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Einleitung

1. Einleitung

Das multiple Myelom ist eine chronische, malignedptazell-Dyskrasie, mit einer
jahrlichen altersadjustierten Inzidenzrate in welsdn Landern von 4,3 Féllen pro
100000 bei Frauen und 6,7 pro 100000 bei Manneropew das mediane
Erkrankungsalter bei 70 Jahren liegt. Das Maligngehort in die B-Zell-Reihe der
Non-Hodgkin-Lymphome und ist bis heute unheilbas3]1 Das mediane Uberleben
liegt im Durchschnitt bei ungeféahr drei Jahren vdeitpunkt der Diagnose an [2]. Die
wesentlichen Symptome sind Abgeschlagenheit, Knwsttenerzen und immer

wiederkehrende Infektionen [4].

1.1 Pathogenese

Die Entstehung des multiplen Myeloms ist multifaied. Die B-Lymphozyten

durchlaufen mehrere Reifungsstufen bis zu ihreraBigiung zur Produktion von
Antikorpern, den Immunglobulinen. Durch verschieglerProzesse kann auf
physiologischem Wege eine grof3e Vielfalt in dertRdiperproduktion erreicht werden.
Es kommt zur Verbindung von V- (variable), D- (dis®y) und J- (junction)

Gensegmenten in der schweren Globulinkette (Igdin dwitchen zwischen den IgH
Isotypen (IgG, A, M, D, E) und der Kombination rdign beiden Leichtkettenvarianten
kappa und lambdak). Einen weiteren wichtigen Schritt stellt die sogente

somatische Hypermutation in den V Regionen dar ][5Hist dieser bisher noch
unverstandene Prozess ermoglicht das scheinbar dlicten Spektrum von

Antikorpervarianten. Jede Plasmazelle ist infolgsda zustandig flr eine bestimmte
Antigensequenz und auch nach Proliferation zum Klan beféahigt, ein spezifisches
Immunglobulin  zu produzieren. Nach bisherigen Eriteissen bilden maligne
Plasmazellen, selbst bei langerem Krankheitsverfaufwahrend den gleichen Typus
von Immunglobulin. Vor diesem Hintergrund ist eshwatheinlich, dass bei der
Entwicklung des Lymphozyten zur Myelomzelle der Z&ss der somatischen

Hypermutation und Antigenselektion bereits durcféaworden ist [5, 7-8].
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Bei den malignen Zellen handelt es sich folglich temminal ausdifferenzierte B-
Lymphozyten des Knochenmarks, langlebige Plasnarealder Plasmoblasten [8-9].
Wahrend ihres Reifungsprozesses entsteht eineghbgisiche, genetische Instabilitat,
ohne welche die Rekombinationen in der VDJ-Regtha,somatische Mutation sowie
das Switchen zwischen den Isotypen nicht mdglicrewd9]. Kuehl et al. postulieren,
dass in dieser Phase Mutationen haufig in der Reder schweren Ketten (IgH) auf
Chromosom 14 stattfinden, die primaren Transloketio Bei diesen Aberrationen wird
vor allem die Expression von den Zellzyklus korlteoénden Proteinen beeinflusst, wie
Cyclin D1, -2 und D3. Eine Uberexpression der Qyd@-Enzyme ist in nahezu allen
Myelomen nachweisbar und entsteht bereits frihen Riathogenese [10]. Insgesamt
weist das multiple Myelom, im Gegensatz zu anddr@&matologischen Malignomen,
relativ viele chromosomale Anomalien auf [8, 10:11DPie Inzidenz von
Translokationen nimmt mit fortschreitender Tumormegs zu, so dass im Stadium der
HMCL (human multiple myeloma cell lines) circa 9fbPent eine solche aufweisen.
Besonders ungunstig erwies sich eine Aneuploidier &kletion des Chromosoms 13
[9, 12-17]. Gleiches gilt fur eine Hypoploidie, sewdie Translokationen t(4;14),
t(14;16) und t(14;20) und Deletion von Chromosorp.125-30 % der Patienten weisen

eine solche chromosomale Hochrisikokonstellatidi b4, 18-19].
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Das folgende Diagramm aus der Zeitschrift ,The leah¢2004) veranschaulicht die

maoglichen molekularen Ereignisse der Onkogenese:

Increased DNA Tabelling index

Bone destruction

Angingenasis

[- Garminal CV_—; __*“—-___\i
Beell _---27 \ \

_.,“ Smouldaring | | Intramedullary | _y, |Extramedullary |y, | Mysloma
@ myeloma myelama mvekomia cell line
Karyotypic instability
—  Pplzzsazazas
Priimary Ig Secondary (12} translocations (e-MYC, others)

translocations

..................... 13gld deletion/monosomy

Activating mutations
NRAS, HRAS,
FGFR3

TE53 mutations

Abbildung 1: Molekulare Pathogenese des Myeloms mit multiplgtogenen Ereignissen
Figure 1 aus Sirohi B., Powles R.: Multiple Myelgriitde Lancet 363, 2004 [9]

Die Progression der pramalignen monoklonalen Ganathég unklarer Signifikanz
(MGUS) zum Myelom wird durch aktivierende Mutationermdglicht, die vor allem
das Onkogerras und FGFR3 betreffen. Diese Prozesse induzieren eine vetstark
Osteoklastenaktivitat, die Neo-Angiogenese (viatejgsrter VEGF-Expression) und
das Wachstum des Zellklons. Zudem beglnstigen Mutt des Tumorsuppressorgens
p53 (del 17p) und Aktivierungen, wie die vanmyceine starkere Tumorproliferation.
Die Inaktivierung vonp53 und die Dysregulation des Onkogeasnyc sind durch
sekundare Translokationen bedingt, entstehen alativr spat in der Pathogenese des
multiplen Myeloms. Der Tumor kann durch sie zu mass, intramedulldrem
Wachstum und schlie3lich auch zu extramedullaresiedlelungen befahigt werden [9,
11].

Schlief3lich kbnnen bei einigen Patienten auch actyeemmte Plasmazellen im Blut
detektiert werden. Bei einer Zellzahl von 2,0 X A®der mehr spricht man von einer
sekundaren Plasmazell-Leukdmie. Sie geht mit sicidechten Prognose einher [20].
Bis das monoklonale Protein mittels Serumelektropd® detektiert werden kann, hat

der Plasmazellklon bereits eine Proliferation zadestens 10 Zellen durchlaufen [8].
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Als Prékanzerose des multiplen Myeloms gilt die bpidonale Gammopathie
unbestimmter Signifikanz (MGUS), welche bei ungef8h% der tber 50-Jahrigen
vorliegt und deren Inzidenz mit zunehmendem Altieigs. Obwohl als pramaligne
einzustufen, kommt es in der Mehrzahl der Fallétnze einer Progression bis hin zum
mulitplen Myelom [21-22]. Das Risiko hierfiir bettdyy % pro Jahr. Entsprechenden
Sutdien zufolge dauert es im Schnitt zehn JahredesrDetektion einer monoklonalen
Gammopathie bis zur Transformation in ein multipyelom [21, 23-24]. Wie
verschiedene unabhangige Studien zeigten, hangt Rlagressionsrisiko einer
monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz ven Hohe des Paraproteins und
des Isotypes ab. Bei einer MGUS vom Typ IgA lieggses Risiko demnach am
hochsten. Jedoch auch der IgM Typ birgt eine hokBetahr als die anderen [21-22,
25]. Wahrend das monoklonale Immunglobulin in deBWS noch unter 3 g/dl liegt
und die monoklonalen Zellen maximal 10 % des Knoomarks infiltrieren durfen, hat
das multiple Myelom diese Grenzen bereits Ubergehr[8].

Eine Zwischenstufe bildet das ,smouldering Myelofathwelendes Myelom). Dieses
erfullt zwar bereits die beiden Kriterien. Allerds bleibt es asymptomatisch und wird
nach derzeitigem Standard nicht therapiert. [9]s Risiko einer Wandlung zum
symptomatischen, florierenden Typ, korreliert naaer Studie von Kyle et al. mit der
Hohe des M-Ig-Spiegels und der Tumorzellmasse imddenmark. Nach zehn Jahren
besteht bei fast 87 % ein symptomatisches multighgsiom [24].

Eine Sonderform bildet das solitare Plasmozytom Heschens (SPB — solitary
plasmocytoma of bone). Es ist eine seltene Formemem Anteil von etwa 3-5 % der
Plasmazellneoplasien. Per definitionem stellt asreimanchmal auch mehrere, solitare
Myelomprozesse in Knochen dar. Das Knochenmarkysscherweise nicht betroffen
(Infiltrationsanteil <5%). Aul3erdem weist es nuidier Halfte der Falle ein geringes M-
Protein auf [9, 20]. Je hoher allerdings der Spieged je grol3er die solitare
Tumormasse, desto hoher auch das Risiko einesiRexzidabei gilt das Uberschreiten
eines Durchmessers von 5 cm als kritische Grenz2(926]. Dieses kann wiederum
ein solitdrer Prozess oder ein manifestes multipfselom sein. Zu wiederholten
solitaren Manifestationen ohne einen begleitengstemischen Prozess kommt es nur
bei 5 % der Patienten. Dagegen sind ungefahr 50erRdzidivfalle der systemischen

Variante zuzurechnen. Dieser Prozess kann mit ¢iagmzzeit von bis zu 15 Jahren
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erfolgen. In erster Linie sind jedoch die erstans34 Jahre nach Auftreten des solitaren
Plasmozytomes kritisch [20].

Hier liegt ein wesentlicher Unterschied zum soéitiextramedullaren Myelom (EMPC
— extramedullary plasmocytoma). Denn nur bei 15%&seli Form tritt spater auch ein
multiples Myelom auf. Folglich hat es eine ginsteggBrognose [20, 27-28]. Es entsteht
bevorzugt im oberen Respirationstrakt, also im [gdaaoynx- und Larynxbereich, sowie
in der Nasenhohle und den Sinussystemen. Genauso jkdoch auch jedes andere
Gewebe, wie der Gastrointestinaltrakt oder das &tesystem befallen sein [20]. Ebenso
wie die solitdre Myelomform des Knochens geht degidMeiltyp jedoch nicht mit
systemischen Krankheitszeichen einher. Zehn Jahankkeitsfreies Uberleben
erreichen 50 bis 80 % der Patienten [29].

In der retrospektiven Analyse der hier verwend&t&irzburger Patientendaten wurden
beide Entitaten allerdings nicht bertcksichtige Bilissen zwar als potentielle Vorstufe
des multiplen Myeloms gewertet werden, bedirfenoged keiner systemischen

Therapie.
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1.2 Symptome

Knochenschmerzen bis hin zu Spontanfrakturen siasl lddufigste Symptom von
Myelompatienten (70 %). Sie treten meist im Lendeb@bereich auf, jedoch kann
auch jede andere Region befallen sein [30-31]. ¢bsdlir die Schmerzen sind lytische
Prozesse in der Knochenmatrix. Myelomzellen fuhraiber gesteigerte
Zytokinexpression und Sekretion zu einer Aktiviegwon Osteoklasten und somit zu
vermehrtem Knochenabbau. Dem ,receptor activatonudlear factokB (NF-«kB)
ligand* (RANKL) wird in diesem Prozess die mal3gebé Rolle zugeschrieben. Er
wird genauso wie sein Gegenspieler Ostetoprotegé@®G) von Osteoblasten
produziert. Die gesteigerte Expression von RANKM gteichzeitig sinkende von OPG
wird wahrscheinlich durch das von Tumorzellen seeete MIP-In (macrophage
inflammatory protein @) induziert [2, 32-33]. Die neoplastischen Zellereifgn
aullerdem noch uber verschiedene andere Interaktiomedas Mikromilieu des
Knochenmarkes ein. Uber die Stromazellen werdemkiyproduktionen (z.B. IL-6,
TNF-a) verandert und die ossare Destruktion vorangednghl, 32].

Weitere sehr haufige Symptome sind Mdudigkeit, Leigesminderung und
Abgeschlagenheit infolge des Tumorwachstums und de@mie [30]. Die
fortschreitende Infiltration des Knochenmarks dur@amorzellen verdrangt die
normalen hamatopoetischen Zellen. In der Regelehiedei Diagnose moderate
normochrome, normozytare Anadmien vor. Thrombopemerdiesem Zeitpunkt sind
selten (10-15 %). Leukopenien treten vor allem ier dAplasiephase nach
Chemotherapien auf, ansonsten sind sie Zeichen effie weit fortgeschrittene
Tumorausbreitung [34].

Gleichfalls typisch sind eine erhdhte Infektionsrbeziehungsweise rekurrierende, oft
bakterielle Infekte. Dem zugrunde liegt ein Antigérmangelsyndrom, welches sich in
einer Verschiebung der Immunglobulinproduktion reigine verminderte Synthese
polyklonalen Immunglobulins zugunsten einer Ubedpidion monoklonalen Proteins.
Hinzu kommt noch eine zelluldre Immundefizienz [36;36].

Der veranderte Knochenmetabolismus ist schlief$imth maf3geblich an entstehenden
Hyperkalzamien beteiligt. Die Auflosungen der Kneohatrix fiihren zu

Kalziumfreisetzungen. Das freie Kalzium gelangtrdanden extrazellularen Raum und
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erhoht den Spiegel im Blut. So kann es schlieldieth in eine hyperkalzdmische Krise
minden und lebensbedrohlich wirken [36-37].

Im Zusammenspiel mit Paraproteinablagerungen, swimere durch Leichtketten in
den renalen Tubuli, fihrt die Hyperkalzamie in spéh Krankheitsstadien zur
Schadigung der Nieren, was in eine ausgepragteeNmeguffizienz minden kann.
Weitere unglinstige Faktoren hierfir sind eine lestde Amyloidose, ein
Hyperviskositatssyndrom oder rezidivierende InfekieNierenbeteiligung.

Zu selteneren Symptomen z&hlen zudem noch Neuiepathnd Plegien durch

nervenkomprimierende grof3e Tumormassen [30].
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1.3 Diagnose und Differentialdiagnosen

Die Diagnostik eines multiplen Myeloms umfasst mebhierfir spezifischen
Untersuchungen zunéchst auch die Bestimmung vortirtaborparametern. Dazu
zahlt in erster Linie ein Differential-Blutbild, Wehes bereits eine Storung der
myeloischen Reihe im Knochenmark oder auch Folgetam wie Anamien und
Thrombopenien anzeigen kann. Zum Diagnosezeitpshklies jedoch eher selten [34,
38]. Weiterhin liegt bei zwei Dritteln der Patienteine Sturzsenkung [39], sowie eine
Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP) und auchLdktatdehydrogenase (LDH)
vor. Das vermehrt ausgeschuittete Akute-Phase-Rrateutet indirekt eine erhohte
Interleukin-6 Aktivitat an [40-42]. Der erhOohte Hehsatz, vor allem bei aggressiven
Tumoren, fuhrt zum Anstieg der LDH [42]. Ebenfaits Blut bestimmt wird das R
Mikroglobulin, ein mittlerweile etablierter Tumormker fir das multiple Myelom.
Dazu kann die Bestimmnung einer Hypalbuminamie, etlgglzamie oder
Hyperurikdmie in der Diagnostik behilflich sein. efinehr jedoch kommt diesen
Laborparametern eine prognostische Relevanz zu W46]. Die derzeitigen
Diagnosekriterien verlangen folgende Aspekte: msteles 10% Plasmazellen in der
Knochenmarksuntersuchung, monoklonales Protein erur8 und/ oder Urin und
Endorgan-Schaden. Als Sonderfall z&hlen nicht-sezemde Myelome, bei denen
zwar kein M-Protein messbar ist, jedoch die and&mgerien erfillt sind [2, 20].

Bei Verdacht auf eine Myelom-Erkrankung sollte sbivdas Serum als auch der Urin,
vorzugsweise ein 24h-Sammelurin, hinsichtlich eimaonoklonalen Komponente
untersucht werden. Ein schmalbasiger M-GradiemteinGelelektrophorese ist typisch.
Als weiterfihrende Untersuchung sind die quantieaBestimmung des M-Proteins und
eine Immunfixation zur Bestatigung und Identifizieg des Isotyps erforderlich. Mit
Hilfe der Immunelektrophorese kann also einersgtsSchwer- und Leicht- Kettentyp
bestimmt werden und andererseits eine monoklonaéenropathie von einer
polyklonalen Immunglobulin-Vermehrung unterschiedegrden [47]. Aul3erdem wird
diese Methode im Krankheitsverlauf, bei vollstamdig Verschwinden der
monoklonalen Komponenten, unter anderem zur Bgstdg einer kompletten

Remission herangezogen [48].
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Der neuere Immunoassay zur Detektion der freiechtdfetten im Serum (free light
chains, FLC) stellt sowohl fir die Diagnostik alsch das Verlaufsmonitoring eine
hochsensitive Methode dar, die besonders fur LUestten-, nicht-sezernierende
Myelome und die primare Amyloidose nutzlich ist. M&&nd Elektrophorese und
Immunfixation(-selektrophorese) in den genanntefleRanoch unauffallig bleiben,
konnen die freien Leichtketten bereits Wegweiser siattgefundene Verdnderungen
sein [18, 34, 48-49]. Dieser Immunoassay etabliexitsh allerdings erst in den
vergangenen Jahren und fand deshalb in den hiersuchten Diagnosezeitrdumen
keine Anwendung [18].

Die Beckenkammbiopsie erfolgt zur BegutachtungkKiechenmarkinfiltration. Jedoch
nicht nur die Quantitdt, sondern auch die Zellmotpbie der Plasmazellen wird
zytologisch und histologisch untersucht [42, 50-5Fir die dementsprechende
Klassifizierung des Myeloms nach dem Reifegrad eseiflasmazellen kann in der
retrospektiven Sicht Gber eine Gesamtperiode vodlfzdahren nur schwerlich eine
einheitliche und somit vergleichbare Methodik vagesetzt werden. Deshalb ist hier in
erster Linie der Infiltrationsgrad, also die Menger Plasmazellen im Knochenmark,
bertcksichtigt.

Die Methode der Immunophanotypisierung der Zelleacim sich die unterschiedliche
Expression oberflachenspezifischer Proteine zunMizeDurchflusszytometrie kdnnen
die Zelltypen voneinander getrennt erfasst undpeethend ihrer Marker dargestellt
werden. Somit ist einerseits die generelle Diskmation der Plasmazellen (signifikant
hohere Expression von CD38) vom Rest méglich, uettlyzeitig auch von normalen
und myelomatdsen Plasmazellen (maligne Zellen, zédssb mit folgendem Muster:
CD38, CD56"", CD19, CD45) [53-59]. Durch die Kombination aus
Durchflusszytometrie und Floureszenz-in-situ-Hylsiglung (FACS - flourescence
activated cell sorting) kdnnen schlief3lich auchoolwsomale Aberrationen maligner
Plasmazellen detektiert werden. Diese Methodenrhabs in den letzten 15 Jahren an
klinischer Relevanz gewonnen und fanden im untétsuc Kollektiv noch keine
einheitliche Anwendung [18, 60].

In der Diagnostik sind noch zahlreiche weitere Rex@r etabliert, die gleichzeitig eine
prognostische Aussagekraft besitzen. Dazu gehdht dar Plasma Cell Labeling Index

(PCLI). Er gibt den Anteil der Plasmazellen im Kheamark an, die sich gerade in der
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S-Phase des Zellzyklus befinden, und ist so ein Mafie Proliferationsaktivitat der
monoklonalen Zellen. Ein hoher Wert deutet folgligime unginstigere Prognose an
[61-62].

Die Schadden an Organen und Geweben aufgrund desscHogitenden
Proliferationsprozesses umfassen im Wesentlicherbdreits oben genannten Punkte:
Hyperkalzamie, Niereninsuffizienz, Anamie und Ostsen, international kurz ,CRAB’

genannt (calcium, renal insufficiency, anemia andotesions) [2, 4, 20].

(ROTI:myeloma-related organ or tissue impairment)

Hyperkalzamie Serumkalzium > 0,25 mmol/l oberhalb des Referereiblees
oder > 2,75 mmol/|

Niereninsuffizienz Kreatinin > 173 mmol/l (2 mg/dl)

Hamoglobin 2g/dl unterhalb des Referenzbereichesr @in

Anamie Hamoglobinwert < 10 g/d|

Osteolysen oder Osteoporose mit Kompressionsfrakt(MRT
Knochenlasionen oder CT als eventuelle Erganzung zum Rdontgen)

symptomatische Hyperviskositat, Amyloidose, wie@éniende
bakterielle Infekte (> 2 in 12 Monaten)

Other

Abbildung 2: In Anlehnung an Tabelle Il aus International Myela Working Group. Criteria
for the classification of monoclonal gammopathieltiple myeloma and related disorders: a
report of the international myeloma working grolgr;J Haematol 2003; 121,749-757 [20]

Die stetige Verbesserung in der Diagnostik fuhmearzgsweise dazu, dass sich die
Kriterien im Laufe des zu untersuchenden Zeitraugesandelt haben. Eine prazisere
Technik kam vor allem der hier analysierten KohoBezugute was zu einem
unvermeidbaren Bias fuhrt. Die Inzidenzrate schgdéenfalls in den letzten Dekaden
angestiegen zu sein, genauso wie die Mortalit&awater alteren Patienten. Dabei ist
jedoch unklar, ob es sich um einen tatsachlichesti@g oder nur ein Artefakt dank
besserer Diagnostik und Staging-Kriterien handS3t$4].

Differentialdiagnostisch wird, wie bereits angedtutzwischen verschiedenen Stufen
und verwandten Erkrankungen unterschieden. Aul3er\twianten von der MGUS
Uber das asymptomatische, symptomatische bis zumaneedullaren Myelom, muss
das solitare Plasmozytom, die primare Amyloidosedeae niedrig maligne Non-

Hodgkin-Lymphome und die chronisch lymphatische Késuie in Betracht gezogen
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werden. AulRerdem konnen Parallelen zu jedem metegen Karzinom bestehen,
besonders solche mit paraneoplastischen Sympta2dén [

Zusammenfassend fir die diagnostische Vorgehenswsidl folgende Ubersicht
dienen, die nicht nur die myelomspezifischen Vedah sondern auch die

vorausgehenden, allgemeinen Untersuchungen auffuhrt

Diagnostik

« Anamnese und kérperliche Untersuchung

* Blutbild inklusive Differentialblutbild

» Serum-B-Mikroglobulin, CRP, BSG, LDH

* Klinische Chemie: Albumin, Kalzium, Kreatinin

* Quantitative Immunglobulinbestimmung

» Serum Free-light-chain-Assay

» Serumproteinelektrophorese, Immunofixation

* 24h-Sammelurin: EiweilRgesamtmenge, Elektropharaddmmunofixation

* Knochenmarkaspiration: Zytologie, Histologie, Immhistochemie;
Durchflusszytometrie; FISH, PCLI

» Rontgenskelettiibericht, CT: inklusive Wirbelsaldecken, Schadel, Humeri und
Femora
(evtl. MRT)

Abbildung 3: In Anlehnung an Tabelle 3 aus Katzel J.A., Paranagan H., Vesole D.H.:
Multiple Myeloma: Changing toward a bright futu@A Cancer J Clin 2007, 57, 301-318 [18]
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1.4 Myelomstadien und Tumorstaging

Um verlassliche prognostische Aussagewerte zuternahd zudem Uber ein moglichst
standardisiertes Procedere den bestmoglichen Hifiek®atienten zu erzielen, wurden
Staging Systeme entwickelt, die versuchen jeden Falglichst eindeutig einem

bestimmten Stadium zuzuweisen. Obwohl seit den 60ahren zahlreiche

Klassifikationen publiziert wurden, fand das 197n\Durie und Salmon postulierte
Vorgehen die grofdte Verbreitung [65-66]. Es werdet HOohe des monoklonalen
Immunglobulins in Serum und Urin, den Hamoglobirgghdas Serumkalzium und das
Ausmalfld der Knochendestruktion als Indikatoren fiér Tumorzelllast und somit als
Prognoseparameter [67]. Nach diesen Kriterien eickith auch die Einteilung des hier

untersuchten Kollektivs.

Stadieneinteilung nach Durie und Salmon (1975)

Stadium I: Alle folgenden Kriterien sind erfullt:
- Hamoglobin >10 g/dl
- Serumkalzium normal
- normale Knochenstruktur oder nur ein solitarerdH&ontgen)
- niedrige Myelomproteinkonzentration:
IgG <50 g/l (Serum)
IgA <30 g/l (Serum)
Bence Jones-Protein <4 g/24 h (Urin)

Stadium Il; Weder Stadium | noch Stadium Il

Stadium 11l : Mindestens eines der folgenden Kriterien ist l&rft
- Hamoglobin <8,5 g/dI
- Serumkalzium erhoht
- radiologisch fortgeschrittene Osteolysen
- hohe Myelomproteinkonzentration:
IgG >70 g/l (Serum)
IgA >50 g/l (Serum)
Bence-Jones-Protein >12 g/24 h (Urin)
Zusatz:
»A* = normale Nierenfunktion
.B“ = eingeschrénkte Nierenfunktion (Kreatinin >1i#8nol/l)

Abbildung 4 ausBerger D.P., Engelhardt R., Mertelsmann R., DasRich, Hamatologie und
internistische Onkologie, 2002

Die Untergliederung in Risikogruppen erbrachte zudeine Verbesserung der

diagnostischen Vorgehensweise. Allerdings setzt@ase und Salmon System eine
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gewisse Erfahrung mit der Erkrankung voraus, da zBeispiel der Terminus

,Knochenlasionen’ nicht naher prazisiert wird.

Durch weitere Forschung und Studien wurden seit Eiateilung nach Durie und
Salmon zahlreiche neue prognoserelevante Parameteéeckt. In den 1980er Jahren
kam das Serum-R2-Mikroglobulin als wichtiger Tumarker hinzu [40, 68-70].
Zusatzlich werden, wie im Kapitel ,Diagnose und fBiéntialdiagnosen’ (1.3) bereits
erwahnt, Parametern wie Serumalbumin oder CRP uizht nzuletzt auch
chromosomalen Veranderungen ein erheblicher praigebsr Stellenwert beigemessen
[9, 12-16, 18, 40, 43-46, 71]. Infolgedessen entita weitere Staging Systeme, die es
ermoglichen sollen, Uberlebenstendenzen praziseievousehen und ebenso den neuen
therapeutischen Mdglichkeiten Rechnung zu trageml %t es auf3erdem, eine
einfachere und damit reproduzierbare Diagnostik etablieren, die nicht nur an
Myelomzentren, sondern ebenfalls in der Periph&taedardisiert durchgefihrt werden
kann [66, 71-72].

Das ,International Staging System® (ISS) hat hierlée wahrscheinlich grof3te
klinische Relevanz. Das ISS nutzt lediglich den M8Rroglobulinwert und den
Albuminspiegel im Serum. Mit steigendem Tumormarkemd sinkenden
Albuminwerten wird die Prognose schlechter. Diekilmination der drei Stufen fihrt
zu signifikanten Unterschieden der Uberlebenswélgistichkeit und ist diesbeziiglich

auch dem System von Durie und Salmon Uberlege271-
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1.5 Remissionskriterien

Um den Verlauf einer Myelomerkrankung zu Uberwagclsefiten, je nach Stadium und
Befinden des Patienten, regelmallige Kontrolluntdrsngen stattfinden. Nach
durchgefuhrtem Chemotherapie-Regime sollte zudenRestaging stattfinden, das den
Erfolg und die aktuelle Krankheitslast misst. EMeroffentlichung der “International
Myeloma Working Group™ aus dem Jahr 2006 zeigtadiriell glltigen Remissions-
Kategorien mit den zugehdrigen Kriterien [48]. dferenzierung in eine stringente
komplette und sehr gute partielle Remission alseiesung zur kompletten, respektive
partiellen Remission, konnte fur diese retrospekfinalyse jedoch nicht beriicksichtigt
werden. Abbildung 5 gibt eine Ubersicht der erfolideen Kriterien fur den jeweiligen

Therapieerfolg:

Remissionskriterien

International Myeloma Working Group - 2006
CR: (alle Kriterien)
- kein monoklonales Protein in Serum und Urin
-  <5%Plasmazellen im KM
- vollstandiges Verschwinden eines Weichteilplasytans

SCR: zusatzlich zu CR
- normale Ratio freier Leichtketten im Serum, und..
- keine klonalen PZ im KM (Immunhistochemie, Immuimtogie)

VGPR: (alle Kriterien)
- unauffallige EP, positive IEP
- >90% Reduktion des monoklonalen Proteins und <10@m@4h-Sammelurin

PR: *
- >50% Reduktion des monoklonalen Proteins im Serum
- >90%Reduktion monoklonalen Proteins oder <200mg4im3ammelurin
- >50% GroRRenreduktion Plasmozytom

SD: keine der anderen Kategorien

PD: (ein Kriterium)

- >25% Anstieg monoklonales Protein im Serurbd/l absolut) oder Uri

(>200mg/d absolut)

- >25% Anstieg PZ im KM (nur im Bereich var1i0%)

- VergroRRerung oder neue Osteolysen/ Weichteilptestome

- Auftreten einer Hyperkalzamie (>2,65 mmol/l)
Abbildung 5: nach International Myeloma Working Group [20]
Abklrzungen: (CR) complete remission, (SCR) string®mplete remission, (VGPR) vgry
good partial remission, (PR) partial remission, (Sfdable disease, (PD) progressive disefse,
(KM)  Knochenmark, (PZ) Plasmazelle, (EP) Eiweil¥tghorese, (IEP
Immunelektrophorese, (*) gultig fir sekretorischgelbme, bzw. detektierbares monoklonfles
Protein (zuséatzliche, nicht aufgefiihrte, Kriterigin asekretorische Myelome)
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Noch vor vierzig Jahren wurde nicht zwischen died@amissions-Kategorien

unterschieden, da das vollstandige VerschwindenPaeaproteins in Urin und Serum,
sowie des Markraumbefalls nach einer Chemothellkguien vorkam. Seit 1968 gab es
eine Reihe von Publikationen mit dem Bestreben, smmvolles Verfahren zur

Feststellung und Einteilung der Therapieantworetablieren [73-75].

Erst Ende der 80er Jahre wurde der Begriff ,kontpldkemission” (CR) gepragt.

Allerdings herrschte noch Uneinigkeit, ob lediglieime EiweiRelektrophorese oder die
sensitivere Immunfixationsmethode fur die Kontrolees M-Proteins nétig sei.

Einheitlich wurde allerdings verlangt, dass fir eeilCR der Befund von

Knochenlasionen stagnieren oder rucklaufig seinsmamvie Weichteilplasmozytome

verschwinden mussen [76-81].

Um Uberhaupt ein objektives Ansprechen der Therdigignostizieren zu kdnnen, also
eine partielle Remission, war bereits vom "Commaitté the Chronic Leukemia and
Myeloma Task Force® (CLMTF) des U.S. Nationalen b¢relnstitutes 1968 die
Reduktion des monoklonalen Proteins um mindestéf& i Serum und Urin gefordert
worden. Gleiches galt fur die Infiltration des Kheamarkes, die sich um die Halfte
reduzieren sollte [73-74]. Strengere Kriterien vendete die "Southwest Cancer (jetzt:
Oncology) Chemotherapy Study Group™ (SWOG): namhahdestens 75% weniger
Paraprotein im Serum und weniger als 10% des Awsgagls im Urin [75]. Diese
beiden Modelle wurden seitdem hauptsachlich in &eaxis angewendet. Ein
signifikanter Vorteil fur eine der beiden Variantkonnte bisher nicht belegt werden
[82].

Der Terminus ,stabiler Krankheitsprozess* (SD/ tatlisease) steht fur die Falle, die
weder einer kompletten, noch einer partiellen Reiors oder Progression (PD/
progressive disease) entsprechen. Um eine PlateageRattestieren zu kdnnen, muss
die Stabilitat mindestens Uber drei Monate hinwelgdt sein [82-83].
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1.6 Therapie

1.6.1 Zielsetzung der Therapie

Zu Beginn einer jeden Behandlung ist es wichtig Hmverstandnis mit dem Patienten
das bestmdgliche Ziel zu definieren. Die Behandéstrgtegie kann natirlich jederzeit
bei Eintreten unvorhergesehener Ereignisse geanddrterneut individuell angepasst
werden. In der Regel kommt der Heilung eines Tumatsnindest anfanglich, die
hochste Prioritat zu. Im Falle des multiplen Myesoist dieses Ziel bisher jedoch kaum
zu erreichen. Bei diesem Malignom, bei der die lgds:Uberlebensrate lange bei unter
20 % lag, steht die Verlangerung der Lebensdawmrallem fur junge Patienten, an
oberster Stelle. Gleichzeitig mussen jedoch immerbednsqualitdit und
Schmerzbekampfung bertcksichtigt werden. Kann dendrprozess nicht vollstandig
zurickgedrangt werden, geht es um das Verhindermer ei weiteren
Krankheitsausbreitung. Vor allem in fortgeschrigerStadien gewinnen Symptom- und

Schmerzlinderung zunehmend an Bedeutung.

Es ist also essentiell, dass fur den Patienten emachund gut tolerierbare
Therapieregimes zur Anwendung kommen, die eine asslithe objektive
Therapieantwort versprechen. Im Laufe der Jahrermaich deshalb Unterschiede fur
jungere und altere Patienten herauskristallisgat,sie verschiedene Voraussetzungen

im Hinblick auf Organfunktion und ihr korperlich&sholungspotential mitbringen.

1.6.2 Therapie solitdrer und extramedullarer Myelone

Das solitdre und auch das extramedullare Myelond swei hoch radiosensitive
Tumoren. Deshalb stellt die Radiotherapie mit eindmrativen Ansatz das
therapeutische Mittel der Wahl dar. In 50-67 % #éile gelingt dies. Eine lokale
Kontrolle kann sogar bei Uber 80 % der Patientaeigtt werden [27, 29]. Bei

Progression in ein multiples Myelom gelten danrsdasTherapiemdglichkeiten.
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1.6.3 Therapie des multiplen Myeloms — Chemotherapoptionen

In der Regel bedurfen Patienten im Stadium | naahebund Salmon keiner Therapie.
Nur in Ausnahmeféllen, bei Niereninsuffizienz zumigpiel, muss interveniert werden.
Ansonsten sind sie engmaschig zu beobachten. Ratigm Stadium 1l oder 1lI, d.h.
symptomatische oder solche mit rascher Progrediemarden mit Hilfe von
Chemotherapien behandelt [84-85].

Anfang der 1960er Jahre konnte durch die EinfiUhnomg Alkylantien in die Therapie
des multiplen Myeloms das mediane Uberleben vonigeenals einem Jahr auf
anndhernd drei Jahre, rund 24-30 Monate, erfolgrgiesteigert werden [86-88]. Das
damals konzipierte Therapieregime aus dem ZytastatiMelphalan in Verbindung
mit Prednison hat sich bis heute behauptet. Venalir altere Patienten war es bis vor
Kurzem noch immer das Standardkonzept unter dewdddionellen Therapien [9, 88].
Melphalan fihrt durch die Alkylierung der DNA undNR zu Strangbriichen und
sogenanntem cross-linking [31]. Jedoch liegt disgxachrate nur bei 40-60% und ein
Ruckfall (relapse) der Tumoraktivitat tritt in dBegel innerhalb von 18 Monaten ein,
weshalb die 5-Jahres-Uberlebensrate unter 2098&$BB-89].

Im Bemiuhen diese Faktoren zu verbessern, wurdentemeitherapeutische
Mdaglichkeiten entwickelt. Dazu zahlt der EinsatziJaterferon-alpha (IFN¥) seit den
1970er Jahren [90]. Als Monosubstanz mit relativgachem Erfolg, entwickelt es in
Kombination mit Melphalan und Prednison oder demimationstherapie VBMCP,
einen starkeren zytotoxischen und antiproliferatiizéfekt auf die Tumorzellen [91-93].
Eine 2001 veroffentlichte Meta-Analyse von der "Nbyea Trialists’ collaborative
Group™ stellte eine leichte Verlangerung des kraitkfreien Intervalls nach
Induktions- oder Erhaltungstherapie mit [lEBNam 6 Monate fest. Kleine Studien wie
von Oken et al. aus dem Jahr 1996 verzeichneteai i@lssere Ansprechraten und ein
haufigeres Erreichen einer kompletten RemissionIgi [92, 94]. Fur das mediane
Gesamtiberleben (overall survival) ergab sich &ieebesserung von insgesamt vier
Monaten. Ein eindrucksvoller Effekt blieb folglietus [94-95].

Schlie3lich brachte die Anwendung von hochdosieriostatika Hoffnung flr
therapierefraktare Falle. Bei Patienten, die primafr Melphalan nicht angesprochen
hatten, erzielte eine Dosiseskalation (100-140mg/hdoch Erfolg [96].
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In den 80er Jahren wurde versucht mithilfe von Kovationstherapien ein besseres
Uberleben und eine hohere 5-Jahres-Uberlebensuatareichen. Zu den am besten
untersuchten Regimes zahlen VMBCP (Vincristin, Gastim [BCNU], Melphalan,
Cyclophosphamid und Prednison), VMBP (ohne BCNUQ WMAP (Vincristin,
Melphalan, Doxorubicin und Prednison) [97]. Obwaighrere Studien ein signifikant
hoheres Therapieansprechen (60-72%) gegentber dandd@dchemotherapie
Melphalan/ Prednison bestétigen, sowie eine proéotey Remissionsdauer (24 versus
18 Monate), konnte die allgemeine Uberlebensrathtnvesentlich gesteigert werden
[97-99]. Allerdings konstatierten die "Eastern Cegtive Oncolgy Group™ (ECOG)
und die “Southwest Oncology Group™ (SWOG) ein lress&-Jahres-Uberleben fiir
VMBCP (26-30%) [97]. Eine Meta-Analyse von 27 ramidsierten Studien konnte
dagegen keinen signifikanten UberlebensvorteilKienbinationsprotokolle feststellen
[100]. Fur altere Patienten birgt eine intensive [iMOhemotherapie dennoch die
Gefahr einer hoheren therapieinduzierten Sterbelbstepotentielle Therapienutzen gilt
folglich in erster Linie fur Jingere, welche dievas haufigeren Nebenwirkungen wie
Nausea, periphere neurotoxische Effekte und edrkese Neutropenie besser tolerieren
[99].

Wichtig ist schlieBlich noch die Kombination aus n¥fiistin Doxorubicin und
Dexamethason (VAD), welche als primare Therapidiétna Effekte wie die anderen
dargestellten Varianten erzielt. Gleichzeitig wirkéie weniger toxisch auf
Progenitorzellen des Knochenmarkes und erzeugh escenelleren Therapieeffekt [97,
101]. Deshalb wird das VAD-Regime oft als Indukstrerapie vor einer Stammzell-

Transplantation genutzt [9].

Zwar konnte keine Heilung, wohl aber eine besseamngkeitprognose mit den
dargestellten Therapieansatzen erreicht werdene EStetige Intensivierung der
Myelombehandlung war auf Grund der generellen oOyaitat, vor allem der

Myelosuppression im Knochenmark, nicht mdglich. rHie erschien eine autologe
periphere Stammzell-Transplantation (ASCT) sehiversprechend, wie Barlogie et al.
herausfand [102-103]. Mit Hilfe von GCSF (granulegolony-stimulating factor)

werden Blutstammzellen mobilisiert und peripheragesielt. Nach einer hochdosierten
Zytostatikaverabreichung kann die lebensbedrohlichplasiephase durch die

Reinfusion der Stammzellen verkirzt werden. In dRgel wird hochdosiertes
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Melphalan (200mg/f) zur Konsolidierung nach einer vorausgehenden - diés
viermonatigen Induktionstherapie (z.B. VAD oder Tith@amid plus Dexamethason)
appliziert [2, 9, 97].

Dadurch konnten sowohl das Gesamtuberleben, als dag progressionsfreie Intervall
nach Chemotherapie verlangert werden, wenngleich ldeilung der Neoplasie
weiterhin unerreicht blieb. Mit der franzésischenyddbmforschungsgruppe konnte
Attal et al. in einer 1996 vertffentlichten Studiestmals zeigen, dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate von 12 Prozent mit konventionellGer@ipie auf 28 Prozent mit
Hochdosis-Therapie und anschlieRender ASCT gestenggrden kann [81]. Weitere
Studien konnten ein ahnliches Uberleben nach Haibkdkherapie mit ASCT
bestéatigen [104-105]. Mittlerweile gilt diese Optials anzustrebende Standardtherapie
fur Patienten unter 65 Jahren. lhr friiher Einsaitzgb dabei einen Vorteil im Hinblick
auf das progressions- und symptomfreie Intervathn@herapie. Dieser Effekt ist
schwacher nach refraktarer oder Rezidiv-Krankh&@4]. Ferner kann durch eine
zweite Transplantation im Abstand von drei bis Weanaten das Uberleben zusatzlich
verbessert werden. Vor allem solche, die nach dstek keine gute partielle oder
komplette Remission erreichen konnten, profitienan einer Wiederholung der
Behandlung. Die Tandem-Transplantation steigertdadiane Gesamtiiberleben von
48 Monaten noch einmal auf 58. Zusatzlich verlangieh das ereignisfreie Uberleben
("event-free-survival” - EFS) [106]. Dennoch karie dielversprechende Hochdosis-
Therapie mit autologer Stammzell-TransplantaticH®ute keine tatsachliche Heilung

erzielen.

Myeloablative Konditionierungsverfahren mit anseBknder Transplantation allogener
Stammzellen sind beim multiplen Myelom mit einer sgesprochen hohen
transplantationsbedingten Mortalitat (TRM) assori@0-50%) und werden deshalb
praktisch nicht mehr durchgefiihrt. Weniger toxisishh die nicht-myeloablative
Konditionierung (RIC = reduced intensity conditiog) [2, 84, 107], die aber derzeit
noch nicht standardisiert, sondern nur im Rahmam Studien, in der Primartherapie
des multiplen Myeloms eingesetzt wird. Ab dem erstdhemosensitiven Rezidiv
kommen sie jedoch auch unabhéngig von Studien dwengitdren Zentren zur
Anwendung. Der Patient profitiert dabei, im Gegénsazur autologen

Stammzelltransplantation, von einem tumorzellfrefeansplantat und einem Graft-
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versus-Myeloma-Effekt. Problematisch stellen sietioch vor allem die TRM, sowie
akute und chronische Graft-versus-Host-Disease @@vHlar. Obwohl sich

vielversprechende Verlaufe nach allogener Transglimm mit einem PFS von Uber
funf Jahren zeigen, werden danach bislang nochdRezbeobachtet [84, 108]. Die
Uberlegenheit gegeniiber autologer Transplantat@fetwen, sowie einem autologen
Tandemkonzept gegentuber autologer/ allogener Tiamspion in der Primartherapie

werden derzeit noch in Studien untersucht [108].

In den letzten Jahren fanden auf3erdem Thalidomdi a@n immunmodulatorisches
Derivat Lenalidomid vermehrt Anwendung. Zu ihrenrkdngsmechanismen zéhlen
unter anderem immunmodulatorische Effekte (Inhoitvon TNFe, IL-6) und auch

das Eingreifen in die fur den Tumor wichtige Angeogse. Sie verhindern die
gesteigerte Sekretion von VEGF und kdénnen auctkiddie Apoptose induzieren. In
Kombination mit Dexamethason kann Thalidomid bdraldaren Myelomen eine

Ansprechrate von 47 % erzielen [2, 109]. Nebenwigan wie Sedation, Obstipation,
sensorische Neuropathien oder thrombembolischgiisse sind jedoch relativ haufig.
Das neuere Lenalidomid schneidet diesbeziglichlideutesser ab [9, 109-110]. Das
Ansprechen kann durch Cyclophosphamid oder Melphata 47 % noch einmal auf
70% gesteigert werden. Deshalb zahlen Thalidomidl sgine Derivate allein oder in

Kombination zu den Standardverfahren fur refrakMyelome [2].

Abschlie3end soll noch ein weiteres wichtiges Agéinssolche therapieresistenten
Falle genannt werden: Bortezomib als Proteasonbituni Es reduziert vor allem die
Aktivitat von NF«B, verhindert ebenfalls die Myelom-induzierte Séikmssteigerung
von IL-6 durch Stromazellen, mindert die VEGF-Konization und kann zur Apoptose
fuhren. Bei fortschreitender Erkrankung nach Hodldherapie und Thalidomid
konnte Bortezomib in einer Studie noch ein Anspeection 35% hervorrufen. Neben
Lenalidomid stellt Bortezomib momentan die beded$t®m Therapieoption flr
fortgeschrittene resistente Myelome dar [110-1EH.wird zunehmend auch bei nicht

vorbehandelten Patienten eingesetzt [112-114].
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1.6.4 Supportive Therapie

Myelom-Patienten leiden unter einer Reihe von Syman, wie weiter oben bereits
dargestellt. Deshalb sind aul3er einer Chemotherap@& zusatzliche

SupportivmalBnahmen nétig, die von Bluttransfusior@a Infektionsbekampfung
reichen. Da Knochendestruktionen den haufigstenpgymkomplex darstellen, soll die
Gruppe der Bisphosphonate, welche hier auch praghgth zum Einsatz kommen,

gesondert erwahnt werden.

1.6.4.1 Bisphosphonate

Der genaue Mechanismus von Bisphosphonaten ist mocht ganzlich geklart.

Allerdings gibt es wahrscheinlich einen Synergismawsschen Zytostase-Effekten und
einer gesteigerten Apoptose-Induktion. Sowohl Ad&sten als auch Tumorzellen sind
davon betroffen. In vitro lasst sich zudem eineklie Tumortoxizitat messen [9, 115-
116]. Uber die Stromazellen des Knochenmarkes kii@iSekretion von IL-6 und die
Expression der Metalloproteinase-1 (MMP-1) indirekérabgesetzt werden. Die

Metalloproteinasen spielen eine wesentliche Rallgar Osteoresorption [115].

Die "Myeloma Aredia Study Group™ konnte 1998 zejgdass der langfristige Einsatz
von Pamidronat neben der Chemotherapie, die Andahl osteolytisch bedingten
Ereignisse minimiert und das Uberleben nach Sathagapie beglinstigt [117]. Die
Erkenntnisse wurden in einer Langzeitstudie Uber Jd&hre bestatigt, in der
Knochensymptome signifikant seltener unter der GalvePamidronat und Ibandronat
auftraten [118]. Bisphosphonate kénnen dartber usinknochenléasionsbedingte

Schmerzen lindern [85].

Allerdings konnen als irreversible Nebenwirkung €astekrosen vor allem im Bereich
der Kiefer auftreten, wo die Bisphosphonate besan@mgereichert werden. Jeder
Patient sollte sich deshalb einer zahnéarztlichesr &kferchirurgischen Untersuchung
unterziehen, bevor er langfristig Bisphosphonatgler Als ebenfalls ernsthafte und
gelegentlich dosislimitierende Nebenwirkung muss Mephrotoxizitat von intravenos
applizierten Bisphosphonaten angesehen werden. eDigggit vor allem bei
eingeschrankter Nierenfunktion unter den haufigvesrdeten Substanzen Zolendronat

und Pamidronat auf. Deshalb sind eine genaue Ulobwa der Nierenparameter und
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der gegebenenfalls dosisreduzierte Einsatz dringgnduhalten. lbandronat scheint
dagegen bei renal vorgeschadigten Patienten sactvegndbar zu sein [119-121].

Auf die Anwendung dieser Pharmaka soll auch in mrospektiven Analyse kurz
eingegangen werden, wobei jedoch vor allem Patienseis dem spateren
Diagnosezeitraum (1997-2002) von ihnen profitierten
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

In dieser retrospektiven Studie sollen die Fortisighm der Behandlung des multiplen
Myeloms an den von der Universitatsklinik Wirzburgtreuten Patienten Uberpruft
werden. Das Hauptaugenmerk ist dabei in erstereLiuf die vielversprechende
Hochdosis-Therapie mit autologer Stammzell-Retiagieh gerichtet, welche
unbestritten den grof3ten Fortschritt fir die Lamgzegnose brachte. Sie sollte seit der
1996 publizierten Studie der franzdsischen Studigmge um Attal vermehrt
Anwendung gefunden und sich als fester Bestanitedler Myelomtherapie etabliert
haben. Mittlerweile gilt sie als Standardtherapiie Patienten unter 65 Jahren. Deshalb
wird in besonderem Malle das erzielte Gesamtuberleinel das progressionsfreie
Intervall der potententiellen HD-ASCT Kandidaten iwdurzburger Kaollektiv
untersucht. Der Unterschied der Hochdosis-Therapi&ergleich zu konventionellen
Chemotherapien, gleich ob Melphalan/ Prednison d€lmmbinationstherapien, soll
dabei herausgearbeitet werden, um die Effekte und Anwendung der

Therapieoptionen am universitaren Zentrum Wurzlazurgberprifen.
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2. Methoden

2.1 Datengewinnung

Das Tumorregister der Universitats-Klinik Wirzbungirde fur zwei Zeitrdume, die
Periode 1 von 1990 — 1996 und die Periode 2 vorr 392002, nach Patienten mit der
Diagnose ,Myelom* durchsucht. Die Zensur nach dexhrJ1996 wurde aufgrund der
Publikation von Attal et al. in jenem Jahr gewahlglche die Option einer autologen
Stammzell-Transplantation nach Hochdosis-Chemoplieras signifikant vorteilhaftes
Therapiekonzept im Rahmen einer prospektiven, namglerten Phase IlI-Studie
proklamierte. Demnach wurde davon ausgegangen, dlassmfassende Etablierung
und damit spurbaren Auswirkungen der Therapie aatieRten erst nach diesem
Zeitpunkt messbar waren.

In der Datenbank werden alle Patienten mit eindigman Erkrankung registriert, die
zeitweise an der Universitatsklink ambulant odatishar in Betreuung sind. Es werden
Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnosezeitpunkt, soWwiemarstadium und das
Krankenhaus, in dem die Diagnosestellung erfolgfestgehalten. Weitere
Informationen Uber Primarmanifestation, Laborpart@meder Zweitkarzinome liegen
in verschlisselter Form vor. Der Therapieverlautdwiwenn moéglich, ebenfalls
dokumentiert und zeigt Art der Therapie, Datum wl®h erzielten Effekt. Um eine
maoglichst lickenlose Datenlage zu erreichen, sirmhkKenhauser und niedergelassene
Arzte im Einzugsgebiet der Universitatsklinik Wizl angehalten, relevante Daten an
das Register weiterzugeben.

Das Register ist primar fir solide Tumoren ausdelegl weist fir hamatologische
Neoplasien vor allem hinsichtlich relevanter Diaggound Laborparameter, sowie im
Verlauf Unzulénglichkeiten in der Dokumentation .aDeshalb wurden zusétzlich die
Patientenakten aus den Diagnosejahren herangezsgeme fiir den Verlauf teils
Akten, teils das elektronische Datensystem deriklkonsultiert. Zur Komplettierung

der Daten sind behandelnde niedergelassene Arfregbevorden.
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2.2 Einschlusskriterien und Definitionen

Um verlassliche Ergebnisse zur Myelomerkrankungerhalten, wurden Patienten mit
einem Zweitkarzinom ausgeschlossen. Ebenfalls ticksichtigt blieben solche, deren
Diagnoseumstande oder Krankheitsverlaufe nicht éssig eruiert werden konnten,
da die Behandlung an der Wuirzburger Universitataikinur kurz stattgefunden hatte

und kein Kontakt mit einem betreuenden Arzt hergistverden konnte.

Fir die erste Periode konnte so eine Kohorte ven#% und fur die zweite n = 131

Patienten ermittelt werden. Die Zahlen beinhaltewahl primar solitdre als auch

multiple Myelome. Die Gruppe mit den lediglich Id&a Prozessen wurde gesondert
betrachtet. Das Hauptaugenmerk gilt den Fallenmibagsbedurftiger Stadien, also Il

und Ill. Hierunter fallen 44 Patienten der KohattéK.1) und 81 der Kohorte 2 (K.2).

FUr die Untersuchungen wurden die Basisparametsclrht, Alter, Diagnosejahr
und das Primarstadium nach Durie und Salmon heragga. Die Analyse ging von
der Situation zum Zeitpunkt der Diagnose aus undidbsichtigte grundlegende
Laborparameter wie Hamoglobin (Hb), Thrombozyteactatdehydrogenase (LDH),
Serumkalzium (Ca), Serumkreatinin (Krea) und di@ali@che Phosphatase (AP). Dazu
kamen die spezifischen Werte fir die Myelomerkrargkuyprozentuale Infiltration des
Knochenmarkes mit Myelomzellen, Vorhandensein umzahl von Osteolysen, eine
maogliche Bence Jones-Proteinurie. Das M-ProteinTagisierung ist ebenfalls erfasst
worden. Auf die prognostische Bedeutung des Sengtdeder schweren und leichten
Immunglobulin-Komponenten konnte wegen der sondtlemen Kollektivgréf3en nicht

eingegangen werden.

Zur  Erforschung des  Krankheitsverlaufes  wurden  di@ngewendeten

Behandlungsformen zunéachst in die Kategorien kotwmeelle Chemotherapie (CT)

und Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRenderBtatitransplantation (HD/SCT)

unterteilt. Auf eine prazisere Bestimmung der inmZeinen verwendeten Zytostatika
wurde aufgrund der Datenlage verzichtet [100]. Grappe der HD/SCT enthélt sowonhl
,single* Transplantationen als auch Tandem-Verfahre
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Zur Bestimmung des Therapieansprechens erfolgtee ewrereinfachung der
beschriebenen Kriterien und Kategorien (Kapitel nf&sionskriterien’ 1.5). Um eine
einheitliche Bezeichnung Uber den Zeitraum von gwahren hinweg zu erreichen,
wurden stabile und progressive Verlaufe zu der gesobaftlichen Kategorie keine
Remission’ zusammengefasst. Aus gleichen Grindendevauf die zusatzliche
Préazisierung einer stringent kompletten oder sekergpartiellen Remission verzichtet.
Fur die Diagnose einer PR galten die beiden besofmnen Modelle der CLMTF und
SWOG (Kapitel 1.5, Remissionskriterien). Die stremgUntergliederung von Bladé et
al. aus dem Jahr 1998 fiel erst in den spateregridsezeitraum [82]. Dadurch erzeugte
Unterschiede in der Dokumentation des Therapiegefol wurden durch die
Reduzierung auf die drei groRen Gruppen unterbungkEomplette Remission®,
.Partielle Remission*, ,Keine Remission*.

Die adjuvante Bisphosphonattherapie wurde eberddisst.

2.3 Statistische Analysen

Die beiden Kohorten wurden bezlglich verschieder@nharakteristika nach
signifikanten Unterschieden mit dem Chi-Quadratt Texerprift. Anwendung fand dies
fur die unter Einschlusskriterien (Kapitel 2.2) ganten Basisparameter, sowie flr die
Aufteilung in die verschiedenen Myelomtypen. Fieikeé Gruppenstarken wurde der

exakte Test nach Fisher herangezogen.

Die Uberlebensanalysen erfolgten mit Hilfe von KapMeier-Plots und des Log rank-
Tests zur Detektion signifikanter Unterschiede ines@ntiberleben (OS/ overall
survival). Kaplan-Meier-Plots bieten die Mdglichkekumulatives Uberleben einer
Gruppe auch in Anwesenheit von zensierten Datemsab#tzen. So kdnnen in die
retrospektive Analyse auch Patienten, deren Venat bis zum Tod erfasst wurde, in
die Schatzung mit eingehen [122].

Um die Krankheitsverlaufe der beiden Diagnoseagitréa und verschiedener
Risikogruppen zu vergleichen, wurden 1-Jahres- undb-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten angegeben. Zur zigli#gn Veranschaulichung

dienten das mediane und mittlere Uberleben einéioke.
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Um die prognostische Bedeutung einzelner Faktowearmitteln, wurden sie uni- und
multivariaten Analysen unterzogen. Die beiden K&drorwurden dabei getrennt
betrachtet, um unterschiedliche Resultate entsprethden Therapievarianten
gegeniberstellen zu kdénnen.

Fur die univariate ErschlieBung wurden die Labote&veom Zeitpunkt der Diagnose in
dichotomer Form gepruft und Differenzen zwischen 8ebgruppen mithilfe des Log
rank-, Breslow- und Tarone ware-Tests ermittelieB&en mindestens zwei Methoden
eine Signifikanz, wurden die Faktoren in die mudtiate Analyse mit einbezogen. Die
tolerierte Irrtumswahrscheinlichkeit sollte maxind&b betragen.

Um den Zusammenhang des "event free survivals' )(B&&h Priméartherapie und des
OS zu ermitteln, fand die Regressions-Analyse Vadueg. Das EFS ist definiert als
die Zeitspanne zwischen Therapiebeginn und einekurdentierten, folgenden
Progression oder Rezidiv nach kompletter Remissialsp ein kontinuierlicher
Parameter. Das terminale Ereignis resultierte emtweén der Applikation einer neuen

Chemotherapie, und damit im Beginn eines neuen &&&,im Tod.

Die multivariaten Analysen wurden mithilfe von CBegressionen beziehungsweise
des Cox-Proportional-Hazards-Modells durchgefihRieser Berechnungsmodus
erlaubt es, in Anwesenheit der teilweise zensiefdaten und den dazugehoérigen
EinflussgroRen, eine Schatzung fiur das Uberlebeaunehmen. Mit der rickwarts

bedingten Berechnungsvariante, die auf der Gruedldgs Log rank-Tests das
schwachste Glied aussortiert, konnte die Hierardae Prognoseparameter bestimmt
werden. Da gleichzeitig mehrere Variablen in demdb®lbanwesend sind, kann ein

maoglicher Selektionsbias ausgeglichen werden. Dgegebene Regressionskoeffizient
ist folglich adjustiert und ein Mal3 fur die Korretmn zwischen den Parametern und
dem Langzeit-Uberleben. Die Hazard Funktion giltexdem die Odds Ratio an, auch
Hazard Ratio genannt. Sie stellt den Faktor dad&# gesteigerte Mortalitatsrisiko bei

Erh6hung des Variablenwertes um eine Einheit [124}.1

Die Berechnungen wurden mithilfe des Programms SYP&Sion 14.0 fur Windows

durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Die beiden Kohorten im Vergleich — Ubersicht de
Gesamtiberlebens in den Gruppen

Zu Beginn der Analysen sollen die beiden Kohortewsjls in ihrer Gesamtheit
herangezogen werden, um einen ersten Vergleiddassicht zu ermdglichen. Es wird

also weder nach Stadien, Alter oder Therapie ucherden:

Uberlebenskurven der beiden Kohorten im Vergleich
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Abbildung 6: Kaplan-Meier—PIot zum Vergleich von Kohorte 1 uBdunter Beriicksichtigung aller
Patienten

Der Log Rank-Test zu diesen beiden Kurven bestdggt Eindruck, dass namlich mit

p= 0,96 kein signifikanter Unterschied vorliegt. sBizum 75. Monat nach

Diagnosestellung tberschneiden sich die Kurven makund berthren sich auch an

zwei Punkten. Dass die Uberlebenskurve der Kohbrtderhalb der von Kohorte 2

liegt, ist insofern kaum messbar.
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Die Erfassung der 1-Jahres- (Kohorte 1: 88,0%; K88;5%) und der 2-Jahres-
Uberlebensraten (K1: 73,7%; K2: 73,3%) untermawka® Testergebnis. Lediglich das
5-Jahres-Uberleben (K1: 44,7%; K2: 31,3%) weiseeriUnterschied auf.

Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate daut' American Cancer Society™ von
28,8% in den 90er Jahren liegt deutlich unter den Wohorte 1 [125]. Hierfur

wesentliche Erklarungen sind, dass fiur dieses Bragr auch solitare und
extramedullare Plasmozytome mit ihrem bekanntegniféiant besseren Uberleben
hinzugezogen wurden, sowie das Stadium | jeweilerdirchschnittlich haufig

reprasentiert war, wie im Abschnitt ,deskriptivafiitk’ erlautert.

Ein moglicher Erklarungsansatz fur das schlechédrechneiden der Kohorte 2 in den
ersten Monaten nach Diagnosestellung ware auchndial héhere Mortalitéat durch

eine Hochdosis-Therapie mit ASCT.

Um die Differenzierung zwischen konventioneller fidme und dem myeloablativen
Verfahren mit anschlieender ASCT zu ermoglichererden nun ausschlief3lich
diejenigen mit sofortiger, systemischer Therapieroidigkeit betrachtet. Patienten des
Stadiums | werden also vorerst ausgegliedert. [@ieldn Sonderentitditen SBP und
EMPC sind ebenfalls ausgeschlossen. Schlie3licid smar so Vergleiche mit
internationalen Studien moglich, die zur Uberprigfurvon Therapie- und
Uberlebensfortschritten den Fokus auf behandlurdisfitegge Patienten richten.
Losgelost vom Studiendesign, sind jedoch kaum ssiitthe Uberlebensdaten erhaltlich
wie eine Meta-Analyse aus den USA andeutet. Demnm@68 % der Falle gaben die
Autoren die Stadienverteilung ihres PatientenkdiNels an, obwohl diese schliellich

eine betrachtliche Auswirkung auf die Prognose hat.
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Uberlebenskurven der Patienten mit Stadium 1l oderlll
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Plot zum Vergleich der beiden Koteor unter Berticksichtigung aller
Patienten mit Stadium Il oder I

Auch diese Abbildung zeigt keine tatsachliche Usgehheit einer Kohorte, was der
Log-Rank-Test mit p= 0,441 unterstiitzt. Das mediaterleben ist mit jeweils 46
Monaten gleich (95%-Konfidenzintervall in MonateK1: 18-73; K2: 22-70). In einer
ahnlichen Untersuchung der Mayo Clinic, mit jedagbli3eren Kollektivzahlen, ergab
sich fiir das nach 1996 erkrankte Kollektiv ein Veichbares medianes Uberleben von
44,8 Monaten uber alle Stadien hinweg [126].

An den Untersuchungsmarken 12 und 24 Monate isKdéektiv 2 mit 85% und 67%
Uberlebender Patienten leicht im Vorteil (K1: 80#db9%). Eine langere Frist kann
aufgrund der dann zu kleinen Kohortenzahlen undzeéesierten Falle nur ungenau

abgelesen werden.
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3.2 Einflussfaktoren auf das Uberleben

Ein erster zusammenfassender Vergleich der beidéoken liefert keine verwertbaren
Aussagen hinsichtlich der Prognose. Da Kaplan-Melets nur auf der Basis einer
maoglichst  vergleichbaren Konstellation auch veflése Ergebnisse und

Uberlebenstrends liefern konnen, muss zunachstesiestuell vorliegende heterogene
Zusammensetzung der beiden Gruppen Uberprift weni@ndann kann ein gultiges

Reslimee gezogen werden.

3.2.1 Deskriptive Statistiken zum Aufbau der einzelen Kohorten

Unter den in Methoden beschriebenen Suchkritermmten insgesamt 207 Patienten
fur beide Untersuchungszeitrdume zusammen ermittettien. Davon zahlen 76 zur
Periode 1 mit den Diagnosejahren 1990 bis 1996 wedien somit als Kohorte 1
betrachtet. Ihnen gegenuber stehen 131 PatientdPedi®de 2 aus den Diagnosejahren
1997-2002 (Kohorte 2). Da zunachst die beiden Ggnpmgleich erscheinen, sollen sie
beziglich einiger wichtiger Parameter gegenubeeesterden. Dies ermdglicht, den
Einfluss einzelner Faktoren auf das Uberleben kergren und so die Langzeitprognose

der Kohorten in Relation zu den erzielten Therdfa&een zu setzen.

Die beiden folgenden Tabellen geben einen Uberlillmér wesentliche Merkmale der
beiden Kohorten zum Zeitpunkt der Primardiagnose.Hategorie ,nur konventionelle
Therapie“ steht fur Patienten, die im kompletterardheitsverlauf ausschliel3lich mit
konventionellen Chemotherapien behandelt wurdere, Abei denen entweder zu
Beginn oder erst im spateren Krankheitsverlauf ditsehdosis-Chemotherapie zur
Anwendung kam, sind unter ,Hochdosis-Therapie mtbkbger oder allogener ASCT*
zusammengefasst. Dagegen hat die letzte Gruppe emdihrdes kompletten
Krankheitsverlaufes nie eine systemische Theraphalten. Sie wurde lediglich mit
lokaler Radiotherapie oder auch in einigen Féallerckl eine chirurgische Resektion der

Tumormasse behandelt.
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Kohorte 1 gesamte nur Hochdosis-Therap nur

Kohorte 1 konventionelle mit lokale

Therapien autologer/ allogent  Therapien

SCT

Gesamt* 76 58 8 10
Geschlecht*

M/F 37/39 27/31 3/5 713
Alter (Jahre)** 63,0++11,0 66,0+10,0 47,5+8,5 58,4+9,5
Durie/Salmon Stadium*

I 27 20 2
Il 21 20
Il 23 18 5

M-Komponente*

[o[€} 52 42 6 4

IgA 12 9 2 1

Bence Jones Protei 6 6 0 0

IgM 1 1 0 0
Solitares Myelom 2
Extramedullares Myelom
Hamoglobin (g/dl)** 12,2+£F2,2 12,1++1,8 10,6+£3,2 14,2+£F2,0
Thrombozyten (Tsd./ul)** 220++76 216++75 209+/-86 220+/-76
Serumkalzium (mmol/l)** 2,5+0,5 2,5+/0,5 2,6+/0,8 2,4+/0,1
Serumkreatinin (mg/dl)** 1,2++0,7 1,2++0,7 1,2+/0,8 1,0+/0,4
Laktatdehydrogenase (U/l)* 190++49 192+/-49 174+/-61 187+£51
Serum-f-Mikroglobulin (mg/)*™ 354429  36+-33 2,6++15 2,3++1,8
Knochenmarkinfiltration 40+F27 45+f-24 44+-29 8+F11

(% der Zellen, histologisch)

Abbildung 8: Abkirzung: SCT, Stammzelltransplantation
*Anzabhl

*Mittelwert +/ — Standardabweichung
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Kohorte 2 gesamte nur Hochdosis- nur
Kohorte 2  konventionelle Therapie lokale
Therapien mit Therapien
autologer/
allogener
SCT
Gesamt* 131 77 38 16
Geschlecht*
M/F 70/61 37/40 22/16 11/5
Alter (Jahre)** 63,7++11,3 68,5++8,7 52,1+8,3 67,9+8,6
Durie/Salmon Stadium*
I 36 14 10 12
] 24 14 10
Il 57 42 15
M-Komponente*
[o[€} 78 47 21 10
IgA 21 12 8 1
Bence Jones Protein 16 11 5 0
IgM 2 0 1
IgD 1 0 1 0
Solitares Myelom 7 4 2 1
Extramedullares Myelom 6 2 1 3
Hamoglobin (g/dl)** 11,9+F2,2 11,3+F2,0 12,3+F2,3 13,7+F1,7
Thrombozyten (Tsd./ul)** 221+1-88 226+/-101 222+/-93 198+/-35
Serumkalzium (mmol/l)** 2,4+0,2 2,4+0,2 2,4+0,2 2,4+0,1
Serumkreatinin (mg/dl)** 1,2+0,9 1,3++1,1 1,1++0,5 1,0++0,2
Laktatdehydrogenase (U/l)** 175++71 180++73 171++83 162+-26
Serum-G-Mikroglobulin (mg)™ 331,45  4,1+r5.8 2,7+12,2 1,6+/0,4
Knochenmarkinfiltration 34+/-28 39+f-28 34+£29 14++9

(% der Zellen, histologisch)

Abbildung 9: Abkurzung: SCT, Stammzelltransplantation
*Anzahl

*Mittelwert +/ — Standardabweichung
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3.21.1 Geschlechterverteilung

Kohorte 1 hat 39 Frauen und 37 Manner, womit deblebe Anteil sich mit 51,3 %

nicht wesentlich von dem mannlichen unterscheitieKohorte 2 ergibt sich dagegen
ein kleiner Uberschuss an Mannern. Diese stellemor0131 Patienten und bestreiten
damit einen Prozentsatz von 53,4 % der Kohorte mjdmgr den verbleibenden 61

weiblichen Patienten.

Unter den behandlungsbeddrftigen Patienten ergibtesne ahnliche Struktur. Kohorte

1 verzeichnet nun 44 Patienten und Kohorte 2 ndghdi& zu Beginn eine systemische
Therapie erhielten. In beiden Gruppen machen FramehManner jeweils circa die

Halfte aus (K1 jeweils 50%; K2 Manner 50,6% unduem49,4% - 41 zu 40).

Weltweit liegt die Inzidenzrate der Manner, untariksichtigung aller Altersklassen,
bei 6,9 pro 100000 Einwohner und Jahr, basierehd@erechnungen fir die Jahre von
1975 — 2004. Im Vergleich mit der Rate der Fraukh,pro 100000, ergibt sich somit
ein Verhaltnis von ungefahr 3:2 [1]. Statistikem Aenerican Cancer Society der letzten
Jahre zeigen eine etwas hohere Mortalitatsratévfimner als fur Frauen (4,5 zu 3,0)
[127-128]. Weltweit erhobene Daten belegen den lgbensvorteil fiir Frauen [129].

In den hier gegenubergestellten Kohorten gibt dercahgs keinen signifikanten

Unterschied der Geschlechterverteilung, da Manmer krauen nahezu jeweils 50%
stellen. Insofern kann die leicht unglnstigere Rosg fir Manner keine relevante

Auswirkung auf das insgesamte Uberleben einer eigieb Gruppen haben.

3.21.2 Altersstruktur

Generell ist die allgemeine Altersverteilung bemrilgdes Diagnosezeitpunktes deutlich
in Richtung alterer Jahrgange verschoben. Wahrendhdidenz bei unter 65-Jahrigen
noch 2,1 betragt, schnellt sie fur tber 65-Jahage 29,7 hoch. Der Peak von 37,4
Neuerkrankungen pro 100000 Einwohner und Jahrt tdfe 80-84-Jahrigen [1].
Allerdings steigt im Falle des multiplen Myelomsimi nur das Erkrankungsrisiko mit
dem Alter. Zahlreiche Studien belegen eine zus#iAchlechtere Prognose und damit
eine geringere Uberlebenszeit fir altere PatienEen. signifkanter Nachteil wird je
nach Studie fur Uber 65- oder 70-Jahrige konstaf#s, 130-131]. Letzteres nicht

zuletzt auch deshalb, weil therapeutische Optionés,Hochdosis-Chemotherapie und
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Stammzelltransplantationen, fur Uber 65- oder *0idé bislang in den seltensten
Fallen in Betracht kommen.

In den vorliegenden Patientengruppen ist das medtakrankungsalter von 64,96 in
Kohorte 1 und 64,34 Jahren, Kohorte 2, gleich. gecth das 5 %-Konfidenzintervall
der Mittelwerte ist fur Kohorte 1 mit 2,48 minimgidoR3er als die 1,93 Jahre fur Kohorte
2. Das bessere Therapie-Outcome durch intensivari@gilngsmethoden wurde in
Studien in erster Linie fur unter 65-Jahrige unierg [81, 105]. Deshalb wurde zur
Sicherheit diese Altersgrenze fir eine weitere thtiderung herangezogen und die
Gruppen mit dem ChiTest (iberpriift. Eine signifikante Ungleichverteifukonnte mit
p= 0,958 ausgeschlossen werden. Dabei entfallerKebiorte 1 gleichmalig jeweils 38
Patienten auf die beiden Altersgruppen, von Koharauf die jingere Gruppe 66 und

65 auf die altere.

Altersverteilung beider Kohorten
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Abbildung 10:  Vergleich der beiden Kohorten hinsichtlich der zeotualen Anteile einzelner
Altersklassen

Allerdings bleibt das hier ermittelte mediane Alzerm Diagnosezeitpunkt etwas unter
dem empirisch erwarteten von 70,0 Jahren. Diemniseéhesten auf die Auswahlkriterien
zurtckzufiihren, wodurch Patienten mit Zweittumord uauch jene mit unklarem
Verlauf unberticksichtigt blieben. Beides trifft Higer auf &ltere Patienten zu. Sie
lehnen eher langwierige therapeutische Interveatiab oder leiden oft bereits an einer
schweren Begleiterkrankung, die schlie3lich unagltaiwom Myelom und fern des
universitaren Zentrums zum Tode flhren kann. Ddduveurde das mediane

Erkrankungsalter scheinbar nach unten verschoben.

35



Ergebnisse

Bertucksichtigt man nur die Stadien Il und lll, dg®mit potentiell bereits zum
Diagnosezeitpunkt fur eine Hochdosis-ChemotherapiBetracht kamen, erhalt man
eine ahnliche Altersverteilung. Beide Kohorten suahn im Mittel 63,9 Jahre alt
(Kohorte 1. Standardabweichung 12,2; Kohorte 2n&edabweichung 10,7 Jahre).
Der Median differiert jedoch um 3 Jahre und Kohdrist breiter gestreut beztiglich des

Alters.
Abbildung 11: Box-Plot:
Box-Plot zur Altersstruktur (nur  behandlungsbediirftige
Patienten)
90,07 Kohorte 1:
Median von 67,8a mit
80,01 Spannweite  von  50,3a.
- 25.Perzentile  bei  56,1a,
D 70,0 75.Perzentile  bei  75,0a.
S Minimum bei 34,0a;
2 60.0] Maximum bei 84,3a.
g Kohorte 2:
gso,o— Median von 64,3a mit
Spannweite  von  46,7a.
40,0 25.Perzentile  bei 56,33,
75.Perzentile  bei  72,7a.
30,0 Minimum  bei 38,5a;
‘ Maximum bei 85,2a.

Kohorte

Nach der zuvor bereits gesetzten 65-Jahres-Markeprechen die 41 jingeren
Patienten (von 81) aus Kohorte 2 einem Anteil vOM%, wohingegen in Kohorte 1
nur 20 (von 44), also 45,5 %, jiinger als 65 Jame. ¥war verwirft der CHiTest mit

p= 0,581 die These einer Ungleichverteilung, jedkdhnte ein leichter Nachteil fur
Kohorte 1 bestehen. Auch der Median von Uber 67edafsieche Box-Plot) weist in die
gleiche Richtung. Deshalb soll das Uberleben indémi Altersgruppen separat

verglichen werden.

3.2.1.3 Stadienverteilung

Diese prognostisch relevante Einteilung berickajttgelbstverstandlich nur multiple
Myelome und nicht die als selbstandig anzusehersdditéren Prozesse. Der erste

Vergleich durch einen Kaplan-Meier-Plot hatte direBarameter aul3er Acht gelassen.
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In den beiden Kohorten sind die Stadien (nach Duné Salmon) nicht gleichmafig
verteilt. In Kohorte 1 stellen die Patienten imdsgian | mit 38 % die grof3te Gruppe,
Stadium Il ist mit 29,6 % und Stadium Il mit 324 vertreten.

Kohorte 2 besitzt auch eine grol3e Patientengruppéstadium I, namlich 30,8 %.
Jedoch ist der Anteil des Stadiums Il mit 48,7 %itaus grol3er als der des Stadiums
II, in dem sich 20,5 % befinden. Er ist ebenfalteeblich groRer als der Anteil von
Kohorte 1 im Initial-Stadium Il1.

Vergleich der Stadienverteilung unter allen Patieng¢n
Kohorte

1
M2

Anteil in Prozent

I Il 11
Initial-Stadium

Abbildung 12: Vergleich der beiden Kohorten, prozentuale Antéédedrei Stadien

Mit dem zweiseitigen CRiTest lasst sich bei der vorliegenden Stadienvartgider
Unterschied jedoch nicht bestéatigen (p= 0,11)sEaliso nicht signifikant.

Das Stadium | ist Uberproportional haufig vertreterd die verschobenen Verhaltnisse
wahrscheinlich Resultat einer “selection bias idaggn mit relativ langer Lebensdauer,
die womdglich nach Jahren wieder in der Universitdinik vorstellig wurden,
konnten verlasslicher erfasst werden, als diejenigie im ersten Diagnosezeitraum
womadoglich bald verstarben.
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Um eine differenziertere Darstellung zu erreichgwl] die Verteilung unter den zum
Zeitpunkt der Primardiagnose behandlungsbedurftigiatienten néher betrachtet
werden.

Hier stehen zunachst 81 Patienten der Kohorte Bpmthend 61,8 % der gesamten
Kohorte, den nun verbleibenden 44 Patienten deroKehl gegenuber, die allerdings
mit 57,8 % einen nahezu gleichen Anteil ihrer Gesé#irke stellen. Jedoch sind die
Stadien 1l und Ill nun unterschiedlicher vertret®ies belegt der ChiTest, der die
angenommene Nullhypothese, namlich eine gleicheiStaerteilung, mit p= 0,044 auf
dem Signifikanz-Niveau von 5% ablehnt.

Stadienverteilung - nur Patienten mit
Stadium Il oder IlI

Kohorte
[t
[ M

Anteil in Prozent

Initial-Stadium

Abbildung 13: Vergleich der Kohorten, prozentuale Verteilung 8é&dien Il und Ill, Stadium | bleibt fir
die Verteilung unbertcksichtigt

Von den 44 Patienten in Kohorte 1 wurde circa déftd, 21, dem Stadium Il und die
verbleibenden 23 dem Stadium Il zugeteilt. Dahgege sind von den 81 spéter
diagnostizierten Patienten nur 24 im Stadium Ifogh 57 bereits zu Beginn dem
Krankheitsstadium Il zuzuordnen.

Wie im Einleitungsteil beschrieben, versucht desgig System eine fur die Prognose
und den Krankheitszustand relevante Einteilung woehmen, woraus fur die Kohorte
2 als Gesamtheit eine ungunstigere Ausgangspogtia@rkennen ist. Die Prognose fir
Patienten im Stadium Il ist signifikant schlechtals fur Stadium II, wobei eine

schlechte Nierenfunktion den Unterschied zusatzharscharft [40, 71]. Diese
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Erkenntnis ist fur die Interpretation der Ergebeigssentiell und darf angesichts der

Ungleichverteilung nicht unbericksichtigt bleiben.

Zieht man nur die unter 65-Jahrigen als Kandidé&iefochdosis-Therapie in Betracht,
verringert sich die Differenz, wie der GHiest mit p= 0,402 zeigt. Dennoch bleibt der
Uberhang von Stadium Il in Kohorte 2 stehen (70éxsus 60 % aus K 1).

Auf die zusatzliche Untergliederung der fortgestéinen Krankheitsstadien in die
Subgruppen A" und "B, abhéangig vom Nierenfunktjmarameter Kreatinin, wird an
dieser Stelle verzichtet. Auf Grund der dann zuinde Patientenzahl ist diese
Aufspaltung, vor allem auch im Hinblick auf spatekealysen, nicht sinnvoll und
erlaubt keine relevanten Schlussfolgerungen mehr.

3.2.1.4 Myelomsubtypen

Das Paraprotein, die sogenannte M-Komponente,tspider Diagnostik des multiplen
Myeloms eine wesentliche Rolle. Wie in der Einlagubereits vorgestellt wurde, ist
hierbei die Hb6he dieses Laborparameters in Serudl oder Urin relevant, um
einerseits eine Grenze zu ziehen zwischen der rgémalignen monoklonalen
Gammopathie und einem manifesten Myelom. Andersrsevird anhand der
Konzentration des monoklonalen Proteins eine Stadieilung vorgenommen und
damit eine risikoadaptierte Vorgehensweise in derapie erleichtert.

Der pathologische Anstieg des monoklonalen Prot&ssn zur Supprimierung der
polyklonalen Immunglobulinproduktion fiihren, wasnkekutiv zur Schwachung des
Immunsystems beitragt [35].

Das Myelom wird also an Hand der M-Komponente dkiarssiert. Die
Haufigkeitsverteilung dieser Subgruppen verhalth sizei dem hier untersuchten
Patientenkollektiv wie in den international verditiechten Studien. Der 1g-G-Typ ist in
der Regel am haufigsten vertreten (53 %), danalg d@r IgA-Typ (20 %). Myelome
der Gruppen IgD (2 %) und IgM sind sehr seltencls®imit dem Immunglobulin IgE in
der Literatur kaum zu finden [9]. Eine Sonderforifdén die Leichtketten-Myelome,
sogenannte Bence Jones-Myelome. Bei ihnen kommicés zu einer Vermehrung der
schweren Ketten des Immunglobulins, sondern zuneiA@stieg der leichten Ketten.

Sie sind im Urin nachzuweisen und kénnen die Nieharth Ablagerung in den Tubuli
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besonders schadigen. Dieser letzte Subtyp stetdruten multiplen Myelomen die
drittstarkste Gruppe dar, circa 10-20%. Es bleds dicht-sezernierende (nonsecretory)
Myelom, welches zu 1-5% auftritt [2, 4, 132].

In einigen Studien wurde der prognostische Wert Ideaunglobulintypus untersucht
und Unterschiede festgestellt. Bence Jones-Myelfislen zum Beispiel durch ein
schlechteres Gesamtuberleben auf, vor allem weotz tdochdosistherapien keine
komplette Remission erreicht werden konnte. Bei pautieller Remission und einem
kurzen Event-free-Survival schnitten diese Patienteginstiger ab als jene vom Typ
IgG oder IgA. Ebenso stellte eine Studie von Simthal. fir das Leichtkettenmyelom
ein signifikant schlechteres medianes Uberlebet 268 Jahre gegeniiber 4,5 Jahren bei
lgG-Myelom [133-134]. Dagegen scheinen nicht-seeeemde Myelome einen

Uberlebensvorteil zu haben [132].

Um diesem prognostischen Parameter Rechnung zantrapll eine Darstellung der
Verteilung des Myelomsubtyps erfolgen. Wie beréitsdie drei Kriterien Geschlecht,
Alter und Stadium sollen beide Kohorten verglichearden, um spatere Ergebnisse
hinsichtlich des Uberlebens in beiden Diagnoseaaitien folgerichtig darstellen zu
konnen. In dieser ersten Ubersicht sollen zur téidigen Darstellung auch die
solitaren  Plasmozytomformen erwahnt werden, um nihreprozentualen
Auspragungsgrad zu veranschaulichen. Fur die gmmstiAnalysen des multiplen

Myeloms bleiben sie jedoch definitionsgemald unbesigbtigt.
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Verteilung der Myelomtypen im Vergleich

60 —|
Kohorte

[
| P

40 —

20 7

19G IgA BJ IgD IgM SPB  EMPC
Myelomtyp

Anteil in Prozent

Abbildung 14:  Vergleich der Kohorten, prozentuale Verteilungr agnzeln Myelomtypen, multiple
Myelome (IgG, IgA, BJ, IgD, IgM), solitare Plasmtmye (SPB: solitdres Plasmozytom
des Knochens und EMPC: extramedullarer Weichtgiltyp

Auf den ersten Blick scheint eine &hnliche Vertegunnerhalb der beiden Kohorten

vorzuliegen, wobei sich jeweils das Gros der P&tierauf die drei haufigsten Formen

verteilt. Zu sehen ist ein hoherer Anteil von Kdkot an IgG-Féllen. und gleichzeitig
weniger Bence Jones-Myelome (BJ) gegeniber Kolorizer exakte Test von Fisher

hilft, eine signifikante Ungleichverteilung mit @89 auszuschliel3en.

Zur Sicherheit soll noch eine Spezifizierung dedidhtenpotentials durchgefihrt
werden. Bertcksichtigt man nur diejenigen mit eirl@edarf an systemischer Therapie,
also Stadien Il und Ill, spricht der exakte Testd&isher gegen eine signifikante
Verschiebung in der Verteilung der Myelomtypen (139®).
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Bei ausschliel3licher Betrachtung der unter 65-géhti also derjenigen Patienten, die
fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschlie3eA&ET in Frage kommen, andert
sich das Testergebnis. Auf einem Signifikanzniveam 10% gibt der zweiseitige
Fisher-Test mit p= 0,069 eine Ungleichverteilung Eohorte 1 reduziert sich in der
Gruppe der unter 65-Jahrigen auf 20 Patienten.vbirestellt die IgG-Fraktion 85%.
Nur ein Patient hat ein Bence Jones-Myelom. Dagdwgdren 49% der Kohorte 2 ein
IgG-Myelom, 24% ein IgA, sowie 22% eines vom Bedoaes-Typ.

Patientenkollektiv mit Primarstadium Il oder Il -
unter 65 Jahre

8C Kohorte
B
| M
6C |
€
(O]
N
o
a
c
— 4C 7
2
[
<
2C
. 9 i ¥
IgG IgA BJ IgD IgM
Myelomtyp

Abbildung 15: Vergleich der Kohorten, nur multiple Myelome dé&dsen Il und IlI

Da, wie oben erlautert, der IgG-Typ eine gunstigeRrognose als das
Leichtkettenmyelom und auch als das IgA-Myelom hatss die hier ersichtliche
Diskrepanz zwischen den beiden Kohorten in spéatefgberlebensanalysen
bertcksichtigt werden. Ansonsten kann fur Kohorteeih von der Therapie

unabhangiger Vorteil entstehen.
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3.2.2. Univariate Analyse

Neben den dargestellten wichtigen Bedingungen witerAund Stadium, gibt es
allerdings noch weitere Faktoren, die das Uberlelma auch Therapieeffekte
beeinflussen. In dem Bestreben, eine verlasslicbgr®se zu stellen und die Parameter
mit der grof3tmoglichen Vorhersagekraft zu detekherwurden zahlreiche Studien
durchgefuhrt. GroRe Relevanz kommt der Menge deeldfyzellen im Knochenmark
zu, also dem Knochenmarkinfiltrationsgrad [135].

Schon lange bekannt ist zudem, dass Anamie, Hylzérkée und ein stark erhohtes M-
Protein im Serum mit einer vermehrten Tumoraktivitéad damit einem kirzeren
Uberleben assoziiert sind. Ebenfalls unglinstigteaigich Thrombopenien, eine sich
verschlechternde Nierenfunktion, ein niedriger Albuospiegel, erhdhte Laktat-
Dehydrogenase-Werte (LDH) und ein erhdhtes CRP43045, 68-69, 135-137]. Diese
Faktoren sind in der Regel leicht messbar und weride die meisten Patienten
routinemanig bestimmt.

Der mittlerweile etablierte Tumormarker 32-Mikrolgldin ist in dieser retrospektiven
Studie jedoch erst fur die spater diagnostizieratieRtengruppe zuverlassig erfasst
worden.

Wesentlich fir die Prognoseerfassung sind schékf3ioch die Interleukine, IL-2 und
IL-6, sowie der Labeling Index oder Chromosomensigen [16, 138-139]. In den
letzten Jahren kam das VEGF hinzu, als fur die Tramgiogenese wichtiger Faktor
und damit relevanter Indikator [140]. Diese Paranedind hier allerdings nicht

bertcksichtigt.

Zu beachten ist, dass viele Laborparameter miteierakorrelieren, das heif3t nicht alle
ermdoglichen neue, zusétzliche Aussagen. Ziel istesbalb, aul3er der Signifikanz auch
die Unabhangigkeit zu prifen, um ein méglichst geisaaber auch einfaches Modell

fur Vorhersagen und Therapieentscheidungen zullerste

Zunachst sollen moglichst umfassend alle poteetielEinflussfaktoren fur die
Langzeitprognose der Wiurzburger Patienten untetswenden. Um eine sinnvolle
Aussage treffen zu konnen, werden die Parameterstzenzeln hinsichtlich ihrer
Signifikanz geprift. Dafir wurden sie sowohl alstouierliches, als auch dichotomes

Mald getestet, um den prognostischen Effekt sicheerfassen. Die folgende Tabelle
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zeigt jeweils das Ergebnis zweier Signifikanztefiis die dichotom aufgeteilten
Parameter. Die Bezugsgrole ist fur beide Kohortenléingzeitiberleben (OS/ overall

survival).

Obwohl die Hohe des M-Protein-Levels im Serum n&tidienerkenntnissen Einfluss
auf die Prognose nimmt, wird hier nicht darauf em@ngen. Ebenfalls findet der
Myelomsubtyp keine Berucksichtigung, da sonst zweind und inhomogene
Kollektivgrof3en entstanden waren.

Alle Faktoren, die sich in der univariaten Analyisezwei unabhéngigen Tests als
signifikante Prognosewerte erweisen, sollen ansBbhd in das multivariate

Regressionsmodell aufgenommen werden.
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Kohorte 1 Kohorte 2

Variable oS (O
Signifikanztest (p-Wert) Signifikanztests (p-Wert)
Stadium
Il LR: 0,01 BR: 0,1
Il TW: 0,02 TW: 0,2
Alter
<65Jahre LR: 0,3 LR: 0,000
>65Jahre TW: 0,7 BR: 0,001
Geschlecht
mannlich LR: 0,4 LR: 0,7
weiblich TW: 0,3 TW: 0,8
Hamoglobin
>10g/d| BR: 0,1 LR: 0,4
<10g/dl TW: 0,2 TW: 0,4
Thrombozyten
>150000/ LR: 0,8 LR: 0,7
<150000/ BR: 0,8 TW: 0,8
Calcium
<2,7 mmol/l LR: 0,009 LR: 0,07
>2,7 mmol/| BR: 0,01 BR: 0,05
Kreatinin
>2mg/dl BR: 0,6 BW: 0,3
<2mg/d| TW: 0,7 TW: 0,3
Bence Jones-
Proteinurie ja LR: 0,8 LR: 0,4
nein BR: 0,4 BR: 0,3
LDH
>300U/I BR: 0,4 LR: 0,2
<300UV/I TW: 0,5 TW: 0,2
3,-Mikroglobulin
>5,0 mg/ LR: 0,03
<5,0 mg/ * BR: 0,03
Osteolysen
max. 1 LR: 0,03 LR: 0,7
mind. 2 BR: 0,03 BR: 0,9
Knochenmark-
Infiltration
<50% LR: 0,000 LR: 0,2
>50% TW: 0,001 BR: 0,2

Tabelle 7: OS: overall survival; (*): Mg nicht fir Kohorte 1 verflugbar; Signifikanztedt&: log Rank
(Mantel-Cox); BR: Breslow (gen. Wilcoxon); TW: TaesWare
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3.2.2.1 Kohorte 1

Wie die Tabelle zeigt, haben die einzelnen Faktarieht die gleiche Vorhersagekraft
fur die beiden Kollektive. Fur Kohorte 1 sind inst@r Linie die Tumorzellmasse im
Knochenmark (p<0,001) und das Serumkalzium (p=0,0@&evant. Wichtig ist
aul3erdem das Stadium (p=0,01), jedoch lediglichemém Signifikanzniveau von 5%.
Gleiches qilt fur die Anzahl der Osteolysen (p=0,08ie bei Diagnose- bzw.
Behandlungsbeginn per Rontgenuntersuchung nachavessid. Die anderen Parameter

zeigten fur diese Gruppe keinen signifikant progisoeen Wert.

Fir das Kalzium sind Korrelationen mit dem Primddgim und der
Knochenmarksinfiltration auf dem 5%-Signifikanzrawe nachzuweisen. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Verbreituley Osteolysen und dem
erhohten Kalziumwert zum Zeitpunkt der Diagnose Iser rechnerisch nicht
feststellbar.

Das Stadium Kkorreliert sehr stark mit dem Hamogiobind die Infiltration des
Knochens durch Tumorzellen auflerdem mit dem LDHtWdbiese beiden
Zusammenhange sind fir die Erstellung eines Vodgermodells mittels Cox-
Regression allerdings nicht relevant, denn sowairhbiglobin als auch LDH besitzen
fur das Patientenkollektiv keine signifikante Augslaraft fir die Langzeitprognose der
Kohorte 1. Deshalb gehen sie nicht in das multatarModell ein.
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3.2.2.2 Kohorte 2

Fur Kohorte 2 erweisen sich die getesteten Vammahle weniger stark signifikant. Das
Alter ragt als prognostischer Wert heraus (p<0,001¢ses korreliert jedoch auf dem
0,01 Niveau (zweiseitige Signifikanz p<0,001) mér durchfihrung einer Hochdosis-
Therapie. Der Korrelationskoeffizient nach Pearsnd Spearmen-Rho ist jeweils -0,7,
das heil3t, es besteht eine umgekehrte Korrelaliatsachlich erhielten nur Patienten,
die zum Zeitpunkt der Diagnose junger als 65 Jatmeen, eine HD-Therapie mit
anschlieBender Stammzelltransplantation. Die Therapheint also ein wesentlicher
Faktor fur den Krankheitsverlauf zu sein, hangeralings stark vom Alter ab. Deshalb
wird nur Letzteres als eigenstandiges Element smRiegressions-Modell fir Kohorte 2
aufgenommen. Um den objektiven Erfolg der intensi@Ghemotherapie zu ermitteln,
darf als Konsequenz nur die Gruppe der unter 68gkihbetrachtet werden, was spater
erfolgen soll. Vergleichbare Erkenntnisse bezuglictier altersabhangigen
Therapieoptionen und daraus resultierenden Prognterschiede gewannen auch
Kumar et al. von der Mayo Clinic oder zum Beispid¢ schwedische Gruppe um
Kristinsson [126, 129].

Zu den weiteren EinflussgroRen zahlt das 32-Milkabglin, mit einer Signifikanz
(p=0,03) auf dem 5%-Niveau. Unter den anderen Pebierm ist das Serumkalzium
noch interessant, sein Einfluss ist hier jedoclinger als in Kohorte 1. Die Signifikanz
schwankt namlich zwischen 5% und 10% toleriertetutnswahrscheinlichkeit (log
rank=0,05; Breslow=0,07). Aus der Knochenmarkirdiibn lasst sich fur Kohorte 2
keine Aussage ableiten.

Korrelationen zwischen dem Tumormarker und dem iKalzin Kohorte 2 sind nicht

messbar.

3.2.3 Multivariate Analyse

Die bisherige Prozedur einzelner, isolierter Faktanalysen ist ein vereinfachtes
Modell. Die Parameter, mit einer soeben dargesteBignifikanten Auswirkung auf das
OS, kénnen mithilfe der Hazard-Funktion, auch Cegfession genannt, in einen
komplexeren Prozess uberfuhrt und so im Zusammelngeipruft werden. Mithilfe

dieses multivariaten Verfahrens kann zum einenkderelationskoeffizient bestimmt
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werden, der den Zusammenhang zwischen den Parametand der
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Beisein weiterenflEssgroRen wiedergibt. Zum
anderen konnen die relevanten Einflussgrof3en zneModell zusammengefasst, und

somit eine gemeinsame prognostische Relevanz efimikkrden.

3.2.3.1 Kohorte 1

Fur Kohorte 1 wird unter Einschluss aller vier détsten Faktoren eine adjustierte
Signifikanz fur dieses Prognosemodell errechnett Omnibustest zeigt so fir die

Einflusskraft einen Wert von p=0,013 an.

Variable Regressions- Standard- ~ Signifkanz ~ Exp(B) Abbildung 17:
koeffizient fehler (p-Wert) Kategoriale Variablen:
(B) Knochenmark:

. . <50% Infiltration:‘1
Infiltration des 2,1 0.8 0009 86 509 Infiltration: 2"
Knochenmarkes

Osteolysen:
max.1:,1'
Osteolysen 0,3 0,5 0,55 1,3 mind.2: 2
. Kalzium:
Serumkalzium 0,3 0,7 0,71 1,3 <2,7 mmol/l; ‘1*
>2,7 mmol/l: ‘2
Stadium 0,2 0,7 075 1,2 Stadium:
I 1
" ‘2*

Die Tabelle zeigt die Regressionskoeffizienten der Kriterien nach der Hazard-
Funktion. Die Variablen wurden dazu nicht in konterlicher Form, sondern dichotom
mit den oben gezeigten signifikanten Grenzen vedetnDa alle Koeffizienten ein
positives Vorzeichen haben, steigt also die Walaistichkeit fir das Ereignis ,Tod'
an, wenn die Variablen um einen Wert erhoht wer@as bedeutet hier den Sprung in
die nachsthohere Gruppe. Der Wert ,exp(B)' (e-Fiorktdes Hazard-Koeffizienten)
gibt die Odds Ratio an, also den Wert, um den da&hMctheinlichkeit, bzw. hier das
Risiko, zu sterben, steigt. Der Koeffizient fiur dérfiltrationsgrad hat die hdchste
Signifikanz. Das Sterblichkeitsrisiko erhoht siah den Faktor 8,6 bei einer Infiltration
des Knochenmarkes von 50% oder mehr im GegensatGmppe mit weniger als
50%. Obwohl die Odds Ratio der anderen Parametmifalis ein groReres Risiko flr

einen frihen Tod andeuten, sind die zugehdrigenreRempnskoeffizienten nicht
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signifikant. Der jeweils postulierte Einfluss aut dViortalitdtsrate birgt folglich eine
hohe Irrtumswahrscheinlichkeit in sich.

In der schrittweisen, rickwartigen Methode, die dabwachste Glied nach einem
ersten Zwischenergebnis ausschliel3t, behauptetdacHnfiltrationsgrad als starkste
Kraft. Das Diagnosestadium hat den kleinsten Vadgewert und fallt zuerst aus dem
Modell. Die Regressionskoeffizienten und der exp(Brt, also die Odds Ratio, stellen

sich wie folgt dar:

Variable Regressions- Standard- Signifkanz Exp(B) Omnibustest
koeffizient fehler (p-Wert) des Modells
(B) (p-Wert)
Infiltration des
Knochenmarkes 2,2 0.8 0,009 8.6
Serumkalzium 0,4 0,6 0,50 1,5 0,005
Osteolysen 0,3 0,5 0,60 1,3
Infiltration d. KM 2,2 0,8 0,009 8,7 } 0,002
Serumkalzium 0,3 0,5 0,6 1,3
Infiltration d. KM 2,3 0,003 9,9 } 0,001

Abbildung 18: Kategoriale Variablen: Knochenmark: <50% Infiltiah: ,1‘, >50% Infiltration: ,2";
Osteolysen: max.1: ,1; mind.2: ,2; Kalzium: <3,amol/l: ,1‘, >3,0mmol/l: 2
Stadium: 1I: ,1°, 11I: ,2*

Wie viele Osteolysen bei einem Patienten vorliegahnach dem Hazard-Modell die

geringste Aussagekraft fur den KrankheitsverlauenD prozentualen Anteil der

Myelomzellen im Knochenmark kommt dagegen ein dibleéx Prognosewert zu. Mit

p=0,001 divergiert das Uberleben der zwei Kategoder Infiltration signifikant. Das

Mortalitatsrisiko erhéht sich beim Sprung in dieglinstigere Gruppe um das 8-10 -

fache, je nachdem welche Parameter mit in die Euwggn einbezogen werden.

3.2.3.2 Kohorte 2

Fur diese Kohorte werden das-Mikroglobulin, die Altersverteilung und das
Serumkalzium in die Cox-Regression aufgenommen. Bericksichtigung aller
Kriterien errechnet der Omnibus einen signifikantédfert von p=0,005 fur die

Vorhersagekratt.
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Variable Regressions- Standard- Signitkanz  Exp(B) ﬁg’fg; gﬁglelg:
koeffizient fehler (p-Wert) Variablen:
Alter:
E) <65J.:'1'
Alter 1,2 0,5 0,015 3,2  >65J.:2
3-MG:
3o- 1,3 0,5 0,013 3,6  <50mg/=1"
Mikroglobulin >5,0mg/I="2'
Serumkalzium 1,8 1,1 0,102 6,1  Kalzium:
<2,7 mmol/I="1"
>2,7 mmol/|="2*

Eine Signifikanz fir den Zusammenhang, den die &=gonskoeffizienten herstellen,
ist flr das Serumkalzium nicht nachweisbar. Obvatéb die Odds Ratio ein 6,1faches
Risiko zu sterben fur Patienten mit einem erholatziumwert ab 2,7mmol/l angibt,
ist dieser Prognosefaktor aufgrund der mangelndigektv nachweisbaren Signifikanz
am schwéchsten. Dagegen werden die Koeffizientandiis Alter und dad-
Mikroglobulin auf einem 5%-Niveau als signifikanetgstet. Hier steigt das Risiko um
den Faktor 3,2 fur die alteren Patienten gegendkarJingeren, und um den Faktor

3,6, falls der Tumormarker auf mindestens 5,0 ragibht ist.

In dem ruckwartsbedingten Verfahren, wird das Sé&almum deshalb als schwachster
Faktor aussortiert. Die verbleibenden beiden Pamemealas Alter und das {3

Mikroglobulin, sind laut Omnibustest ein signifikas Vorhersagemodell (p=0,004).

Variable Regressions- Standard- Signifkanz  Exp(B) ﬁg?élgg:;glg&
koeffizient fehler (p-Wert) Variablen:
Alter:
E) <65J.:1
Alter 1,0 0,5 0,023 2,8  >65J.2
R,- R-MG:

2 . 1,2 0,5 0,018 3,2 <5,0mg/I="1'
Mikroglobulin ~5.0mg/l="2

Das hohere Risiko flur einen baldigen Tod bringtndem Cox-Regressionsmodell das
erhohte BMikroglobulin. Der Faktor fur das Risiko ist 3,2hadi der Zusammenhang
weist eine Signifikanz von p=0,018, also auf defba\iveau auf.
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3.3 Therapieformen

Wie die Tabellentbersicht der beiden Kohorten ggzéiat, kamen bei einzelnen
Subgruppen die Kategorien ,konventionelle Chematpie und ,Hochdosis-
Chemotherapie mit anschlieRender Stammzelltransgtian“ unterschiedlich oft zum
Einsatz. Um den Effekt der Behandlungsmethodenktisjeu erfassen, muss zunachst

eine deskriptive Darstellung erfolgen.

Relevant fur diese Untersuchung sind nur die Pareder Diagnosestadien Il und 1l
aus den zwei Kohorten. Es stehen demnach 44 des ddgagnosezeitraumes den 81
Patienten der spateren Periode gegenuber. Widdttidie Feststellung, dass lediglich
die jungeren Patienten (< 65 Jahre) eine Hochddstsapie erhalten haben.
Dementsprechend ist die Kollektivaufgliederung aamél dieser Altersmarke wichtig,
um das Therapie-Outcome zu beurteilen.

Unterhalb dieser Altersgrenze finden sich, wie @i Teil der deskriptiven Statistiken
bekannt, 20 Patienten aus K1 und 41 aus K2. VorR@eder ersten Gruppe haben sechs
die dosisintensive Therapie erhalten. Das entspr8f®0. In Kohorte 2 kam das
Konzept 61% zugute, also 25 von 41 Patienten. Amtdes zweiseitigen Chiests
l&sst sich der Unterschied mit p=0,023 kontrolirere

Die altere Patientengruppe gehort, wie bereits lemydgeschlossen dem Kreis der

konventionell Behandelten an.

3.3.1 Korrelationen mit Risikofaktoren

Wie die Erlauterungen unter ,deskriptive Statistikezeigen, gibt es Unterschiede
bezuglich wichtiger Kriterien im Vergleich der ber Kohorten. Deshalb sollen
maogliche Korrelationen zwischen dem Erhalt einerchttosis-Therapie und den
Prognosefaktoren gepruft werden.

In Kohorte 1 weisen die uni- und multivariaten Arssin die Parameter Stadium,
Serumkalzium und Knochenmarksinfiltration als eh&dendend aus. Die Gruppen
entsprechend der Einteilung dieser Risikofaktored die sechs Patienten mit HD-
Therapie korrelieren jedoch nicht signifikant miander.

51



Ergebnisse

Kohorte 2 zeigt ebenfalls keine nennenswerten Katiomen zwischen HD-Behandlung
und den Variablen Kalzium und-Mikroglobulin auf. Der Risikofaktor Alter entfallt
auf Grund der Kollektivauswahl. Ein relevanter Zusaenhang mit dem Myelomtyp
entsprechend dem M-Protein, und dem Stadium bestadnfalls nicht. Die beiden
Letzten sind wegen der Verteilungsdiskrepanz zveiscKohorte 1 und 2 gesondert

Uberprift worden.

3.3.2 Remissions-Status in Abhangigkeit von der Thapie

Wie eine 2007 verdffentlichte Meta-Analyse zeigeldgen mehrere Studien den
Zusammenhang zwischen der Qualitat einer theragpedEn Remission und dem
Uberleben eines Patienten. Der Remissionsgrad, alsh neiner HD- oder

konventionellen Therapie, beeinflusst den Lang¥eitauf (OS) signifikant [141].

Dabei verlangert das Erreichen einer kompletten iBgon schon im Gegensatz zu
einer partiellen nach HD-Chemotherapie das Gesantt-das ereignisfreie Uberleben
deutlich [142].

Aus diesem Grund soll der Remissions-Status nachkrapie als eigenstandige
EinflussgroRe gesondert bertcksichtigt werden. Daberden die Patienten
entsprechend der erhaltenen maximalen Therapievékdionell versus HD) und dem
starksten Effekt innerhalb der Kohorten untersaofmned

Das EFS stellt wie das OS ein zeitliches Interdall, was fur den Patienten vor allem
aufgrund der Lebensqualitat wichtig ist. Seine ¥egerung ist insofern gleichermal3en
Zweck einer Behandlung. In Kohorte 1 korrelierem loeiden Zeitspannen zum Beispiel
sehr stark miteinander (Koeffizient nach Pearso6$,0p<0,001). Da das Event free
Survival allerdings ebenfalls, genauso wie das lgben, von der Situation vor

Therapiebeginn abhéngt, stellt es keine unabhan@igd#de dar. Deshalb wird im

Rahmen dieser retrospektiven Studie darauf vericht als Einflussgrofie fur das OS

oder auch als selbstandige Zielgro3e zu betrachten.
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3.3.2.1 Kohorte 1

In Kohorte 1 ist die Gruppe der Hochdosis-Patierster klein. Bei Gegenuberstellung
der 6 Falle zu den 14 verbleibenden unter 65-Jéhrigrgibt sich keine messbare
Korrelation zwischen der durchgefuhrten Therapie¢ dem Therapieeffekt in Form des
Remissions-Status. Der exakte Fisher-Test bestdieg (p=0,59). Eine komplette

Remission (CR) erreichten zwei HD-Kandidaten (33,3%d 15,4% der konventionell

Therapierten. Bei den meisten konnte eine part{€IR) bestétigt werden (HD: 66,6%
PR; KT:69%PR/ 15,4% progression disease - PD).

Der Zusammenhang zwischen Uberleben, Therapie enaisRion wird zusatzlich noch
mit dem Cox-Regressionsmodell kontrolliert, da tiberlebenszeit zensierte Daten
enthalt. Jedoch auch mit diesem Verfahren kann sigimifikanter Zusammenhang oder
Vorhersagewert festgestellt werden. Die Regreskamfzienten fur das
Therapieverfahren und den Effekt kdnnen nicht afmifkante Parameter gelten
(p=0,493 und p=0,262). Gleiches gilt fur den Omstbat unter Verwendung der
beiden Kriterien als Prognosemodell (p=0,416).

In der ruckwérts bedingten Hazard-Methode behaupwth zwar das
Remissionskriterium als starkerer Parameter, jedsieht sein Koeffizient nicht fir
einen  signifikanten =~ Zusammenhang (p=0,27). Dennodmpliziert der
Regressionskoeffizient von 0,81 (Odds Ratio: expfR5) ein hdheres
Sterblichkeitsrisiko fur den Fall, lediglich einartelle oder eben keine Remission zu

erreichen.

3.3.2.2 Kohorte 2

In Kohorte 2 lasst sich im Gegensatz zu K1 einekst&orrelation zwischen der
Therapieentscheidung und dem Remissions-Statusiregke namlich auf dem 5%-
Niveau. 87% der Patienten mit einer erreichten Kettgn Remission hatten eine
Hochdosis-Therapie erhalten. Umgekehrt bedeutataess 52% dieser Therapiegruppe
ein komplette und 48% eine partielle Remissionienten. Dagegen konnte nur bei
12,5% der konventionellen Therapiegruppe ein tidiges Verschwinden des

Myeloms festgestellt werden. Wahrend aulRerdem DBé&b Bine partielle Remission
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vorlag, konnte in 37,5% keine der beiden Optionestdtigt werden. Der Chirest
bestatigt die Differenz zwischen den zwei Behangdwerfahren mit p=0,001.

Mit der Hazard-Funktion sollen die beiden Faktoren Therapievariante und
Remissions-Status — gegeneinander abgewogen weBlgide zusammen stellen
entsprechend dem Omnibustest ein signifikantes &sdgemodell dar (p=0,007). In
der bedingten Berechnungsmethode wird die Therpp@oals schwécherer Parameter
aussortiert. Die Odds Ratio zeigt eine ErhéhungStesblichkeitsrisikos um den Faktor
2,9 an, falls statt einer kompletten nur eine pdetiRemission, bzw. statt dieser eben
keine erreicht wird. Der Regressionskoeffizient déerapieeffektes (B=0,95) ist mit
p=0,04 signifikant im Gegensatz zur Therapieartq&5; p=0,45).

Die Kaplan-Meier-Methode veranschaulicht den Ulimtesunterschied zwischen den

drei Remissionsvarianten (log rank=0,001)

Kaplan-Meier-Kurven entsprechend des erzielten Rensisions-
Status innerhalb Kohorte 2

1,0 Remission
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Abbildung 21:  Kaplan-Meier-Plot zu Kohorte 2 (behandlungsbedgeft Patienten, jinger als 65
Jahre), Remission (1): Komplette R., (2): Partiélle (3): keine R.
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HD-Patienten versus konventionell Therapierte - Kobrte 2
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Abbidlung 22: Kaplan-Meier-Plot — Kohorte 2 (behandlungsbetige Patienten, jinger als 65Jahre);
Therapiefornen (0): konventionelle Chemotherapi&): (HD-Chemotherapie; Log
rank=0,028
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3.4 Langzeit-Uberleben einzelner Risikogruppen —

Vergleich der beiden Kohorten

Um nicht nur die beiden Kohorten zu vergleichemdasn im Besonderen auf die
Therapie-abhangigen Unterschiede einzugehen, mwss, bereits erlautert, eine

Trennung nach der Alterskategorie durchgefuhrt eerd

3.4.1 Betrachtung Patientenkollektiv unter 65 Jahra

In einer ersten Gegenlberstellung zeigt der Kamarer-Plot einen signifikanten
Uberlebensunterschied (log rank=0,007). Die 1-Jahlgerlebensraten betragen 90%
fur Kohorte 1 und 93% fur Kohorte 2. Nach 5 Jahdéferieren die Kurven deutlicher:
30% Uberlebensrate fur K.1 und 41% fur K.2.

Behandlungsbedurftige Patienten - jinger als 65 Jahre
Vergleich der beiden Diagnosezeitraume
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Plot zum Vergleich beider Kohortenwr Beriicksichtigung der
Patienten mit Stadium Il und Ill, ungeachtet jedocler applizierten
Chemotherapie
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Werden alle Patienten mit erhaltener HD-Therapi®eauAcht gelassen und nur
konventionell behandeltet verglichen, ergibt siainksignifikanter Unterschied (log
rank=0,204):

Konventionelle Chemotherapie - jinger als 65 Jahre
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Abbidlung 24: Vergleich beider Kohorten, nur Bertcksichtigupatienten mit Stadium 1l und
111, welche nie eine HD/ ASCT erhalten haben

Wie das Kapitel ,deskriptive Statistiken' und disadysierten Variablen zeigen,
beeinflusst die Art der durchgefilhrten Therapieo@d nicht alleine das Uberleben.
Getrennte Vergleiche mit Hilfe der Kaplan-Meier Kede fir jede potentielle
EinflussgréRe sind aufgrund der sich als Folge damgebenden zu kleinen

Kohortenzahlen jedoch nicht sinnvoll durchfiihrbar.

Zum differenzierten Vergleich sollen jedoch die NMywtyp- und Stadienverteilung
innerhalb der Kohorten berticksichtigt werden. Inld&eratur finden sich Berichte, die
fur das Bence Jones-Myelom ein schlechteres Latitmieben bei Erreichen einer nur
partiellen Remission feststellen konnten. Da inalirh der hier erhobenen
Patientenkohorten nur 1 Patient (5%) von K1 zuetreRisikotyp zahlt, von Kohorte 2
jedoch 22%, wurde diese Untergruppe fir die folgendntersuchungen ausgegliedert.
Die Ungleichverteilung wird durch das Diagramm @pitel ,3.2.1.4 Myelomsubtypen’
gezeigt, und der hierzu durchgefiihrte zweiseitighdt Test unterstitzt auf einem 10%
Signifikanzniveau (p=0,069) ebenfalls diese Einsalndg.
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So soll eine moglichst homogene Kohortenkonsteltatials Grundlage fur die
Uberlebensanalysen und darauf basierenden Riicksehliiir das Therapieoutcome
geschaffen werden. Dennoch bleibt zu beriicksichfiglass im Klinikalltag keine
anderen Therapieoptionen fur diesen Myelomsubtyp \zerfligung stehen und bei
Erzielen einer kompletten Remission auch kein S§ikpgmt schlechteres
Gesamtuberleben zu verzeichnen ist [134].

Behandlungsbedurftige Patienten - jinger als 65 Jak -
ohne Bence Jones-Myelom
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Plot: log rank=0,002; Kohorte 1: 1-Ja¢s-UL — 89%, 5-Jahres-
UL — 32%; Kohorte2: 1-Jahres-UL — 97%, 5-Jahres-Y50%
Wie aus diesem Kaplan-Meier-Plot ersichtlich, tdier Unterschied zwischen den

Kohorten ohne die Bence Jones-Myelome noch etwatsictesr hervor.

Folgende Kurven zeigen das Resultat im Einzelneri# Stadien 1l und Ill. Der Log

rank-Test (Il: p=0,069; lll: p=0,054) deutet ebengie die Uberlebensraten (5-J.-UL
St.ll: 57%K1/ 58%K2; St.lll: 17%K1/ 45%K?2) eine gt@re Diskrepanz der Kohorten
fur die fortgeschrittenen Falle an. Ahnliches beitdn die Werte fur das mittlere
Uberleben, welches fiir Kohorte 1 mit 54 in Stadilun¢Standardabweichung 9Mo.,
95%-Konfidenzintervall 37-72Mo.), auf 46 Monate Stadium Il (SD 9Mo., 95%-KI

29-63Mo) absinkt. In Kohorte 2 hélt sich das migl&berleben in St.lll dagegen auf
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67 Monaten (SD 7Mo., 95%-KI 54-81Mo.) im Vergleizh 71 in St.Il (SD 6Mo., 95%-
Kl 60-82Mo.).

Initial-Stadium 11 Initial-Stadium 11
1,04 +— 1.04
[72] 0,8
gs L 65"
=2 06+ 28
f_jﬁi: ’ To 0 Kohorte
£S04 ES o !
2D 535 2
0,2 AN
0,0
T T T T 1 R
0O 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Uberleben in Monaten Uberleben in Monaten
behandlungsbedurftige Patienten, junger als 65 dabhne Bence Jones-Myelom
Abb. 26: Stadium II: Log rank=0,069; Abb. 27: Stadium IlI: Log rank=0,054;
Kohorte 1: 5-J-UL: 57%; Kohorte 1: 1-J.-UL: 83%, 5-J.-UL:17%;
Kohorte2: 5-J-UL: 58% Kohorte 2: 1-J-UL: 95%, 5-J-UL: 45%

Um den anderen Risikofaktoren Rechnung zu tragelhese weitere Spezifizierung
vorgenommen werden. Per Cox-Regression konnteimfilteation des Knochenmarkes
mit Myelomzellen (K.1) und der Tumormarkeg-Mikroglobulin (K.2) jeweils als
starkste Prognoseparameter detektiert werden. Badslikroglobulin im Zeitraum
von 1990-96 nicht einheitlich bestimmt wurde, ish &ergleich bezlglich dieser
Variablen nicht moglich. Jedoch wird ein Vergleicler Risikogruppe mit einer
prozentualen Knochenmarksinfiltration ab 50% gedeniler glinstigeren Variante von
weniger als 50% gezogen. Fir letztere Gruppe weiagtmittlere Uberleben in Kohorte
1 (70 Monate: SD 9Mo., 95%-KI 52-89Mo.), kaum vor2Kab (74 Monate: SD 6Mo.,
95%-KI 62-87Mo.). Eine Ungleichheit tritt nur in mhe prognostisch ungunstigeren
Kollektiv auf: mittleres Uberleben K.1 von 40 Moaat(SD 8Mo., 95%-KI 25-55Mo.)
gegenuber 57Mo. in K.2 (SD 8Mo., 95%-KI| 42-71Md}w. 5-Jahres-Uberlebensrate
von 17% (K.1) versus 31% (K.2).
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Kumulatives

Infiltration des Knochenmarkes Infiltration des Knochenmarkes
unter 50% mindestens 50%
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Patienten Stadium Il und Ill, jinger als 65 Jahobne Bence Jones-Myelom
Abbidlung 28: KM< 50%: Log rank=0,260; Abbildung 29: KM > 50%: Log rank=0,078;
Kohorte 1: 5-J.-UL 60%; Kohorte 1: 5-J.-UL 17%;
Kohorte 2: 5-J.-UL 60% Kohorte 2: 5-J.UL 31%

3.4.2 Patientenkollektiv ab 65 Jahren

Eine potentiell divergierende Prognose der beidamdften kann fir Patienten ab
einem Alter von 65 Jahren nicht auf Therapieabweigen zurickgefuhrt werden.
Jedenfalls nicht auf die Mdglichkeit einer HochdeShemotherapie mit anschlielRender
autologer Stammzelltransplantation, denn die katerutlen dokumentierten Patienten
nur bei den Jungeren zum Einsatz. Da dennoch eiretel®ntwicklung von
Behandlungsmaoglichkeiten stattfand, vor allem auch Salvage-Therapien, werden
die zwei Gruppen zur Vervollstandigung der Betranlgen gegeniibergestellt.

Bei Anwendung der Kaplan-Meier-Methode stellt siedraus, dass das Kollektiv aus
den Jahren 1990-96 keineswegs schlechter abschneide das der spateren
Diagnosejahre. Der Log rank-Test weist auf keinggnitkanten Unterschied hin

(p=0,134). Das mediane Uberleben von 24 Monatef: (R5.Perzentile 12Mo., 75.P.
68Mo.) und 25 Monaten (K.2: 25.P. 13Mo., 75.P. 41)Mst nahezu identisch. Die

Berechnung der 5-Jahres-Uberlebensrate anhand eshwieten Lebensdaten ergibt
jedoch eine Uberlegenheit fiir Kohorte 1 (29% K.fsus 8% K.2).
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Behandlungsbedurftige Patienten - 65 Jahre und alte
Vergleich der Diagnosezeitraume
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Plot zum Vergleich der Kohorten, r&tadien 1l und 1lI

Um préazisere Rickschlisse zu ziehen, sollen diekkwtsstadien mit bericksichtigt
werden. 30% der Kohorte 2 lassen sich dem Stadlunadrdnen, wahrend 70% bei
fortgeschrittenem Krankheitsprozess bereits Stadilirhaben. In Kohorte 1 ist das
Verhaltnis relativ ausgeglichen, namlich 54% inl1Smd 46% in St.lll. Der CKiTest
bestatigt die Abweichung mit p=0,055.

Eine Diskrepanz bezlglich der vertretenen Myelomityf@sst sich nicht attestieren. In
beiden Kohorten liegt Gberwiegend der Typus IgG(8d€6 in K.1; 68% in K.2) und zu
ungefahr gleichen Anteilen IgA- und Leichtketten-d&lyme (17% IgA, 17% IgL in K.1
respektive 18% und 15% in K.2).

Eine Untersuchung hinsichtlich der detektiertenkiaborparameter fuhrt ebenfalls zu
keinen signifikanten Unterschieden. Entsprechend Heochenmarks-Infiltration
ergeben sich nach dem zweiseitigen’Chast (p=0,465) und dem exakten Test nach
Fisher (p=0,306) fiir die Serumkalzium-Werte keiakevanten Uberlebensvorteile fur

eine der beiden Kohorten.
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Abb.31: Stadium II: Log rank=0,05; Abb.32: Stadium llI: Log rank=0,59;
Kohorte 1: 1-J.- UL 85%, 5-J.-UL 46%; Kohorte 1: 1-J.-UL 64%, 5-J.-UL 9%;
Kohorte 2: 1-J.-UL 100%, 5-J.-UL 33% Kohorte 2: 1-J.-UL 75%, 5-J.UL 4%

Eine Differenz besteht lediglich fir das Krankhsti#gslium Il. Sie tritt vor allem im
Langzeit-Verlauf deutlich hervor. Nicht nur die &hles-Uberlebensraten weichen
voneinander ab, sondern auch das mediane Uberletver35 Monaten der ersten
Periode (25.Perzentile 13Mo., 75.P. 101Mo.) im \&olp zu 22 Monaten der zweiten
(25.P. 13Mo., 75.P. 42Mo.).

Dagegen liegen die Uberlebenskurven in Stadiumatihdhernd gleich auf. Wobei
Kohorte 2 bis zum flnften Jahr nach Diagnose leichiVorteil ist, allerdings nicht
signifikant wie der Log rank-Test zeigt. Der Mediaon 28 Monaten (25.P. 12Mo.,
75.P. 41Mo.) ist jedoch erheblich besser als der M Monaten der Kohorte 1 (25.P.
10Mo., 75.P. 33Mo.).
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4. Diskussion

Basierend auf den Uberlebensanalysen der unteal@®gén, ist die Verbesserung der
Prognose unbestreitbar. Die beiden Kohorten urteiden sich am starksten
hinsichtlich der Art der applizierten Chemotherapiend diese korrelieren zudem
signifikant mit der Remissionsqualitat. Folglictoptieren die Patienten der Universitat
Wirzburg von der Einfuhrung hochdosierter Zytoktatmit einer anschlielRenden
autologen Stammzellretransfusion.

Fur die Gruppe der alteren Patienten lasst sichegly aus den Analysen kein
vergleichbarer Effekt ableiten. Obwohl es auller d#d/ SCT noch andere
Entwicklungen in der Myelomtherapie gegeben hatn zBeispiel in Form neuer
Pharmaka wie Bortezomib oder Thalidomid, kann ldéiekter Aufwartstrend fur diese

Altersgruppe bestatigt werden.

4.1 Stellenwert der Hochdosis-Therapie fur die Altesgruppe unter
65-Jahriger

Wie der Vergleich der beiden Kohorten ungeachtetaigfer Risikofaktoren zeigt,
schneidet Kohorte 2 sowohl beziiglich der 1-Jahiesrébensrate, als auch der 5-
Jahres-Uberlebensrate besser ab als der frihegnhdiezeitraum. Dieser Effekt tritt
vor allem in der Langzeitprognose deutlich henBei der Querschnittsuntersuchung
nach funf Jahren, liegen die Patienten des Zeitesur®97-2002 merklich vor dem
Kollektiv der Jahre 1990-1996, namlich mit 41% geger 30%. Die
wahrscheinlichste Erklarung der Prognoseverbesgersinin der Anwendung von
Hochdosis-Chemotherapien mit konsekutiver autolo§&mmezelltransplantation zu
sehen. Dass der Vorteil von Kohorte 2 verschwindegnn nur konventionell
Therapierte dem Vergleich unterzogen werden, uraeert die These. Die Ergebnisse
internationaler Studien [81, 129] lassen sich dffetlich auch auf Wirzburg
Ubertragen [siehe Abbildung 23].

Positiv in der Entwicklung ist, dass Patienten nainer initial ungunstigen
Ausgangsposition besonders stark profitieren. Diepaste Analyse der

Diagnosestadien Il und Il zeigt dies. Wahrend idaplan-Meier-Plot fur Patienten im
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Stadium Il zwar einen signifikanten Vorteil fir dapéater diagnostizierte Kollektiv
bestatigt, schlagt sich dies in der 5-Jahres-Bilanz unmerklich nieder. Dagegen
verbesserte sich der Anteil der Uberlebenden niaichJahren vor allem im Stadium 1l
[Abbildung 27: 45% in K.2 versus 17% in K.1].

Das Alter stellt auch nach der Einfuhrung neuerddeliungsmethoden einen wichtigen
prognostischen Faktor dar [143]. Um den Effekt Hecchdosis-Therapie praziser zu
eruieren, wurde hier allerdings bereits vor je@icAnalyse eine Separation der unter
65-Jahrigen versus Aalterer Patienten durchgefi@uhliel3lich erhielten nur Jingere
dieses Therapiekonzept. Auf eine weitere Untergliedg in Altersklassen wurde
aufgrund der sich sonst zu stark reduzierendeneKiistarke verzichtet. Dass 60-64-
Jahrige ebenfalls, wenn auch weniger stark alemath unter 60 Jahren, von intensiven
Regimes profitieren, zeigt eine 2006 verotffenticBtudie von Lenhoff et al.[131]. Vor
diesem Hintergrund wurde keine erganzende Risikeiiimg vorgenommen.

Patienten mit langfristig schlechten Aussichtergfiperten am deutlichsten im Laufe
der Jahre. Was bereits die Stadieneinteilung zeggtestiert auch die Klassifizierung
entsprechend der Knochenmarksinfiltration durch lyzellen. Da als unabhangiger,
prognostischer Parameter detektiert, wurden digof@n mit weniger respektive mehr
als 50% Tumorzellen im Knochenmark einzeln beleeichDen Patienten mit
fortgeschrittener Tumorinvasion nutzten die Therapibesserungen augenscheinlich
mehr als den anderen. Ihr 5-Jahres-Uberleben \s&tiessich von 17% in Kohorte 1
auf 31% in K.2, wohingegen sich die prognostischsgigere Variante nicht signifikant

verbessern konnte [Abbildung 29].

Das HD/ SCT-Konzept verhalf folglich in erster lenden Risikogruppen zu einer
merklichen Prognosesteigerung. Die Abbildung 22gtzelas bessere Abschneiden
sowohl von Kohorte 2 gegentber K.1, als auch dgnifstanten Vorteil der Patienten

mit Hochdosis-Therapie gegentber konventionell @pierten innerhalb der gleichen
Kohorte. Wesentlich scheint neben der Therapientwisauch der damit erreichte
Remissions-Status [Abbildung 21]. Dass der Einsatan konventionellen

Chemotherapien nur bei 12,5% der Patienten einglaite Remission erzielte, jedoch
52% derjenigen mit HD/ SCT zu dieser Gruppe zahlehermauert das Gewicht der
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Behandlungsart. Eine aggressive Methode mit koriseltallstandigem Verschwinden

der Tumorlast ist wesentlich fur die Prognose dereaten.

Ein interessantes Phdnomen zeigt zudem die Analgseprognostischen Parameter
innerhalb der beiden Kohorten. Fir Kohorte 2 konnteniger unabhangige Faktoren
ermittelt werden als fur K.1. Die Dominanz des $akalziums verschwindet in
Kohorte 2 und die Knochenmarksinfiltration verliesxgar im Vergleich komplett an
Relevanz. Dies konvergiert mit der Erkenntnis, damsallem Risikopatienten von der
HD/ SCT profitieren konnten. Die Daten sind demnkohsistent. Nicht zu vergleichen
ist der Stellenwert desyiMikroglobulins, da es in Kohorte 1 nicht flachenkiend
bestimmt wurde. Folglich ist lediglich das AltemawZeitpunkt der Diagnose in Kohorte
2 wichtiger als in K.1. Da es jedoch stark mit déerapiewahl vernetzt ist, verliert es
fur Kohorte 2 seine unabhéngige VorhersagekrafrDdie Kandidaten fur eine HD-
Therapie kamen hier ausschliel3lich aus der jungBegientengruppe. Wahrscheinlich
wird also die Aussagekraft der Prognoseparameterchdudie intensiven
Therapieschemata mit folgender Stammzellretransfusi den Hintergrund gedrangt.

Das bekraftigt die Wirkung dieser Behandlungsmethaad somit seine Bedeutung.

Die vielversprechende Bilanz der Kohorte 2 ist wgaheinlich noch positiver zu

bewerten als die hier mdglichen GegenuberstelludgeriKohorten zeigen. Obwohl den
unter 65-Jahrigen von K.2 nur in 61% der Falle eé#i® SCT appliziert wurde, ergab
sich fur die gesamte Altersgruppe ein Uberleberisitoin Anbetracht der ungleichen
Verteilung von Basisparametern wie dem Myelomisotypd dem Inititalstadium

gewinnt der positive Trend hinsichtlich des Ubegleb zusatzlich an Gewicht. Die
Verteilung der Bence Jones-Myelome [Abbildung 183%2in K.2 gegeniber 5% in

K.1; p=0,069] in den zu vergleichenden Kollektivemplizierte fir Kohorte 2 eine

ungunstigere Ausgangsposition. Unter Ausgliederieger Patienten, trat der positive
Effekt der HD/ SCT noch deutlicher hervor [Abbildu85]. Kohorte 2 verzeichnete so
nicht nur einen ausgepragteren Uberlebensvorteh fianf Jahren (50% versus 32%),
sondern setzte sich auch im 1-Jahres-Uberleberkvbrab (97% versus 89%). Hinzu
kommt der bereits angedeutete Effekt durch dierbgéme Stadienverteilung. Obwohl
die Behandlungsstrategie fur Patienten im Stadilireimen vergleichsweise grof3eren

Erfolg erzielte, ist dennoch das Uberleben in deneitav fortgeschrittenen
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Krankheitszustand schlechter als noch in Stadiujaldbildung 26]. Insofern schmalert
der prozentuale Uberhang an Stadium 1l rechnerigah Prognosevorteil von Kohorte
2.

Schliel3lich soll auch der anzunehmende Selectian Biit in Betracht gezogen werden.
Durch die Schwierigkeiten der Datenrickverfolgungfielen vermutlich aus Kohorte 1
vor allem Patienten mit kurzem, fulminantem Kranikheerlauf.

Inwieweit die moglichst schnelle Weiterleitung aim auniversitares Zentrum von
Vortell ist, l&sst sich aus dieser retrospektivémdige nicht ableiten. Zu diesem Thema
gibt es international unterschiedliche Ergebni¥géhrend eine nordische Studie keine
signifikanten Unterschiede feststellt, zeigt einalfidenterstudie aus den USA den
deutlichen Vorteil groRer Myelomzentren [144-14&leiches deutet eine nationale,
schwedische Studie an [129].

Dennoch kdnnen anderweitige Veranderungen in deiskhen Realitat der Patienten
nicht ausgeschlossen werden. Eine mdglicherweid®he Sensibilitat fur die
Erkrankung seitens der Arzte durch bessere Diagmagkchkeiten und gesteigertes
Wissen, muss ebenso wie die Fortschritte in derlirhgs- und Salvagetherapie in
Betracht gezogen werden. Effekte durch Zytostatike Thalidomid, Bortezomib
Uberlagern sich mit denen der Hochdosis-Therapich® Interferenzen bleiben hier
unbertcksichtigt.

Hinzu kommt der gesteigerte Einsatz von Bisphosptem welche das Auftreten von
ossaren Komplikationen vermindern und entsprecheethzelner Studien
mdglicherweise einen zusétzlichen Uberlebensvaobtailgen [117-118]. In der Periode
von 1990-1996 nahmen von den unter 65-Jahrigen&A%isphosphonat im Laufe der
Myelomerkrankung ein, was lediglich 6 von 20 jungdrehandlungsbedurftigen
Patienten entspricht. Dahingegen erfolgte bei @986 der zweiten Periode, 33 von 41
Patienten der Stadien Il und Ill, die Durchfihrudigser adjuvanten Therapie. Zur
Entwicklung bestehender Osteolysen oder deren Nieetan in Abhangigkeit einer
Bisphosphonat-Therapie kann allerdings im Rahmessedi Arbeit keine Aussage
getroffen werden. Einzig die Beziehung zum Krantdwarlauf kann mittels der
Kaplan-Meier-Methode veranschaulicht werden. Fiur hetee 2 zeigt die

Uberlebenskurve der Gruppe mit Bisphosphonat-Eimsaldabei eine signifikante
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Uberlegenheit (log rank=0,001). Zur Kontrolle wimit Hilfe des exakten Tests nach
Fisher ein eventuell signifikanter Zusammenhangseheén dem Erhalt einer HD-
Therapie und Bisphosphonaten tberpruft. Tatsachdis$t sich eine solche Verbindung
jedoch nicht belegen (p=0,401). Gleiches gilt fig 8tadienverteilung. Mit p=0,398 ist
folglich eine Bevorzugung des prognostisch gunstigestadiums Il nicht festzustellen.
Die Verabreichung von Pamidronat oder einem Analogann insofern als
empfehlenswert gelten. Eine gewissenhafte Kontrolleuf beschriebene
Nebenwirkungen muss dennoch vor allem bei langémewendung durchgefihrt
werden [119, 146].

Jedoch ist eine wirklich isolierte Analyse einer didisten Wirkung durch
Bisphosphonate, unabhéngig von den Effekten der IBDIT, retrospektiv nicht
durchfihrbar. Zudem gibt es insgesamt bisher noemige, eindeutige Resultate,
welche die erzielten Uberlebensvorteile auf deri8asn Bisphosphonaten belegen
[115-116]. Deshalb gilt der momentane Stellenweitser Substanzgruppe den
Osteoklasten-hemmenden und schmerzlindernden Effektoran sich auch aktuelle
Empfehlungen wie die der Mayo Clinic von 2006 otieren [147]. Dahingegen ist das
Wirkungspotential der HD/ ASCT relativ intensiv argucht. Deshalb muss das bessere
Uberleben des jiingeren Patientenkollektives ausoKeh2 in erster Linie auf diese

Behandlungs-Strategie zurtickgefiihrt werden.

Da das multiple Myelom lediglich 1% der malignenkiankungen ausmacht, sind
grol3e Datenmengen oft nur durch die Zusammenariedtr Myelomzentren erhaltlich.
Um in einer retrospektiven Analyse Entwicklungen der Therapie und erzielte
Fortschritte auch objektiv aufzuzeichnen, losgelésto von pharmaspezifischen
Studien im Zuge der Einfuhrung einzelner Chemotmeutika, ware eine
deutschlandweite Tumorregistrierung wiinschenswécht nur der Inzidenzrate sollte
hierbei Aufmerksamkeit geschenkt werden, sondemallem dem Krankheitsverlauf
und Uberleben. Hierfir ware natirlich, neben denwitkung von universitaren
Kliniken, besonders auch die Arbeit kleinerer Krankauser und niedergelassener

Arzte notig.
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4.2 Entwicklungen der Langzeit-Prognose fir Patiergn Uber 65

Jahren

Auf Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose lenen 65. Lebensjahr waren, hatte
die Einfihrung der HD/ SCT im untersuchten Zeitramoch keine Auswirkung.
Schliel3lich hat keiner von ihnen in der Universikdinik Wuirzburg eine solche
Therapie erhalten. Gleichermal3en beruht die Hofirder weltweit durchgeftihrten und
publizierten Studien hauptsachlich auf einem Kdilekon unter 65 oder manchmal
auch unter 70 Jahren [106, 131]. Dass der Erkargtnadian jedoch international bei
einem Alter von 68 Jahren liegt deutet bereitsRlieblematik an [1]. Ein groR3er Tell
der Myelompatienten kann nicht oder nur bedingtNal&zniel3er der neuern, intensiven

Behandlungskonzepte gelten.

Der trotzdem erhoffte Aufwartstrend im Verlauf ddyelomerkrankung kann hier fir
das altere Patientenkollektiv in einem ersten \&chl nicht bestatigt werden. Das
mittlere Uberleben ist aquivalent (24 K.1 respekt?s Monate K.2) und wahrend die 1-
Jahres-Uberlebensrate der Kohorte 2 noch leichsebesusfallt, ist diese nach funf

Jahren hinter der von Kohorte 1 zurlickgeblieberbjidoing 30].

Allerdings ist es wichtig, hier die Verteilung deitialstadien in die Interpretation mit
einzubeziehen. Die katastrophale Uberlebensrate4v8® nach fiinf Jahren fir das
Stadium 11l [Abbildung 32] verringert die Prognosmes Kollektivs von Patienten ab
65 Jahren erheblich. Da 70% der Falle von Kohorie dese Kategorie fallen, jedoch
nur 46% von Kohorte 1, ist die angedeutete Verstitteung im Langzeitverlauf
[entsprechend Abbildung 30] fur den spéteren Zaftrasomit nicht haltbar. Eine
spurbar positive Entwicklung kann dennoch nichtdtatiert werden. Vielmehr deutet

die Datenlage auf eine Stagnation im zeitlichenatgrin.

Der Prozentsatz der alteren Patienten, die vorr 8isphosphonat-Therapie profitieren
konnten, ist in Kohorte 1 mit 48% deutlich hbhesy die 12,5% der jungeren Gruppe. In
Kohorte 2 fallt der Anteil dennoch mit 78% groReisaDie Differenz zwischen den
beiden Zeitraumen ist jedoch in dieser Altersklagegnger und damit auch etwaige

Uberlebensvorteile fiir Kohorte 2 aufgrund des Bisgihonat-Einsatzes. Signifikante
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Uberlebensvorteile fiir diejenigen, denen ein Anafodieser Gruppe appliziert wurde,

treten weder innerhalb Kohorte 1 noch 2 auf.

Eine generelle Uberlegenheit von Kohorte 2, untemiBksichtigung aller Altersklassen
und Subgruppierungen, konnte im Kaplan-Meier-Pletztendlich nicht bewiesen

werden. Das schlechte Abschneiden ab dem 65. Lgbensnd die diskrepante

Risikoverteilung sind wohl maR3geblich dafir veramtivch. Sie Uberlagern den Effekt,

den Hochdosis-Therapie und anschlieliende Stamnapsiiantation erzielen kénnen.
Die unbedingte Notwendigkeit, neue therapeutischez€pte auch fiur altere Patienten
zu entwickeln, wird hierbei deutlich. Eine schwetlis Studie, welche die letzten 30
Jahre Uberspannt, bestatigt die enttduschendebrtisge dieser Analyse[129].

69



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Insgesamt bestéatigen die Analysen, dass Patiemtsn 65 Jahren signifikant von der
Einfihrung  hochdosierter = Chemotherapien mit  ansBeinder autologer
Stammzellretransfusion profitieren. Der Effekt tasieh seit der 1996 von Attal et al.
publizierten Studie auch in Wirzburg messen undifestrert sich in einem deutlichen
Uberlebensvorteil, der nun seit mehr als zehn fallen Myelompatienten zugute
kommt. Diese Prognoseverbesserung ist anhand Hebamen Daten sogar messbar,
obwohl nur 61% der mdglichen Kandidaten aus Koh@rene hochdosierte Therapie
tatsachlich auch erhielten.

Besonders gunstig wirkt sich der Vorteil auf Rigktienten aus, denn vor allem ihre
Langzeitprognose konnte im Vergleich zu den JakmenDurchfiihrung der HD/ SCT
verbessert werden. Die retrospektive Studie umtachit ebenso die Relevanz einer
kompletten Remission. Ihr Erreichen verhilft zuegm signifikanten Vorteil und sollte
deshalb als Ziel fur junge Patienten gelten. Auieh ghrtielle Remission resultiert in
einer verlangerten Uberlebensdauer gegeniiber eilegliglich stabilisierten
Tumorerkrankung oder einem nicht messbaren ThesHpld. Eine wesentliche
Erkenntnis ist deshalb, dass hochdosierte ThefBghemata wesentlich haufiger eine
komplette Remission erzielen, welche mit konverglem Verfahren nur selten erreicht
wird. Neben dieser vielversprechenden Therapiefgibt es allerdings mittlerweile
noch weitere Mdglichkeiten, nicht zuletzt die Afgatiion von Bisphosphonaten, die das

Uberleben positiv beeinflussen.

Fur Patienten jenseits dieser Altersgrenzen siddcje die Uberlebenschancen nahezu
unverandert geblieben. Am Universitatszentrum Wiirgbkamen im untersuchten
Zeitraum Behandlungsformen mit Stammzelltransptaoria bei ihnen nicht zur
Anwendung. Aulerdem schlagen sich andere Theramekte in der
Langzeitprognose nicht spurbar nieder. Der Vergledler Kohorten aus den beiden
Diagnosezeitraumen offenbarte insofern keine neswerie Steigerung der
Lebenserwartung von Myelompatienten ab dem 65. hgbbr und muss als Stagnation
gedeutet werden. Da das Myelom allerdings einedakung des hoheren Lebensalters

darstellt, sind kiinftige Entwicklungen fiir diesaeksgruppe dringend erforderlich.
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