahme lagen bereits die oben diskutierten Studien vor, welche den
Zusammenhang zwischen einer Lenalidomid-Gabe und einer Aktivierung des
Immunsystems aufzeigten. [70]-[72] Anders als bei beispielsweise
Autoimmunerkrankungen, konnte sich das Immunsystem dabei nicht gegen den
eigenen Korper, sondern gegen die Myelom-Zellen richten.

Eine PA unter Lenalidomid, also der Anstieg beider FLK oberhalb des
Referenzbereiches bei normwertigem Quotienten, beschriebe also nach diesem
Ansatz nicht unbedingt, wie laut aktueller Lehrmeinung vertreten, ein Rezidiv
oder einen Progress, sondern konnte auf einen prognostisch positiven Einfluss
auf den Verlauf des Multiplen Myeloms hinweisen.

Tricot et al. forschten auf diesem Gebiet und beschrieben verschiedene Falle, in
denen eine Erhdéhung der freien Leichtketten nicht zwangslaufig mit einem
Therapieversagen assoziiert war. [117] Sie zeigten, dass es unter intensiver
Therapie zu einem Anstieg der freien Leichtketten kommen koénnte, obwohl die
Patienten eine gute Response aufzeigten. [117]

Tricot et al. erklarten weiterhin, dass es nach einer Stammzell-Transplantation
zu einem Immundefekt kommen koénnte. [117] Durch das Auftreten dieses
Immundefekts mit einer sehr niedrigen Produktion von FLK, kdnnte dabei eine
aufgetretene Immunaktivierung im Sinne einer PA verdeckt werden.

Eine Studie von Taxiarchi et al. beschrieb, dass die Differenz zwischen
involvierter und nicht-involvierter Kette bei Patienten unter Lenalidomid-
Therapie von der Dauer der Medikamenteneinnahme beeinflusst war:

Patienten, die eine Lenalidomid-Therapie mit einer Dauer unter einem Jahr
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erhielten, wiesen deutlich hohere Differenzen der FLK auf, als Patienten, die
langerfristig mit Lenalidomid therapiert wurden. [118] Weiterhin zeigten
Patienten mit einer Therapiedauer >1 Jahr ein langeres medianes
progressionsfreies Uberleben. [118] Méglicherweise lieRen sich diese
Ergebnisse durch eine beginnende Immunaktivierung erklaren: Patienten, die
ein Ansprechen auf die Lenalidomid-Therapie zeigten, kdnnten mit einer
Aktivierung des Immunsystems im Sinne eines Anstieges der freien
Leichtketten reagiert haben. Die genaue Abgrenzung zwischen dem Auftreten
eines Progress’ oder Rezidivs und einem Therapieansprechen unterlage dabei
weiterfuhrenden Untersuchungen.

Auch die Arbeitsgruppe Zamarin et al. zeigte ein statistisch signifikantes,
langeres progressionsfreies Uberleben von Patienten mit einer PA  unter
Lenalidomid-Therapie auf. [119] Der erklarende Mechanismus war dabei
bislang unklar. Betont wurde jedoch das Problem der Fehldeutung einer PA als
Rezidiv und der daraus folgenden Therapieumstellung.

Einen weiteren wichtigen Aspekt der Unterscheidung zwischen prognostisch
positiver PA und Rezidiv beschrieben Harousseau et al. : Sie empfahlen bei
Patienten, die unter Therapie initial nur den Remissionsstatus einer PR
aufzeigten, keine Umstellung des Therapieregimes durchzuflhren. Stattdessen
solite die Lenalidomid-Therapie zunachst beibehalten werden. Ein besserer
Remissionsstatus und eine damit verbundene bessere Prognose kdnnte unter
Weiterfuhrung der Therapie mit Lenalidomid und Dexamethason im Verlauf
erzielt werden. [120]

Da eine mogliche Immunaktivierung im Sinne einer PA durch die Therapie mit
Lenalidomid zu einem veranderten FLK-Quotienten fuhren kénnte, war die
Moglichkeit einer Fehlinterpretation im Sinne eines zu schlecht bestimmten
Remissionsstatus gegeben. Eine PR war unter anderem durch eine Reduktion
des FLK-Quotienten von mehr als 50% definiert. In bestimmten Konstellationen
einer PA konnte diese Reduktion trotz eines positiven prognostischen Effekts
nicht eingehalten werden. Demnach ware ein sofortiger Wechsel des
Therapieregimes bei einem Anstieg der FLK nicht zwangslaufig ratsam; ein
positiver Therapieeffekt kdnnte auch verhindert werden. Eine weitere, genaue
Differenzierung zwischen Progress bzw. Rezidiv und einer polyklonalen

Aktivierung sollte ein wichtiger Bestandteil der Therapie sein.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine polyklonale Erhéhung der freien
Leichtketten unter Lenalidomid-Therapie nicht mit einem Progress oder Rezidiv
der Erkrankung verwechselt werden sollte. Wie in unserer Untersuchung
gezeigt werden konnte, kann eine PA einen Uberlebensvorteil im Gesamt- und
progressionsfreien Uberleben bedingen. Das Auftreten einer PA kénnte dabei
als Stimulation des Immunsystems verstanden werden.

Aktuelle Studien beschrieben unterschiedliche prognostische Stellenwerte einer
Erhohung der freien Leichtketten. Untersuchungen, welche explizit auf
Patienten mit einer medikamentosen Lenalidomid-Therapie bezogen waren,
zeigten einen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer PA auf.

Einen wichtigen Stellenwert nahm dabei die genaue Differenzierung zwischen
einer PA und einem Progress/Rezidiv bei Erhdhung der FLK ein. Eine
Fehldeutung des jeweiligen Status kdonnte einen ungunstigen Therapieverlauf
zur Folge haben.

Die aktuelle Literatur war sich dabei Uber die Bedeutung des FLK-Quotienten
uneinig: Es lieen sich sowohl bejahende als auch verneinende Studien finden.
Verschiedene vorliegende Quellen beschrieben jedoch eine unzureichende
Aussagekraft dieses Markers zur alleinigen prognostischen Einstufung, da der
Quotient zum Beispiel durch ungleichmallige Veranderungen der
Konzentration, trotz freier Leichtketten-Werte innerhalb des Referenzbereichs,
als pathologisch definiert werden konnte. [60], [117], [98]

Bei der vorliegenden, durchgefuhrten Untersuchung wurden sowohl der FLK-
Quotient, als auch die absoluten FLK-Werte einbezogen. Fir das Erreichen
einer polyklonalen Aktivierung waren dabei sowohl eine Erhdhung der freien
Leichtketten oberhalb des jeweiligen Referenzbereiches, als auch ein
normwertiger Quotient gefordert.

Zu betonen ist, dass samtliche Messwerte fur die FLK und die sich daraus
ergebenen Therapieverldufe immer mit klinischem und diagnostischem Bezug
zum Patienten gewertet werden missen. Eine Messung der FLK sollte niemals
Uber die Aussagekraft des subjektiven Zustandes des Patienten und der
diagnostischen Parameter wie Osteolysen oder erhohte
Nierenretentionsparameter gestellt werden.

Die Zielsetzung weiterfuhrender Studien wird sein, den anhand unserer

Untersuchung aufgezeigten Uberlebensvorteil flr Patienten unter Lenalidomid-

83



Therapie mit PA an einem groleren, reprasentativeren Kollektiv zu belegen.
Darlber hinaus konnte die Auswirkung auf das Uberleben von Patienten unter
Erhaltungstherapie untersucht werden, da ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil bislang nur fir das gesamte Kollektiv und fir die
Patientensubgruppe unter Rezidivtherapie aufgezeigt werden konnte.

Ein Fokus zukunftiger Studien wird auRerdem auf der Entwicklung und dem
Nachweis neuer Marker und Parameter zur Differenzierung zwischen einer PA
und einem Progress/Rezidiv liegen. Bereits vorliegende Untersuchungen zu
neuen Parametern, wie zum Beispiel CD-44 [121] , oder prognostisch
relevanten genetischen Veranderungen [122] werden fortgesetzt und durch
klinische Aspekte erganzt werden. Weiterhin wird die Frage nach einer
Beeinflussbarkeit aktueller und zukunftiger Parameter, beispielsweise durch

chronische Erkrankungen, geklart werden mussen.
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7. Zusammenfassung

Das Multiple Myelom ist eine maligne Erkrankung, die durch eine autonome
Vermehrung von monoklonalen Plasmazellen verursacht ist. Eine mdgliche
Therapieoption besteht in dem Immunmodulator Lenalidomid, welcher in
Europa in Kombination mit Dexamethason zur Rezidivtherapie von bereits
vortherapierten Patienten zugelassen ist.

Um den hochsten Remissionsstatus, die stringente komplette Remission (sCR),
und somit die beste Prognose zu erreichen, wird unter anderem ein im
Referenzbereich liegender Quotient der Freien Leichtketten (beteiligte / nicht-
beteiligte Kette) gefordert.

Die Zielsetzung der vorliegenden Dissertation war es, den Einfluss von
Patienten mit polyklonaler Aktivierung unter Lenalidomid-Therapie im
progressionsfreien- und Gesamtuberleben aufzuzeigen. Als ,polyklonale
Aktivierung“ definierten wir dabei einen Anstieg der involvierten und der nicht-
involvierten Kette oberhalb des Referenzbereiches bei normwertigem
Quotienten. Die zugrundeliegende Hypothese war dabei, dass eine Stimulation
des Immunsystems durch Lenalidomid eine verbesserte Krankheitskontrolle
Uber Myelom-Zellen bedingt.

Analysiert wurden die Daten von insgesamt 61 Patienten mit einem Multiplen
Myelom, die von 2006 bis 2013 in der Poliklinik fur Stammzelltransplantation
behandelt wurden.

FUr das untersuchte Kollektiv konnte gezeigt werden, dass ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil im Gesamt- und progressionsfreien Uberleben
bei Auftreten einer polyklonalen Aktivierung besteht. Das Mortalitatsrisiko von
Patienten ohne polyklonale Aktivierung war signifikant erhdht. Der beschriebene
Uberlebensvorteil konnte dabei bevorzugt fiir Patienten unter Rezidivtherapie
aufgezeigt werden, jedoch lies sich auch bei Erhaltungstherapie-Patienten mit
PA ein positiver Trend erkennen.

Der Vergleich mit der aktuellen Literatur zeigte dabei im Bezug auf die
prognostische Relevanz einer FLK-Erhéhung differente Ergebnisse.

Zukinftig sollten daher zur Ubertragung der Ergebnisse auf die
Grundgesamtheit Studien mit grélReren, reprasentativeren Kollektiven

durchgefuhrt werden.
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8.

Tabelle 1: Patientencharakteristika gesamt

Anhang

Anzahl der Patienten

n =61

Patientengeschlecht
mannlich

weiblich

n=42 (68,9%)
n=19 (31,1%)

Medianes Alter

61,00 Jahre (range 39-77)

Myelom-Subtyp
IgG-k-Myelom
IgA-k-Myelom
IgA- A-Myelom
IgG-A-Myelom
K - Leichtketten-Myelom
A -Leichtketten-Myelom
IgM-A-Myelom
Keine Angabe

n=24 (39,3%
n=7  (11,5%
n=7  (11,5%
n=12 (19,7%

~— Nt N S

n=4 (6,6%)
n=4 (6,6%)
n="1 (1,6%)
n=2 (3,2%)

Stadium bei Diagnose
IA
I

n=9 (14,8%)
n=7 (11,5%)

A n=2
1] n=41 (67,2%)
A n =31
1B n=6
Keine Angabe n=4 (6,5%)
Zytogenetik
Risikogenotyp n=34 (55,7%)
Nichtrisikogenotyp n=16 (26,3%)
Keine Angabe n=11 (18,0%)
Anzahl der Vortherapien
Keine n=9 (14,8%)
1 Rezidiv n=25 (41,0%)
2 Rezidive n=16 (26,2%)
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3 Rezidive

4 Rezidive

n=8 (13,1%)
n=3 (4,9%)

Transplantation

autolog n=59 (96,7%)

allogen n=48 (78,7%)
Matching

Match n=38 (79,2%)

Mismatch n=10 (20,8%)

Melphalan-Gabe

Ja n =58 (95,1%)
Nein n=3 (4,9%)
Art der Therapie

Rezidivtherapie

Erhaltungstherapie

n=33 (54,1%)
n=28 (459%)

Mediane Therapiedauer

14 Monate (range 1,94-69,09)

Mediane Dosis

15mg

Dexamethason
Ja

Nein

n=43 (70,5%)
n=18 (29,5%)

Polyklonale aktivierung
Ja

Nein

n=23 (37,7%)
n=38 (62,3%)

Polyklonale Aktivierung
Gesamt
Rezidivtherapie

Erhaltungstherapie

n=23
n=13 (56,5%)
n=10 (43,5%)

Remission unter Therapie
CR
PR
Minor Response
SD
PD
Keine Angabe

n=18 (29,5%)
n=27 (44,3%)

n=2 (3,3%)
n=4 (6,6%)
n=4 (6,6%)
n==6 (9,7%)

Rezidiv / Progress
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Ja n=38 (62,3%)
Nein n=23 (37,7%)

Mediane Beobachtungszeit 40,9 Monate (range 1,97-70,1)

Tabelle 2: Patientencharakteristika Erhaltungstherapie

Anzahl der Patienten n=28 (45,9%)
Patientengeschlecht
Mannlich n=17 (60,7%)
Weiblich n= (39,3%)
Myelom-Subtypen
lgG-k-Myelom n=10 (35,7%)
IgA-k-Myelom n=>5 (17,9%)
IgA- A-Myelom n=0
IgG-A-Myelom n=4 (14,3%)
K - Leichtketten-Myelom n=3 (10,7%)
A -Leichtketten-Myelom n=3 (10,7%)
IgM-A-Myelom n=1 (3,5%)
Keine Angaben n=2 (7,2%)
S&D-Stadium bei Diagnose
IA n=3 (10,7%)
I n=3 (10,7%)
A n=1
1 n=20 (71,4%)
A n=14
1B n=2
Keine Angabe n=2 (7,1%)
Zytogenetik
Risikogenotyp n=16 (57,1%)
Nichtrisikogenotyp n=7 (25,0%)
Keine Angaben n=5 (17,9%)
Anzahl der Vortherapien
Keine n=9 (32,1%)
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1 Rezidiv
2 Rezidive
3 Rezidive

4 Rezidive

n=10 (35,7%)
n=5  (17,9%)
n=3 (10,7%)
n=1 (3,6%)

Transplantation

autolog n=27 (96,4%)

allogen n=22 (79,2%)
Matching

Match n=18 (81,8%)

Mismatch n=4 (18,2%)

Keine Angaben n=0

Melphalan-Gabe
Ja

Nein

n=26 (93,6%)
n=2  (6,4%)

Mediane Therapiedauer

17,46 Monate (range 3,0-69,09)

Mediane Dosis

10mg

Dexamethason
Ja

Nein

n=15 (54,0%)
n=13 (46,0%)

Polyklonale Aktivierung
Ja

Nein

n=10 (35,7%)
n=18 (64,3%)

Remissions-Status
CR
PR
MR
SD
PD

Keine Angaben

n=12 (43,1%)
n=11 (39,3%)
n=0
n=0
n=3 (10,7%)
n=2 (7,1%)

Rezidiv / Progress
Ja

Nein

n=16 (57,1%)
n=12 (42,9%)
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Tabelle 3: Patientencharakteristika Rezidivtherapie

Anzahl der Patienten

n=33 (54,1%)

Patientengeschlecht

Mannlich n=25 (75,8%)
Weiblich =8 (24,2%)
Myelom-Subtypen
IgG-k-Myelom n=14 (42,4%)
IgA-k-Myelom n=2 (6,2%)
IgA- A-Myelom n=7 (21,2%)
IgG-A-Myelom n=38 (24,2%)
K - Leichtketten-Myelom n=1 (3,0%)
A -Leichtketten-Myelom n=1 (3,0%)
IgM-A-Myelom n=0
Keine Angaben n=0
S&D-Stadium bei Diagnose
IA n==6 (18,3%)
I n=4 (12,2%)
A n=1
1 n=21 (63,4%)
A n=17
1B n=4
Keine Angabe n=2 (6,1%)
Zytogenetik
Risikogenotyp n=18 (54,5%)
Nichtrisikogenotyp n=9 (27,3%)
Keine Angaben n==6 (18,2%)
Anzahl der Vortherapien
Keine 0
1 Rezidiv n=15 (45,5%)
2 Rezidive n=11 (33,3%)
3 Rezidive n=5 (15,1%)
4 Rezidive n=2 (6,1%)

Transplantation
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autolog n=32 (97,0%)

allogen n=26 (78,8%)
Matching

Match n=20 (77,0%)

Mismatch n==6 (23,0%)

Keine Angaben

n=0

Melphalan-Gabe
Ja

Nein

n=32 (100%)
n=0

Mediane Therapiedauer

10,97 Monate (range 1,9-63,05)

Mediane Dosis

15 mg

Dexamethason
Ja

Nein

n=28 (84,8%)
n=5 (152%)

Polyklonale Aktivierung
Ja

Nein

n=13 (39,4%)
n=20 (60,6%)

Remissions-Status
CR
PR
MR
SD
PD

Keine Angaben

n=6  (18,2%)
n=16 (48,5%)

n=2 (6,1%)
n=4 (12,1%)
n=1 (3,0%)

n=4  (12,1%)

Rezidiv / Progress
Ja

Nein

n=22 (66,7%)
n=11 (33,3%)
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Gesamtliberleben (OS): Rezidivtherapie vs. Erhaltungstherapie
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Abbildung 26: Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie vs. Erhaltungstherapie

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,596 1 ,440

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Therapieart.

Abbildung 27: Log-Rank-Rest Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie vs.

Erhaltungstherapie
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Gesamtiberleben (OS): Mannliches vs. weibliches Geschlecht
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben (OS): Mannliches vs. weibliches Geschlecht

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,501

1

479

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Geschlecht.

Abbildung 29: Log-Rang Gesamtiiberleben (OS): Mannliches vs. weibliches Geschlecht
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Gesamtliberleben (OS): Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp

Chromosomenanalyse
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Abbildung 30: Gesamtiiberleben (OS): Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,969

1

,325

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Chromosomenanalyse.

Abbildung 31: Log-Rang Gesamtiiberleben (OS): Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp
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Uberleben

Gesamtliberleben (0S): PA vs. keine PA bei CR
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Abbildung 32: Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA bei CR

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

1,125

1

,289

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 33: Log-Rank Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA bei CR
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Gesamtliberleben (OS): PA vs. keine PA bei anderem Remissionsstaus
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Abbildung 34: Gesamtiiberleben (OS): PA vs. keine PA bei anderem Remissionsstatus

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 2,877 1 ,090

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 35: Log-Rank Gesamtiiberleben(OS): PA vs. keine PA bei anderem
Remissionsstatus
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Gesamtliberleben (OS): Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA
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Abbildung 36: Gesamtiiberleben: Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 2,795 1 ,095

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 37: Log-Rank Gesamtuiberleben (OS): Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA
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Gesamtiiberleben (OS) Erhaltungstherapie: Madnnliches vs. weibliches Geschlecht
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Abbildung 38: Gesamtiiberleben (OS): Erhaltungstherapie: Mannliches vs. weibliches
Geschlecht

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,940 1 ,332

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Geschlecht.

Abbildung 39: Log-Rank Gesamtiiberleben (OS): Erhaltungstherapie: Mannliches vs.
weibliches Geschlecht
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Gesamtliberleben (0S): Erhaltungstherapie: Nichtrisikogenotyp vs.

Risikogenotyp
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Abbildung 40: Gesamtiiberleben (OS): Erhaltungstherapie: Nichtrisikogenotyp vs.
Risikogenotyp

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,766 1 ,184

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Chromosomenanalyse.

Abbildung 41: Log-Rank Gesamtiiberleben (OS): Erhaltungstherapie: Nichtrisikogenotyp
vs. Risikogenotyp
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Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie: Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp
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Abbildung 42: Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie: Nichtrisikogenotyp vs.
Risikogenotyp

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,059 1 ,808

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Chromosomenanalyse.

Abbildung 43: Log-Rang Gesamtiiberleben (OS): Rezidivtherapie: Nichtrisikogenotyp vs.
Risikogenotyp
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungs- vs. Rezidivtherapie
. Therapieart
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Abbildung 44: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungs- vs. Rezidivtherapie

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,850 1 ,356

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Therapieart.

Abbildung 45: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungs- vs.
Rezidivtherapie
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Progressionsfreie Zeit (PFS): Mannliches vs. weibliches Geschlecht
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Abbildung 46: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Mannliches vs. weibliches

Geschlecht

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,507

1

,476

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Geschlecht.

Abbildung 47: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Minnliches vs. weibliches

Geschlecht
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp
. Chromosomenanalyse
' " ¥normaler Genotyp
i TRisiko-Genotyp
== normaler Genotyp-zensiert
4= Risiko-Genotyp-zensiert
0,8
c 06
I
a
9
[
o
a
= 0,47
0,2
S
0,0
I | | I |
0 20,0 400 60,0 80,0
Zeit in Monaten

Abbildung 48: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Nichtrisikogenotyp vs.
Risikogenotyp

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 432 1 ,511

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Chromosomenanalyse.

Abbildung 49: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Nichtrisikogenotyp vs.
Risikogenotyp
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei Patienten mit PR
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Abbildung 50: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei Patienten mit PR

Abbildung 51: Log-Rank: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

2,691

1

,101

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Patienten mit PR
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei Patienten mit CR
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Abbildung 52: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei Patienten mit CR

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,071 1 ,790

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 53: Log-Rank: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei
Patienten mit CR
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei Patienten mit anderem

Remissionsstatus
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Abbildung 54: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei Patienten mit

anderem Remissionsstatus

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,820

1

,365

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 55: Log-Rank: Progressionsfreies Uberleben (PFS): PA vs. keine PA bei

Patienten mit anderem Remissionsstatus
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA
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Abbildung 56: Progressionsfreies Uberleben (PFS) : Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,697 1 ,404

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.
Abbildung 57: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs.
keine PA
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA bei PR
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Abbildung 58: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA
bei PR

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,210 1 ,646

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 59: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs.
keine PA bei PR
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA bei CR
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Abbildung 60: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs. keine PA

bei CR

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,186

1

,666

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 61: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: PA vs.

keine PA bei CR
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: Mannliches vs.
weibliches Geschlecht
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Abbildung 62: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: Méannliches vs.
weibliches Geschlecht

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,179 1 ,277

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Chromosomenanalyse.

Abbildung 63: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie:
Mannliches vs. weibliches Geschlecht

110



Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie: Nichtrisikogenotyp vs.
Risikogenotyp
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Abbildung 64: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie:
Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

JLog Rank (Mantel-Cox) ,831 1 ,362

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Chromosomenanalyse.

Abbildung 65: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Erhaltungstherapie:
Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA bei PR
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Abbildung 66: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA bei
PR

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 2,130 1 ,1144

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 67: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs.
keine PA bei PR
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA bei
anderem Remissionsstatus
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Abbildung 68: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs. keine PA bei
anderem Remissionsstatus

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,626 1 ,429

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Aktivierung Labor.

Abbildung 69: Log-Rank Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: PA vs.
keine PA bei anderem Remissionsstatus
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Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: Nichtrisikogenotyp vs.

Risikogenotyp
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Abbildung 70: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie: Nichtrisikogenotyp

vs. Risikogenotyp

Gesamtvergleiche
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df
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Abbildung 71: Log-Rank: Progressionsfreies Uberleben (PFS): Rezidivtherapie:

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir verschiedene Stufen von

Chromosomenanalyse.

Nichtrisikogenotyp vs. Risikogenotyp
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