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Abkirzungsverzeichnis

ANC absolute neutrophil count (= absolute Neutrophilenzahl)
ASCT autologe Stammzelltransplantation
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CF chromosomale Fehlbildung
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IGF-1 Insulin-like growth factor 1
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IMiDs® Immunomodulatory imide Drugs (=lmmulmmunmodulierende
Substanzen)

IMWG  International Meyloma Working Group

IRF4 Interferon-regulierender Faktor 4

ISS International Staging System

LDH Laktat-Dehydrogenase

MCL Mantelzell-Lymphom

MDS Myelodysplastisches Syndrom



MGSUS Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz

MIP Macrophage Inflammatory Protein

MM Multiples Myelom

MRD Minimal residual disease (=minimale Resterkrankung)
MRT Magnetresonanztomografie

NK Naturliche Killerzellen

OPG Osteoprotegerin

ORR objective response rate (= objektive Ansprechrate)
(O] Overall Survival (= Gesamtuberleben)
PD progressive disease (= Progression)

PetCT  Positronenemissionstomografie

PFS progressionsfreies Intervall

PR partielle Remission

sCR stringentes komplettes Ansprechen
SD stabil disease (= stabile Krankheit)

SDF-1  stromal cell-derived factor-1

SPM subsequent primary malignancy(= nachfolgende primare Malignitat)
SPSS Superior Performing Software System

SWOG Southwest Oncology Group

SZT Stemmzelltransplantation

TNF Tumornekrosefaktor

VEGF vaskulare endotheliale Wachstumsfaktoren

VGPR  very good partial remission (= sehr gute partielle Remission)

WHO World Health Organization (= Weltgesundheitsorganisation)



1 Einfuhrung
1.1 Das multiple Myelom

Das Multiple Myelom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems,
die sich durch eine signifikante Vermehrung monoklonaler Plasmazellen im
Knochenmark charakterisieren lasst und damit zur Gruppe der
Plasmazelldyskrasien zahlt.

Normale Plasmazellen im Knochenmark sind entdifferenzierte Zellen, die
Immunglobuline sezernieren, welche innerhalb kirzester Zeit wieder inaktiviert
werden. Dieser Ausfall stellt den gro3en Unterschied zu den Myelomzellen dar,
die ungehindert proliferieren und v.a. im Knochenmark, sowie aber auch in
anderen Geweben verdrangend wachsen Kanoh (1995).

Durch die Vermehrung der entarteten Plasmazellen kommt es sekundar zu einer
abnormalen Sekretion kompletter und inkompletter monoklonaler Antikorper im
Knochenmark, die jedoch keine Abwehrfunktion mehr besitzen. Untersuchungen
ergaben eine Signifikanz hinsichtlich der Sekretionshaufigkeit. So werden, je
nach Typ, in abnehmender Konzentration 1gG, IgA, Leichtketten, IgD und IgE
freigesetzt. In seltenen Fallen werden auch sogenannte non-sekretorische
Myelome beobachtet. Die Gesamtheit dieser Immunglobuline bzw. deren
Fragmente werden auch als M-Proteine oder Paraproteine bezeichnet. (Kyle and
Rajkumar 2004, Kyle, Therneau et al. 2004)

Mit den lateinischen Worten ,Mollities et fragilitas ossium® (Weichheit und
Brichigkeit des Knochens) wurde diese Erkrankung zwischen 1844-1850
erstmals in der Literatur eindeutig beschrieben.

Als erster brachte der britische Arzt, Dr. Henry Bence Jones, die Erkrankung mit
einem ungewohnlichen Protein in Verbindung, welches er durch die

Untersuchung des Patientenurins, als Sediment gewinnen konnte.

Im Laufe der Geschichte wurde ein Teil dieser Proteine als sog. Leichtketten
identifiziert und daher, nach ihrem urspringlichen Entdecker, auch Bence Jones
Proteine genannt (Macintyre 1850, Hoogstraten 1981).

Zu Beginn der Erkrankung passieren alle beschriebenen Krankheitsfalle

zunachst eine asymptomatische Phase, in der sich die klonalen Plasmazellen



vermehren und ausdehnen. Dieser Abschnitt, in dem noch keine Kriterien fur die
gesicherte Diagnose des Multiplen Myeloms vorliegen, wird auch als
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) bezeichnet. Lange Zeit
glaubte man, dass sich das Multiple Myelom vom Stadium der MGUS bis hin ins
Endstadium geradlinig entwickle, Sequenzierungsverfahren der nachsten
Generation konnten jedoch nachweisen, dass jegliches Fortschreiten der
Erkrankung, neben dem Auftreten neuartiger Mutationen auch von einer
subklonalen Weiterentwicklung aus dem Pool, der miteinander vernetzten
klonalen Myelomzellen begleitet wird. Jeder dieser Subklone kdnnte zu weiteren
neuartigen Mutationen und verschiedenen Phanotypen flihren, was ebenso ein
verandertes Ansprechen gegenuber eingesetzter Pharmaka beinhaltet
(Furukawa and Kikuchi 2015).

Die Akkumulation der proliferierenden Plasmazellen im Knochenmark, sowie die
sezernierten Proteine verursachen die unterschiedlichen Symptome, die das
klinische Krankheitsbild dominieren. Das Auftreten von Knochenschmerzen,
pathologische Frakturen, Symptome der Anamie oder auch von bakteriellen
Infektionen gelten als Initialsymptome (Kyle and Rajkumar 2004).

Die Zulassung einer ganzen Reihe von neuen Therapeutika innerhalb der letzten
15 Jahre und nach dem Durchlaufen entsprechender klinischer Phase I-lll
Studien, trug maligeblich zu einer kontinuierlichen Reform des bisherigen
Standards bei und fuhrte zu den heute gultigen Therapieempfehlungen.

Hierbei gilt der veranderte Fokus auf die Interaktion zwischen Myelomzellen und
Knochenmark auf molekularer Ebene als entscheidend.

Obwonhl die Erkrankung bis heute als unheilbar gilt, konnte die Entwicklung neuer
zielgerichteter Therapien die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern, sowie
die mittlere Uberlebensrate nachhaltig verlangern (Jurczyszyn, Gdula-
Argasinska et al. 2015).

1.2 Epidemiologie
Im Hinblick auf die Summe aller an Krebs erkrankten Patienten, tritt das Multiple
Myelom etwa bei einem 1% der Betroffenen auf. Mit einem Anteil von 10-15% ist

es allerdings bereits die zweithaufigste Ursache maligner B-Zell-Erkrankungen.



Die Inzidenz wird mit ca. 4-6 Neuerkrankungen pro Jahr und 100.000 Einwohnern
beziffert (Harousseau and Moreau 2009).

Anhand der statistischen Lebensskala, manifestiert sich die Erkrankung
vorzugsweise innerhalb der 6. bis 7. Lebensdekade. Hierbei sind Manner noch
haufiger betroffen als Frauen (Kristinsson, Landgren et al. 2007).

Geographisch gesehen ist das Auftreten eines Multiplen Myeloms in den
industrialisierten Regionen der Welt sehr ungleichmafig verteilt. So wurden die
hochsten Vorkommen in Australien, Neuseeland, Nordamerika und Europa
verzeichnet. Es scheint als verhielten sich Inzidenz und Sterblichkeitsrate im
asiatischen Raum relativ stabil, wahrend zugleich eine allmahliche Zunahme
unter der westlichen Bevdlkerung im Laufe der Jahrzehnte beobachtet werden
konnte (Becker 2011).

1.3 Atiologie

Bis heute ist die Atiologie der Erkrankung nur wenig verstanden. Dies liegt vor
allem daran, dass die Hauptrisikofaktoren, wie Tabakkonsum oder
Ernahrungsweise, welche im Allgemeinen mit malignen Grunderkrankungen in
Verbindung gebracht werden, bei der Entstehung des Multiplen Myeloms keine
signifikanten Zusammenhange liefern konnten.

Dennoch scheint es eine gewisse Einheitlichkeit im Rahmen der
Risikoerforschung seitens einer bestehenden Fettleibigkeit oder eines
langerfristig erhdhten Konsums an Frichten zu geben. Auch ionisierende
Strahlung wird, trotz widerspruchlicher Ergebnisse, weiterhin als atiologischer
Faktor diskutiert. Zahlreiche Fallberichte, die eine Ursache des Multiplen
Myeloms in einen Zusammenhang mit der Exposition von Benzol setzen konnten,
trugen dazu bei, dass die Erkrankung heute z.B. innerhalb der Mineraldlwirtschaft
als Berufskrankheit anerkannt ist(\WWong and Raabe 1997, Vlaanderen, Lan et al.
2011).

Zuletzt kann sich das MM-Risiko auch durch eine Infektion mit HIV oder Hepatitis
C Viren erhéhen (Becker 2011).



1.4 Pathogenese

Zahlreiche pathogenetische Mechanismen sind in den letzten Jahrzehnten Uber
die Entstehung eines Multiplen Myeloms erlautert worden. Wie bei den meisten
malignen Erkrankungen steht auch hier zu Beginn ein transformierendes
Ereignis.

Demnach gibt es derzeit zwei markante karyotypische Muster, die innerhalb der
Patientengruppen identifiziert werden konnten.

Als typische Merkmale des Multiplen Myeloms gelten im Allgemeinen eine enge
Interaktion zwischen den Myelomzellen und dem Stroma des Knochenmarks,
sowie deren vergleichsweise geringe Proliferationsrate.  Reziproke
chromosomale  Translokationen, sowie Cyclin-Disregulationen  wurden
dokumentiert (Tonon 2007, Herve, Florence et al. 2011).

Zum einen besteht die Annahme, dass die Erkrankung durch Translokationen
ausgelost wird, die ihrerseits die Onkogonexpression (Typ-D-Cycline) stéren.
Die, als ,Non-hyperdiploid Myelom“ bezeichnete Form, ist durch die
chromosomalen Translokationen t(4;14), t(14;16), t(14;20), t(6;14) und t(11;14)
gekennzeichnet. Dies kann eine Uberexpression von Typ-D-Cyclinen zur Folge
haben.

Die Onkogene vom Typ der D-Cycline haben eine grofl’e Bedeutung hinsichtlich
der Steuerung des Zell-Zyklus’, die u.a. durch eine Komplexbildung mit den
zugehdrigen Kinasen (CDK) ermdglicht wird.

Der andere genetische Subtyp wird als sog. hyperdiploides Myelom beschrieben,
bei dem multiple Trisomien der Chromosome 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 und 21
auftreten kénnen. Konsekutiv tritt auch hier eine Cyclin-D-Uberexpression auf
(Bergsagel and Kuehl 2005, Chesi and Bergsagel 2013)

Dies besitzt eine entscheidende Bedeutung flr die wissenschaftliche
ErschlieRung der Erkrankung, da hierdurch nicht nur differenzierte Mechanismen
der Pathogenese  entdeckt  wurden, sondern mit Hilfe  der
chromosomal/genomische Daten auch eine Prognosemethodik flr die Patienten
besteht.



Die Differenzierung zwischen Standard- und Hochrisiko Patienten ist bei der
Auswahl der weiteren therapeutischen Schritte von entscheidender Bedeutung
(s. 1.7).

e Hochrisiko:
Anwesenheit von del(17p) und/oder Translokation t(4;14) und/oder
Translokation t(14;16)
e Standardrisiko:
keine der 0.g. Veranderungen
(Palumbo, Avet-Loiseau et al. 2015)

Die auf diese Weise entartete Plasmazelle nistet sich mithilfe von Chemokinen,
wie z.B. dem Stroma-derived Factor 1(SDF-1) im Knochenmark ein.

Die folgende Interaktion zwischen Myelomzellen und Knochenmarksstroma
bedingt die Expression weiterer Rezeptoren, wodurch auch eine Vernetzung
durch Adhasionsmolekile, wie Integrin a4 (VLA-4) oder Vascular-cell adhesion
molecule1(VCAM1) ausgelost wird. Die malignen Plasmazellen generieren so
auch einen evolutionaren Selektionsvorteil gegenlber einer zytostatika-
vermittelten Apoptose, der durch die gesteigerte Sekretion antiapoptotischer
Differenzierungs- und Wachstumsfaktoren (IL-6, IL-10, IGF-1, VEGF, etc.) im
Mikroumfeld weiter verstarkt wird (= zelladhasionsinduzierte Chemoresistenz).
Weiterhin erfolgt durch die enge Beziehung zwischen Knochenmarksstroma- und
Myelomzellen eine zytokin-vermittelte Stimulation (MIP-1a; IL-1B; TNF; IFN-y)
von Osteoklasten. Insbesondere der starkste Osteoklastenaktivator (RANKL)
fuhrt zu einem positiven feed-back loop auf die Osteoklastogenese und einer
Inhibition von OPG. Aus diesen Grinden kommt es zu den typischen, schweren
Knochenlasionen. Eine reaktive Neuformation, die im Rahmen der
physiologischen Osteogenese zu erwarten ware, bleibt folglich aus(Damiano,
Cress et al. 1999, Roodman 2004, Palumbo and Anderson 2011, Chesi and
Bergsagel 2015).



1.5 Kilinik

Die unkontrollierte Proliferation der Myelomzellen fluhrt zu zahlreichen
Konsequenzen fur den Organismus. Hierzu gehdren u.a. Knochenlasionen, der
funktionelle Ausfall des Knochenmarks, ein Anstieg des Plasmavolumens mit
einer konsekutiv erhdhten Viskositat, eine verringerte Produktion normaler
Immunglobuline und mittelfristig eine Insuffizienz der Nieren.

Dies lasst erahnen, wie vielgestaltig das Multiple Myelom in Erscheinung treten
kann.

Zu Beginn der Erkrankung besteht jedoch nicht selten ein symptomfreies
Intervall, welches Uber mehrere Jahre weiter anhalten kann, so dass es sich bei
etwa 25% der Patienten um eine reine Zufallsdiagnose handelt.

Da beginnende Beschwerden im Allgemeinen zunachst unspezifisch auftreten,
vergehen im Schnitt oft mehrere Monate und zahlreiche Arztbesuche bis zur
endgultigen Diagnosestellung (Friese, Abel et al. 2009).

Neben einer mdglichen B-Symptomatik, wie Fieber, Nachtschweil® und
Gewichtsverlust, die bei vielen malignen Erkrankungen in Erscheinung treten
kann, ist das haufigste Initialsymptom des Multiplen Myeloms der
Knochenschmerz.

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2007 von Karyawasan und Hughes,
wurden 92 Patienten - deren Beschwerden bereits seit Uber 6 Monaten
bestanden - bzgl. gemeinsamer Komplikationen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung analysiert. Bei 54% dieser Patienten lag eine Anamie, bei 45%
eine Knochenlasion und bei 36% bereits eine Niereninsuffizienz vor.
(Kariyawasan, Hughes et al. 2007).

Das, zugunsten der Osteoklastenaktivitat, verschobene Gleichgewicht zwischen
Osteosynthese und —resorption fuhrtim Kérper des Patienten zur Entstehung von
Knochenlasionen. Diese kdnnen sowohl lokalisiert, als auch generalisiert
auftreten und betreffen zumeist das Stammskelett. Durch die ausgeldsten
Knochensalze, treten bei den Patienten insbesondere Hyperkalziamie-
Symptome, wie Ubelkeit, Erbrechen, eingeschrankte Leistungsfahigkeit oder
eine Polyurie auf. Pathologische Frakturen sind das Ergebnis der geschwachten
Knochenarchitektur (Chen, Li et al. 2010).
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Das verdrangende Wachstum der Myelomzellen flhrt zu einem zunehmenden
Ausfall der funktionellen Knochenmarksregionen. Eine resultierende Anamie
kann sich klinisch in der Ausbildung eines Fatigue-Syndroms zeigen. Die Anamie
tritt Ublicherweise in normo- bzw. chomozytarer Form auf (Batal, Schlossman et
al. 2014).

Durch die unzureichende Produktion funktioneller Immunglobuline steigt
sekundar auch die Infektanfalligkeit der Patienten (Nielsen, Nielsen et al. 1991).
Weiterhin kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion. Bedingt durch die erhohte Filtrationrate an Bence-Jones-
Proteinen Uber die Resorptionskapazitat der glomerularen Strukturen hinaus,
zeigt sich bei den betroffenen Patienten ein schaumender Urin. Durch
Ausfallungsreaktionen kommt es zudem zu einer unerwinschten Ablagerung
unléslicher Proteinbestandteile in nahezu allen Organen. Insuffizienzen,
Organmegalien bis hin zum voélligen Funktionsausfall der betroffenen Organe
kénnen die Folge sein (Kyle, Linos et al. 1992, Dimopoulos, Moulopoulos et al.
2000).

Bei einem weiteren, ungehinderten Anstieg der Konzentration an Paraproteinen
im Blut, kann die Hyperglobulinamie ein Hyperviskositatssyndrom
auslésen(Santos, Brito et al. 2012). Aus der erhdhten Viskositat resultiert ein
verlangsamter Blutfluss, was entsprechend in der klinischen Symptomatik einer
Mikroangiopathie mundet. Symptome wie z.B. eine Angina pectoris, eine
glomerulare Insuffizienz, sowie Seh- und Gedachtnisstérungen sind
dokumentiert (Stoltz and Donner 1991).
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1.6 Diagnose

Generell ist die Diagnosestellung nach der IMWG von verschiedenen

Nachweisen abhangig:

eine pathologisch erhéhte Anzahl an monoklonalen Plasmazellen im
Knochenmark = 60%

oder ein abnormaler freier Leichtketten-Quotient > 100 und betroffene
Leichtketten = 100mg/L

oder mindestens ein, im MRT nachgewiesener Herdbefund

eine pathologisch erhdhte Anzahl an monoklonalen Plasmazellen im
Knochenmark = 10%

o mit nachgewiesenem M-Protein im Serum und/oder im Urin

o und vorliegender Schaden an einem oder mehrerer Endorgane

(Rajkumar, Dimopoulos et al. 2014)

Die folgenden Laboruntersuchungen und bildgebenden Verfahren sind

notwendig, um eine sichere Diagnostik stellen und weiterhin das Risiko und die

Prognose beurteilen zu kdnnen:

komplettes Blutbild

peripherer Blutausstrich

Serum-Analyse — insbesondere die Bestimmung von Calcium, Kreatinin, B2-
Mikroglobulin, sowie Laktatdehydrogenase

Urin-Status

Serum-Elektrophorese

Immunfixation

nephelometrische Quantifizierung von Immunglobulinen

Messung der freien Leichtketten

Knochenmarkspunktion und -biopsie

Immunphanotypisierung

Zytogenetik und FISH(Fluoreszenz in situ Hybridisierung)

radiologische Ubersichtsaufnahmen von Wirbelsdule, Becken, Schéadel,
Oberarm- und Schenkel

MRT und/oder CT der einzelnen Lasionsherde

(Kyle and Rajkumar 2009)
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1.6.1 Diagnostische Kriterien

Da das Multiple Myelom bis heute als unheilbar angesehen wird, ist die Definition
und fortwahrende Reevaluation der einzelnen Diagnosekriterien ein
entscheidender Beitrag im Hinblick auf die frihzeitige Erkennung und sorgfaltige
Einbeziehung der betroffenen Patienten in die derzeitig anerkannten, Stadien-
abhangigen Therapiestrategien.

In den letzten Jahren konnten grof3e Fortschritte erzielt werden und neue
Bewertungsverfahren der Diagnostik, des Stagings und des
Therapieansprechens etabliert werden, die von der International Myeloma
Working Group fortwahrend auf den Stand der neusten Wissenschaft aktualisiert
werden.

So wurde zuletzt im November 2014 eine neue Definition des Multiplen Myeloms
mit drei neuen Kriterien, die einen vorzeitigen Therapiebeginn bei frisch
diagnostizierten, asymptomatischen Patienten ratsam erscheinen lassen,
verabschiedet (Pratt, Bowcock et al. 2015).

So wurden die bisherigen CRAB-Kriterien (s.Tab.1), bei denen bereits ein
Endorganschaden nachgewiesen war, um die sog. SLiM-Kriterien (s.Tab.2)

erweitert.

Tabelle 1: CRAB-Kriterien (Kyle and Rajkumar 2009)

~Hypercalcemia“ .
L Serum-Kalzium = 2,65mmol/l (11,5mg/dlI)
=Hyperkalziamie

+Renal Failure”
R . ) - Serum-Kreatinin > 1,7mmol/l (>2mg/dI)
=Niereninsuffizienz

A ~Anemia“ Normochrom, normozytar, Hb > 2g/dl unterhalb der
=Anamie Untergrenzen bzw. <10g/dl
.Bone Lesions* lytische Lasionen, schwere Osteopenie oder
= Knochenlasionen pathologische Frakturen

Tabelle 2: SLiM-Kriterien (Rajkumar 2016)
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S Plasmazellinfiltration = 60% (sixty)

Li ,Light Chains® Leichtketten I/U >100

M  >MRI 1 = mehr als eine Fokallasion im Ganzkérper-MRT (= 5mm)

Die Aufnahme dieser spezifischen Biomarker, kdnnte eine frihzeitige Erkennung
der Erkrankung, sowie den gerechtfertigten Einsatz moderner Bildgebung, wie
CT und PetCT erlauben, um durch rechtzeitiges Eingreifen, die Ausbildung von
Endorganschaden zu verhindern (Pratt, Bowcock et al. 2015, Rajkumar 2015).

Nachfolgende Tabelle soll Aufschluss Uber die Differenzierung der einzelnen
Krankheitsformen geben und beinhaltet die Kriterien der International Myeloma
Working  Group, die fur die Diagnosesicherung der wichtigsten

Plasmazellerkrankungen erfullt sein missen:

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien der Plasmazellerkrankungen (Kyle and Rajkumar 2009)

Erkrankung Diagnostikkriterien:

Alle drei Kriterien mussen erflllt sein:

e Monoklonales Protein im Serum <

Monoklonale Gammopathie 3g9/100ml
unklarer Signifikanz (MGUS) e klonale Plasmazellen im Knochenmark <
10%

e keines der SLIM-CRAB-KTriterien erflillt

Beide Kriterien missen erfillt sein:

Smoldering Myeloma (auch e Monoklonales Protein im Serum (IgG oder
Asymptomatisches Myelom IgA) 23g/100ml und/oder klonale
genannt) Plasmazellen im Knochenmark = 10%

e kein SLiIM-CRAB Kriterium erfiillt

Alle drei Kriterien mussen erflllt sein:

e Monoklonale Plasmazellen im
Knochenmark = 10%
Multiples Myelom e Monoklonales Protein im Serum und/oder
Urin
(Ausnahme: nicht-sekretorisches Multiples

Myelom)
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e Erflllung von mind. einem SLiM-CRAB-
Kriterium als Zeichen der

Endorganschadigung

Alle vier Kriterien missen erfilllt sein:

e Solitare Lasion des Knochens oder

Weichteilgewebes mit Nachweis klonaler
. Plasmazellen (Biopsie)
Solitares Plasmozytom )

e restliches Knochenmark normal, ohne
Nachweis klonaler Plasmazellen

¢ Radiologisch keine weiteren Osteolysen

e kein SLiM-CRAB Kriterium erfiillt

1.6.2 Stadieneinteilung

1.6.2.1 Klinische Stadieneinteilung nach Durie und Salmon

Bereits 1975 lieferten die klinischen Studienergebnisse von Durie und Salmon
wichtige Ansatze um die, nach ihnen benannte und flir eine lange Zeit weit
verbreitete Stadieneinteilung, etablieren zu kdnnen.

Das Ziel dieser Einteilung sollte eine praktikable Lésung hinsichtlich der Messung
der Tumorlast beim Multiplen Myelom sein.

Die Immunglobulinproduktion jeder Plasmazelle und die Halbwertszeit des
zirkulierenden Immunglobulins zu kennen, ermdglichte die mathematische
Bestimmung der totalen Myelomzellzahl und der damit verbundenen Tumorlast.
Die Tumorbelastung konnte somit im Zusammenhang mit klinischen,
laborchemischen und rontgenologischen Merkmalen, wie v.a. dem
Hamoglobinspiegel, dem Kalzium und Kreatinin im Serum, dem M-Proteinspiegel
im Serum und Urin, sowie der GréRe und Anzahl von vorliegenden
Knochenlasionen gesehen werden, was eine klinische Stadieneinteilung

definierbar machte (Durie and Salmon 1975, Kyle and Rajkumar 2009).
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Tabelle 4: Stadieneinteilung nach Durie und Salmon (Durie and Salmon 1975)

Gemessene
Myelomazellen
Stadium Kriterium
(Zellen x
10'2/m?)
Alle der folgenden miissen efflillt sein:
1. Hamoglobin > 10g/100ml|
2. Serum-Kalzium normal (< 12mg/100ml)
3. In der Rontgenaufnahme: maximal eine
Osteolyse
<0.6
| 4. niedrige M-Komponenten Produktionsrate o
(niedrig)
a. lgG <5g/100ml
b. IgA < 3g/100ml
c. Urin Leichtketten M-
Komponente in der
Elektrophorese <4g/24h
0.6-1.20
] Weder Stadium | noch Il entsprechend )
(mittel)
Eine oder mehr der folgenden miissen effiillt
sein:
1. Hamoglobin < 8,5g/100ml|
2. Serum-Kalzium > 12mg/100ml
3. Fortgeschrittene Osteolysen (Skala 3) 120
> b
]l 4. Hohe M-Komponenten Produktionsrate
(hoch)
a. lgG>7g/100ml
b. IgA > 5g/100ml
c. Urin Leichtketten M-
Komponenten in der
Elektrophorese > 12g/24h
Subklassifikation
A Normale Nierenfunktion
(Serum-Kreatinin < 2,0mg/100ml)
B pathologische Nierenfunktion

(Serum-Kreatinin = 2,0mg/100ml)
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Durch die weitreichende Akzeptanz galt diese Einteilung, Uber lange Zeit, als
Standard fur die Eingruppierung der MM Patienten.

Ein Manko blieb jedoch jeher der Umstand, dass die Anzahl der
Knochenlasionen, die eine bedeutende Komponente des Systems darstellen,
vom jeweiligen Betrachter abhangig und damit grundsatzlich nicht objektiv genug

fur ein standardisiertes Staging-System sind (Kyle and Rajkumar 2009).

1.6.2.2 Internationales Staging System

Mit dem Ziel, ein einfaches und zugleich zuverlassiges System zu etablieren,
dass international die Klassifikation und Stratifizierung der MM Patienten erlaubt,
konnte 2005 das Internationale Staging System (ISS) definiert werden.

Hierzu wurden im Vorfeld klinische Befunde und Laborergebnisse von insgesamt
10750 zuvor unbehandelten symptomatischen MM Patienten aus 17
verschiedenen Einrichtungen weltweit ausgewertet. Als wegweisende
Prognosekriterien bzgl. des Uberlebens, wurden das Serum-B2-Mikroglobulin,
das Serum-Albumin, die Thrombozytenzahl, das Serum-Kreatinin und das Alter

der Patienten identifiziert.

Tabelle 5: Internationales Staging System/ISS (Greipp, San Miguel et al. 2005)

Stadium Kriterium Mittlere Uberlebensrate (Monate)
| Serum B2-Mikroglobulin < 3,5mg/l 62
Serum Albumin = 3,5g/dI

Il Weder Stadium | noch Il 44

]l Serum B2-Mikroglobulin =2 5,5mg/l 29

Diese Stadieneinteilung brachte viele Vorteile mit sich. Ergebnisse klinischer
Studien kdnnen miteinander verglichen werden und sind reproduzierbarer als bei
Durie und Salmon. Jedoch gibt es auch hier einige Begrenzungen hinsichtlich
der Anwendbarkeit des ISS.

So kann es nicht im Rahmen der therapeutischen Risikostratifizierung verwendet

werden und bietet keine Abschatzungsmadglichkeit im Hinblick auf die Tumorlast.
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Durch den zunehmenden Einsatz neuartiger Wirkstoffe, wie Lenalidomid oder
Bortezomib, ist zudem deren Einfluss auf das ISS als Prognosekriterium noch
nicht ausreichend fundiert (Greipp, San Miguel et al. 2005, Kyle and Rajkumar
2009).

Um der vielgestaltigen klinischen Auspragung der Erkrankung jedoch ein
mdglichst einfaches und reproduzierbares Werkzeug an die Hand zu geben, mit
dessen Hilfe eine verbesserte Klassifizierung der Patienten ermdglicht werden
kann, kombinierten Palumbo et al 2015 das ISS mit dem Nachweis
chromosomaler Fehlbildungen(CF) und der Laktatdehydrogenase-Aktivitat im
Patientenserum. Durch die Implementierung der zytogenetischen
Veranderungen in das Internationale Staging System versprachen sie sich eine
verbesserte prognostische Aussagekraft fur Patienten mit neu diagnostizierter

Erkrankung.

Tabelle 6: Revised ISS (Palumbo, Avet-Loiseau et al. 2015)

Stadium Kriterium

| ISS-Stadium | und Standardrisiko-CF nachgewiesen mittels
iFISH und normaler LDH

Il weder R-ISS | noch Il

11 ISS-Stadium Ill und entweder Hochrisiko-CF durch iFISH oder
hohes LDH

1.6.3 Remissionsstadien

Um den Therapieverlauf beurteilen zu konnen bedarf es einheitlicher Kriterien,
die die Therapie-bzw. Studienergebnisse transparent und vergleichbar machen.
In der Vergangenheit gab es von einzelnen Organisationen, wie der SWOG,
verschiedene Ansatze fir die EinfUhrung standardisierter Kriterien zur
Beurteilung des individuellen Therapieverlaufs.

Im Laufe der Zeit wurden diese jedoch weitestgehend aufgegeben, da

Studienwerte keine ausreichende Validitat besaflen.
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2006 konnten von der IMWG erstmals einheitliche Kriterien fur die Bewertung

des Therapieansprechens formuliert werden und gelten seitdem als Standard fur

die Auswertbarkeit klinischer Studien
(Rajkumar and Buadi 2007, Kyle and Rajkumar 2009).

Tabelle 7: International Myeloma Working Group(IMWG); Einheitliche Response-Kriterien beim
Multiplen Myelom (Kyle and Rajkumar 2009)

Response-

Untergruppe

Response-Kriterium

CR (= komplette

Remission)

negative Immunfixation im Serum und Urin
keine nachweisbaren Weichteilplasmozytome

< 5% Plasmazellen im Knochenmark

sCR (=stringente

Komplettremission)

wie CR definiert zuzlglich:

normale Rate freier Leichtketten

kein immunhistochemischer oder
immunfluoreszierender Nachweis klonaler
Plasmazellen

VGPR (=sehr gute

partielle Remission)

Positive Serum-/Urin-Immunfixation bei negativer
Elektrophorese

Reduzierter Serum-M-Gradient um > 90% und M-
Protein im Urin < 100mg/24h

PR (=partielle

Remission)

Reduktion des Serum-M-Proteins von > 50% und
Reduktion des 24h-M-Proteins von =2 90% oder <
200mg/24h

Wenn Serum- und Urin-M-Protein nicht
bestimmbar sind muss ein Abfall von = 50% in der
Differenz zwischen beteiligten und unbeteiligten
Leichtketten nachgewiesen werden kénnen

wenn auch dies nicht messbar ist, muss ein
Ruckgang der Plasmazellen im Knochenmark von
= 50% gemessen werden kénnen, sofern dieser

Anteil vor Therapie > 30% lag

zzgl. zu den genannten Kriterien muss eine
GroRenreduktion der Weichteilmanifestation von <

50% vorliegen
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SD (=stabile
Erkrankung)

Keine erflllten Kriterien bzgl. CR, VGPR, PR oder
PD

PD (=progrediente
Erkrankung)

Bei Neuanstieg = 25% in Relation zum niedrigsten
Wert bei einem der folgenden Parameter:
Serum-M-Protein

Urin-M-Protein

Differenz beteiligter und unbeteiligter Leichtketten
Plasmazellen im Knochenmark

Auftreten neuer Knochenlasionen bzw. deren
signifikante VergréRRerung

Auftreten einer MM-bedingten Hyperkalziamie
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1.7 Therapie

Da das Multiple Myelom auch bis heute noch als maligne und unheilbare
hamatologische Erkrankung gilt, liegt das Hauptaugenmerk insbesondere auf der
rechtzeitigen Einleitung der Therapie. Hierfur ist der Nachweis bereits eines der
CRAB-SLiM-Kriterien (s. Tabelle 1 und 2) ausreichend, um die
Therapieindikation zu rechtfertigen. Entsprechend der hohen Varianz an
genannter Symptomatik und der geltenden Stadien bzw. Risikostratifizierung,
orientiert sich die Behandlung maldgeblich an den bisherigen Ergebnissen der
aktuellen Studienlage. Im Hinblick auf ein evidenz-basiertes Vorgehen ist daher
eine kontinuierliche Verlaufskontrolle der Patienten innerhalb von Studien
unabdingbar.

Das Ziel ist es, die Erkrankung im Hinblick auf die Lebensqualitat der Patienten
Uber einen langstmdglichen Zeitraum kontrollieren zu kdénnen (Richardson,
Mitsiades et al. 2009, Suzuki 2013).

Durch die Entwicklung und Etablierung neuer therapeutischer Ansatze und die
vermehrte Durchfihrung autologer Stammzelltransplantationen hat sich die
mittlere Uberlebensrate innerhalb der letzten Jahrzehnte stetig verbessert.
Fallzahlen der Mayo-Klinik ergaben, dass sich die Uberlebensrate im Vergleich
zu den Vorjahren ab 2000 um 50% erhoht hat(Mitsiades and Chen-Kiang 2013).
Die derzeitige Herangehensweise nach Diagnosestellung sieht zunachst eine
Einteilung der Patienten in zwei Gruppen vor. Solche, die als Kandidaten flr eine
Autologe Stammzelltransplantation (ASCT) in Frage kommen, und solche, die
diese Voraussetzungen nicht erfillen.

Die Voraussetzungen variieren jedoch von Land zu Land. Generell wird in den
meisten europaischen Landern die ASCT flur Patienten < 65 Jahren angeboten.
Als Basistherapie in Deutschland bei Patienten unter 71 Jahren wird die
Hochdosistherapie (HDT) mit Melphalan (200mg/m?) gefolgt von einer autologen
Stammzelltransplantation praferiert.

Ziel ist das Erreichen des bestmdglichen Response-Kriteriums bei
geringstmadglicher Toxizitat der eingesetzten Pharmaka.

Alter und Physis des Patienten, sowie dessen psychische Verfassung sind fur die

Auswahl und den Erfolg der Therapie entscheidend. Des Weiteren mussen
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Standard- und Hochrisikopatienten hinsichtlich der Auswahl der geeigneten
Induktionstherapie zur Tumorremission unterschieden werden(Mitsiades and
Chen-Kiang 2013, Suzuki 2013).

Patienten, bei denen der Nachweis der krankheitsbedingten Organschadigung
(s. CRAB-Kriterien) erbracht ist, gelten einvernehmlich als therapiebedurftig.
Auch die Manifestation einer Amyloidose, des Hyperviskositatssyndroms oder
einer Polyneuropathie gilt als behandlungsbedurftig. Durch die Erweiterung der
CRAB-Kriterien um die SliM-Kriterien (s. 1.6.1), ist der Therapiebeginn
inzwischen auch flr neu-erkrankte und bis dato symptomlose Patienten indiziert
(Pratt, Bowcock et al. 2015).

Die Kombination der Induktionstherapie mit Immunmodulatoren (Thalidomid und
Lenalidomid) und Proteaseinhibitoren (Bortezomib), hat sich inzwischen
aufgrund der erfolgreichen Ergebnisse in Deutschland und Europa durchgesetzt.
Um das bestmdgliche Ansprechen auf die vorangegangene Therapie zu
stabilisieren und die Dauer des sog. progressionsfreien Uberlebens (PFS) zu
steigern, weist die derzeitige Datenlage auf die bedeutende Notwendigkeit einer
Erhaltungstherapie hin. Hierbei stellt Thalidomid bereits eine wirkungsvolle
Madglichkeit dar, obwohl die langfristige Vertraglichkeit problematisch sein kdnnte.
Lenalidomid erwies sich in 2 von 3 Studien als klarer Uberlebensvorteil.

Zuletzt zeigte auch Bortezomib vielversprechende Resultate insbesondere bei
der Verabreichung Uber den Stammzellweg. Dies kdnnte zuklnftig eine nutzliche

Madglichkeit fur Hochrisikopatienten sein. (Mohty, Richardson et al. 2015).

Im Falle eines Rezidivs, sollte der bisherige Therapieverlauf bei der Erwagung
der weiteren Therapieoptionen grundsatzlich bericksichtigt werden. So empfiehlt
es sich, bereits erfolgreich am Patienten eingesetzte Substanzen erneut zu

verwenden ((Moreau, San Miguel et al. 2017).

1.7.1  Immunmodulatorische Derivate (IMiDs®) — Lenalidomid
Lenalidomid (Revlimid®) qilt als fihrendes Praparat unter den
immunmodulatorischen Pharmazeutika (IMiDs®). Als Strukturanalogon zu

Thalidomid unterscheidet es sich chemisch von diesem lediglich durch die
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Addition einer Aminogruppe und der Abspaltung einer der Carbonylgruppen am

Phtaloyl-Ring-System.

Fig. 1: Lenalidomid (C13H13N3Os) ist ein synthetisches Prdparat, welches sich als Modifikation
der chemischen Struktur von (Fig. 2.) Thalidomid (C13H10N204) ableitet.

o (o} H 0
N
N o) N 0O
NH
NH, O O

Bedingt durch die chemische
Umstrukturierung ist die, fir Thalidomid bekannte Toxizitat verringert. Weiterhin
zeichnet es sich im Vergleich zu Thalidomid durch eine viel starkere
immunmodulatorische und verringerte antiangiogenetische Aktivitat aus(Cives,
Milano et al. 2012).
Klinische Studien, in denen eine erste Auswertung von Lenalidomid erfolgen
konnte, gab es erstmals in den spaten 90ern. Hieran schlossen sich jedoch
erneute intensiviert praklinische Untersuchungen an, da zwar eine beachtliche
Wirkung in zahlreichen Krankheitsstadien bewiesen werden konnte, diese jedoch
mit einem signifikant unbefriedigenden medizinischen Bedarf einhergingen
(Zeldis, Knight et al. 2011).
Die biologisch-pleotrophe Wirksamkeit von Lenalidomid ist der Grund, warum
dieses Medikament heute immer als Kombinationstherpie im Umgang mit der
Erkrankung des Multiplen Myeloms eingesetzt wird. Die malignen, klonal
proliferierenden Plasmazellen sind antitumoralen Effekten, dem Zellzyklus-
Arrest, downregulativen Prozessen durch Zytokine bis hin zum Zusammenbruch
der Interaktionen im Mikromillieu des Tumors unterworfen (Gupta, Treon et al.
2001).
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Wahrend der entsprechende Beitrag der Lenalidomid-induzierten
Immunstimulation im Hinblick auf den Behandlungserfolg noch unklar ist, ist
jedoch eindeutig, dass Lenalidomid eine Kostimulation von T-Zellen verursacht
und die Aktivierungsbereitschaft Naturlicher Killerzellen erhdhen kann (Hsu,
Quach et al. 2011). Dieser therapeutische Nutzen muss im Bezug auf die
Behandlung des Multiplen Myeloms noch weiter erforscht werden, es scheint
aber so, als besale dies schon jetzt eine besondere Bedeutung bei der
Einstellung der Erhaltungstherapie oder im Falle einer minimalen
Resterkrankung (minimal residual disease; MRD). In den letzten Jahren konnten
antitumorale Effekte auch bei Kombinationsbehandlungen mit Lenalidomid
nachgewiesen werden. Nicht nur in Kombination mit der bereits anerkannten
Wirkstoffgruppe der Glukokortikoide, sondern auch in Kombination mit
Chemotherapeutika oder anderer neuartiger therapeutischer Wirkstoffe konnten
signifikante Nachweise erbracht werden (Richardson, Weller et al. 2010,
Larocca, Cavallo et al. 2012, Wang, Martin et al. 2013, Wang, Xu et al. 2014).

1.7.1.1 Wirkmechanismen

Lenalidomid wird nach oraler Applikation rasch absorbiert, seine
Maximalkonzentration im Korper erreicht es bei MM-Patienten nach 0,5-4
Stunden. Die HWZ im Zuge der Elimination liegt bei etwa drei Stunden.
Ungefahr 30% des Medikaments unterliegen der Proteinanbindung im Plasma
wahrend beinahe 70% innerhalb von 24 Stunden Uber den Urin ausgeschieden
werden. Dies verlangt demnach eine Dosisanpassung bei Patienten mit
Nierenschaden.

Da Lenalidomid grdéftenteils nicht durch die P450 Leberenzyme metabolisiert
wird, besteht dem zu folge auch keine Interferenz beim Abbau anderer
Medikamente

(Mitsiades and Mitsiades 2004, Saloura and Grivas 2010).

Bis jetzt ist bekannt, dass Lenalidomid einen einzigartigen Wirkmechanismus
besitzt, der sich durch antitumorale und immunmodulatorische Effekte auf das
Mikromillieu des Wirtes aul3ert (Kotla, Goel et al. 2009).
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Die Zytotoxizitat gegenuber den Tumorzellen ist das Ergebnis einer verstarkten
Polymerisation von Aktin, sowie der Relokalisierung einzelner Membranproteine,
woraufhin eine Reorganisation des Zytoskeletts erfolgt.

Weiterhin werden Zellzyklus-Arrest, die Unterdrickung autokriner Zytokine und
Tumoronkogene, wie IRF4 und C-MYC, sowie eine begleitende Induktion von
Tumor-Suppressorgenen beschrieben (Corral, Haslett et al. 1999, Xu, Li et al.
2009, Gandhi, Kang et al. 2010, Heise, Carter et al. 2010). Beim Multiplen
Myelom wird die Apoptose der Myelomzellen durch die Aktivierung von
Caspasen induziert. Dies hat eine direkte tumordse Zytotoxizitat zur Folge
(Mitsiades, Mitsiades et al. 2002, Gandhi, Kang et al. 2010).

Als bedeutende Auswirkungen auf das Mikroumfeld, die auch eine Erneuerung
der immunologischen Synapsen beinhalten, konnte eine Zytotoxizitatssteigerung
seitens der natlrlichen Killerzellen und die Inhibition regulatorischer T-Zellen
dargelegt werden (Davies, Raje et al. 2001, Chang, Liu et al. 2006, Ramsay,
Johnson et al. 2008, Wu, Adams et al. 2008, Galustian, Meyer et al. 2009). Das
vorherrschende Wirkprinzip von Thalidomid in Bezug auf die Tumor-
Angiogenese ist auch durch Lenalidomid vertreten. Zusatzlich konnte eine
Abnahme der parakrinen Sekretion gezeigt werden (Gupta, Treon et al. 2001,
Dredge, Horsfall et al. 2005).

Im Rahmen einer lenalidomidhaltigen Therapie kdnnte die direkt-zytotoxische
Wirkung eine rasche Kontrolle des Myeloms ermoglichen, wohingegen der
immunmodulatorische Effekt zu einem anhaltenden und dauerhaften

Ansprechen fuhrt.

1.71.2 Klinische Daten

Lenalidomid besitzt eine klinische Wirksamkeit bei einer Vielzahl
hamatologischer Storungen. Dazu zahlen das Myelodysplastische

Syndrom, das Multiple Myelom, die Chronisch-lymphatische Leukamie, Non-
Hodgkin-Lymphome, das lymphoplasmozytische Lymphom und die Myelofibrose
mit myeloischer Metaplasie oder primar-systemischer Amyloidose. Bei soliden

Tumoren ist Lenalidomid bei der Behandlung von Prostatakarzinomen,
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Nierenzellkarzinomen, primaren Tumoren des Zentralnervensystems und des
Ovarialkarzinoms untersucht worden.

Im Folgenden wird auf die Anwendungsgebiete, Dosierung und die einzelnen
Nebenwirkungen von Lenalidomid bei der Therapie des Multiplen Myeloms in
Anlehnung an die aktuelle Fachinformation (Celgene, Fachinformation Revlimid®

Stand 2017) naher eingegangen.

Anwendungsgebiete beim Multiplen Myelom:

Patienten mit erstdiagnostizierter Erkrankung werden nach autologer
Stammzelltransplantation monotherapeutisch im Sinne einer Erhaltungstherapie
behandelt.

Kombiniert mit anderen Pharmaka, kommt Lenalidomid bei denjenigen Patienten
zur Anwendung, die nicht fur eine autologe Stammzelltransplantation in Betracht
gekommen sind.

Zuletzt wird die Kombination mit Dexamethason bei Patienten praferiert, die im
Vorfeld bereits mindestens einer weiteren Therapie unterzogen worden sind.

In der Rezidivtherapie werden Patienten mit mindestens einer erfolgten
Vortherapie durch die Kombination von Lenalidomid mit Carflizomib und
Dexamethason (Dimopoulos, Stewart et al. 2017) , Daratumumab und
Dexamethason (Dimopoulos, Oriol et al. 2016) oder auch in Kombination mit
Ixazomib (Moreau, Masszi et al. 2016)oder Elotuzumab (Lonial, Dimopoulos et
al. 2015)behandelt.

Dosierung bei Patienten _mit Vortherapien und Erstbehandlung bei nicht-

transplantierbaren Patienten:

Die empfohlene Initialdosis betragt 25mg oral einmal taglich an den Tagen 1 bis
21 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Die empfohlene Dosis
Dexamethason betragt 40mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und
17 bis 20 eines jeden 28 Tage-Zyklus flur die ersten 4 Zyklen der Therapie, und
anschlielend 40mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 4 eines jeden weiteren 28-
Tage-Zyklus.

(Fachinfo Revlimid, Celgene April 2017
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Tabelle 8: Schritte zur Dosisreduktion (Fachinfo Revilimid® Celgene 04/2017)

Initialdosis 25mg

Dosisstufe -1 | 15mg

Dosisstufe -2 | 10mg

Dosisstufe -3 | 5mg

Vor Therapiebeginn sind folgende Parameter zu beachten:
e ANC < 1,0 x 10%1 und/oder Thrombozyten < 75 x 109/
oder abh. von der Knochenmarksinfiltration durch Plasmazellen
e Thrombozyten < 30 x 109/
Hinsichtlich der Ausscheidungswege von Lenalidomid, muss die Dosis bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen gesondert angepasst und Uberwacht

werden.

Tabelle 9: Dosierung bei eingeschréankter Nierenfunktion (Fachinfo Revlimid® Celgene 04/2017)

Nierenfunktion (CLcr) Dosisanpassung
(Tage 1 — 21 sich wiederholender 28-
Tage-Zyklen)

MaRige Niereninsuffizienz 10mg 1x tgl.
(30 < CLcr < 50ml/min)

Schwere Niereninsuffizienz 7,5mg 1x tgl. und 15 mg an jedem 2. Tag
(CLcr < 30ml/min, keine

Dialysepflicht)

(CLcr < 30ml/min + 5mg 1x tgl.; an Dialysetagen erfolgt die
Dialysepflicht) Einnahme nach der Dialyse

Nebenwirkungen von Lenalidomid

Als Analogon zu Thalidomid besitzt Lenalidomid bei ahnlicher Wirkweise ein
verbessertes Profil hinsichtlich der auftretenden Nebenwirkungen

(Asher and Furnish 2013).

Die Nebenwirkungen kdnnen an den unterschiedlichsten Organen auftreten und
werden abhangig von der Wahrscheinlichkeit ihrer Manifestation als sehr haufig,
haufig und gelegentlich auftretend gelistet (Fachinformation Revlimid®; Stand
2017).

Im Folgenden sollen die haufigsten Nebenwirkungen bei der Therapie von

Lenalidomid benannt werden.
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Je nach Schwere der unerwunschten Vorkommnisse kann eine Dosisreduktion
des Medikaments bis hin zum vollstandigen Therapieabbruch erforderlich sein.
Das Sicherheitsprofil flr die Indikation zur Verabreichung von Lenalidomid ist
entsprechend der vorliegenden Grunderkrankungen (MDS, MM und MCL)
ahnlich. Die Neutropenie und die Thrombozytopenie gelten als die am haufigsten
gemeinsam beschriebenen Nebenwirkungen innerhalb der zugelassenen
Studien. In Anbetracht dessen, dass es sich im Rahmen der Grunderkrankungen
um hamatologische Malignome handelt, Uberrascht es nicht, dass auch die
haufigsten Nebenwirkungen hamatologischen Ursprungs sind (Dimopoulos,
Spencer et al. 2007, Tinsley, Kurtin et al. 2015, Yasuda, Tachi et al. 2015).

Um eine Dosisreduktion zu vermeiden, kann bei einer Neutropenie der
Dosiserhalt durch die versuchsweise Gabe von GCSF (granulocyte colony
stimulating factor) ermdglicht werden(Sun, Atenafu et al. 2015).

Durch den Mangel der neutrophilen Granulozyten erhdht sich konsekutiv das
Risiko von Infektionen und parasitaren Erkrankungen (van de Donk, Gorgun et
al. 2012), was sich haufig in Form auftretender Pneumonien und Sepsen zeigt.
Die haufigsten nicht-hamatologisch registrierten Nebenwirkungen innerhalb der
Zulassungsstudien waren gastroinstestinale Stérungen, wie allen voran die
Diarrhé. Unter Anwendung von Lenalidomid zeigte sich bei den meisten
Patienten eine verzdgert eintretende Diarrhd, die sich oftmals erst 17-24 Monate
nach Therapiestart offenbarte. Selbst durch Dosisreduktion oder Absetzen der
Medikation wurde das Problem nicht vollstandig behoben, was sekundar das
Risiko der Progression erhdhte und die Lebensqualitat der Patienten erheblich
beeintrachtigte (Faiman 2016).

Im Hinblick auf die antiangiogenetischen Wirkeffekte auf das Gefallsystem treten
sehr haufig venése Thromboembolien auf, aber auch arterielle thrombotische
Erkrankungen wurden beschrieben (Drouet 2008).

Hierbei wird die Inzidenz der vendsen Thromboembolien innerhalb der ersten
Monate nach Therapiebeginn am starksten beziffert. Insbesondere bei
Applikation einer hochdosierten Dexamethasongabe (high-dose) assoziiert mit
der Verabreichung von Erythropoetin erhoht sich das Risiko einer thrombotischen

Komplikation massiv (Knight, DeLap et al. 2006, Rajkumar, Jacobus et al. 2010).

28



Im Bereich des Nervensystems kommt es sehr haufig zu sensorischen
Neuropathien. Dies geschieht laut Studienlage unabhangig von der kumulativen
Lenalidomid-Dosis und dem hamatologischen Ansprechen (Dalla Torre,
Zambello et al. 2016).

Als weitere sehr haufig auftretende Nebenwirkungen werden Fatigue, Dyspnoe,
Fieber, Muskelkrampfe, Tremor, periphere Odeme, Schwindel, Schlaflosigkeit,

Juckreiz und Ausschlage aufgefthrt (Tinsley, Kurtin et al. 2015).
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1.8 Aktuelle Fragestellung

Das Exanthem, das immerhin bei einem Drittel der Patienten innerhalb der
zugelassenen Studien auftrat, wurde im Allgemeinen nicht als Grund fir die
Unterbrechung der Behandlung angefuhrt. Insbesondere das Auftreten
hamatologischer Toxizitaten = Grad 3, sowie die Manifestation einer Pneumonie
oder einer Thromboembolie wurden hierfur am haufigsten beschrieben(Tinsley,
Kurtin et al. 2015).

Ein weiteres Ereignis, dass im Rahmen der Lenalidomidtherapie beobachtet
wurde, aber bis heute kaum beziffert ist, ist das Auftreten einer
therapieinduzierten Eosinophiie. Richter et. al berichtete 2013 von der
lenalidomidassoziierten Aktivierung natirlicher Killerzellen(NK) und einer
konsekutiven Eosinophilie(Richter, Neparidze et al. 2013)

Ein Fallbericht aus dem Jahr 2014 beschreibt das Ansprechen eines 78-jahrigen
Patienten im Sinne einer PR(partielle Remission) Uber 9 Monate bei
persistierender Eosinophilie mit der Fragestellung, ob die Eosinophilie als
prognostischer Indikator eines therapeutischen Ansprechens gesehen werden
kénne (Sekiguchi, Shimada et al. 2014).

Mit dieser restrospektiven Arbeit soll anhand der definierten Studienpopulation
von 206 Patienten der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Eosinophilie und eines Exanthems unter lenalidomidhaltiger Therapie beim
Multiplen Myelom mit dem Therapieansprechen und der Uberlebensrate weiter

herausgearbeitet werden.
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2 Material und Methodik:
2.1 Studienpopulation

FUr die hier vorliegende retrospektive Studie, wurden zunachst die Krankenakten
aller Patienten herangezogen, die sich im Rahmen der gesicherten Diagnose des
Multiplen Myeloms in der Zeit von 2007 bis 2013 in Behandlung der
Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums Tubingen befunden hatten.

Dies ergab ein Patientenkollektiv von 563 Patienten.

Im Anschluss wurden, nach Aktendurchsicht, diejenigen eingeschlossen, die sich
in diesem Zeitraum mindestens einer lenalidomidhaltigen Therapie unterzogen
hatten. Dies fihrte zu einer endgultigen Studienpopulation von 206
Patientenfallen.

Nach Priufung seitens der Ethik-Kommission auf Unbedenklichkeit, sind die
Voraussetzungen gemal § 13(1) LDSG-Anpassungsgesetz (Landesschutz-
Anpassungsgesetz) in Verbindung mit Art. 5, 6, 9, 89 der Verordnung EU
2016/679 — Datenschutzgrundverordnung, erflllt und die Studie wurde bewilligt.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerfassung erfolgte, entsprechend der ausgewahlten Parameter. Als
Quelle dienten Arztbriefe, Studienprotokolle, Laborberichte, Anamnesebodgen,
sowie Pflegeprotokolle und medizinische Gutachten.

Im Anschluss wurden die gesammelten Daten im Hinblick auf die statistische
Auswertbarkeit in ein eigens fur diese Studie erstelltes Excel-Dokument

eingefugt.

Folgende Daten sind erfasst und untergliedert worden:

o Basisdaten
Nach Auflistung des Patientenkollektivs, wurden die Namen der Patienten
verschlisselt und anhand einer fortlaufenden ID-Nummer tabellarisch
gelistet. Zu den weiteren Basisdaten gehdéren das Geburtsdatum, Alter,

Geschlecht und ggf. das Todesdatum mit der Todesursache.

o diagnostische Daten
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Anhand der diagnostischen Kriterien, die fur die gesicherte Diagnose des

Multiplen Myeloms entscheidend sind, erfolgte neben dem Datum der

Erstdiagnose die Auflistung des jeweiligen 1SS-Kriteriums (Internationales

Staging-System), sowie die Einteilung in die entsprechenden Durie-

Salomon-Stadien.

Weiterhin wurden die Unterformen Uber die nachgewiesenen Paraproteine

dokumentiert:

o LC(light chain) in kappa und lamda

o HC(heavy chain) entsprechend der nachweisbaren Immunglobuline(lgG
oder IgA)

Bezuglich der individuellen Risikobestimmung wurde festgehalten, ob ein FISH-

Test(Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung)bzw. eine weiterflhrende

zytogenetische Diagnostik stattgefunden hatte und ob demzufolge ein

Hochstrisiko besteht.

therapeutische Daten

Als therapeutische Daten wurden die Anzahl an Therapien vor Eintritt in eine
lenalidomidhaltige Therapie, die Zeitdauer unter Lenalidomid, sowie die
Anzahl der einzelnen Therapie-Zyklen aufgezeichnet.

Zudem wurde die Kombination mit anderen Pharmazeutika (Bortezomib,
Thalidomid) und die etwaige Durchfiihrung einer allogenen bzw. autologen
Stammzelltransplantation dichotom dokumentiert.

Wenn ein Abbruch der Therapie erfolgt war, wurde dies ebenfalls mit dem
jeweiligen Grund und dem Datum, sowie der Art der Folgetherapie
aufgefuhrt.

laborchemische Verlaufskontrollen

Anhand der einzelnen Laborparameter wurde die Therapie des Patienten
bzgl. der best response mit Datum beurteilt. Abhangig vom Therapie-Zyklus,
wurde vor Beginn und jeweils vor dem 2. und 3. Zyklus, sowie nach 6
Monaten das Blutbild der Patienten hinsichtlich der Gesamtanzahl an
Erythrozyten und Leukozyten beurteilt und eine evtl. aufgetretene
Eosinophilie dokumentiert.

Unerwiinschte Nebenwirkungen
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e Weitere Daten hinsichtlich aufgetretener Nebenwirkungen im Sinne eines
Exanthems, einer Toxizitat, einer Thrombose oder einer Neuropahtie mit der

zugehdrigen Gradeinteilung wurde festgehalten.

2.3 Statistische Analyse

Als statistisches Programm flur die statistische Auswertung wurde IBM SPSS
Statistics Version 24 verwendet.

Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz von Vergleichen zwischen
Variablen wurde der Chi- Quadrattest sowie Fisher’s exact Test angewendet.
Als signifikant wurden Unterschiede bei einem p-Wert < 0,05 angesehen. Das
Uberleben wurde mit der Methode von Kaplan-Meier analysiert und der log-rank
Test kam fr die Analyse von Unterschieden zur Anwendung.

Im Dezember 2016 endete die statistische Analyse der patientenbezogenen
Daten.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten und Therapiedauer

Entsprechend der Auswabhlkriterien (vgl. Material und Methodik) konnten die
Daten von insgesamt 206 Patienten analysiert werden.

Die Basisdaten der Studienpopulation sind in folgender Tabelle 9 dargestellt.
Das mittlere Alter der Patienten lasst sich bei einer Spanne von 37-89 mit 68
Jahren beziffern. Der Uberwiegende Teil der Patienten hatte mit 76% bis zum
Therapiebeginn mit Lenalidomid im Meridian bereits eine Vortherapie erhalten
(Spanne 0-6). Hierbei stellten die autologe Stammzelltransplantation bei 47,6%
und die medikamentdse Therapie mit Bortezomib bei 50,5% der untersuchten
Patienten die am haufigsten vorausgegangenen Therapiearten dar.

Im Median dauerte es 2,5 Jahre vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Einsatz
von Lenalidomid bei einer Spanne von 0-19 Jahren. Hierbei erfolgte die
Behandlung in Kombination mit Dexamethason in 98,5% der Falle.

Bis zum Ende der Auswertung ergab sich eine meridiane Behandlungsdauer von

53 Wochen unter Lenalidomid.

Tabelle 10: Basisdaten und Therapiedauer

Patienten
(n=206)
Medianes Alter in Jahren (Spanne) 68 (37-89)
Geschlecht
mannlich n (%) 108 (52,4)
weiblich n (%) 98 (47,6)
ISS-Kriterien n (%)
I 58 (28,2)
Il 58 (28,2)
1] 62 (30,1)
fehlend 28 (13,6)

34



Durie-Salomon-Kriterien n(%)

I(A/B) 16 (19,0)
II(A/B) 46 (22,4)
IHI(A/B) 118 (57,3)
k.A. 3(1,3)
Paraproteintypen n (%)

IgG 132 (64,1)
IgA 44 (21,4)
LC (light-chain) 30 (14,5)
Genetische Analysen n (%)

Zytogenetik 124 (60,2)
FISH 99 (48,1)
normaler Karyotyp 46 (22,3)
Hochrisiko 31 (15)

(= Anwesenheit von del(17p) und/oder Translokation t(4;14) und/oder Translokation

t(14;16))

Vortherapie vor Lenalidomid n (%)

ja 156 (75,7)
nein 50 (24,3)
mediane Anzahl Vortherapien n( Spanne) 1(0-6)
Therapietyp n (%)

autologe Stammzelltransplantation 98(47,6)
allogene Stammzelltransplantation 12 (5,8)
Bortezomib 104 (50,5)
Thalidomid 27 (13,1)

Dauer Diagnose bis Start Lenalidomid in Jahren (Spanne)

2,4 (0,01-19,33)

Kombination mit Dexamethason n(%)

203 (98,5)

Dauer Lenalidomid in Wochen (Spanne)

53 (1-323)
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3.2 Therapiedosis

Der Groldteil der Patienten mit 71% wurde zu Beginn der Therapie mit einer
Dosis von 25mg Lenalidomid eingestellt. Von diesen Patienten hatte 76,3%
mindestens eine Vortherapie erhalten. Mit 53,3% war die am haufigsten
durchgefuhrte Vortherapie, die autologe Stammzelltransplantation. Zu 50,4%
wurden die Patienten im Vorfeld mit Bortezomib behandelt.

Bei 45 Patienten wurde die Dosis im Laufe der Therapie auf 15mg (23,2%), bei
55 Patienten auf 10 mg (26,7%) gesenkt.

Am Ende der Therapie bzw. des Analysezeitraums waren noch 42,8% der

Patienten bei 25mg eingestellt.

80
70 \\
% 40
10
0 .
Dosis Therapiestart Dosis Therapiestop

=—5mg 0,5 5,2

e 10MQ 16,9 28,4

15mg 10,6 23,2

e 20mg 0,5 0,5

—25mg 71,4 42,8

Diagramm 1: (Dosisverteilung Therapie-Start bis -Stop in %)
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3.3 Ansprechen

Die allgemeine Ansprechrate innerhalb der Studienpopulation, definiert ab

partieller Remission(PR) und besser, konnte mit 61,7% beziffert werden.

Hierbei erreichten 7,8% der Patienten die CR(komplette Remission), 5,3% die

nCR(nahezu komplette Remission), 8,3% eine VGPR(sehr gutes partielles

Ansprechen) und 40,3% eine PR.

Bei 20,9% der behandelten Patienten, blieb die Erkrankung stabil und bei 14,1%

kam es zu einer Progression.

Der mediane Zeitpunkt des besten Ansprechens wurde 148 Tage nach Beginn

der lenalidomidhaltigen Therapie bei einer Spanne von 0-1029 Tagen erreicht.

best response rate in %

40,3

20,9

14,1

7.8 8,3
53
1l !
CR nCR |VGPR| PR MR SD PD k.A.
best response rate in %| 7,8 53 8,3 40,3 1 20,9 | 141 2,4

Diagramm 2: (best response rate unter lenalidomidhaltiger Therapie)
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3.4 Grund fiur Therapieende

Bis zum Ende der Analyse befanden sich noch 28% der ausgewerteten
Patientenfalle unter einer Therapie mit Lenalidomid.

Bei 39,3 % der Patienten erfolgte ein Abbruch durch einen weiteren Progress der
Erkrankung. Bei den restlichen 31,9% der Erkrankten waren die in Tabelle 12
und Diagramm 3 aufgefihrten Grinde, wie eine bevorstehende
Stammzelltransplantation, das Auftreten einer hamatologischen oder nicht-
hamatologischen Toxizitat oder andere Faktoren die Ursache flr den Abbruch
der Therapie.

Nach Therapieabbruch wurde im Median von 14 Tagen mit einer Folgetherapie

begonnen (Spanne 0-581 Tage).

Tabelle 11 Griinde fiir Therapieabbruch

Patienten(n=206)
kein Ende n(%) 58 (28,2)
Progress n(%) 81 (39,7)
klin. verschlechtert n(%) 11 (5,4)
hamTox n(%) 11 (5,4)
Nicht-ham. Tox n(%) 16 (7,8)
Ungentgendes ansprechen n(%) 3(1,5)
Auto/allo SZT n(%) 5(2,5)
SD n(%) 19 (9,3)
klin.
[ verschechtert; i
SD; 9,3 5,4 kgln
auto/allo SCT; fThe'g‘g"f”de;
ungenigéfdes '

Ansprechen; 1,5

nicht-ham. /—\ -

Tox.; 7,8

ham. Tox.; 5,4
Progress; 39,7

N

Diagramm Diagramm 3: Griinde fiir das Therapieende

38



3.5 Allgemeine Komplikationen

Bei 53 % der Patienten kam es im Laufe der Therapie zum Auftreten von
Toxizitaten (hamatologischer und nicht-hamatologischer Natur).

Bei 11,4 % der Patienten traten Exantheme der unterschiedlichen
Gradeinteilungen I-1ll (Grad IlI: 2,5%) auf, 14,7 % entwickelten eine Thrombose,
19,2% der Behandelten waren von neurotoxischen Nebenwirkungen der Grad |-
[l (Grad llI: 2,5%) betroffen.

Bei 1,9% der Studienpopulation manifestierte eine SPM (subsequent primary

malignancy).

Tabelle 12: unerwiinschte Nebenwirkungen innerhalb der Studienpopulation

Patienten (n=206)
Exanthem: n (%)
Gr. | 11 (5,4)
Gr. Il 5(2,5)
Gr. llI 5(2,5)
Gr. unbekannt 2(1,0)
Thrombose: n (%) 30 (14,7)
Neurotoxizitat: n (%)
Gr. | 23 (11,3)
Gr. Il 11 (5,4)
Gr. llI 5(2,5)
SPM: n(%) 4(1,9)
Toxizitat (gesamt): n (%) 108 (52,4)
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Das Auftreten der Exantheme war GUberwiegend morbilliform (s. Abb. 1+2).

Abb. 1: Manifestation eines Exanthems am Kérperstamm, Grad 3 ( >30% der Kérperoberfléche);
06/2009

Abb. 2: Manifestation eines Exanthems an den unteren Extremitédten, Grad 3 ( >30% der
Koérperoberfldche); 06/2009
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3.6 Eosinophilie unter Lenalidomid
Im gesamten Zweitraum der medikamentdsen Einwirkung von Lenalidomid auf
den Patientenorganismus entwickelten 51,5% der Patienten zu unterschiedlichen

Zeitpunkten eine latente (>500/ul) bis schwere(>1000/ul) Form der Eosinophilie.

Tabelle 13: Eosinophilie unter Lenalidomid

Patienten (n=206)
Eosinophilie 106(51,5%)
(> 500/pl)
Hypereosinophilie 7 (3,4)
(> 1000/pl)

Innerhalb der ersten 6 Monate unter Lenalidomid wurde studienabhangig das
Blutbild der Patienten zu festgelegten Intervallen kontrolliert.

Zyklusabhangig wurde die Eosinophilenzahl vor dem Start der Therapie, vor dem
2. Zyklus, vor dem 3. Zyklus und nach 6 Monaten bestimmt.

Vor Therapiestart betrug die durchschnittliche Eosinophilenzahl der Patienten
93/ul bei einer Spanne von 4-1365/ul. Nach Abschluss des 1. Zyklus wurde die
Eosinophilenzahl erneut bestimmt und ergab 97/ul bei einer Spanne von 0O-
7102/ul. Die laborchemische Kontrolle nach dem 2. Zyklus ergab eine mittlere
Zellzahl von 119/ul bei einer Spanne von 0-18796/ul. Nach 6 Monaten bezifferten
sich die Eosinophilen auf 101/pl bei einer Spanne von 0-1459/pl.

Diagramm 4 stellt die durchschnittliche Entwicklung der Eosinophilenzahl
innerhalb der zyklusabhangigen Laborkontrollen im Therapiezeitraum von 6

Monaten dar:
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140

120

100 m
80
60
40
20
0

Lena_Sta vor vor nach 6
rt Zyklus 2 Zyklus 3 Monaten
e=gEosinophile (n/pl) 93 97 119 101

Diagramm 4: mittlere Anzahl der Eosinophilen in n/ul abh. v. Therapiezyklus

Im Therapieverlauf der ersten 6 Monate erhohte sich der prozentuale Anteil der
Patienten mit einer Eosinophilenzahl von >500/pl von 1,5% auf 8,8% Der
Patientenanteil mit einer Eosinophilenzahl von > 1000//ul. stieg von 0,5% auf
3,5% an. Beide Maximalwerte konnten laborchemisch nach dem 2. Zyklus bzw.

durchschnittlich nach 56 Tagen verzeichnet werden.

10,00% -
vor Zyklus
8,00% -
6,00% -
vor Zyklus 2 6 Monat #=>500/ul

ro0s nac onaten et > 1000/

SR r Zyklus 3
2,00% -

| ena_Start vor Zyklus 2 nach 6 Monaten

0.00% ena_Start

) o -

Diagramm 5: prozentuale Entwicklung einer Eosinophilie und Hypereosinophilie innerhalb von 6

Monaten nach Erstgabe von Lenalidomid
3.7 Exanthem und Eosinophilie unter lenalidomidhaltiger Therapie —

Korrelation mit Overall Survival (OS)
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Uberlebensfunktion

1,07

0,87

0,67

0,47

Kum. Uberleben
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00

T
2,00

T
4,00

I
6,00

Uberleben nach Start Lena (Jahre)

—Uberlebensfunktion
~}— Zensiert

Abbildung 1: Kaplan-Meier Schétzung des OS bei Patienten unter medikamentdser Therapie

mit Lenalidomid

Die durchschnittliche Uberlebenszeit (OS) der gesamten Studienpopulation (s.

Abb1.) innerhalb des Analysezeitraums von sechs Jahren(2007-2013) betrug
durchschnittlich 3,96 Jahre (95% KI 3,56-4,35).
Patienten, die unter Lenalidomid ein Exanthem (s. Abb.2) entwickelten,
erreichten ein OS von 3,47 Jahren (95% Kl 2,87-4,07).

Im Vergleich hierzu belief sich die mittlere Uberlebenszeit bei den Patienten, die

innerhalb des Therapiezeitraums mit Lenalidomid eine latente bis schwere
Eosinophilie (s. Abb.3) entwickelten, im Mittel auf 3,78 Jahre (95% Kl 3,31-4,25).
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Kum. Uberleben

Uberlebensfunktionen

1,07
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0,67
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Uberleben nach Start Lena (Jahre)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Schétzung des OS bei Patienten unter lenalidomidhaltiger Therapie,

bei denen ein Exanthem aufgetreten ist im Vergleich zu Patienten ohne Manifestation eines

Exanthems
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Abbildung 3: Vergleich OS von Patienten unter lenalidomidhaltiger Therapie mit und ohne

Auftreten einer Eosinophilie
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3.8 Exanthem und Eosinophilie unter lenalidomidhaltiger Therapie —
Korrelation mit dem Ansprechen

Innerhalb der Studienpopulation von 206 Patienten kam es bei insgesamt 23

Patienten zum Auftreten eines Exanthems Grad I-1ll.

Von diesen Betroffenen erreichten in Bezug auf die ORR 73,9% ein Ansprechen

von PR und besser. Von den 109 Erkrankten, bei denen kein Exanthem

verzeichnet wurde, erreichten 61,6% ein Ansprechen von PR und besser.

Tabelle14: Kreuztabelle: PR oder bessere erreicht? Exanthem aufgetreten?

Exanthem aufgetreten?
n(%) :
JA Nein
_ JA 17(73,9) 109(61,6)
PR oder besser erreicht?
Nein 6(26,1) 68(38,4)

Bei insgesamt 106 Patienten (52%) trat unter der medikamentdsen Therapie mit
Lenalidomid eine dokumentierte Eosinophilie auf. 66,7% dieser Patienten
erreichten eine ORR von PR und besser. 59,6% der Betroffenen erreichten dies

ohne Nachweis auf eine aufgetretene Eosinophilie.

Tabelle 15: Kreuztabelle: PR oder besser erreicht? Eosinophilie aufgetreten?

Eosinophilie aufgetreten?
n(%)
JA Nein
JA 70(66,7) 56(59,6)
PR oder besser erreicht?
Nein 35(33,3) 38(40,4)

Bei 14 Patienten der Studienpopulation (6,9%) traten beide unerwinschten
Nebenwirkungen im Verlauf der Therapie auf. 9 dieser Patienten (64,3%)
erreichten eine ORR von PR und besser. Die Ubrigen Patienten, die sich der
Dokumentation nach ohne Manifestation beider Nebenwirkungen der Therapie

unterzogen hatten, erreichten dieses Ergebnis mit 62,9%.

46



Tabelle 16: Kreuztabelle: PR oder besser erreicht? Eosinophilie und Exanthem aufgetreten

PR oder besser erreicht?

Eosinophilie und Exanthem

aufgetreten?

JA Nein

9(64,3) 117(62,9)
Nein 5(35,7) 69(37,1)

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Exanthem (I-ll)

Eosinophilie

2 PR und besser
erreicht mit
manifestierter NW

= PR und besser
erreicht ohne
manifestierte NW

Exanthem und
Eosinophilie

Diagramm 6: Ansprechen auf die Therapie in Abhédngigkeit der aufgetretenen Nebenwirkungen
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4 Diskussion

4.1 Einleitung

Die Zulassung und Einflhrung neuartiger Arzneimittel innerhalb der letzten
Jahrzehnte, sowie deren Uberwachung innerhalb der vielen klinischen Studien
fuhrte zu einem Paradigmenwechsel innerhalb der Therapie des Multiplen
Myeloms.

Die Erkenntnis, dass die Pathogenese des Multiplen Myeloms wesentlich auf
Stoffwechselprozessen der Tumorzellen im Mikromillieu des Knochenmarks
beruhen, scharfte insbesondere den Blick auf immunmodulatorische
Substanzen. (Raab, Podar et al. 2009).

Neuartige Medikamente, wie Bortezomib, Thalidomid und dessen
Strukturanalogon, Lenalidomid, wurden sowohl wichtiger Bestandteil der
konventionell-zytostatischen als auch der Transplantationstherapie.

Zunachst beschrankte sich der Einsatz vorwiegend auf die Erhaltungstherapie
refraktarer und rezidivierender Patientenfalle, wohingegen heute bereits auch bei
neu-diagnostiziertem Multiplen Myelom die induktive Therapie empfohlen wird
(Podar, Tai et al. 2009).

2006 wurde Lenalidomid von der US-Bundesbehdrde zur Lebens- und
ArzneimittelUberwachung flr die Behandlung des Multiplen Myeloms in
Kombination mit Dexamethason bei Patienten, die bereits eine Vortherapie
erhalten hatten, anerkannt (Tinsley, Kurtin et al. 2015).

In einer Phase-lll, Placebo-kontrollierten Studie von 2007 konnte bereits die
Wirksamkeit der Kombinationstherapie bei refraktarem und rezidivierendem
Multiplen Myelom erwiesen werden. Die Zeit bis zum Progress der Erkrankung
war unter dieser Therapie signifikant langer (Dimopoulos, Spencer et al. 2007).

Die innerhalb der Studienlage am haufigsten dokumentierten unerwinschten
Nebenwirkungen im Hinblick auf das Toxizitatsprofil von Lenalidomid waren eine
auftretende Neutropenie und Thrombozytopenie. Zu den am haufigsten
registrierten nicht-hamatologischen Nebenwirkungen zahlen gastroinstestinale
Stérungen, Fatigue, Hautausschlag, Juckreiz, Husten, Fieber, Atemnot,
periphere Odeme, Infektionen, Schlaflosigkeit, Muskelkrampfe, Tremor und
Schwindel (Tinsley, Kurtin et al. 2015).
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Das Auftreten von Exanthemen unter Lenalidomid wurde innerhalb der aktuellen
Studienlage bei bis zu einem Drittel der Patienten als unerwinschtes Ereignis
verzeichnet, es wurde jedoch im Allgemeinen nicht als Grund fir einen
Therapieabbruch angefuhrt. Dieser wurde in aller Regel, indikationstbergreifend
durch hamatologische Toxizitaten von Grad = 3 oder den Progress der

Erkrankung herbeigefihrt.

Eine Analyse der globalen Arzneimittelsicherheitsdatenbank der Firma Celgene
von 2013 konnte jedoch nachweisen, dass das Auftreten eines unbedeutenden
Hautausschlages der haufigste Grund fur einen verfrihten Ausstieg aus der
lenalidomidhaltigen Therapie des del(5q) myelodysplatischen Syndroms
darstellte. Dieser Abbruch erfolgte Uberwiegend innerhalb der ersten 8 Wochen.
Bei einer durchschnittlichen Ansprechzeit von 4,6 Wochen, aber einer Spanne
von 1-46 Wochen, gibt dies im Hinblick auf das potentielle Therapieansprechen
zu denken.

Es wurde bedeuten, dass solche Patienten in dieser Zeit der Toxizitat des
Medikaments ausgesetzt waren ohne eine reelle Chance auf eine ausreichende
Response erreichen zu kénnen.

Vergleichbare Daten fir die Auswertung bei der Behandlung des Multiplen

Myeloms sind derzeit noch nicht verfigbar(Tinsley, Kurtin et al. 2015).

Bedingt durch den Mangel an verfigbaren Quellen, soll diese retrospektive Arbeit
Aufschluss Uber die Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer Eosinophilie
bzw. Exanthemen, dem Ansprechen auf die Therapie und der durchschnittlichen
Uberlebenszeit bei Patienten geben, die sich begingt durch die Grunderkrankung

des Multiplen Myeloms unter lenalidomidhaltiger Therapie befunden hatten.

4.2 Ergebnisprasentation
Fir diese retrospektive Single-Center-Studie wurden die Daten von insgesamt

206 Patienten gesammelt, die sich im Rahmen der gesicherten Diagnose des
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Multiplen Myeloms und unter lenalidomidhaltiger Therapie in der Zeit von 2007
bis Ende 2013 in Behandlung der Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums
Tubingen befunden hatten.

75,7% der Patienten hatten im Mittel bereits eine Vortherapie erhalten, welche
hauptsachlich in der Gabe von Bortezomib (50,5%) oder der Durchfuhrung einer
autologen Stammzelltransplantation (47,5%) bestand.

In 98,5% der Falle erfolgte die Therapie in Kombination mit Dexamethason.
Dies spiegelt den Stand der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse dieser
Zeit wider und erklart sich u.a. auch durch die von der FDA im Jahr 2006 erteilten
Freigabe fir die Kombinationstherapie von Lenalidomid und Dexamethason bei
refraktarem und rezidivierendem Multiplen Myelom nach mindestens einer
Vortherapie (Richardson, Mitsiades et al. 2006, Tinsley, Kurtin et al. 2015).

4.2.1 Therapiedosis und -ansprechen

Der Grofiteil der Patienten mit 71% konnte mit der evidenz-basierten Initialdosis
von 25mg Lenalidomid eingestellt werden. Diese Dosierung entspricht dem
heutigen Goldstandard, der aus der randomisierten Phase-lll Doppelblind-
Kontrollstudien MM-009 und MM-010 aus 2008 in Kombination mit Dexamethson
hervorging (Cives, Milano et al. 2012).

Der Ubrige Anteil an Patienten musste aufgrund gesundheitlicher Risiken, wie
u.a. einer eingeschrankten Nierenfunktion entsprechend der glltigen
Empfehlungen der IMWG mit einer reduzierten Dosierung beginnen
(Dimopoulos, Sonneveld et al. 2016).

Die durchschnittliche Zeit der Medikamenteneinnahme betrug etwa 13 Monate,
wobei sich nach Ende des Analysezeitraums noch immer 28% der Patienten
unter einer lenalidomidhaltigen Therapie befanden. Auffallend war, dass von den
Patienten, die die Therapie Uber ein Jahr aufrecht erhalten konnten, mehr als die
Halfte die Therapie Uber ein weiteres Jahr und von diesen abermals mehr als die
Halfte tber ein drittes Jahr fortfilhren konnten. Dies fihrt zu der Uberlegung, ob
das progressionsfreie Intervall mit einer zunehmend verbesserten Sensitivitat

gegenuber Lenalidomid korrelieren kénnte?
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Eine Hypothese aus dem Jahr 2013 behauptet, dass kontinuierliche Therapien,
ahnlich der Resistenzbildungen von Keimen gegenuber Antibiotika, die
Entstehung mutierter, resistenter Zellklone innerhalb der Pathophysiologie des
Multiplen Myeloms verursachen kénnten (Fouquet, Gay et al. 2016).

Inwiefern die Chance einer verbesserten Sensitivitat auf das Medikament dem
mdglichen Risiko von Resistenzbildungen gegenlber zu stellen ist und welche
Einflusse die auftretenden Nebenwirkungen auf diesen Therapieverlauf haben,
muss durch weiterflhrende Studien geprift werden.

Innerhalb der Studienpopulation ergab sich eine allgemeine Ansprechrate (ORR)
auf die Therapie von 61,7%, wovon der Uberwiegende Anteil mit 40,3% das
Erreichen einer partiellen Remission darstellte. 21,4% der Patienten erreichten
eine VGPR und besser. Die Zeit des besten Ansprechens konnte etwa 5 Monaten
nach Therapiebeginn verzeichnet werden.

Bei mehr als der Halfte der Patienten konnte somit eine partielle Remission erzielt
werden, was den hohen therapeutischen Stellenwert von Lenalidomid erneut
bestatigt.

In dieser Arbeit wurden die Daten von 206 Patienten analysiert, die sich innerhalb
unterschiedlichster klinischer Studien befanden, aber jedoch z.T. auch in
hausérztlicher Uberwachung, was die Auswertbarkeit der Patientendaten
erschwerte. Hauptaugenmerk war die Therapie mit Lenalidomid und das
mdgliche Auftreten einer Eosinophilie bzw. Exanthemen.

In einer retrospektiven Studie von Harousseau et al. aus dem Jahr 2010 wurden
ausschlieBlich Patienten miteinbezogen, die sich unter der strengen
Datenkontrolle der klinischen Phase-lll-Studie befanden. Im Hinblick auf die
Auswertbarkeit und internationalen Zusammenarbeit ist es daher essentiell, dass
Patienten nach Moglichkeit stets im Rahmen Kklinischer Studien behandelt
werden.

4.2.2 Exantheme unter Lenalidomid

Durch die zunehmende Bedeutung immunmodulatorischer Substanzen bei der
Therapie des Multiplen Myeloms und die widerspruchlichen Datenlage in Bezug
auf das Auftreten therapieassoziierter Hautausschlage, unterzogen Nardone et

al. 2013 die bisherige Datenlage erstmals einer systematischen Uberpriifung.
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Innerhalb dieser Metanalyse ergab sich fir insgesamt 10 auswertbare Studien
eine gradunabhangige Gesamthaufigkeit von 27,2% und ein Auftreten
hochgradiger Exantheme von 3,6%. Hierbei konnte abschlielRend ein
gesteigertes Auftreten von Exanthemen aller Gradeinteilungen nach Gabe von
Lenalidomid hoch signifikant ausgewertet werden (p<.001) (Nardone, Wu et al.
2013).

In unserer Studienpopulation traten Exantheme unter Lenalidomid bei 11,4% der
Patienten auf, bei 2,5% als Grad Il

Bei keinem der Patienten fuhrte das Auftreten zu einem Abbruch der Therapie.
Durch Dosisreduktionen, kurzzeitige corticosteroidale StofRRtherapien oder die
Umstellung von Dexamethason auf Prednisolon wurde die Kontinuitat der

medikamentdsen Therapie erhalten.

Auch Barley et al. kommen mit ihrer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2016
zu einem ahnlichen Ergebnis. Hierbei wurden die Daten von 52 Patienten
analysiert, die im Rahmen einer Therapie mit immunmodulierenden Substanzen
assoziierte Exantheme entwickelten. Durch Anpassung der Therapie unter
Beibehaltung desselben Medikamentes konnten 39% der Patienten die Therapie
weiterhin tolerieren und fortfuhren. Bei 14% traten erneut Exantheme,
uberwiegen jedoch schwacherer Auspragung auf (Barley, He et al. 2016).

Um das zeitliche Intervall zum bestmoglichen Ansprechen auf die Therapie
gewahrleisten zu kdénnen, muissen Patienten entsprechend aufgeklart und
geschult werden, damit eine suffiziente Selbsteinschatzung im Hinblick auf erste
Anzeichen einer Unvertraglichkeit etabliert und therapeutische
Gegenmalinahmen rechtzeitig eingeleitet werden (Tinsley, Kurtin et al. 2015).
4.2.3 Eosinophilie unter Lenalidomid

Obwohl ein Anstieg der eosinophilen Granulozyten unter der medikamentdsen
Gabe von Lenalidomid haufig beobachtet wird, ist die bisherige Datenlage noch
sehr rar. 2013 untersuchte Richter et al. die lenalidomid-vermittelte, antigen-
spezifische Kostimulation natlrlicher Killerzellen und beobachtete hierbei u.a.

das induzierte Auftreten einer Eosinophilie (Richter, Neparidze et al. 2013).
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Des Weiteren werden vereinzelt Patientenfalle in Bezug auf die vorhandene
Literatur diskutiert (Shaaban, Layne et al. 2014, Toma, Rapoport et al. 2017).
Sekiguchi et al. stellte 2014 die Hypothese auf, ob eine auftretende Eosinophilie
als neuartiger Indikator fur das Ansprechen auf die Therapie gewertet werden
konne(Sekiguchi, Shimada et al. 2014).

Von den 206 Patienten, die sich im Rahmen unserer retrospektiven Studie der
Therapie mit Lenalidomid unterzogen hatten, entwickelten 113 Patienten eine
Eosinophilie, sieben hiervon sogar eine Hypereosinophilie (> 1000/ul). Bedingt
durch die Intervalle der Blutentnahmen, die jeweils zu Beginn und vor jedem
weiteren Therapiezyklus erfolgten, wurde der durchschnittiche Maximalwert
nach etwa 2 Monaten dokumentiert, was etwa dem Ende des zweiten Zyklus’

entsprach.

4.2.4 Outcome, Survival und Ausblick

Von den analysierten Patienten, bei denen es im Rahmen der Therapie zum
Auftreten eines Exanthems gekommen war, erreichten 73,9% ein Outcome von
PR und besser. Bei denjenigen, die eine Eosinophilie entwickelten, wurde zu
66,7% eine ORR von PR und besser erzielt.

Die durchschnittliche OS betrug 3,9 Jahre. Die Manifestation eines Exanthems
(3,47Jahre), sowie der Nachweis einer Eosinophilie (3,78 Jahre) beeinflussten
die Uberlebenszeit der Patienten nur unwesentlich und ergaben keine
signifikanten Ergebnisse.

In Bezug auf den Einsatz von Lenalidomid und den therapeutischen Effekt, den
es im Hinblick auf das Ansprechen und das progressionsfreie Intervall haben
kann, lasst sich jedoch schlussfolgern, das v.a. die Symptomkontrolle, das
konsequente Monitoring der Patienten und deren geschulte Selbsteinschatzung
ausschlaggebend fur die Therapiedauer sein kann.

Demnach scheint die auftretende Eosinophilie ein vom Ansprechen
unabhangiger Effekt zu sein, der nicht mit einer bestimmten Pradisposition in
Zusammenhang zu bringen ist. Es ist ein Phanomen, das unabhangig der
Prognose des Patienten und unabhangig davon, wie das Medikament wirkt oder

eben nicht wirkt, auftritt. Somit erfolgt die Behandlung hierbei ausschlieRlich
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symptomatisch. Unerwiinschte Nebenwirkungen sollten rechtzeitig erkannt und
therapiert werden, um einen frihzeitige Unterbrechung bzw. den Ausstieg aus
der Therapie zu verhindern. Das Fortfuhren der Therapie ergibt sich aus der
Schwere des Exanthems, ist aber unabhangig von dem Auftreten einer
Eosinophilie.

Der Anstieg der eosinophilen Granulozyten nach Gabe von Lenalidomid ist
durchaus charakteristisch zu werten, und kann ein Parameter flr den induzierten
Wirkprozess sein, den das Medikament verursacht. Ob dies jedoch als Indikator
fur das Ansprechen auf die Therapie gewertet werden kann, konnte in dieser

Studienpopulation als nicht signifikant erwiesen werden.
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5 Zusammenfassung

Das Multiple Myelom ist eine selten auftretende, maligne Erkrankung des
lymphatischen Systems. Charakterisiert durch eine signifikante Vermehrung
monoklonaler Plasmazellen im Knochenmark zahlt sie nach WHO-Kriterien zu
den B-Zell-Lymphomen.

Die vielgestaltige klinische Symptomatik erstreckt sich von symptomlosen
Intervallen bis hin zu akuten Krankheitsverlaufen, die sich als sekundare
Konsequenz aus der Uberschwemmung der unkontrolliert, proliferierenden
Myelomzellen und deren Sekretion von kompletten wie inkompletten, klonalen
Antikdrpern ergibt.

Funktionelle Ausfalle des Knochenmarks und des Knochengerists mit
konsekutiven Anamien und Ermuadungsfrakturen, sowie die Erhéhung der
Viskositat mit nachfolgender Niereneinschrankung sind u.a. die Folge.

Bis heute gilt die Erkrankung als unheilbar. Die Zulassung neuartiger Arzneimittel
innerhalb der letzten beiden Jahrzehnte, konnte jedoch dazu beitragen, dass die
Prognose betroffener Patienten stetig verbessert werden konnte. Fir die
Auswahl und Einleitung der richtigen Therapie ist eine gewissenhafte Diagnostik
und Kilassifizierung bzw. ldentifikation von Hochrisikopatienten unabdingbar.
Wann immer mdglich, sollten Patienten innerhalb von klinischen Studien
behandelt werden, um weitere evidenz-basierte Therapiestrategien zu Gunsten
der Patienten etablieren zu kdnnen.

Die Therapie mit Lenalidomid, als immunmodulatorischer Substanz und Vertreter
der o0.g. neuartigen Arzneimittel, die im Rahmen der Induktion, der
Konsolidierung, sowie der Erhaltung eine zentrale Rolle einnehmen, war das
Kriterium fur die Auswahl der Studienpopulation.

Ziel dieser retrospektiven, unizentrischen Untersuchung war es, einen mdglichen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Eosinophilie bzw. eines
Exanthems unter lenalidomidhaltiger Therapie bei Patienten mit multiplen

Myleom und dem Outcome bzw. der Uberlebensrate zu analysieren.
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Im Zeitraum von 2007 bis 2013 wurden daher die Daten von insgesamt 206
Patienten erhoben, die sich in Behandlung der Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Tubingen unter Lenalidomid befanden.

Die mediane Behandlungsdauer mit Lenalidomid betrug 53 Wochen. Die
uberwiegende Mehrheit der Patienten hatte zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
bereits eine Vortherapie erhalten. In 98,5% der Falle erfolgte die
Medikamentengabe in Kombination mit Dexamethason.

61,7% der Patienten erreichten unter Lenalidomid ein Ansprechen von PR und
besser. Im Median wurde dieses Ergebnis nach 148 Tagen erreicht. Im gesamten
Zeitraum der medikamentdsen Therapie traten bei 11,4% der Patienten ein
Exanthem und bei 51% der Patienten eine Eosinophilie auf. Der Maximalwert
der eosinophilen Granulozyten konnte laborchemisch nach einer medianen Zeit
von 56 Tagen nachgewiesen werden.

Die mediane Uberlebenszeit der Studienpopulation betrug 3,96 Jahre. Fir den
Therapieabbruch war uUberwiegend der Progress der Erkrankung (39,7%)
verantwortlich.

28,2% der Patienten waren nach Beendigung des Analysezeitraums noch unter
lenalidomidhaltiger Therapie.

Im Hinblick auf das Outcome und die ORS der Patienten mit dem Auftreten einer
Eosinophilie und/oder einem Exanthem ergab die Analyse keinen signifikanten
Zusammenhang. Eine Eosinophilie erfolgt Uberwiegend unmittelbar nach
Therapiebeginn als Reaktion auf die Gabe von Lenalidomid und kdnnte daher ein
Indikator fur die Wirksamkeit sein. Auf das Ansprechen und die ORS hatte es
aber letztlich keinen signifikanten Einfluss. Das Auftreten von Exanthemen stand
ebenfalls in keinem signifikanten Zusammenhang zum Therapieerfolg.
Ausschlaggebend hierbei ist jedoch, dass bei keinem Patienten ein
Therapieabbruch aufgrund exanthematdser Nebenwirkungen erfolgen musste,

da rechtzeitig Gegenmalinahmen eingeleitet wurden.
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