Aus der Klinik fiir Himatologie und Onkologie

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Charakterisierung, Diagnostik, Therapie und klinischer Verlauf von Patienten mit

Plasmazellleukdmie

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultit

Charité — Universitiatsmedizin Berlin

von

Anne Fischer

geb. Hauptmann

aus Ludwigsfelde

Datum der Promotion: 07.12.2018



Inhaltsverzeichnis

INhaltSVETZEICHNIS ..ottt ettt et sb e st e e b 2
ZUSAMIMENTASSUNZ .....eeeeiviieeiiieeeiieeeieeeeteeestteeesteeessseeessaeeassaeasseeeassseessseaesssesessseesasseesssseesnsseesnsseenns 5
AADSETACT ...ttt ettt et ettt e b e a bt e bt e et e e bt e e a bt e bt e eabe e bt e e bt e ebbeebeenaeean 6
ADBKUIZUNZSVETZEICHILS ...eeuvvieiiiieeiiee ettt e eieeeette st e e ste e e s aee e sbeeetbaeesaeeessseesssaeesssaeesssaeessseeensseennns 7
L BINICTIUNG ..ottt ettt et e et e s st e eateesseeesbeessaeenseessseanseensnesnsaensnaans 10
1.1  Formen und klinisches Bild der Plasmazelldyskrasien ..............cccccevviiiiiieniienieninnnnnns 10
1.1.1 Formen der Plasmazelldyskrasien.............cccoeeuieriieniieiiieiiieieeceee e 10
1.1.2 KENISChES Bild ..ot 12
1.2 Diagnosekriterien, Inzidenz und Pathogenese von Plasmazelldyskrasien ..................... 13
LR B D F- g s To o) LS 5 (S 4 SRR SR 13
1.2.2 Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) /
Multiples MyElom (IMM) .....ccccuiiiiiiiiiie ettt et e e e aeeesaeeennaeesssaeesnnee s 15
1.2.3 Smoldering Myelom (SMM) ........ccooiiiiiiieiiiieeiee ettt re e tae e srae e sreeeeaee s 16
1.2.4. PlaSIMOZYTOM ..c..ueiiiieiieeiiieiie et esite ettt ettt e e te et e et e esseesnbeenseessseenseessseenseensseenseennns 16
1.2.5 OsteosklerotiSches MYEIOM ........cccuiiiiiiiiiiiiiiieiiee e e 16
1.2.6 PAthOZENESE ... .eeuvieiiieiie ettt ettt ettt ettt e et e et eesaaeebeesnbeenseeenseenseennns 17
1.3 StadieneiNteIIUNG ......ccvieiiiiiieiieeie ettt ettt et e et e s e e aeesbeesbteenbeessaeenreens 20
1.4 TRETapPICKONZEPLE ....eeeeiieeiiie ettt ettt e e et e e st e e essae e e saee e saeeesaeeensseeenneeesnseeenanes 22
1.4.1 Konventionelle Chemotherapie des MM ..........ccccoooiiiiiiieiiieeiiiecee e 24
1.4.2 Induktionstherapie und Hochdosis (HD)-Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation (AULO-SZT) ......ccccviiiiiieiiieeciee et e sree e 24
L.4.3 ATLOZENE SZT ..ottt ettt ettt ettt ettt et e e abeesaeeenbe e saeenbeeseeenne 25
1.4.4 Erhaltungstherapie.........cccuieiiiiiiieiieeieeieee ettt et eaae e es 25
1.4.5 Rezidivtherapie und neuere Wirkstoffe...........ccoecieriiiiiiniiiiiiiccieceeee 26
1.4.6 Symptomatische Behandlung..............cccoeviiiiiiiiiiiiiiieee e 28
1.5 Plasmazellleukdmie (PZL) als Sonderform des Multiplen Myeloms ...........c.cccccvvveeuveennnee. 30
1.5.1 Therapie der Plasmazellleukamie...........c.cceoveeeiiiiieiiiieeiieecie et 32
2. Fragestellung und Zi€ISEtZUNG ..........ceeoviieiiiieiiiieeiieeciee et e e sveeesteeseaeeeareeeaaeessreeesnseeenns 33
R Y (1711074 (<) s OO OO TSP UUPORUSIUPRRRO 34
3.1 Datengewinnung und PatientenkolleKtiVv ............ccccueiiiieiiiiiiieniieieeeeee e 34
3.2 Statistische Datenanalyse und AUSWETTUNG........c.cccveriiieriieeiiieiieeie et 35
3.3 Literaturr@€CREerChE ......oouviiieiiiciieiee e 35
3.4 Einschrankungen der STUAIC........c.oovuiiiiieiieeieeeeee ettt et 35



4. ELZEDINISSE ..uvieneieeiiieiie ettt ettt et et e ettt e st e et e e bt e e bt e st e et e e st e enbe e st e et e e bteenbe e saeenteenaeenbeeneas 36

4.1 PatientencharakteriStiKa ..........coeeviiiiiiiiiiiieecee et 36

4.2 Analysen der GeSamtKONOTEE .........c.eieiiieiiiieciieec e e e 42
4.2.1 Alter und GeSChIECh......ccouiiiiiiiiiee e 43
4.2.2 GeSamtUDEIIEDEN ....c..eeiiiiiiiiiee e 44
4.2.3 Gesamtiiberleben nach AITEr ........cocoiiiiiiiiiiii e 46
4.2.4 Gesamtiiberleben nach DIiagnose ..........cccveeiieiiiiiiieiiieeieeieee et 47
4.2.5 Gesamtiiberleben nach Geschlecht..........ccooouiriiiiiiiniiiiiieeeeeeee e 51
4.2.6 Gesamtiiberleben nach Therapieansprechen der Gesamtkohorte.............cccoceeverennee 52
4.2.7 Monoklonales Immunglobulin ............ccoooieiiiiiiiiiiiieiecee e 53
4.2.8 MoleKularzytogenetiK..........ccccuieeiiiieiiie ettt et e 53
4.2.9 PlasmMAZEIIEN ......couiiiiiiiieee ettt e eas 54
A L O 1 o) T o SRR 55
4.2.11 Laborcharakteristiken bei Diagnosestellung ...........c.ccoovvveeviiieniieeiiiecieeeee e 56
4.2.12 TOAESUISACREN ...c..cueiiiiiieiiieieeee ettt sttt st be e 58

4.3 Patientencharakteristika differenziert nach primérer PZL-Kohorte und

sekundérer PZL- bzw. MM- KOROTTE.........coiiiiiiiiiiiiiiiiesteeceeeee s 59

4.4 Analysen zur priméren PZL-KOhOTte...........ccccuieiiiiiiiiiiieiieiecieee et 60
4.4.1 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen zur priméren PZL-Kohorte..............cccocoevvvenen... 61

4.5 Analysen zur MM-Kohorte bzw. zur sekundidren PZL-Kohorte............ccccceeveieencieennennn. 66
4.5.1 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen zur MM-Kohorte
(bis zum Zeitpunkt der leukdmischen AussChwemmung) .........cccceeevveeeeiieenieeeiiee e, 66
4.5.2 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen zur sekundiren PZL-Kohorte................ccocvevnee... 71
ab der leukédmischen Ausschwemmung (ohne MM-Vortherapie) .........ccccceeeveeviienciiennennnnn. 71

4.6 Analysen zu Therapie-Regimen und Therapie-Ansprechen bei primdrer PZL-Kohorte
und sekundérer PZL-Kohorte

(nach leukédmischer Ausschwemmung/ohne MM-Vortherapie) ..........cccceeeviienieeciieneenieeienne 77
4.6.1 Therapie-Regime bei primirer PZL-Kohorte und sekundirer PZL-Kohorte............... 77
4.6.2 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Typ der Ersttherapie
bei primérer PZL-Kohorte und sekundérer PZL-Kohorte...........cccovveevvieeiiieeiieeeieeeee e 77

4.6.3 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Typ der Chemotherapie
(konventionelle Chemotherapie vs. Immunomodulatory Drugs (IMiDs) vs. Neu/Velcade)
bei primdrer PZL-Kohorte und sekundérer PZL-KohoOrte..........ccccvvveviiniinienienenicnieeee, 79



o 0 =N oW

4.6.4 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Typ der Therapie im Gesamttherapieverlauf

(SZT vs. alleiniger Chemotherapie)

bei primérer PZL-Kohorte und sekundérer PZL-Kohorte...........cccoveeviieeiiieeciieeie e 80
4.6.5 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Best Response im Gesamttherapieverlauf

bei primérer PZL-Kohorte und sekundérer PZL-Kohorte...........ccccveeviieeiieeniiieeieeeee e, 82
DISKUSSION ...ttt et ettt s bt bt e et e e bt e st e e bt e eabeenbeesabeenaeeens 84
LAteraturVerZEICRNIS ....cueitiiieitietcee ettt sttt st s 97
Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen............ccccoeviiiiiiiiiiiiiiiie e 120
Eidesstattliche VersiCherung............cocooiiiiiiiiiiiiieie e 124
LebenSIaUL ..ot e et 125
DaANKSAGUNG ......vvieiiieeeiie ettt ettt e et e e et e e st e e s steeesabeeesaeeesteeesaeeensaeeesaeeeenseeenees 126



Zusammenfassung

Die Plasmazellleukdmie (PZL) ist eine seltene, aber sehr aggressive Plasmazelldyskrasie. Sie ist
gekennzeichnet durch einen erhdhten Prozentsatz (>20%) und eine absolute Anzahl (>2 x 10%1)
von Plasmazellen im peripheren Blut. Als primar klassifiziert werden Plasmazellleukdmien ohne
Nachweis von einem fritheren Multiplen Myelom (MM) und als sekundér solche, welche ein
rezidiviertes oder refraktires MM in Form einer leukdmischen Ausschwemmung zeigen. Aus
biologischer Sicht sind daher das MM, die primdre sowie die sekundére PZL verschieden. Die
primdre PZL stellt von Anfang an eine eindeutige Einheit dar, wéhrend die sekundire PZL
gekennzeichnet ist durch eine mehrstufige Akkumulation von Merkmalen, hervorgehend aus
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder refraktirem MM. Aus heutiger Sicht ist die Erkrankung
einer Plasmazellleukdmie mit einer kurzen Remission und einer schlechten Prognose verbunden.
Grundsétzlich ist daher ein detailliertes Verstidndnis tiber Pathogenese, Inzidenz und Verlauf einer
Plasmazellleukdmie fiir erfolgreiche Therapien notwendig. Bisherige Studien haben gezeigt, dass
die Einfiihrung von Autologer- bzw. Allogener-Stammzelltransplantation (Auto-, Allo-SZT) und
Bortezomib-basierter Therapie, sowie Agentien wie Lenalidomid, das Gesamtiiberleben (Overall
Survival-OS) signifikant verlangern konnen.

In der vorliegenden Arbeit analysieren wir retrospektiv Daten von 54 Patienten aus 6 Zentren,
welche im Zeitraum von 1995 bis 2012 an einer Plasmazellleukdmie erkrankten und behandelt
wurden. Diese Patienten prisentierten sich in unterschiedlichen Stadien und mit verschiedenen
Vortherapien. Es war moglich, eine breite Auswahl an verschiedenen Patientencharakteristika zu
erfassen und deren Einfluss auf Langzeitergebnisse zu untersuchen. Trotz einiger Anzeichen fiir
eine moderate Verbesserung des OS mit einer Plasmazellleukdmie in der letzten Dekade haben wir
eine im Vergleich zu MM-Patienten immer noch schlechtere Prognose bestitigt. Die vorliegende
Studie zeigt, dass die Durchfilhrung einer Stammzelltransplantation zu einer signifikanten
Verbesserung des OS gegeniiber konventioneller Chemotherapie fiihrt. Die Studie zeigt aber auch,
dass auf die Durchfiihrung einer konventionellen Chemotherapie nicht verzichtet werden kann.
Die zukiinftige Entwicklung weiterer Wirkstoffe und die Identifizierung therapeutisch pradiktiver
Biomarker werden voraussichtlich zu einer individuelleren gezielten Behandlung fiihren, die
Wirksamkeit erhohen und die Toxizitdit minimieren. Nichtsdestotrotz besteht die dringende
Notwendigkeit von prospektiven, multizentrischen Studien mit dem Ziel einer Verbesserung der

Behandlungsergebnisse und des Uberlebens der Patienten.



Abstract

Plasma cell leukemia (PCL) is a rare, yet very aggressive plasma cell dyscrasia. It is characterized
by an increased percentage (> 20%) and an absolute number (> 2 x 10° / 1) of plasma cells in the
peripheral blood. PCL without evidence of prior multiple myeloma (MM) are classified as
primary, while prior recurrent or refractory MM in the form of a leukemic blood panel are
classified as secondary. Thus, from a biological point of view, MM, primary PCL and secondary
PCL are different entities. Primary PCL denotes a clearly defined disease pattern from the very
outset, whereas secondary PCL is characterized by a multilevel accumulation of features, resulting
from advanced, recurrent or refractory MM.

From the current perspective, plasma cell leukemia is associated with a short remission and
portends a dismal prognosis. Therefore, a detailed understanding of the pathogenesis, incidence
and progression of plasma cell leukemia is essential for successful therapies. Previous studies have
shown that the introduction of autologous- or allogeneic-stem cell transplantation (auto-, allo-
SCT) and Bortezomib-based therapy as well as agents such as Lenalidomide can significantly
extend overall survival (OS).

In this study, we retrospectively analyze data of 54 patients from 6 centers, who were affected and
treated with plasma cell leukemia in the period from 1995 to 2012. These patients presented
themselves in different stages and with varied pre-therapies. It was possible to record a wide range
of different patient characteristics and to examine their influence on long-term results. Despite
some indications towards a moderate improvement in the OS within the last decade with plasma
cell leukemia, we confirmed a still worse prognosis as compared to MM patients. The present
study shows that carrying out a stem cell transplant leads to a significant improvement in the OS
compared to conventional chemotherapy. The study also shows that the use of conventional
chemotherapy can not be dispensed with. Future developments of additional agents as well as the
identification of therapeutically predictive biomarkers is expected to lead to a more personalized
targeted treatment that increases efficacy and minimizes toxicity. Nevertheless, there is an urgent
need for prospective, multicentric studies which aim towards improving treatment outcomes and

the survival of these patients.
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1. Einleitung

Den menschlichen Organismus vor fremden Stoffen, krankmachenden Mikroorganismen, Toxinen
und Tumoren zu schiitzen, ist die Aufgabe des hoch differenzierten menschlichen Immunsystems.
Eine hohe Zahl an spezialisierten Organen, Geweben, Zellen und Molekiilen ist fiir die Funktion
und Aufrechterhaltung des Immunsystems verantwortlich. Plasmazellen tragen maf3gebend durch

die Produktion spezifischer Antikérper zur humoralen Immunitét bei (Ahmed und Gray, 1996).

Plasmazellen konnen aber auch an der Entstehung von Allergien (Radbruch et al., 2006),
Autoimmunerkrankungen (Tan, 1991), malignen Erkrankungen wie z.B. Multiplem Myelom
(O’Conner et al., 2003) und Plasmazellleukédmie beteiligt sein. Grundsitzlich fiir den Einsatz
erfolgreicher Therapien gegen Neoplasien des lymphatischen Gewebes ist ein detailliertes

Verstindnis liber Pathogenese, Inzidenz und Verlauf dieser Erkrankungen.

Diese Arbeit gibt zunichst einen Uberblick iiber Plasmazelldyskrasien und die Erkrankung der
Plasmazellleukdmie. Die Ergebnisse der Untersuchung werden abschlieBend dargelegt und

diskutiert.

1.1 Formen und klinisches Bild der Plasmazelldyskrasien

1.1.1 Formen der Plasmazelldyskrasien

Plasmazelldyskrasien gehoren zu den malignen klonalen Neoplasien des lymphatischen Systems,
die von den B-Lymphozyten ihren Ausgang nehmen. Sie werden in die Gruppe der Non-Hodgkin
Lymphome (NHL) eingeordnet. Hierzu zdhlen folgende Erkrankungen: Immunglobulin-
Ablagerungskrankheiten, Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS), Multiples
Myelom (MM) und seine Formen: solitires Plasmozytom (medulldr/extramedullér),
symptomatisches/asymptomatisches Myelom, asekretorisches Myelom, indolentes Myelom und

Plasmazellleukédmie.
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Plasmazelldyskrasien sind durch die Folgen einer Akkumulation eines Plasmazellklons
gekennzeichnet, welcher in der Regel das Knochenmark (KM) infiltriert und ein komplettes oder
inkomplettes monoklonales funktionsuntiichtiges Immunglobulin (Ig) produziert (Goldschmidt

und Cremer, 2002).

Das monoklonale Ig kann den Klassen IgG, IgA, IgD, IgE, IgM oder deren Immunglobulin-Leicht-
und —Schwerketten (Bence-Jones-Typ) zugeordnet werden und ist als ,Paraprotein®
(=monoklonales Protein) bzw. M-Gradient im Serum und/oder Urin nachweisbar. Diese
Infiltration verursacht eine Hemmung der Blutzellbildung und iiber eine Aktivierung der
Osteoklasten eine Zerstorung des Knochens. Das Immunsystem ist weniger leistungsfihig, es

kommt zu einer Immundysregulation.

Tabelle 1 gibt die aktuelle Klassifikation der Plasmazellneoplasien durch die World Health
Organisation (WHO) wieder (Swerdlow, 2008) und Tabelle 2 zeigt die Héufigkeit der

verschiedenen Immunglobulin-Subtypen.

Monoklonale Gammopathie

Unbestimmter Signifikanz (MGUS)

Multiples Plasmazellmyelom Symptomatisches Multiples Myelom
Asymptomatisches (« smoldering ») Myelom
Asekretorisches Myelom

Plasmazellleukdmie

Plasmozytom Solitdres Plasmozytom des Skeletts

Solitdres extramedulldres Plasmozytom

Immunglobulin-Ablagerungskrankheiten Primére Amyloidose

Systemische Leicht-und Schwerkettenablagerungs-
krankheit
Osteosklerotisches Myelom (POEMS)

Tabelle 1: Plasmazellneoplasien
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Subtyp Hiufigkeit
IgG Kappa 34%
IgG Lambda 18%
IgA Kappa 13%
IgA Lambda 8%

IgD (Kappa und Lambda) Ca.1%
IgM (Kappa und Lambda) Ca.0,5%
Kappa Leichtketten 9%
Lambda Leichtketten 7%
Biklonales Myelom 2%
Asekretorisches 7%

Tabelle 2: Haufigkeit der verschiedenen Subtypen

(Knop S. Kompetenznetz Maligne Lymphome: Einteilung des multiplen Myeloms. URL:
http://www.lymphome.de/InfoLymphome/MultipleMyelome/Einteilung.jsp. (Zugriffsdatum:08.02.2012)

1.1.2 Klinisches Bild

Die Erkrankung wird im frithen Krankheitsstadium héufig nicht diagnostiziert, weil das klinische
Bild sehr unspezifisch ist. Hinweise auf eine Diagnose konnen eine Anidmie, eine stark
beschleunigte  Blutsenkungsgeschwindigkeit oder ein M-Gradient in der Serum-
Eiweilelektrophorese geben. Erst im fortgeschrittenen Stadium tritt eine typische klinische
Symptomatik in Erscheinung, wir z.B. Knochenschmerzen. Aufgrund von Osteolysen werden
auch héufig pathologische Frakturen beobachtet. Infolge einer Andmie treten Miidigkeit und
Leistungsminderung auf. Durch sekundiren Antikdrpermangel oder einer Leuko- bzw.
Neutropenie ldsst sich eine erhohte Infektanfilligkeit erkldren (Kyle et al., 2003). Eher seltener
treten Symptome einer Niereninsuffizienz, einer Hyperkalzamie, eines Hyperviskositdtssyndroms

oder einer peripheren Neuropathie auf (Eleutherakis-Papaiakovou et al., 2007).
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1.2 Diagnosekriterien, Inzidenz und Pathogenese von
Plasmazelldyskrasien

1.2.1 Diagnosekriterien

Die Diagnosekriterien der International Myeloma Working Group werden derzeit verwendet, um

die verschiedenen Plasmazelldyskrasien zu unterscheiden (Tabelle 3).

Diagnose Multiples Myelom Smoldering MGUS Solitires Plasmozytom Plasma-
(symptomatisches bzw. Myelom zell-
Behandlungsbediirftiges (asymptomatisches leukimie
MM) MM) (PZL)
Kriterien
klonale Plasmazelle im | > 10% >10% - < 60% <10% <10%
KM
und und/oder und und
durch Biopsie
nachgewiesenes Knochen-
oder extramedulldres
Plasmozytom
monoklonales Protein | nachweisbar >30g/1 <30g/l nicht nachweisbar
im Serum
und/oder und
monoklonales Protein | nachweisbar > 500mg/24h nicht nachweisbar
im Urin
und und und und
Endorganschiden mindestens  eins  der | nicht nachweisbar nicht nicht nachweisbar
(CRAB-KTriterien) folgenden vier nachweisbar
und
*Hyperkalzimie

(Konzentration im Serum
> 1lmg/dl oder 0,25
mmol/L iiber dem

Normwert)

*Niereninsuffizienz
(Kreatinin >2 mg/dl oder
Kreatinin Clearance < 40

ml/min)
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Diagnose Multiples Myelom Smoldering MGUS Solitires Plasmozytom Plasma-
(symptomatisches bzw. Myelom zell-
Behandlungsbediirftiges (asymptomatisches leukiimie
MM) MM) (PZL)
Endorganschiden *Anidmie
(CRAB-Kriterien) (Hamoglobinkonzentration
<10 g/dl oder 2 g/dl unter
dem Normwert)
*Knochenerkrankung
(eine oder mehrere
Osteolysen nachgewiesen
durch
Projektionsradiographie,
CT oder PET-CT)
Behandlungs- Biomarker (mindestens ein | Biomarker nicht Singulédre Osteolyse (evtl. | >2x1079/1
indikationen: Biomarker nachweisbar): = | nachweisbar, mit Weichteiltumor), | klonale
Mpyelome defining Events | therapiebediirftig bei bioptisch gesicherte | Plasma-
(MDEs) Vorhandensein ~ von klonale Plasmazellen zellen im
Biomarkern oder Blut
- Anteil - der - Klonalen Hochrisiko-Patienten
Plasmazellen im und/oder
Knochenmark > 60%
>20%
- freie Leichtketten k/I- Plasma-
Ratio >100 zellen im
Dift.BB

- Mehr als eine fokale

Léasion im MRT > 5mm

- Organ-AL-Amyloidose,

- Immundefizienz (z.B. >

2 Infekt Episoden)

-erhéhte Plasmaviskositiit

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien (IMWG, 2014; Rajkumar et al., 2014)

(Legende: Endorganschaden=CRAB-Kriterien: Hyperkalzédmie und/oder Niereninsuffizienz und/oder Andmie und/oder osteolytische oder diffuse

Knochendestruktionen)

(URL:
kahler/therapieindikation.html) (Zugriffsdatum:12.04.2016)

http://www .krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/krebsarten/multiples-myelom-plasmozytom-morbus-
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Zusammenfassend zeigt folgende Tabelle die diagnostische Vorgehensweise:

Diagnostik:

Anamnese und korperliche Untersuchung
Blutbild und Differentialblutbild (Blutausstrich)
Serum-B2-Mikroglobulin, CRP, BSG, LDH, Albumin, Calcium, Kreatinin, Elektrolyte
Quantitative Immunglobulinbestimmung
Serum Freie-Leicht-Ketten-Assay: FLC-Ratio
Serumproteinelektrophorese, Immunofixation
24h-Sammelurin: Eiweigesamtmenge, Elektrophorese, Immunofixation
Knochenmarkaspiration: Zytologie, Histologie, Immunhistochemie
Durchflusszytometrie: FISH, PCLI
Multi-Slice-CT, MRT, PET-CT
Nierenfunktion, EKG, Echokardiographie, Lungenfunktion
Tabelle 4: Diagnoseparameter modifiziert nach Katzel et al., 2007
(FLC-Ratio: separate Identifizierung des kappa und lambda-Anteils, Berechnung der kappa/lambda-Ratio fiir das betroffene Immunglobulin)

(PCLI: Plasmacell-Labeling-Index: Proliferative Aktivitit von neoplastischen Plasmazellen)

1.2.2 Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) /

Multiples Mvelom (MM)

Fiir die Entwicklung eines MM gilt als gesicherte ,,Prikanzerose* eine MGUS. Die MGUS zeigt
mit zunehmendem Alter eine steigende Inzidenz, sie liegt in Europa und in den USA in der
Altersgruppe der 75-84jéhrigen bei 23% (Kyle, 1997). Aber zu einer Progression bis hin zum MM
kommt es in der Mehrheit der Félle nicht. (Steingrimsdottir et al., 2007; Ogmundsdottir et al.,
2002). Von der Detektion einer MGUS bis zur Umwandelung in ein MM dauert es im Mittelmal}
zehn Jahre (Kyle, 1997; Steingrimsdottir et al., 2007; Kyle und Rajkumar, 2007).

Das MM macht bei einer Inzidenz von 3-4 Neuerkrankungen im Jahr pro 100.000 Einwohner etwa
1% aller malignen Erkrankungen aus. Unter den lymphoproliferativen Erkrankungen des

Knochenmarks ist das MM mit 42% der hédufigste B-Zell-Tumor (Bartl und Wilmanns, 2000).
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Mainner sind zweimal hiufiger als Frauen betroffen. Die Erkrankung kommt vorwiegend bei

dlteren Menschen vor und hat einen Altersgipfel zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt.

Im Schnitt sind etwa 2% der Patienten jlinger als 40 Jahre, wogegen aber 75% der Patienten iiber
60 Jahre alt sind (Berger et al., 2006). Die Diagnose eines MM wird in den der schwarzen
Bevolkerung der USA etwa doppelt so hiufig gestellt als in den weillen Bevolkerungsschichten
(Malpas et al., 1998).

1.2.3 Smoldering Myelom (SMM)

Die Diagnosekriterien eines MM erfiillt das smoldering Myelom (schwelendes Myelom). Es bleibt
iiber Jahre stabil. Die Intention einer Chemotherapie besteht erst bei Hochrisiko SMM-Patienten,

das meint das Vorhandensein von Biomarkern.

Der Anteil der Patienten mit SMM liegt bei 2% der multiplen Myelome (Draube et al., 1999). Ein

symptomatisches MM besteht bei circa 87% der Patienten nach zehn Jahren (Kyle und Rajkumar,
2007).

1.2.4. Plasmozytom

Eine solitdire, meist auch primdr extramedullire Manifestation, ohne erkennbare

Knochenmarkinfiltration wird als Plasmozytom bezeichnet.

In dieser Gruppe werden zwei Formen unterschieden, das extramedulldre Plasmozytom und das
solitire Knochenplasmozytom. Bei beiden Formen zeigen sich keine systemischen
Krankheitszeichen. 50% bis 80% der erkrankten Patienten haben eine Uberlebensrate von 10
Jahren. Plasmozytome werden als Vorstufen eines MM gewertet, erfordern jedoch keine

systemische Therapie (Weber, 2005).

1.2.5 Osteosklerotisches Myelom

Diese Variante des MM ist durch osteosklerotische Lésionen in Verbindung mit einer
Polyneuropathie gekennzeichnet und reprisentiert weniger als 1% der Myelome (Kelly et al.,

1993).
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1.2.6 Pathogenese

Trotz intensiver Forschungsmafnahmen sind die Ursachen fiir die Entstehung von
Plasmazelldyskrasien bis heute nicht vollstindig gekldrt. Die krankhafte Verdnderung der
genetischen Information einer Zelle steht meist am Anfang. Ursachen dieser Verdnderung konnen
eine genetische Préddisposition, ein geschwéchtes Immunsystem, eine chronische Entziindung,
oder auch Kontakte mit Schwermetallen, Losungsmittel, Pestiziden oder radioaktiver Strahlung

sein (Eriksson et al., 1992; Lynch et al., 2001); (Iwanga et al., 2009).

So koénnen bei 30% bis 50% der Patienten mit Multiplem Myelom klonale
Chromosomenverdnderungen nachgewiesen werden (Bommert et al., 2006; Sawyer et al., 1995;
Erikson und Karlsson, 1992; Preston et al., 1994; Shimizu et al., 1990; Gould et al., 1988; Dewald
et al., 1985). Mogliche molekulare Ereignisse in der Onkogenese des MM werden in Abbildung 1
und 2 dargestellt.
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Abbildung 1: Pathogenese des Multiplen Myeloms

(Kenneth C. Anderson Controversies and Updates in Multiple Myeloma: New Insights into Therapeutic Targets in Myeloma Hematology 2011
2011:184-190)
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Cytogenetic Abnormalities

Refractory MM
* Plasma Cell
Leukemia
= Extra
Meduliary
Disease

Normal Plasma Cells MGUSISMM Myeloma

Trisomies, or any one IgH translocation, or Secondary Cytogenetic Abnormalities Secondary Cytogenetic Abnormalities occur

combined trisomies and IgH translocations occur with progression; Del 17p, with progression; Del 17p, 1(14;16) and
are associated with the establishment of the 1gamp, and 1(4;14) associated with 1(14,20) associated with adverse prognosis
clone high risk of progression in SMM in MM

Abbildung 2: Zytogenetische Anomalien

(Blood Cancer J. 2015 Oct; 5(10): €365, Published online 2015 Oct 30, Interpretation of cytogenetic results in multiple myeloma for clinical
practice, A M Rajan and S V Rajkumar)

Grundsitzlich unterteilen sich anhand der Zytogenetik hyperdiploide Tumore (mehrere
Chromosomen sind vermehrt vorhanden) und hypodiploide Tumore (Chromosomenteile sind
verschwunden oder verschoben). Die erste Gruppe zeichnet sich durch eine giinstige Prognose aus
und charakterisiert sich durch gehdufte Trisomien der Chromosomen 3, 5,7, 9, 11, 15, 19 und 21,
sowie Verluste der Chromosomen 2, 8, 13, 14 und Y (Cigudosa et al.; 1994 Calasanz et al., 1997;
Seong et al., 1998; Smadja et al., 1998).

Die hypodiploide Gruppe weist Translokationen mit Beteiligung der Immunglobulin-
Schwerketten (IgH) - Locus (Bande 14q32) auf. Diese Chromosomenanomalien werden mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert (Ross et al., 2012; Munshi et al., 2011; Avet-Loiseau et al., 2013;
Rajkumar, 2012).

Des Weiteren zeigen sie Aberrationen, die den Bereich des BCL1-Gens (11q13) oder den langen
Arm des Chromosom 1 betreffen. Die hdufigsten IGH-Translokationen werden in Tabelle 5

dargestellt.
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Translokation beteiligte Gene Haufigkeit
t(11;14)(q13;q32) CCND1 20%
t(4;14)(p16;q32) FGFR3 15%
t(14;16)(q32;q23) MAF 3%
t(6;14)(p21;q32) CCND3 2%
t(14;20)(q32;q12) MAFB 1%

Tabelle 5: hiufige IGH- Translokationen bei Plasmazellerkrankungen

(Fonseca et al.: International Myeloma Working Group molecular classification of multiple myeloma: spotlight review, Leukemia 2009 Dec,

23(12):2210-2221)

(Nikhil et al.: Genomics in Multiple Myeloma, Clinical Cancer Research 2011; 17:1234-1242)
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1.3 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des MM geht auf Durie und Salmon zuriick und ist in Tabelle 6 aufgefiihrt
(Durie und Salmon, 1975). Dieses System beruht vorwiegend auf klinisch relevanten Symptomen.
Bei Erstellung der Erstdiagnose ist ein vollstindiges Ausgangs-Staging obligat, da eine

zuverlédssige Stadieneinteilung von therapeutischer und hoher prognostischer Relevanz ist.

Leider lassen sich einzelne Parameter wie zum Beispiel der Schweregrad der Knochenldsionen
nicht klar definieren, so kann es zu unterschiedlichen Interpretationen der Knochenbefunde

beziiglich des Stadiums kommen.

Stadium I

Hb > 10 g/dl; IgG < 5 g/dl; IgA < 3 g/dl; normaler Kalziumwert;

Ausscheidung des monoklonalen Proteins < 4 g/24h;

Keine ausgeprégten Osteolysen oder Osteoporose

Stadium II

weder I noch IIT

Stadium III

Eines der folgenden Merkmale: Hb < 8,5 g/dl; IgG > 7g/dl; IgA > 5g/dl;

Kalziumwert iiber 12 mg/dl; Ausscheidung des monoklonalen Proteins > 12 g/24h; ausgeprégte (>3) Osteolysen
A normale oder gering eingeschriinkte Nierenfunktion: Serum-Kreatinin <2,0mg/dl (<177pmol/l)

B eingeschriinkte Nierenfunktion: Serum-Kreatinin >2,0mg/dl (>177pmol/l)

Tabelle 6: Stadieneinteilung des multiplen Myeloms (veréndert nach Durie und Salmon, 1975)

Das International Staging-System (ISS) (Tabelle 7) der Internationalen Myeloma Working Group
ist ein weiteres Staging-System fiir das MM (Greipp et al., 2005). Dieses wurden 2015 von
Palumbo et al. erginzt auf die sogenannten revised ISS (R-1SS). Diese beruht auf der Integration
der ISS Prognosefaktoren (Serumkonzentration des Albumins und des 32-Mikroglobulins) mit
erhohter LDH und ungiinstiger Zytogenetik.

20



Es lassen sich 3 Gruppen definieren:

Stadium Laborwerte 5-Jahres-
Uberlebensrate
R-ISS Stadium I Serum-32- 80%

Mikroglobulin <3,5mg/1

und

Serum-Albumin

>3,5¢g/dl,
Nicht-Hochrisiko-CA,
normale LDH Werte,
ISS I

R-ISS Stadium IT Serum-[32- 60%
Mikroglobulin und
Serum-Albumin die nicht

T oder IT

CA und LDH die nicht I
oder III sind,

ISS 11

R-ISS Stadium IT1 Serum-(32- 40%
Mikroglobulin >5,5mg/l,

Hochrisiko CA oder hohe
LDH-Werte,

ISS 11T

Tabelle 7: Staging-System fiir das multiple Myelom, R-ISS-Stadieneinteilung (Palumbo A et al. Revised International Staging System for Multiple
Myeloma: A Report From International Myeloma Working Group. J Clin Oncol. 2015;33(26):2863-9.)

CA: Chromosomale Aberration; Nicht-Hochrisiko-CA: Fehlen von CA; Hochrisiko CA: del(17p) und/oder t(4;14) und/oder t(14;16), t(14;20)
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1.4 Therapiekonzepte

Die Therapie der Plasmazelldyskrasien gestaltet sich multimodal und basiert auf folgenden

Mafinahmen:

IMiDs:

>
>

| cmhq‘\a-cjmac

konventionelle Chemotherapie

Stammzell-/ Knochenmarktransplantation (SZT)

IMiDs (Immunomodulatory Drugs): Thalidomid-, Lenalidomid-,
Pomalidomidtherapie

,Neue Substanzen®, z.B. andere Proteasom Inhibitoren (Bortezomib, Carfilzomib,
Ixazomib, Opozomib, Marizomib, Delanzomib), HDAC-Inhibitor: Histon
Deacetylase-Hemmer (Panobinostat), usw.

Antikorper-Immuntherapie: Elotuzumab, Daratumumab, u.a.

IMiDs, Bortezomib Dex Bortezomib H_sppl:l HDAC Alkylators

I inhibitor inhibitor Anthracyclines
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Abbildung 3: Uberblick der Therapieansitze (Kenneth C. Anderson, Controversies and Updates in Multiple Myeloma: New Insights into

Therapeutic Targets in Myeloma, Hematology 2011 2011:184-190)
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CDK1,2,5,9 Dinaciclib CS8-1 Elotuzumab

FGFR3 Dovitinib | AB1010 / MFGR 18778 CD38 Daratumumab | SARE50984
cKit IPDGFR  Imatinib | Dasatinib CD138 nBT062-DM4

Kinase Inh.  vecrr Bevatizumab CD56 Lorvotuzumab
IGF-1R AVE1642 | CP-751, 851 MoAb  cD40 Dacetuzumab | Lucatumumab
EGF-R Cetuximab BAFF Tabalumab
PKC Enzastaurin KR  IPHZ101

IL-6

Siltuximab )r

Cell cycle Inh.

KSP Inh Arry-520
Aurora K Inh  MLNB237
CDK d4/6inh  Seleciclib

Thalidomide
Lenalidomide
Pomalidomide

Alkylators

Melphalan
Cyclophosphamide
Bendamustine

Melflufen
Signaling Pathways
AKT Perifosine | GSK2110183
mTORG1 Everolimus /| Temsirolimus
mTORC1/C2 MLNO128 / INK128
e Prot. Inh . Famn Transf  Tipifarnib
Other DNA damagmg rot. Inh. DACi P3BIMAPK inh SCIO-469
{ 3 i T 38/JNK act  Aplidin
DNA Damaging Zalypsis Bortezomib Panohinostat P
PARP Inhibitor Veliparib Carfilzomib Hsp-90 Inh. Vorinostat MEK Salumatinie
Hypoxia act. alkylator TH-302 Isazomib s Romidepsin
Oprozomib Tanespimycin Givinostat
Marizomib AUY9Z2 Rocilinostat

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Hauptziele in der Plasmazelle des MM und getestete Medikamente (Ocio et al., 2014. New drugs and

novel mechanisms of action in multiple myeloma in 2013: a report from the International Myeloma Working Group (IMWG). Leukaemia
;28(3):525-542)

Die wichtigste Modalitit stellt die Chemo- und Autologe Stammzelltransplantations-Therapie dar,
die bereits bei asymptomatischen Hoch-Risiko-Patienten begonnen werden sollte (Mateos et al.,
2013; Rajkumer et al., 2014). Ebenso wird die Indikation zum Therapiebeginn an das
Vorhandensein von CRAB-Kriterien sowie MDEs (Myeloma defining Events) gebunden.

Leider muss jedoch davon ausgegangen werden, dass die Mehrzahl der Patienten sowohl nach
konventioneller Chemotherapie als auch nach SZT und dem Einsatz ,,neuer Substanzen* ein

Rezidiv der Myelom Erkrankung erleiden wird.

Die symptomatische Behandlung erfolgt mittels Analgetika, Radiotherapie, Bisphosphonate und

chirurgischer Intervention.
Eine gesicherte Mdglichkeit einer kurativen Therapie gibt es bis heute nicht.

Keine Therapiebediirftigkeit besteht bei der Vorstufe eines MGUS und Nicht-Hochrisiko SMM.

Asymptomatische Patienten sollten engmaschig alle 1-3 Monate iiberwacht werden.
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1.4.1 Konventionelle Chemotherapie des MM

Eine konventionelle Therapie wird eingeleitet bei Patienten, die fiir eine Hochdosistherapie mit
Auto-SZT nicht in Frage kommen (Engelhardt et al., 2010). Das Ziel ist hierbei eine
Symptomlinderung, die Lebensverlingerung und die Verlangsamung einer Progression der

Erkrankung (Alexanian et al., 1969).

Die Kombination von Melphalan und Prednisolon (MP) war das gingigste Schema und wurde

bereits Ende der sechziger Jahre durch Alexanian et al. eingefiihrt (Alexanian et al., 1969).

Diese = Kombination  wird derzeit mit Bortezomib oder  Thalidomid oder
Lenalidomid/Dexamethason erginzt (San Miguel et al., 2008). Die FIRST-Studie hat hierbei eine
Uberlegenheit von Lenalidomid plus Dexamethason in Bezug auf das PFS gegeniiber Melphalan
plus Prednisolon plus Dexamethason gezeigt (Benboubker et al., 2014).

Alternativ beinhalten andere Chemotherapie-Schemata Alkylanzien wie Cyclophosphamid,

Bendamustin oder Interferon-alpha (Khoo et al., 2011; Ludwig et al., 2013; Mateos et al., 2015)

Des Weiteren werden Polychemotherapie- Schemata angewendet, die unterschiedliche
Kombinationen von Alkylanzien, Anthrazyklinen, Vincristin, Etoposid und gelegentlich
Platinderivaten beinhalten. Nachteile sind die ausgeprigte Immunsuppression und die

Myelotoxizitt.

1.4.2 Induktionstherapie und Hochdosis (HD)-Chemotherapie mit autologer

Stammzelltransplantation (Auto-SZT)

Das Prinzip der Hochdosistherapie ist, den Patienten eine moglichst hohe Dosis eines
Chemotherapeutikums ohne Riicksicht auf die Myelotoxizitdt zu verabreichen. Darauf folgt eine
irreversible Zerstorung des hdmatopoetischen Systems, welcher durch die anschlieBende Gabe

korpereigener (autologer) Blutstammzellen begegnet wird.

Begonnen wird hierbei mit einer Induktionstherapie, die in der Regel auf Bortezomib basiert, dann

folgt die autologe Stammzelltransplantation. Folgende Schemata sind etabliert:

e Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason (VCD)
e Bortezomib-Adriamycin-Dexamethason (PAD)
e Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason (VTD)
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Die anschlieBende Hochdosistherapie mit Melphalan und nachfolgender Auto-SZT gilt als
Standardtherapie hinsichtlich der Ergebnisse in Remissionsrate, Remissionsdauer und
Gesamtiiberleben. Damit kann bei etwa 50% der Patienten eine CR erreicht werden. Neue Studien
unterstreichen den Stellenwert dieser Hochdosistherapie im Vergleich zu einer Therapie mit

Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid (Palumbo et al.,2011).

Eine nach 3-6 Monaten erneut durchgefiihrte Hochdosistherapie und Auto-SZT bei Patienten mit
schlechtem Ansprechen kann das Ergebnis der CR deutlich steigern (Attal et al., 2003; Vesole et
al.,1994; Desikan et al., 1997).

1.4.3 Allogene SZT

Eine potenziell kurative Behandlung kann eine Allo-SZT sein, die Wahrscheinlichkeit fiir ein
krankheitsfreies 5-Jahres-Uberleben liegt bei 42% (Gahrton et al., 2001). Dies ist auf eine
immunologische Wirkung, die als ,,Graft-versus-Myeloma-Effekt“ (GvM) bezeichnet wird,
zuriickzufiihren. Eine Reaktion der T-Lymphozyten des Spenders, die gerichtet ist, gegen die

Myelomzellen des Empfingers.

Problematisch dagegen sind die hohe Therapie bedingte Mortalitét (7RM) und Morbiditit. Bedingt

durch die unerwiinschte ,,Graft-versus-host-disease “ (GvHD), Organtoxizititen und Infektionen.

Aktuelle Studien haben fiir bestimmte Hochrisikogruppen (Extramedulldrer Befall, 17p-
Deletionen, hoher LDH-Spiegel und Plasmazellleukdmie) einen Vorteil der primér durchgefiihrten

Allo-SZT gezeigt (Knop et al., 2014).

1.4.4 Erhaltungstherapie

Zur Verhinderung eines Rezidivs oder Progression bedient man sich einer Erhaltungstherapie.
Zurzeit kommen dafiir verschiedene Mdoglichkeiten von /MiDs zum FEinsatz, leider kann eine

generelle Empfehlung nicht gegeben werden (Palumbo und Anderson 2011).

Thalidomid und sein Analogon Lenalidomid (Revlimid-®) erzielten in gro3en Studien signifikante
Verbesserungen des PFS und des OS bei sehr guter Vertriglichkeit (Attal et al. 2010; McCarthy
etal., 2010). Zu den Wirkungsmechanismen zdhlen Effekte wie die Inhibition von TNF-alpha und

IL-6 und das Eingreifen in die fiir den Tumor notwendige Angiogenese.
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In einer retrospektiven japanischen Studie von 38 Patienten mit einer priméren PZL zeigt sich die
Gesamtiiberlebenszeit der behandelten Patienten signifikant verldngert im Vergleich zu der von
Patienten mit Behandlung ohne neuer Mittel (2,85 vs. 1,16 Jahre, p = 0,049). Dieser statistische
Befund legt nahe, dass die Behandlung mit /MiDs den frithen Tod bei Patienten mit primirer PZL
verhindert haben. (Iriuchishima et al., 2015). Von einer Thalidomiderhaltungstherapie profitieren
Patienten mit zytogenetischer Hochrisikoaberrationen (t (4,14), 17p Deletionen) nicht (Morgan,

2012).

Der Proteasominhibitor Bortezomib (Velcade®) verhindert die Myelom induzierte
Sekretionssteigerung von IL-6 durch Stromazellen, vermindert die VEGF-Konzentration und die
Aktivitdt von NF-kB und kann zur Apoptose fiihren. Studienergebnisse zur Bortezomibtherapie
zeigen ein verbessertes PFS und OS im Vergleich zu Thalidomid (Sonneveld et al., 2012). Als
neuer Standard gilt die subkutane Applikation des Wirkstoffes, denn dies reduziert bei

vergleichbarer Wirksamkeit die dosislimitierende Nebenwirkung der Polyneuropathie (Moreau,

2012).

Bei mangelndem Ansprechen oder Refraktiritit gegeniiber Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib
steht mit Pomalidomid ein wirksamer IMiD der 3. Generationen zur Verfiigung (Richardsen et al.,

2014).

1.4.5 Rezidivtherapie und neuere Wirkstoffe

Ob eine Rezidivtherapie unmittelbar begonnen werden soll oder ob ein abwartendes Vorgehen

gerechtfertigt ist, kann anhand der angegebenen Kriterien (Tabelle 8) abgeschitzt werden.
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unmittelbar behandeln abwarten und spiter behandeln

Alternative Therapieoptionen vorhanden nicht vorhanden

Krankheitsaktivitdt im Progress

e Tumorlast hoch gering

e Verdopplungszeit M-Gradient <3 Monate >3 Monate

e Leichtketten im 24h Urin >1g/Tag <500mg/Tag

° LDH Wert erhoht normal
Zytogenetik

. del(17)p vorhanden nicht vorhanden

° t(4/14) vorhanden nicht vorhanden

Présentation bei Erstdiagnose

e Nierenfunktion Akutes Nierenversagen normal
. Plasmazellleukimie vorhanden nicht vorhanden
e Weichteilherde vorhanden nicht vorhanden

Tabelle 8: Kriterien der Rezidivtherapie modifiziert nach
https://www .klinikum.uniheidelberg.de/fileadmin/medizinische klinik/Abteilung_5/images/Veranstaltungen/MM_Workshop_ 2013/Samstag/NE
BEN_2013-04-27_MM_Workshop KN_.pdf (Letzter Zugriff: 13.06.2016)

Wichtig fiir die Therapieentscheidung sind Zeitpunkt und Kinetik des Rezidivs, Art, Effektivitét
und Toxizitdt vorhergehender Behandlungen, Lebensalter und Allgemeinzustand des Patienten.
Kombinationen aus IMiDs, Antikorper und Zytostatika kommen hierbei zum Einsatz sowie eine
erneute Behandlung mittels Hochdosistherapie und anschlieBender Auto-SZT. Trotz bedeutender

Fortschritte in den letzten Jahren bleibt die Rezidivbehandlung unbefriedigend.

Gegenwdrtig ist eine groe Zahl von Substanzen neuerer Generation zur Induktions-, Erhaltungs-
und Rezidivtherapie in Entwicklung, z.B. irreversible Proteasominhibitoren (Carfilzomib,
Oprozomib, Marizomib, Ixazomib, Delanzomib). Ixazomib ist hiervon der erste oral bioverfiigbare
Inhibitor und zeigte in Studien als Tripeltherapie mit Lenalidomid und Dexamethason bei neu
diagnostiziertem MM Ansprechraten von 94% (Richardson et al., 2013), oder HDAC-Inhibitor:
Histon Deacetylase-Hemmer (Panobinostat, Vorinostat, Rocilinostat). In 2 Studien konnte
Vorinostat in Kombination mit Bortezomib eine Verbesserung des PFS erreichen (Dimopoulos et
al., 2013; San Miguel et al.,, 2014). Eine weitere Therapieoption ist die Aktivierung des
Immunsystems gegen das MM. Diesen Effekt haben die monoklonalen Antikorper (MoAb). Diese
richten sich spezifisch gegen Antigene (z.B. CS1, CD38, CD138, CD 56, CD 40, SlamF7) auf der
Tumorzelle und 16sen so z.B. eine Apoptose aus. Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid

und Dexamethason zeigte in Rezidivtherapien hervorragende Ergebnisse mit mehr als 80% PR
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und ein PFS von 33 Monaten (Lonial et al., 2012; Richardson et al., 2012). Daratumumab ist ein
CD-38 MoAb und zeigt in Studien bereits als Monotherapie eine gute Wirksamkeit (Plesner et al.,
2012; Lokhorst et al., 2015). Neuere spannende Ansidtze sind die Immuntherapie mit
modifiziertem Virus (Russel, 2014), natiirliche Killer-T-Zelltherapie (Nur et al., 2013; Martin-
Antonio et al., 2015) oder chimére Antigen-Rezeptor Strategien (Chu et al., 2014).

1.4.6 Symptomatische Behandlung

Fir eine Bisphosphonat-Therapie, zum Beispiel mit Pamidronat und Clodronat sind die
Indikationsfaktoren eine Hyperkalzdmie, Knochenschmerz, Osteoporose, Osteolysen sowie eine

Pravention der Skelettkomplikationen.

Die Indikationen einer Strahlentherapie sind die Behandlung von Schmerzen bei Knochenbefall,
Frakturpravention, konsolidierende Therapie, Beseitigung von paraossdaren Weichteilmassen und
in palliativer oder kurativer Intention als Halb- sowie Ganzkorperbestrahlung, meist mit
Gesamtdosen von 7,5 Gy bis 8,5 Gy in flinf Fraktionen. Eine effektive Schmerzbehandlung ist ab
einer Dosis von ca. 10 Gy bis 15 Gy gegeben.

Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 5 dargestellt. Eine Behandlung von Patienten sollte,

wenn mdglich, im Rahmen klinischer Studien stattfinden.
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CRAB Kriterien asymptomatisch symptomatisch
(behandlungsbediirftig)

Behandlungs- fiir HD Therapie nicht fiir HD Therapie
strategie geeignet geeignet

Genetische

Risiko- del17p 1(4;14) andere
s
Induktion BoCD/ BolLD / BoCD/ BolD/ BoCD/ BoMP/
BoAD / BoD BoAD / LAD / BoMP-BoTh / BoAD
Ld/BolLCD/ / BoD/ Ld / MPTh /
BoD, BoThD MPL-L
Konsolidierung klinische HD Therapie mit Auto SZT
Studien, z. B.
Auto-Allo SZT
waw/ Bo-haltig waw/ waw/
Erhaltung Bol/L Bo/L Bo/L

Abbildung 5: Therapie-Algorithmus bei Erstdiagnose
(URL: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom/@@view/html/index.html) (Zugriffsdatum: 01.01.2016)

w&w - watch and wait: abwartendes Verhalten; Therapie: A - Doxorubicin, Auto SZT - autologe Stammzelltransplantation, Auto-Allo SZT -
autologe und nachfolgend allogene Stammzelltransplantation, Bo - Bortezomib, C - Cyclophosphamid; D - hochdosiertes Dexamethason, d -

niedrigdosiertes Dexamethason; L - Lenalidomid; M - Melphalan, P - Prednisolon, T - Thalidomid;

Fiir die Erfolgsbeschreibung einer Therapie und um die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen
zu ermoglichen, wurden einheitliche und international akzeptierte Kriterien fiir das Ansprechen
eingefiihrt. Diese werden als EBMT-Kriterien (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) bezeichnet und 2006 durch die IMWG (International Myeloma Working Group)
erweitert: (Durie, 2006)

Stringent Complete Response (sCR)= Stringentes komplettes Ansprechen: die CR Kriterien (s.u.)
und zusétzlich folgende Bedingungen miissen erfiillt sein: normales Verhéltnis freier Leichtketten
im Serum, kein Nachweis von klonalen Plasmazellen mittels Immunhistochemie oder
Immunfluoreszenz im Knochenmark (Anhand des K/A-Quotienten wird die Klonalitdt der
Plasmazellen festgestellt, ein Verhéltnis von >4:1 oder <1:2 definiert das Vorhandensein eines

abnormalen Klons, mindestens 100 Plasmazellen miissen analysiert werden).

29



Complete Response (CR)= Komplettes Ansprechen: bedeutet eine negative Immunfixation im

Serum und Urin sowie weniger als 5% Plasmazellen im Knochenmark.

Very Good Partial Response (VGPR)= Sehr gutes partielles Ansprechen: bezeichnet das

Vorhandensein eines M-Proteins nur in der Immunfixation, nicht in einer Eiweillelektrophorese

Partial Response (PR)= Partielles Ansprechen: es liegt eine Serum-M-Protein Reduktion < 50%
vor, eine Reduktion im Urin um 90% sowie eine Reduktion von Weichteilplasmozytomen um

mindestens 50%.

Minor Response (MR)= Geringes Ansprechen: bedeutet die Reduktion des Serum-M-Gradienten
>25%, aber <49%, eine Reduktion des Urin-Sediment-Gradienten um 50% bis 89%, eine

GroBenabnahme der Weichteilmanifestationen um 24 bis 49%.

Stable Disease (SD)= Stabiler Krankheitszustand: Weder die Kriterien der CR, VGPR oder MR,

noch eine Krankheitsprogredienz liegen vor.

Progressive Disease (PD)= Krankheitsprogredienz: bedeutet eine Zunahme des M-Proteins im
Serum und Urin um 25%, Auftreten neuer Knochenlidsionen oder Weichteilplasmozytome oder

Zunahme der GroBe mit Hyperkalzémie.

1.5 Plasmazellleukimie (PZL) als Sonderform des Multiplen Myeloms

Kommt es zu einer Ausschwemmung von malignen transformierten Plasmazellen aus dem
Plasmazellentumor oder aus dem KM und ist dies in einer lichtmikroskopischen Untersuchung
eines Blutausstrichs nachweisbar, verschlechtert sich die Prognose des MM. Werden mehr als 20%
Plasmazellen im Differenzialblutbild oder wenigstens 2 x 10° Plasmazellen/I nachgewiesen, sind
die Kriterien einer Plasmazellleukédmie erfiillt (Noel und Kyle, 1987; Bernasconi et al., 1989).
Liegt dies bei Erstdiagnose der Myelomerkrankung vor, spricht man von einer priméren PZL.
Entwickelt es sich erst im Verlauf der Erkrankung, bezeichnet man es als sekundédre PZL. Diese
weist eine sehr schlechte Prognose auf (McKenna et al. 2008). In einer grof3eren Studie betrug die
mediane Uberlebenszeit von Diagnosestellung 6,8 Monate bei der priméren Form, wiihrend sie bei

der sekundédren Form im Median nur 1,3 Monate betrug (Noel et al., 1987).

Ungefihr 60% aller PZL sind primér, die restlichen 40% sind sekundér (Noel und Kyle, 1987).
Die sekundire Form kann als Progress im Sinne eines terminalen ,,Blastenschubs® bei

bestehendem MM verstanden werden (Draube et al., 1999).
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Zellmorphologisch iliberwiegen im Blutausstrich kleine bis gekerbte Plasmazellen, die in der
Histologie als &uBerst zellreiche Infiltrate auffallen. Aber auch lymphozytoide oder
lymphoblastische Zellen kénnen vorherrschen (Bartl et al., 1995).

Zu den immunphinotypischen Oberflichenmerkmalen der klonalen Plasmazellen zéhlen CD38,
CD138, CD2, CD3, CDl6, CD10, CD13 und CDI15 (Garcia-Sanz et al., 1999). Das
membrangebundene Glykoprotein CD 56 wird nicht exprimiert (Pellat-Deceunynck et al., 1977).

Ebenso zeigen Patienten mit PZL klonale Chromosomenaberrationen im Sinne eines hypo- und
pseudodiploiden Karyotypen. Der Anteil liegt zwischen 33% und 100% (Ueshima et al., 1983;
Dewald et al., 1985; Lisse et al., 1988; Smadja et al., 1991; Jonveaux et al., 1992; Weh et al., 1993;
Dimopoulos et al., 1994; Calasanz et al., 1997; Avet-Loiseau et al., 2001).

Es zeigen sich Félle mit Verdnderungen, die den langen Arm des Chromosoms 14 betreffen, wobei
die t(8;14)(q24;932.3), t(11;14)(q13;932.3), t(6;14)(p21.1; q32.3), sowie t(14;18) (q32.3; q21.3)
beschrieben worden sind (Hernandez et al., 1994; Fonseca et al., 1999).

Auch das Chromosom 1 ist betroffen. Die Aberrationen zeigen sich hier in Form von
Translokationen oder Deletionen sowohl des langen als auch des kurzen Armes mit
unterschiedlichen Bruchpunkten. Des Weiteren werden Féillen mit numerischen Aberrationen —13,
+ 18 und — X bei Frauen gefunden. Einige numerische Aberrationen, welche beim multiplen
Myelom auftreten, wie etwa +3, +6, +9, +11 und +15, wurden bei der Plasmazellleukédmie nicht
gesehen (Garcia-Sanz et al., 1999). Deletionen im langen Arm von Chromosom 6 mit
unterschiedlichen Bruchpunkten werden ebenfalls als haufig beschrieben. Hervorgehoben werden
sollten Translokationen, die den Immunglobulin-Schwerkettenlocus (IgH) in der
Chromosomenregion 14q32 betreffen (Bergsagel et al., 1996; Nishida et al., 1997). Dies sind 80%
der PZL-Verdanderungen. Ein weiterer Gegenstand vermehrter Untersuchungen mittels FISH ist
der Verlust von chromosomalem Material im langen Arm von Chromosom 13, vor allem
Deletionen von 13q. 68 % der PZL zeigen Deletionen der Region 13q14 (Avet-Loiseau et al.,
2001).
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Abbildung 6: Zytogenetik und Molekularzytogenetik (modifiziert), (P. Liebisch, J. Drach, Der Onkologe Mirz 2010, Auflage 16, Issue 3, pp 252-
262)

GC B-Zelle: Germinal center, FGFR3: Fibroblast-Growth-Factor-Receptor 3, MGUS: Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz, N/K-
ras: Onkogen, MY C: Onkogen, p53: Onkogen, HMCL: Human Myeloma Cell Line

1.5.1 Therapie der Plasmazellleukamie

Bis heute gibt es keine bestimmte Richtlinie zur Behandlung der PZL. Meist griindet sich die
Therapie auf Expertenmeinungen oder lehnt sich an die Behandlung des MM bzw. Einzel-Fall

Reporten oder retrospektiven Studien an.

Als nicht mehr addquat anzusehen ist die Therapie bestehend aus einer alkylierenden Substanz

(wie Melphalan) und Prednisolon (Blade und Kyle, 1999).

Erfolgreichere Behandlungen dagegen zeigten sich mit dem VBAP-Regime (Vincristin, BCNU,
Adriamycin, Prednison) oder eine Kombination aus Cyclophosphamid, Vincristin und Prednison,

ebenso mit Fludarabin (Noel und Kyle 1987).

Eine Hochdosis-Cyclophosphamid-Therapie mit Etoposid oder eine Hochdosis-Melphalan-
Therapie in Kombination mit peripherer Stammzell-Transplantation wurden in anderen

Fallberichten mit Erfolgen eingesetzt (Panizo et al., 1999).

Bei der sekundidren PZL muss sich die Art und Intensitdt von Therapie-Regimen vor allem an der

Dauer einer Vorbehandlung des MM orientieren.

Die Inzidenz ungiinstiger Prognosekriterien ist bei beiden Formen signifikant hoher als beim MM

(Garcia-Sanz et al., 1999), insbesondere der 32-Mikroglobulinspiegel und der PCLI (Jehn, 2002).

Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der PZL liegt bei 13% und ist demnach sehr schlecht
(Taniwaki et al., 1996).
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Fiir die vorliegende Arbeit sollten Daten und Befunde von 54 Patienten aus Kliniken in Berlin,
Potsdam, Hamburg, Heidelberg, Freiburg, Salamanca retrospektiv anhand von Patientenakten und
Informationen ausgewertet werden. Ziel war es, die Patientendaten zu evaluieren bzw. die
Gesamtheit der aus Patientenakten zur Verfiigung stehenden Daten zur Therapie

zusammenzufassen und zu analysieren.

Die Patienten sind an einer primdren oder sekundéren Plasmazellleukdmie erkrankt und in dem

Zeitraum von 1995 bis 2012 behandelt worden.

Das Hauptaugenmerk liegt dabei in erster Linie auf dem Vergleich von Patientendaten, Therapien
und Therapieerfolgen. Es galt zu untersuchen, wie sich unterschiedlichste Therapieregime auf das
Behandlungsergebnis der Patienten auswirken. In dieser retrospektiven Studie sollten vor allem
die Fortschritte in der Behandlung der Plasmazellleukdmie tiberpriift werden. Es wurden sowohl

die fiir primdre PZL als auch die fiir die sekundire PZL charakteristischen Parameter untersucht.

Es sollten Daten erhoben werden, die einen Beitrag zu Therapieempfehlungen leisten konnen.

Fragestellungen:

1. Welche Patienten (Alter, Geschlecht) haben eine primére PZL und welche Besonderheiten
charakterisieren eine primdre PZL (Osteolysen, Niereninsuffizienz, Paraproteine,

Zytogenetik, Hyperkalzdmie)?

2. Welche Patienten haben eine sekundire PZL und welche Besonderheiten charakterisieren

eine sekundire PZL?
3. Welche Vortherapien haben Patienten mit sekundirer PZL?
4. Welche Gemeinsamkeiten und Unterschiede finden sich bei beiden Gruppen?

5. Wie wurden die Patienten behandelt und wie ist das Therapieansprechen zu bewerten?
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3. Methoden

3.1 Datengewinnung und Patientenkollektiv

Die Patientenregister der Universititskliniken Charité Berlin Campus Mitte und Benjamin
Franklin, Helios Klinikum Berlin-Buch, Vivantes Klinikum Berlin Neukolln, Hamburg-Eppendorf,
Freiburg, Heidelberg und Hospital Universitario de Salamanca (Spanien) sowie die Klinik Ernst
von Bergmann Potsdam wurden nach Patienten mit der Diagnose ,,Plasmazellleukdmie® nach
gingigen Kriterien (s.0.) durchsucht. Patienten, die diese Kriterien erfiillten, wurden in die
retrospektive Analyse aufgenommen. Es konnten die Patientendaten von 54 Patienten von 1995
bis Dezember 2012 bearbeitet werden. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren bereits alle Patienten

verstorben bzw. im Follow up ausgeschieden.

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse. Zur Verfligung standen dabei Patientenakten aus
Archiven und Ambulanzen, Daten aus der EDV, Arztbriefe und via Mail verschickte Fragebogen.
Die evaluierten Daten wurden in eine Excel-Tabelle eingetragen, gegliedert nach entsprechendem

Patienten und nach Fragestellung.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (MM, sekundédre PZL bzw. leukdmische Ausschwemmung und
primdre PZL) wurde folgender Status vom Patienten erhoben: Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der
Erstdiagnose, Typ des monoklonalen Immunglobulins, Stadium nach Durie und Salmon,
genetische Aberrationen, Osteolysen, myelomspezifische Parameter zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs: ~ Kalziumspiegel, Anzahl der Plasmazellen, Héamoglobinspiegel,

Nierenretentionswerte.

Weitere Beachtung lag auf den Vortherapien bei MM-Erkrankten Patienten: alle Patienten mit
einer sekunddren PZL hatten sich diesen unterzogen. Es wurde die Erkrankungsdauer und die
Zeitspanne von Diagnosestellung MM und sekundérer PZL bzw. leukdmischer Ausschwemmung
untersucht. Das Ansprechen der Krankheit wurde nach den EBMT-Kriterien (European Group for
Blood and Marrow Transplantation, erweitert nach IMWG, s.0.) beurteilt und analysiert.

Zur Verlaufsbeurteilung wurden nach Erstdiagnosestellung, Art der Therapie, Chemotherapie und
deren Nebenwirkungen, Ansprechen und Rezidivtherapie erfasst. Ein weiterer Teil der Evaluation
diente der Fragestellung nach Krankheitsstatus, letzter Kontakt zum Patienten und eventueller

Todesursache.
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3.2 Statistische Datenanalyse und Auswertung

Die Eingabe der Daten erfolgte in eine Microsoft Excel 2012 -Tabelle und wurden anschlieend
mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS fiir Windows 24.0 (SPSS Inc., U.S.A.) ausgewertet. Zur
statistischen Analyse der Daten wurden deskriptive Parameter wie Mittelwert, Median, Minimum,
Maximum und 95% Konfidenzintervalle (95% KI) berechnet. Uberlebenszeitanalysen wurden mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt (Kaplan EL, Meier P) sowie die Berechnung der
Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis zu einem bestimmten Zeitpunkt eintritt. Als klinische
Endpunkte werden definiert mit Tod oder lost to FU als Ereignis fiir Gesamtiiberleben (OS). Um
Gruppenvergleiche in der Uberlebenszeitanalyse herzustellen, bedient man sich des Log-Rank-
Test, z.B. ob ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen besteht in Bezug auf die
Wahrscheinlichkeit des Eintritts des Ereignisses. Die Signifikanz der einzelnen Ereignisse kann
anhand des p-Wertes bestimmt werden. Als signifikant gilt der Wert <0,05, d.h. eine
Nullhypothese kann verworfen und die Alternativhypothese (Effekt tritt auf) kann angenommen

werden.

3.3 Literaturrecherche

Fiir die Literaturrecherche der vorliegenden Arbeit wurde am 1.8.2012 und am 01.02.2017 eine
MEDLINE -Suche (PubMed Version) mit folgenden Suchbegriffen durchgefiihrt: plasmacell
leukemia®* AND Multiple Myeloma* AND (thalidomid * OR lenalidomid* OR bortezomib®).
Zusitzlich fand eine Internetrecherche in verdffentlichten Abstracts renommierter
himatologischer und onkologischer Gesellschaften, wie der Deutschen und Osterreichischen
Gesellschaft fiir Himatologie statt. Referenzlisten relevanter Artikel und Biicher wurden ebenfalls
iiberpriift, um sicher zu gehen, dass die Gesamtheit an vorhandener Literatur identifiziert werden

konnte.

3.4 Einschrinkungen der Studie

Limitiert wurde die Auswertung der Studie durch fehlende Patientendokumente in Archiven oder
mangelnde Dokumentation in den Akten. Die aufgefiihrten Patientendaten aus Freiburg und
Spanien wurden per Fragebogen via Mail beantwortet, hier gab es keinen direkten Einblick in die

Patientenakten.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Ort Anzahl der Patienten

Berlin: Charité: Campus Benjamin Franklin, | 26
Campus Mitte, Vivantes Klinikum
Neukolln, Helios Klintkum Buch

Freiburg 10
Heidelberg 7
Hamburg 4
Salamanca (Spanien) 4
Potsdam 3
Gesamt 54

Tabelle 9: Anzahl der Patienten nach Klinik

Die folgenden Tabellen (Tabellen 10 und 11) liefern eine Ubersicht der Patientendaten. Die
Diagnose einer sekundéren Plasmazellleukdmie hervorgegangen aus einem Multiplen Myelom
wurde bei 20 (37%) Patienten gestellt, die einer priméren Plasmazellleukdmie bei 34 (63%)
Patienten. Bei einem Patienten ist das Datum der Erstdiagnose nicht zu eruieren gewesen, dieser

fillt aus der Berechnung der Uberlebenszeitanalysen weg.

36



Patient | Geschlecht @ Alter Diagnose @ Zytogenetik Plasmazell-Immun-
Phiinotyp
1 M 71 IgG Keine Angaben Keine Angaben
lambda
2 \\% 49 kappa 45, XX, CD 138, 38, 56 pos
Del(1)(p13),
t(2,9)(q21; p24),
t(3;14)(q2; q32),
t(4;10)(q12; p13)
3 M 66 IgG kappa | t(11,14), Zugewinn | CD 38, 138 pos
11g23/+11
4 M 66 IgA kappa | Del 13q14, Del CD 45 neg, CD 138, 38,
p53, t(4,14) 79a, 56 pos
5 W 42 IgA Hypodiploider CD38, 138, 117,13 pos.
lambda Chromosomensatz,
Trisomie 14,
Dell3qg-
6 W 44 IgG kappa | Del 13q14 Keine Angaben
7 W 50 IgG kappa | Del 17p13(p53) Keine Angaben
8 W 52 Lambda Keine Angaben Keine Angaben
9 M 55 Lambda Keine Angaben Keine Angaben
10 M 50 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben
11 M 51 IgG Keine Angaben Keine Angaben
lambda
12 W 69 IgG Del 8p, Keine Angaben
lambd
ambaa Zugewinn 19q13
13 W 63 IgG kappa | Del 13q14, t(14,16) | Keine Angaben
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Patient | Geschlecht @ Alter Diagnose @ Zytogenetik Plasmazell-Immun-
Phiinotyp
14 W 71 IgG kappa | Del 13q14 CD 79a pos
15 M 61 IgM kappa = Keine Angaben Keine Angaben
16 M 66 IgA kappa | Keine Angaben Keine Angaben
17 M 53 IgG kappa | Keine Angaben CD 38, 56 pos, CD 138,
34 neg
18 M 62 IgG Keine Angaben Keine Angaben
lambda
19 W 87 IgA kappa | Keine Angaben CD 138, 38 pos, CD 56
neg
20 M 53 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben
21 72 IgDh Keine Angaben Keine Angaben
lambda
22 W 61 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben
23 W 58 IgA Keine Angaben CD 38,138 pos
lambda
24 73 Kappa Keine Angaben CD 138 pos
25 64 IgA Keine Angaben Keine Angaben
26 74 IgA Keine Angaben CD 138 pos
lambda
27 51 IgG kappa | Del 13q14 Keine Angaben
28 71 Lambda Keine Angaben CD 38 pos, Ly Vs 38 ¢
pos, CD 19 pos
29 M 78 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben
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Patient | Geschlecht @ Alter Diagnose @ Zytogenetik Plasmazell-Immun-
Phiinotyp
30 W 64 IgG kappa | Del 13, hypoploid | CD 38, 138 pos
komplex aberranter
Karyotyp
31 M 59 IgA Del(p53) CD 38 pos, CD 138 pos,
lambda CD 56 pos, CD 19 neg
32 W n.b. IgA t(14,16), Del(p53), CD 138, 38 pos, CD 56
lambda Monosomie 13 neg; CD 45 neg, CD 81
neg, CD 27 neg, CD 117
pos, CD 28 pos
33 M 72 IgG Keine Angaben CD 56 neg, CD
lambda 19,45,27,117 neg, CD 81,
28 pos
34 M 70 IgG kappa | Keine Angaben CD 38 pos, CD 56 pos,

Tabelle 10: Patienten mit primirer PZL
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Patient = Geschlecht @ Alter = Diagnose @ Zytogenetik Plasmazell-Immun-
Phiinotyp

1 M 91 Kappa Keine Angaben Keine Angaben

2 W 70 Kappa Del 13q14 Keine Angaben

3 W 73 IgG Keine Angaben CD 38,138 pos
lambda

4 M 53 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben

5 69 IgA t(4,14), 192,8p21, Keine Angaben
lambda del 13q14

6 W 52 IgG Del 17p13.1 CD38, 138 pos, CD 45
Lambda neg

7 M 75 IgA kappa | Keine Angaben Keine Angaben

8 47 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben

9 W 73 IgA Keine Angaben Keine Angaben
lambda

10 M 65 IgG kappa | Keine Angaben CD 138, 38 pos, CD 45,

56 pos

11 W 69 Kappa Keine Angaben Keine Angaben

12 W 69 IgG Keine Angaben Keine Angaben

13 W 49 IgG t(11,14) Keine Angaben

14 W 44 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben

15 M 35 IgDh Keine Angaben Keine Angaben
lambda

16 M 67 IgG Keine Angaben Keine Angaben
lambda

40



Patient = Geschlecht @ Alter = Diagnose @ Zytogenetik Plasmazell-Immun-
Phiinotyp

17 M 52 IgG kappa | Del q13 Keine Angaben

18 73 IgG kappa | Keine Angaben Keine Angaben

19 M 47 IgDh del 13q14.3lokus Keine Angaben
lambda

20 M 70 IgDh Keine Angaben CD 38, 138 pos
lambda

Tabelle 11: Patienten mit MM bzw. sekundérer PZL (pos.=positiv, neg.=negativ)
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4.2 Analysen der Gesamtkohorte

Analysen nach: Medianes OS 95% KI Log Rank p 1-Jahres-

(Monate) (Monate) Uberlebensrate
(%)

Diagnose:

Sekundire

PZL/MM: n=19 27,0 19-35 Nicht signifikant | 79

Primére PZL: p=0,324

n=34 11,5 0-28 47

Gesamt: n=53 22,8 13-32

Alter:

</=64: n=27 23 20-27 Nicht signifikant | 66,7

>/=65: n=25 17 0-43 p=0,411 52

Gesamt: n=52 22,8 14,5-31

Geschlecht:

Mainnlich: n=28 22,8 13-32 Nicht signifikant | 60

Weiblich: n=25 17 1,8-32 p=0,464 56

Gesamt: n=53 22,8 13-32

IgG vs. Rest:

IgG: n=28 24,0 16,7-31 Nicht signifikant | 60

Rest: n=25 (IgA, | 17,0 4,7-29,2 p=0,210 56

IgM, IgD, LK)
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Analysen nach: Medianes OS 95% KI Log Rank p 1-Jahres-

(Monate) (Monate) Uberlebensrate
(%0)

Gesamt: n=53 22,8 13,4-32

Plasmazellen:

</=30%: n=23 20 0-41 Nicht signifikant | 56

>/=31%: n=20 21 6-37 p=0,666 60

Gesamt: n=43 21 7-36

Tabelle 12: Kaplan-Meier-Analysen zur Gesamtkohorte

4.2.1 Alter und Geschlecht

Die Patientenpopulation bestand aus insgesamt 54 Patienten, davon 29 (54%) ménnlich, und 25

(46%) weiblich, im medianen Alter von 61 Jahren. Der jiingste Patient war 35 Jahre, der dlteste

Patient 91 Jahre alt. Nur 8 Patienten (15%) hatten bei Erstdiagnose ein Lebensalter von unter 50

Jahren (Abbildungen 7 und 8).
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Abbildung 7: Altersverteilung der Gesamtkohorte
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Geschlechterverteilung

= Ménnlich = Weiblich

Abbildung 8: prozentuale Geschlechterverteilung in der Gesamtkohorte

4.2.2 Gesamtiiberleben

Das mittlere Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte (n=53) lag bei 2,29 Jahren (27,5 Monate), (95%
KI: 19,4-35,6 Monate) und die mediane Uberlebenszeit lag bei 1,9 Jahren (22,8 Monate), (95%
KI: 13,4-32,2 Monate). Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 1-Jahres-Uberleben
der Gesamtkohorte von 60,4%.

Im Median vergingen 1,9 Jahre (22,2 Monate), (Min.: 60 Tage; Max.: 4,5 Jahre) von Erstdiagnose
MM bis zur leukdmischen Ausschwemmung und damit der Diagnose sekundére
Plasmazellleukdmie. Die Diagnose stellte sich bei fiinf Patienten nach dem ersten Rezidiv ein, bei
drei Patienten nach dem zweiten Rezidiv, bei vier Patienten nach dem dritten Rezidiv und bei acht

Patienten lieBen sich die Rezidive nicht eruieren.

In der Abbildung 9 ist die Uberlebenszeit, also die Zeitspanne von der Diagnosestellung bis zum

Eintritt Ereignis Tod oder /ost to FU, dargestellt.
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte nach Kaplan-Meier
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4.2.3 Gesamtiiberleben nach Alter

Bei den Patienten im Alter unter 65 Jahren betriigt die mediane Uberlebenszeit 23,3 Monate (95%
KI: 19,9-26,6 Monate) und die 1-Jahres-Uberlebensrate 66%. Bei einem Alter von iiber 65 Jahren
zeigt sich eine mediane Uberlebenszeit von 17 Monaten (95% KI: 0-42,9 Monate), sowie die 1-
Jahres-Uberlebensrate von 52%. Das Alter, als Risikofaktor fiir das Behandlungsergebnis stellt in
dieser Untersuchung keinen signifikanten Unterschied (Log Rank p=0,411) dar (Tabelle 13).

Analysen nach: Medianes OS (Monate) | 95% KI | Log Rank | 1-Jahres-

(Monate) | p Uberlebensrate
(%)

Altersklassen:

<60 Jahre: n=21 24 20-27 Nicht 71

>60 Jahre: n=31 17 0-34 signifikant | ¢,

Gesamt: n=52 22,8 1431 | PTO30

<65 Jahre: n=27 23,3 19,9-26,6 | Nicht 66

>65 Jahre n=25 17 0-420 | Signifikant | g

Gesamt n=52 22,8 14,531 | POt

<70 Jahre: n=37 23 2-18 Nicht 65

>70Jahre: n—15 14 0-39 signifikant | ¢

Gesamt: n=52 22,8 4-14 p=0.849

Tabelle 13: Uberlebenszeit der Gesamtkohorte nach verschiedenen Altersklassen
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4.2.4 Gesamtiiberleben nach Diagnose

Bei Patienten mit der Diagnose MM bzw. sekunddre PZL (n=19), betrigt die mediane
Uberlebenszeit 27 Monate (95% KI: 19-35 Monate) und die 1-Jahres-Uberlebensrate ca. 78%. Bei
Patienten mit einer priméren PZL (n=34) betriigt die mediane Uberlebenszeit 11,5 Monate (95%
KI: 0,0-28 Monate) und die 1-Jahres-Uberlebensrate ca. 50%. Auch hier ergab sich kein
signifikanter Unterschied (Log Rank p=0,324), (Tabelle 14, Abbildung 10).

Bei Patienten mit sekundérer PZL ab der leukdmischen Ausschwemmung bis Tod oder lost to FU
betriigt die mediane Uberlebenszeit 2,0 Monate (95% KI: 0,0-4,5 Monate) und die 1 Jahres-
Uberlebensrate 22%. Der Unterschied in Hinblick auf das OS zwischen den beiden Gruppen
(primdre PZL und sekundire PZL-Kohorte ab der leukdmischen Ausschwemmung) war

signifikant (Log Rank p=0,030), (Tabelle 14, Abbildung 12).
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Analysen nach: Medianes OS (Monate) | 95% KI | Log Rank | 1-Jahres-
(Monate) | p Uberlebensrate
(%0)
Diagnose:
Priméire PZL n=34 11,5 0-28 Nicht 50
MM bzw. Sekundire signifikant
PZL n=19 27 19-35 p=0,324 78
Primdre PZL (bis
Uberlebensmonat 48)
n=30 9,9 5-15 Nicht 40
signifikant
MM bzw. Sekundire
PZL (bis p=0,532
Uberlebensmonat 48)
n=16 24 16-32 75
Primdre PZL n=34 11,5 0-28 Signifikant | 50
Sekundire PZL ab der p=0,03
leuk@mischen
Ausschwemmung
n=18 2 0-4,5 22

Tabelle 14: Uberlebenszeiten nach Diagnose
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir primire PZL-Kohorte und MM- bzw.
sekundére PZL-Kohorte
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir primire PZL-Kohorte und MM- bzw.
sekundire PZL-Kohorte bis Uberlebensmonat 48
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir primire PZL-Kohorte und sekundire PZL-

Kohorte ab dem Zeitpunkt der leukdmischen Ausschwemmung

4.2.5 Gesamtiiberleben nach Geschlecht

Im Hinblick auf das Geschlecht zeigt sich bei den ménnlichen Patienten (n=28) eine mediane
Uberlebenszeit von 22,8 (95% KI 13,2-32,3) Monaten und eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 60%.
Bei den weiblichen Patienten (n=25) zeigt sich eine mediane Uberlebenszeit von nur 17 (95% KI
1,8-32,1) Monaten und eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 56%. Das Geschlecht zeigte sich

ebenfalls nicht als signifikant unterschiedlicher Prognosefaktor (Log Rank p=0,464).
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4.2.6 Gesamtiiberleben nach Therapieansprechen der Gesamtkohorte

In erster Linie sprachen die Patienten mit einer sekundidren PZL bzw. einem MM im Verlauf ihrer
Erkrankung nicht auf die Therapien an. Insgesamt erfiillten 12 (60%) Patienten die Kriterien einer
PD. Lediglich 6 Patienten zeigten einen Riickgang der Erkrankungssymptome. In 3 (15%) Fillen
wurden die Kriterien einer CR erfiillt, nach einer Chemotherapie mit Melphalan und einer

autologen Stammzelltherapie (SZT).

Trotz verschiedener Therapien und dem teilweise sehr fortgeschrittenen Alter kam es bei der
Gruppe der primdren PZL-Patienten zu einer Ansprechrate von 76%, die sich aus PR (n=9), SD

(n=7) und CR (n=10) zusammensetzt. AuBerdem wurden 7 PD (20%) festgestellt (Abbildung 13).

Therapieansprechen

30

25
20
15
10 I
. [] I_ I I I
SD PD

CR PR

Patientenanzahl

wm

Gesamtansprechen

m primdre PZL  ® sekunddre PZL Gesamt

Abbildung 13: Therapieansprechen nach Patientenanzahl (CR=Complete Response; SD=Stable

Disease; PR= Partial Response; PD=Progressive Disease)

In den Analysen des Gesamtiiberlebens zum Therapieansprechen der Gesamtkohorte zeigt sich die
lingste mediane Uberlebenszeit in der Gruppe CR mit 38,4 Monaten, gefolgt von der Gruppe der
PD mit 20,0 Monaten. Ein medianes Gesamtiiberleben von 10,9 Monaten zeigt die Gruppe SD
sowie von 8,7 Monaten die Gruppe PR. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,105).

In der Gruppe Gesamtansprechen (CR, SD, PR) zeigt sich ein medianes Gesamtiiberleben von

21,4 Monaten. Der Unterschied zur Gruppe PD war ebenfalls nicht signifikant (p=0,347).
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4.2.7 Monoklonales Immunglobulin

In der Haiufigkeitsverteilung der verschiedenen Immunglobulin-Subtypen zeigt sich eine
Verteilung wie in international verdffentlichen Studien (Tabelle 2). Der IgG Typ (n=28, 33%) ist
in der Regel am hidufigsten verteilt, danach folgt der IgA Typ (n=13, 24%). Die drittstérkste
Gruppe stellt der Subtyp der Leichtketten (n=8, 15%) dar. Myelome der Gruppe IgD (n=4, 7%)
und IgM (n=1, 2%) sind selten (Abbildung 14).

Monoklonale Proteinverteilung

o

= IgG =IgA = Leichtketten =IgD =IgM

Abbildung 14: Verteilung der Inmunglobulin-Subtypen im Gesamtkollektiv nach Patientenzahl

4.2.8 Molekularzytogenetik

Zu den zytogenetischen Aberrationen zdhlen am haufigsten Translokationen und Deletionen. Am
hiufigsten sind Verluste am Chromosom 13, diese konnten in 20% der Fille (n=11/54) detektiert
werden, gefolgt von der Inaktivierung des p53-Tumorsuppressorgen (del 17) mit einer Inzidenz
von 9% (n=5/54). Translokationen konnten jeweils zu 4% (n=2/54) festgestellt werden. Bei 63%
(n=35/54) der Patienten konnte beziiglich der Zytogenetik keine Angaben gefunden werden.
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4.2.9 Plasmazellen

Die Abbildung 15 zeigt den prozentualen Anteil an Plasmazellen im peripheren Blutbild je Patient.

Mit einem maximalen Wert von 92% und einem minimalen Wert von 20%.

Im Mittel befanden sich in der Gruppe der primdren PZL 45% Plasmazellen und in der Gruppe der
sekundéren PZL 38% Plasmazellen im peripheren Blutausstrich (Abbildung 16).
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Abbildung 15: prozentualer Anteil der Plasmazellen je Patient im Blutbild bei Diagnosestellung

Plasmazellleukdmie in der Gesamtkohorte

50%
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30%

20%

Anteil der Plasmazellen
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priméare PZL sekundére PZL

Abbildung 16: Mittelwert der Plasmazellen im Blutbild bei Diagnosestellung Plasmazellleukédmie

in der Gesamtkohorte
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Bei einem prozentualen Plasmazellanteil von unter 30% im peripheren Blut bei Diagnosestellung
zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 20 Monaten (95% KI 0-40,9) und eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 56%. Bei einem prozentualen Plasmazellanteil von iiber 30% im peripheren
Blut bei Diagnosestellung zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 21,4 Monaten (95% KI
6,0-36,7) und eine 1-Jahres- Uberlebensrate von 60%. Die prozentuale Anzahl der Plasmazellen

ergab keinen signifikanten Prognosefaktor zum Outcome der Patienten (Log Rank p=0,666).

4.2.10 Osteolysen

Osteolysen Primire PZL. Sekundire Insgesamt
PZL

Ja 18 16 34

Nein 13 0 13

keine Angaben 3 4 7

Insgesamt 34 20 54

Tabelle 15: Anzahl der Patienten nach Osteolysen

Osteolysen
90%
80%
= 70%
£ 60%
<
= 50%
L
= 40%
g
£ 30%
A 2006
10%
0%
primére PZL sekundare PZL Insgesamt
mJa mNein

Abbildung 17: Verteilung von Osteolysen im Gesamtkollektiv
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In Hinblick auf Osteolysen konnten diese bei 63% aller Patienten beschrieben werden. Bei 24%
der Patienten fanden sich keine Osteolysen. Keine Angaben iiber osteolytische Defekte gab es bei

insgesamt 7 (13%) Patienten.

In der Gruppe der Patienten mit einer sekundiren Plasmazellleukdmie konnten mit 80% die
meisten osteolytischen Defekte nachgewiesen werden. Es gab keinen Patienten, bei dem kein
Defekt beschrieben wurde. Bei 4 Patienten konnte keine Angabe iiber Osteolysen gefunden

werden.

In der Gruppe der primédren PZL haben 53 % der Patienten beschriebene osteolytische Defekte im
Gegensatz zu 38% ohne Knochenschaden. Bei 3 Patienten konnte auch hier keine Angabe

gefunden werden (Tabelle 15 und Abbildung 17).

4.2.11 Laborcharakteristiken bei Diagnosestellung

Hyperkalzimie

30%
25%
20%
15%

Patientenanteil

10%
5%

0%
m Gesamtkollektiv ~ m primadre PZL  w sekundédre PZL

Abbildung 18: Prozentualer Patientenanteil mit Hyperkalzdmie: (Calcium >2,75mmol/l) bei

Diagnosestellung

Gesamt: n=13 (Gesamt n=54), (24%); primdre PZL: n=9 (Gesamt n=34), (26%); sekundire PZL:
n=4 (Gesamt n=20), (20%)

Bei Diagnosestellung lag bei 24% aller Patienten eine Hyperkalzédmie vor (Abbildung 18).
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Abbildung 19: Prozentualer Patientenanteil mit Niereninsuffizienz: (Kreatinin Wert >2mg/dl) bei

Diagnosestellung

Gesamt: n=18 (Gesamt n=54), (33%); primére PZL: n=13 (Gesamt n=34), (38%); sekunddre PZL:
n=5 (Gesamt n=20), (25%).
Eine Niereninsuffizienz zeigte sich bei 33% aller Patienten. Wobei das Auftreten in der Population

der primiren PZL hiufiger ist, mit 38% zu 25% (Abbildung 19).

Eine Andmie konnte bei Diagnosestellung mit 80% festgestellt werden. Gesamt: n=43 (Gesamt
n=54), (80%); primére PZL: n=27 (Gesamt n=34), (79%); sekundire PZL: n=16 (Gesamt n=20),
(80%).
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4.2.12 Todesursachen

Todesursachen sind in Abbildung 20 zusammengefasst. Von den 54 Patienten sind 68% verstorben
und bei 17 Patienten (32%) konnten keine Informationen nach Datenaufnahme iiber deren
Verbleib in Erfahrung gebracht werden (Lost to FU). Von den 37 verstorbenen Patienten war in
27% der Fille ein Nierenversagen beobachtet worden, gefolgt vom Multiorganversagen und

Tumorprogress.

Todesursachen

Patientenanzahl
O == W s O\l O

s ¢ $ &
% < S N Q Nad &
&@‘b @ Q@Q’g %Q)Q é,\\o ?\% v é%‘b &
& & &
é\e‘ W

mprimdre PZL  m sekundére PZL

Abbildung 20: Todesursache nach Patientenanzahl

(MOV: Multi Organ Versagen; GVHD: Graft versus Host Disease; LAE: Lungenarterienembolie;

resp. Insuff: respiratorische Insuffizienz)
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4.3 Patientencharakteristika differenziert nach primiarer PZIL-Kohorte

und sekundarer PZL.- bzw. MM- Kohorte

Primére Sekundiire

PZ1.-Kohorte PZL-/MM-

(n=34) Kohorte

(n=20)
n (%) Median (Min- | n (%) Median (Min-
Max) Max)

Alter in Jahren: 62,5 (42-87) 66 (35-91)
Mannlich: 20:14 9:11
Weiblich: (59%:41%) (45%:55%)
Stadium:
I 0 (0%)
II 5(25%)
11 13 (65%)
n.b. 2
Risikogruppe
nach R- ISS:
I 0 (0%)
II 6 (30%)
11 9 (45%)
n.b. 5

Tabelle 16: Patientencharakteristika nach primédrer PZL-Kohorte und sekundirer PZL-Kohorte
bzw. MM- Kohorte
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4.4 Analysen zur priméren PZI.-Kohorte

Von insgesamt 34 Patienten mit einer primiren Plasmazellleukdmie sind 14 (41%) Patienten
weiblich und 20 (59%) ménnlich. Das durchschnittliche Alter (Mittelwert) der Patienten betrigt
62 Jahre (Tabelle 16).

Bei den immunphénotypischen Oberflichenmerkmalen der klonalen Plasmazellen konnte
folgende Verteilung gesehen werden: CD 138 pos. und 38 pos. (n=12; 35%), CD 56 pos. (n=5;
15%), CD 79 pos. (n=2; 6%), bei jeweils 1 Patient fanden sich die Oberflichenmarker fiir CD 13,
19, 20, 28, 81, 117. Bei 18 Patienten (53%) lieBen sich keine Angaben finden.

In den Analysen des Gesamtiiberlebens nach Therapieansprechen zeigt sich die lingste mediane
Uberlebenszeit in der Gruppe Gesamtansprechen mit 21,4 Monaten. Ein medianes
Gesamtiiberleben von 1,4 Monaten zeigt die Gruppe PD. Der Unterschied war signifikant
(p=0,0001), (Abbildung 21).

In den Analysen des Gesamtiiberlebens nach Erstlinientherapie (Chemotherapie vs. Ind. + HD +
Auto-SZT) =zeigt sich die lidngste mediane Uberlebenszeit in der Gruppe der
Stammzelltransplantation (n=14) mit 27,8 Monaten. Ein medianes Gesamtiiberleben von 7
Monaten zeigt die Gruppe mit erhaltener Chemotherapie (n=20) als Erstlinientherapie. Der

Unterschied war signifikant (p=0,002), (Abbildung 22).

In den Analysen nach erhaltener Therapie im Gesamttherapieverlauf (Chemotherapie vs.
Stammzelltherapie) zeigt ebenfalls die lingste mediane Uberlebenszeit die Gruppe der
Stammzelltransplantation (n=17) mit 26 Monaten. Ein medianes Gesamtiiberleben von 7 Monaten
zeigt die Gruppe mit erhaltener alleiniger Chemotherapie (n=17). Der Unterschied war signifikant

(p=0,010), (Abbildung 23).

Keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben ergaben Kaplan-Meier-Analysen nach
Osteolysen, Geschlecht, monoklonalem Immunphédnotyp, sowie Chemotherapie Alt
(konventionelle Chemo mittels: Vincristin, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Dexamethason,

Melphalan, Prednisolon, Etoposid, Ifosfamid, Epirubicin) vs. Neu (Bortezomib und IMiDs).

Die Tabelle 17 zeigt zusammenfassend medianes OS, 95% KI, 1-Jahres-Uberlebensraten sowie

Signifikanzen innerhalb der Kohorte der primédren PZL-Patienten.
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4.4.1 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen zur primiren PZIL-Kohorte

Medianes 95% KI Log Rank p | 1 Jahres-
OS (Monate) Uberlebensrate
(Monate) (%)
Osteolysen:
Ja:n=18 10,9 5-16,7 Nicht 38,9
Nein: n=13 214 0-44,8 signifikant ¢
Gesamt: n=31 11,5 0-25,3 p=0.740
Geschlecht:
Minnlich: n=20 21,4 0-47,5 Nicht 50
Weiblich: n=14 9,9 3,1-16,7 signifikant 1 55
Gesamt: n=34 11,5 0-28 p=0.808
Ig oder LK:
IgA (I+k): n=10 7,1 5,1-9,1 Nicht 20
IeG (1+k): n=17 14,0 0-32.5 signifikant | o
IgD lambda: n=1 10,9 p=0.728
IgM kappa: n=1 49,0
LK (I+k): n=5 26,0 23,6-28,4 60
Gesamt: n=34 11,5 0-28
Therapieansprechen:
Gesamtansprechen: n=26 | 21,4 6-36 Signifikant 57
PD: n=7 1,4 0,1-2,6 p=0,001 0
Gesamt: n=33 11,5 0-25
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Medianes 95% KI Log Rank p | 1 Jahres-
OS (Monate) Uberlebensrate
(Monate) (%)
Erstlinientherapie:
Chemo (Alle): n=20 7 4-9 Signifikant 25
Ind.+HD+SZT: n=14 27,8 18-36 p=0,002 71
Gesamt: n=34 11,5 0-27
Therapie:
Chemo (Alt): n=24 21 6-36 Nicht 54
Chemo (V): n=7 7.8 0-18 Signifikant | )¢
Chemo (IMiDs): n=3 7,6 5-9 p=0.396 0
Gesamt: n=34 11,5 0-27
Therapie:
Chemo (Alt): n=20 11,5 0-34 Nicht 45
Chemo (Neu): n=14 7,8 0-19 Signifikant 42
Gesamt: n=34 11,5 0-27 p0.433
Therapie
(Gesamttherapieverlauf):
Chemo (Alle): n=17 7 4-9 Signifikant 29
SZT: n=17 26 17-34 p=0,010 64
Gesamt: n=34 11,5 0-27

Tabelle 17: Kaplan-Meier-Analysen zur primédren PZL-Kohorte
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven  bei  primirer PZL-Kohorte
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei primirer PZL-Kohorte nach Chemotherapie

vs. SZT im Gesamttherapieverlauf
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4.5 Analysen zur MM-Kohorte bzw. zur sekundiaren PZI.-Kohorte

Von insgesamt 20 Patienten mit einem MM bzw. einer sekundédren Plasmazellleukédmie sind 11
(55%) Patienten weiblich und 9 (45%) méannlich. Das durchschnittliche Alter der Patienten betréagt
60,6 Jahre. Der grofite Teil der Patienten befindet sich bei Diagnosestellung MM im Stadium I11
nach Durie und Salmon (13 Patienten) im Stadium II befinden sich bei Diagnosestellung 5

Patienten, bei 2 Patient konnte keine Einteilung erfolgen.

Bei den immunphinotypischen Oberflichenmerkmalen der klonalen Plasmazellen konnte
folgende Verteilung gesehen werden: CD 138 pos. und 38 pos. (n=4; 20%), CD 56 pos. (n=1), bei
16 Patienten (80%) lieBen sich keine Angaben finden.

Im Folgenden wird die Kohorte der an einem Multiplem Myelom und sekundédren PZL erkrankten
Patienten in ihrem Beobachtungszeitraum unterteilt. Zunéchst zeigt Tabelle 18 zusammenfassend
medianes OS, 95% KI, 1-Jahres-Uberlebensraten sowie Signifikanzen innerhalb der Kohorte MM
(bis Zeitpunkt der leukdmischen Ausschwemmung). Im Weiteren wurden Kaplan-Meier-Analysen
erstellt fiir den Erkrankungszeitraum ab Diagnosestellung sekundédre PZL bzw. der leukdmischen

Ausschwemmung bis Tod (Tabelle19).

4.5.1 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen zur MM-Kohorte (bis zum Zeitpunkt der

leukimischen Ausschwemmung)

In der Analyse nach Kaplan-Meier ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 30,5 Monaten fiir
die drei Patienten mit Monoklonalen Leichtketten-Typ lambda oder kappa, von 27 Monaten fiir
die 11 Patienten mit Monoklonalem Immunglobulin-Typ G (lambda und kappa), fiir die drei
Patienten mit Monoklonalem Immunglobulin-Typ A (lambda und kappa) von 14,8 Monaten und
fiir die 2 Patienten mit Monoklonalem Immunglobulin-Typ D lambda von 12,5 Monaten. Der

Unterschied war signifikant (p=0,006), (Abbildung 24).

Keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben ergaben Kaplan-Meier-Analysen nach

Stadium, Geschlecht sowie Therapieansprechen.
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Medianes OS | 95% KI Log Rank p 1 Jahres-
(Monate) (Monate) Uberlebensrate
(%)

Osteolysen:

Ja: n=15 24,0 15,2-32,8 80

Nein: n=0

Gesamt: n=15

Stadium:

I: n=0

II: n=5 24,0 16,5-31,5 Nicht 80

I n=13 274 9,3-45,6 signifikant 69,2

Gesamt: n=18 24,0 14,3-33,7 p=0.598

R-ISS II: n=6 24,0 19,5-28.5 Nicht 66,7
signifikant

R-ISS III: n=9 30,2 20,8-39,5 77,8
p=0,325

Gesamt: n=15 27,0 20-34

Geschlecht:

Mainnlich: n=8 27,4 13,3-41,5 Nicht 75

ignifikant
Weiblich: n=11 24,0 13,2-34,7 Sighitian 72
Gesamt: n=19 27,0 19,1349 |7
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Medianes OS | 95% KI Log Rank p 1 Jahres-
(Monate) (Monate) Uberlebensrate

(%0)

Ig oder LK:

IgA (I+k): n=3 14,8 0-34,8 Signifikant 33,3

IgG (I+k): n=11 27 17,2-37,5 p=0,006 63,6

IgD lambda: n=2 12,5

LK (I+k): n=3 30,5 30,0-30,9 66,7

Gesamt: n=19 27,0 19,1-34.9

IgG vs. Rest:

IgG: n=11 27 17-37 Anndhernd 63

ignifikant

Rest: n=8 (IgA, IgM, | 17 9-24 Sighitian 75

IgD, LK) p=0,080

Gesamt: n=19 27 19-34

Therapieansprechen:

Gesamtansprechen:

n=5 17 7-26 Nicht 60

signifikant
PD: n=12 27 21-32 75
p=0,216
Gesamt: n=17 24 14-33

Tabelle 18: Kaplan-Meier-Analysen der MM-Kohorte
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei MM-Kohorte bis zum Zeitpunkt der
leukdmischen Ausschwemmung nach unterschiedlichem Monoklonalem Immunglobulin- oder

Leichtketten-Typ
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Die Patienten wurden hinsichtlich ihrer Erstdiagnose Multiples Myelom auf unterschiedlichste
Weise vortherapiert. Sechs Patienten unterzogen sich einer Induktionstherapie mit Hochdosis-
Chemotherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation. Dieser Anteil der Patienten sank mit
steigendem Alter. Eine Chemotherapie mit Strahlentherapie war bei drei Patienten indiziert.
Mittels einer alleinigen Chemotherapie wurden sechs Patienten behandelt. Am hiufigsten fanden
dabei die Medikamente Melphalan in Kombination mit Dexamethason sowie ,,Neuere
Substanzen* wie Bortezomib und /MiDs wie Lenalidomid ihren Einsatz. Weitere in Anwendung
genommene Zytostatika waren Vincristin, Doxorubicin und Cyclophosphamid. Bei vielen
Patienten kam es im Verlauf der Therapie zu einem Wechsel der Medikamente, begriindet durch
Nebenwirkungen oder Ansprechkriterien. Die Anwendung von Bisphosphonaten ist in zwei Féllen
beschrieben. Bei einem der Patienten konnte bei Diagnosestellung des Multiplen Myeloms keine
Angabe iiber einen osteolytischen Prozess gefunden werden. Dennoch wurde eine Bisphosphonat-
Therapie im Sinne einer Prophylaxe zur Reduktion skeletaler Komplikationen (SRE=Skeletal
Related Events) begonnen. In dem anderen Fall sind Osteolysen beschrieben, so kann hier von

einer supportiven Behandlung ausgegangen werden.

Es konnte keine Signifikanz in der Anwendung der Vortherapien in Bezug auf das OS festgestellt

werden (Tabelle 19).

Medianes OS 95% KI Log Rank p 1 Jahres-
(Monate) (Monate) Uberlebensrate
(%)
Vortherapie:
Chemo.
M/CAD: n=4 14 0-38 50
. Nicht signifikant
Chemo.
emo p=0,780
V/T/L/R: n=2 | 30 50
Ind.+HD+Auto-
SZT: n=6 24 7-40 83
Gesamt: n=12 30 19-41

Tabelle 19: Kaplan-Meier-Analysen nach Vortherapien der MM-Kohorte
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4.5.2 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen zur sekundiren PZI.-Kohorte

ab der leukidmischen Ausschwemmung (ohne MM-Vortherapie)

Die Abbildung 25 zeigt das Gesamtiiberleben mit unterschiedlichem monoklonalem Ig- oder LK-

Typ. Der Unterschied zeigte sich als signifikant (Log Rank p=0,013).

In den Analysen des Gesamtiiberlebens nach Therapieansprechen zeigt sich die lingste mediane
Uberlebenszeit in der Gruppe Gesamtansprechen mit 3,5 Monaten. Ein medianes
Gesamtiiberleben von 1,7 Monaten zeigt die Gruppe PD. Der Unterschied war anndhernd

signifikant (p=0,12), (Abbildung 26).

In den Analysen nach erhaltener Chemotherapie (Alt vs. Neu) zeigt die lingste mediane
Uberlebenszeit die Gruppe der Chemotherapie (Alt) (n=4) mit 22 Monaten. Ein medianes
Gesamtiiberleben von nur 1,8 Monaten zeigt die Gruppe mit erhaltener neuer Chemotherapie

(n=14). Der Unterschied war signifikant (p=0,03), (Abbildung 27).

Keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben ergaben Kaplan-Meier-Analysen nach

Geschlecht, Erstlinientherapie sowie nach Therapien im Gesamttherapieverlauf.

Zunichst zeigt die Tabelle 20 zusammenfassend medianes OS, 95% KI, 1-Jahres-Uberlebensraten

sowie Signifikanzen innerhalb der Kohorte sekundire PZL-Patienten.

Analysen nach: Medianes 95% KI Log Rank p | 1 Jahres-
OS (Monate) Uberlebensrate
(Monate) (%)
Osteolysen:
Ja: n=15 1,8 0,33-3,6 13
Nein: n=0
Gesamt: n=15
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Analysen nach: Medianes 95% KI Log Rank p | 1 Jahres-
0S (Monate) Uberlebensrate
(Monate) (%)

Geschlecht:

Minnlich: n=8 2,0 0-4,5 Nicht 12,5

Weiblich: n=11 1.8 0-5 signifikant | ¢

Gesamt: n=19 2,0 1-0,2 p=0.273

Ig oder LK:

IgA (I+k): n=3 1,7 0-4,1 Signifikant | 0

IgG (I+k): n=9 3,4 2,2-4,5 p=0,013 30

IgD lambda: n=3 3,5 1,1-5,9 0

LK (I+k): n=3 0,5 0,02-0,9 0

Gesamt: n=18 2,0 0,2-3,8

Therapieansprechen:

Gesamtansprechen: n=6 3,5 0-16 Anndhernd | 33

PD: n=11 1,7 0,1-3 signifikant |,

Gesamt: n=17 2,0 0.2-3 p=0.12

Erstlinientherapie:

Chemotherapie: n=13 1,7 0,2-3 Nicht 7

Ind.+HD+SZT: n=5 13 0-33 signifikant

Gesamt: n=18 2 0-4 p=0,209

Therapie:

Chemotherapie: n=4 22 0-55 Nicht 50

Chemo (V): n=9 1,8 1-2 signifikant | |

72




Analysen nach: Medianes 95% KI Log Rank p | 1 Jahres-
0S (Monate) Uberlebensrate
(Monate) (%)

Chemo (IMiDs): n=3 2 0-4 p=0,104 0

Gesamt: n=16 2 0-4

Therapie:

Chemo (Alt): n=4 22 0-55 Signifikant | 50

Chemo (V, IMiDs): n=14 1,8 1-2 p=0,03 7

Gesamt: n=18 2 0-4

Therapie

(Gesamttherapieverlauf):

Chemo: n=13 1,7 0,2-3 Nicht 7

Ind. +HD+SZT: n=5 13 0-33 signifikant | 4,

Gesamt: n=18 2 0-4 p=0,209

Tabelle 20: Kaplan-Meier-Analysen zur sekundidren PZL-Kohorte ab der leukédmischen

Ausschwemmung
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei sekundirer PZL-Kohorte ab der

leukdmischen Ausschwemmung nach unterschiedlichem Immunglobulin und Leichtkettentyp
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei sekundirer PZL-Kohorte ab der

leukdmischen Ausschwemmung nach Therapieansprechen
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei sekundirer PZL-Kohorte ab der

leukdmischen Ausschwemmung nach Therapie: Alt vs. Neu
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4.6 Analysen zu Therapie-Regimen und Therapie-Ansprechen bei priméirer

PZ1.-Kohorte und sekundirer PZI.-Kohorte (nach leukimischer

Ausschwemmung/ohne MM-Vortherapie)

4.6.1 Therapie-Regime bei priméirer PZI.-Kohorte und sekundirer PZIL-Kohorte

Insgesamt erhielten 33 Patienten der Gesamtkohorte nach der Diagnosestellung primire oder
sekundire (nach leukdmischer Ausschwemmung) Plasmazellleukdmie eine Chemotherapie als
Erstlinientherapie und 19 Patienten eine Induktionstherapie mit anschlieBender HD-Therapie und

Auto- oder Allo-SZT.

Die Chemotherapie setzte sich dabei ausfolgenden Substanzen zusammen: Vincristin,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Lenalidomid, Dexamethason, Melphalan, Prednisolon,
Thalidomid, Etoposid, Bortezomib/Velcade; Ifosfamid, Epirubicin. Es wird in den folgenden
Analysen unterschieden nach Chemotherapie mit ,neueren Substanzen (/MiDs und
Proteasominhibitor) sowie konventioneller (ALT) Chemotherapie bestehend aus den restlich

genannten Substanzen.

4.6.2 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Typ der Ersttherapie bei primérer PZI1 .-

Kohorte und sekundirer PZI.-Kohorte

Insgesamt erhielten 33 Patienten der Gesamtkohorte nach der Diagnosestellung sekundire oder
primdre Plasmazellleukimie eine Chemotherapie als Erstlinientherapie. Fiir diese Patienten
ergeben sich in der Kaplan-Meier-Analyse ein medianes OS von 5,8 Monaten und eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 21%. Es erhielten 19 Patienten eine Induktionstherapie mit anschlieBender
HD-Therapie und Auto- oder Allo-SZT nach Diagnosestellung. Das mediane Gesamtiiberleben,
das sich fiir diese Patienten ergab, lag bei 26 Monaten und die 1 -Jahres-Uberlebensrate bei 68%.
Damit ergab sich ein signifikanter Unterschied (Log Rank p= 0,004), (Tabelle 21), (Abbildung
28).
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Typ der Medianes 95% KI Log Rank 1-Jahres-
Ersttherapie OS (Monate) | (Monate) Uberleben (%)
Chemotherapie:

n=33 5,8 1,8-9,7 Signifikant 21
Ind.+HD+SZT: n=19 | 26 17,7-34 p=0,004 68

Gesamt: n=52 8,7 3,6-13,7

Tabelle 21: Kaplan-Meier-Analysen zur primidren PZL-Kohorte und sekundiren PZL-Kohorte

(nach der leukédmischen Ausschwemmung/ohne MM-Vortherapie)
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach unterschiedlichen Ersttherapien bei

primdrer PZL-Kohorte und sekunddrer PZL-Kohorte nach leukédmischer Ausschwemmung
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4.6.3 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Typ der Chemotherapie (konventionelle

Chemotherapie vs. Immunomodulatory Drugs (IMiDs) vs. Neu/Velcade) bei primérer

PZ1L.-Kohorte und sekundarer PZI.-Kohorte

In den Analysen des Gesamtiiberlebens nach Art der Therapie zeigte sich ein medianes
Gesamtiiberleben von 22 Monaten bei den Patienten, welche eine konservative Chemotherapie
(n=28) erhielten. Patienten, die eine Chemotherapie mit Velcade (n=16) erhielten, zeigten ein
medianes OS von 3 Monaten. Patienten, die eine Chemotherapie mit /MiDs (n=6) erhielten,
zeigten ein medianes OS von 3,5 Monaten. Der Unterschied nach erhaltender Chemotherapie zeigt

sich signifikant (p=0,031), (Abbildung 29), (Tabelle 22).

Typ der Medianes | 95% KI Log Rank 1-Jahres-
Chemotherapie im 0S (Monate) Uberleben (%)

Gesamttherapieverlauf | (Monate)

Konventionelle

Chemotherapie: n=28 22 6,7-37 Signifikant 57
Chemo. (V): n=16 3 0-6,9 p=0,031 25
Chemo. (IMiDs): n=6 3,5 0-8,6 0
Gesamt: n=50 9.9 5-14

Tabelle 22: Kaplan-Meier-Analysen zur primadren PZL-Kohorte und sekundiren PZL-Kohorte
(ohne MM-Vortherapie)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach unterschiedlicher Chemotherapie bei

primdrer PZL-Kohorte und sekunddrer PZL-Kohorte nach leukédmischer Ausschwemmung

4.6.4 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Typ der Therapie im

Gesamttherapieverlauf (SZT vs. alleiniger Chemotherapie) bei primiarer PZI-Kohorte

und sekundarer PZI1.-Kohorte

Durchgefiihrte Analysen zur Therapie: SZT vs. alleiniger Chemotherapie zeigten ein medianes OS
von 22 Monaten bei Patienten mit erhaltender SZT (n=22) und von 3,8 Monaten bei Patienten
(n=30) mit erhaltener alleiniger Chemotherapie. Der Unterschied zeigte sich im Log-Rank-Test

signifikant (p=0,008), (Tabelle 23), (Abbildung 30).
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SZT vs. Medianes 95% KI Log Rank 1-Jahres-
Chemotherapie OS (Monate) | (Monate) Uberleben (%)
SZT: n=22 22 3-35 Signifikant 63
Chemotherapie: p=0,008

n=30 3.8 0-8 20

Gesamt: n=52 8,7 3-13

Tabelle 23: Kaplan-Meier-Analysen zu SZT vs. Chemotherapie bei primérer PZL-Kohorte und
sekundérer PZL-Kohorte (ohne MM-Vortherapie)
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach SZT vs. Chemotherapie bei primérer PZL-

Kohorte und sekundirer PZL-Kohorte nach leukdmischer Ausschwemmung
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4.6.5 Analysen zum Gesamtiiberleben nach Best Response im

Gesamttherapieverlauf bei priméirer PZL-Kohorte und sekundirer PZIL.-Kohorte

In den Analysen des Gesamtiiberlebens zeigt sich die lingste mediane Uberlebenszeit in der
Gruppe CR (n=13) mit 34,4 Monaten, gefolgt von der Gruppe PR (n=11) mit 7,8 Monaten.
Patienten mit einer PD (n=19) {iberlebten im Median 1,7 Monate. Der Unterschied zeigt sich

signifikant (p=0,001), (Abbildung 31), (Tabelle 24).

Best Response Medianes 95% KI Log Rank 1-Jahres-
OS (Monate) | (Monate) Uberleben (%)

CR:n=13 34,4 19,8-49 Signifikant 84,6

SD: n=8 6,3 0-13,4 p=0,001 12,5

PR: n=11 7,8 6,1-9,5 27,3

PD: n=19 1,7 0,1-3,3 10,5

Nicht bekannt: n=3 45,7 0-118,5 33,3

Gesamt: n=54 8,7 3,5-13.9

Tabelle 24: Kaplan-Meier-Analysen zur Best Response im Gesamttherapieverlauf bei primédrer

PZL-Kohorte und sekundirer PZL-Kohorte (nach der leukdmischen Ausschwemmung)
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach Therapieansprechen im Gesamt-
Therapieverlauf bei primédrer PZL-Kohorte und sekunddrer PZL-Kohorte nach leukdmischer

Ausschwemmung
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5. Diskussion

Das Multiple Myelom ist die dritthdufigste himatologische Neoplasie in Deutschland. Im Jahr
2012 erkrankten in der BRD 3490 Ménner und 2850 Frauen daran (Krebs in Deutschland
2011/2012). Wiederum 2-4% dieser Patienten erkranken an einer Plasmazellleukdmie
(Dimopoulos et al., 1994). Insgesamt betrdgt die Inzidenz von PZL in der EU 0,04-0,05 / 100.000
Personen pro Jahr und scheint dhnlich wie beim MM héufiger bei Afro-Amerikanern als bei
Kaukasiern (Sant et al., 2010; Gonsalves et al., 2014). Aufgrund dieser niedrigen Inzidenz und
Privalenz stammen die meisten klinischen Daten aus isolierten Fallberichten oder kleinen

retrospektiven und prospektiven Studien.

Als primér klassifiziert werden Patienten ohne Nachweis von einem fritheren MM und als
sekundir, wenn es als rezidiviertes oder refraktires MM in Form einer leukdmischen
Ausschwemmung beobachtet wird (International Myeloma Working Group Criteria for the
classification of monoclonal gammopathies, 2003). Ungefahr 60-70% aller PZL sind als primair,
30-40% als sekundédr beschrieben (Noel und Kyle, 1987). Nach heutigem Wissensstand ist die PZL
nicht heilbar, sie ldsst sich aber durch vielféltige Therapiemoglichkeiten positiv beeinflussen.
Diese haben sich in den letzten Jahren durch zahlreiche Entwicklungen stark gewandelt. Aus
diesem Grund ist eine genaue Analyse von Patientendaten, Therapieerfolgen und beeinflussender

Faktoren von hohem klinischen und wissenschaftlichen Interesse.

In dieser retrospektiven Analyse blicken wir auf die Daten von 56 Patienten aus 6 Zentren, welche
im Zeitraum 1995 bis 2012 an einer Plasmazellleukdmie erkrankten und behandelt wurden. Diese
Patienten présentierten sich in unterschiedlichen Stadien und mit verschiedensten Vortherapien.
Mogliche Fehler, die zur Verzerrung von Studienresultaten fiihren, besonders bei retrospektiven
Analysen, sind das Fehlen von Unterlagen oder eine mangelhafte Dokumentation, die Auswertung
bereits vorhandener klinischer Daten, Befunde und Untersuchungsergebnisse sowie die geringe
Fallzahl. Es wurden eine breite Auswahl an verschiedenen Patientencharakteristika erfasst und
deren Einfluss auch auf Langzeitergebnisse untersucht. Aufgrund zu kleiner Fallzahlen wurde auf
eine statistische Auswertung verzichtet und die Ergebnisse deskriptiv beschrieben. Um
verldssliche statistische Aussagen zu treffen, sollte die Studie mit einer gréferen Fallzahl
wiederholt werden. Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Analyse werden

im Folgenden kritisch betrachtet und mit aufgefiihrter Literatur verglichen.
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In den demografischen GroBen wie Alter, Geschlecht, Stadien-Einteilung, Gesamtiiberleben und
Therapieansprechen spiegelt sich eine gute Vergleichbarkeit der eigenen Daten mit denen in

verOffentlichten Publikationen der letzten Jahre wieder.

Die Patienten im hier untersuchten Kollektiv waren bei Diagnosestellung im Median 61 Jahre (35-
91 Jahre) alt. Im Vergleich von primédrer PZL und sekundérer PZL ist das mediane Alter bei 62,5
zu 66 Jahren. Auch in anderen Studien prédsentieren sich primdre PZL-Patienten jiinger als im
Vergleich zu MM oder sekundire PZL-Patienten (Ramsingh et al., 2009; Kyle, 1975). In vielen
Studien wird das Alter als prognostisch ungilinstiger Parameter gewertet. Je dlter die Patienten,
desto kiirzer ist die Uberlebenszeit (Ramsingh et al., 2009). Allerdings konnte in dieser Arbeit ein
wirklich signifikanter Unterschied nicht gezeigt werden (p=0,41; medianes OS: <65 Jahre: 23
Monate, >65 Jahre: 17 Monate).

Die Patientenpopulation bestand aus insgesamt 54 Patienten, davon 29 (54%) minnlich, und 25
(46%) weiblich. Das Verhiltnis erkrankter Ménner und Frauen war mit 1,16:1 leicht zugunsten
der Ménner verschoben. Von insgesamt 34 Patienten mit einer primiren Plasmazellleukdmie sind
14 (41%) Patienten weiblich und 20 (59%) minnlich. Von insgesamt 20 Patienten mit einer
sekundéren Plasmazellleukdmie sind 11 (55%) Patienten weiblich und 9 (45%) ménnlich. Auch in
dieser Arbeit kann das Geschlecht als unwichtiger Parameter fiir die Prognose bestétigt werden

(p=0,464; med. OS: ménnlich: 22,8 Monate; weiblich: 17 Monate).

Der grofite Teil der Patienten mit einem MM befinden sich im Stadium III nach Durie und Salmon
(13 Patienten), im Stadium II befinden sich bei Diagnosestellung 5 Patienten, bei 2 Patienten
konnte keine Einteilung erfolgen. Die Stadieneinteilung nach Durie und Salmon sowie nach den
R-ISS zeigte sich in dieser Studie nicht als pradiktiver Wert in Bezug auf das Outcome (p=0,598).
Erwidhnt werden muss generell die lange Beobachtungsdauer dieser Studie. Da Patienten ab 1995
eingeschlossen wurden, konnte retrospektiv die neuere Einteilung der International Myeloma
Working Group aus dem Jahre 2003 sowie das R-ISS aus dem Jahre 2015 nicht auf alle Patienten
angewandt werden. Auch in vielen anderen Studien konnte fiir das Salmon-Durie-System keine
prognostische Relevanz abgeleitet werden. Nach der Klassifikation der IMWG von 2003 und
revidiert 2015 kann eine valide Prognose fiir das Gesamtiiberleben erhoben werden. (Palumbo et

al. 2015).

Das untersuchte Patientenkollektiv erreichte ein medianes Uberlebensintervall von 22,8 Monaten.
Die 1-Jahres Uberlebensrate lag bei 60,4%, die 5-Jahres-Uberlebensrate war minimal bei unter

6%.
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Bei Patienten mit der Diagnose MM/sekundire PZL betrug die mediane Uberlebenszeit 27 Monate
und die 1 und 5 Jahres-Uberlebensraten 79% und 0%. Tiedemann et al. und Chang et al.
beschrieben mediane Gesamtiiberlebenszeiten von 1,3 bis 19 Monaten sowie eine 50%
Progression zur sekundidren PZL innerhalb der ersten 24 Monate (Tiedemann et al., 2008; Chang
etal., 2009). In der vorliegenden Studie vergingen im Median 18 Monate von der Diagnosestellung
MM bis zur leukdmischen Transformation, dann betrdgt das mediane Gesamtiiberleben nur 2
Monate. Dies zeigt, dass die Progression zur Leukdmie mit dem Endstadium und einem
fulminanten klinischen Verlauf verbunden ist. Die Patienten mit einer sekundédren PZL sind stark
vorbehandelt und meistens refraktér auf alle verfiigbaren Medikamente. Diese Patienten benétigen
bei therapeutischem Versagen und Ausschopfung aller Optionen die beste palliative Unterstiitzung

zur effektiven Linderung von Symptomen.

Bei Patienten mit einer primdren PZL in der untersuchten Kohorte betrdgt die mediane
Uberlebenszeit 11,5 Monate. Die 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 47%, 38% und 6%
und sind mit der Studienpopulation von Tiedemann et al. und Gonsalves et al. vergleichbar. Hier
wurde bei 479 Patienten 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 56%, 31% und 5% angegeben
(Tiedemann et al., 2008; Gonsalves et al., 2014). Im Vergleich des med. OS nach der gestellten
Diagnose MM vs. prim. PZL ergab sich in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied

(p=0,324).

Die schlechteren Ergebnisse fiir Patienten mit primirer PZL im Vergleich zu Patienten mit
sekundérer PZL oder MM konnten durch biologische Unterschiede erklirt werden. In einer Studie
von Garcia-Sanz et al. wurden Patienten mit primdrer PZL in Hinsicht ihrer biologischen
Unterschiede mit Patienten mit MM verglichen. In dieser Studie zeigten Patienten mit priméarer
PZL eine hohere Krankheitslast, Zytopenien, Nierenfunktionsstdrungen und einen hdheren
Prozentsatz an zytogenetischen Verdnderungen (Garcia-Sanz et al., 1999). Zu einem frithen Tod
fiihren die Aggressivitit der Erkrankung, schwere Komplikationen und das Fehlen einer
wirksamen Therapie. Nach dem Remissionsstatus gegliedert ergab die Analyse des
Gesamtiiberlebens in der Gesamtkohorte folgendes Ergebnis: Patienten mit dem Remissionsstatus
Gesamtansprechen (CR, PR, SD) zeigten kein statistisch signifikantes verbessertes Uberleben
(p=0,347) 1m Verhiltnis zu Patienten mit dem Remissionsstatus PD (medianes OS:
Gesamtansprechen: 21,4 Monate; PD: 20,4 Monate). Bei der Betrachtung der Gesamtkohorte nach
leukimischer Ausschwemmung, zeigt sich ein signifikantes verbessertes Uberleben bei Patienten
mit dem Remissionsstatus CR im Verhiltnis zu Patienten mit PD (p=0,001; medianes OS: CR:
34,4 Monate; PD: 1,7 Monate).
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Werden die Kohorten primére und sekundidre PZL-Kohorte einzeln betrachtet, so zeigen sich
folgende signifikante Unterschiede: Patienten in der Kohorte primire PZL mit dem
Remissionsstatus Gesamtansprechen (CR, SD, PR) zeigten gegeniiber dem Auftreten einer PD ein
statistisch signifikantes verbessertes Uberleben (p=0,001: Gesamtansprechen: 21,4; PD: 1,4
Monate). Patienten in der Kohorte sekundidren PZL zeigten ebenfalls ein statistisch annidhernd
signifikant verbessertes Uberleben beim Gesamtansprechen vs. PD (p=0,12; Gesamtansprechen:

3,5 Monate; PD: 1,7 Monate).

Der IgG Typ (33%) ist in der vorliegenden Kohorte am héiufigsten verteilt, danach folgt der IgA
Typ (24%). Die drittstirkste Gruppe stellt der Subtyp der Leichtketten (15%) dar. Myelome der
Gruppe IgD (n=4= 7%) und IgM (n=1= 2%) sind auch in unserer Kohorte selten. Tiedemann et al.
zeigten hinsichtlich der Art der schweren Kette von monoklonalem Immunglobulin ebenfalls die
hiufigste Verteilung beim IgG (30%), gefolgt von IgA, IgD und IgE, 35-40% der Patienten
produzierten Leichtketten und 8% zeigten keine Ig-Sekretion (Tiedemann et al., 2008).

Bei der Betrachtung des Gesamtiiberlebens in der Kohorte MM-erkrankte bzw. sekundére PZL-
erkrankte Patienten unter Beriicksichtigung des Monoklonalen Immunglobulins ergaben sich
folgende signifikante Ergebnisse: Patienten mit dem Paraprotein Immunglobulin G wiesen im
Vergleich zu anderen Paraproteinen ein geringeres Risiko zu versterben auf bzw. eine signifikante
Auswirkung auf das Gesamtiiberleben (p= 0,006 bzw. p= 0,05). In der Gesamtkohorte und in der

Kohorte der primiren PZL-Erkrankten Patienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die Diagnose einer PZL basiert auf dem Laborparameter von zirkulierenden klonalen
Plasmazellen. GemiB der IMWG (International Myeloma Working Group) wird die PZL definiert
durch die Anwesenheit von >20% klonalen Plasmazellen im Diff.BB und/oder einer absoluten
Plasmazellzahl von >2x10°/1 im Blut. In einigen Studien wird diskutiert, ob nur eines der
definitionserfiillenden Kriterien als ausreichend erachtet werden kann oder auch das bereits eine
sehr geringe Anzahl an zirkulierenden Plasmazellen die Inzidenz sowie die Prognose beeinflussen
kann (An G et al., 2015; Gonsalves, 2014). In dieser Studie war der prozentuale Anteil der
Plasmazellen im peripheren Blut bei Diagnosestellung kein signifikanter Prognosefaktor

(p=0,666).

Bei einem Anteil von unter 30% zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 20 Monaten und bei
einem prozentualen Plasmazellanteil von iiber 30% eine mediane Uberlebenszeit von 21,4
Monaten. Ohne Therapie kann sich aus einer ,frithen® PZL schnell eine vollwertige PZL

entwickeln.
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Daher konnte in prospektiven Studien untersucht werden, ob niedrige Werte eine prognostische
Aussagekraft haben. Sicherlich ist es auch wichtig zu erkennen, dass die Anwesenheit
zirkulierender klonaler Plasmazellen nicht immer charakteristisch fiir eine PZL ist. Auch bei nicht
malignen Zustdnden wie Sepsis oder infektiose Mononukleose kann eine signifikante Anzahl von
polyklonalen Blutplasmazellen beobachtet werden. Daher ist die Durchfiihrung einer

Durchflusszytometrie bei Diagnosefindung obligat.

Die Symptome, mit denen sich Patienten einer PZL vorstellen, sind hdufig unspezifisch, aber
aggressiver als beim MM und bestehen meist schon iiber einen langen Zeitraum. Héufig findet
sich eine Andmie, Knochenschmerzen aufgrund von Osteolysen, unklarer Gewichtsverlust und
eine eingeschriankte Nierenfunktion (Kyle et al., 2003). Auf Grund der leukdmischen Natur ist die
Infiltration von Organen auBBerhalb des Knochenmarks wie Lymphknoten, Leber, Milz, Pleura,
ZNS und Weichgewebe relativ hiufig (bis zu 20%) (Garcia-Sanz et al., 1999; Blade und Kyle,
1999).

In der untersuchten Kohorte zeigen Patienten begleitend zur Diagnosestellung eine Andmie (80%),

Hyperkalzédmie (24%), Osteolysen (63%) und Niereninsuffizienz (33%).

Im Vergleich zu anderen Studien wurde auch in der vorliegenden Arbeit eine héhere Priavalenz
von Osteolysen bei der sekundidren PZL (80%) im Vergleich zur primédren PZL (53%) gefunden
(Tiedemann et al., 2008; Noel und Kyle, 1987). Erkldren ldsst sich dies durch die Tatsache, dass
die sekundire PZL eine Endstufe des MM ist und mit zunehmender Plasmazellproliferation es zu
einer exzessiven Knochendestruktion mit Osteolysen als Ausdruck einer fortgeschrittenen
Erkrankung kommt. Es konnte kein signifikanter Unterschied fiir das Uberleben in der Kohorte
der primdren PZL in Bezug auf Osteolysen gezeigt werden (p=0,740), (Osteolysen ja: medianes
0S: 10,9 vs. Osteolysen nein: med. OS: 21,4 Monate).

Niereninsuffizienz (38%) und Hyperkalzdmie (36%) traten bei der primiren PZL-Kohorte im
Vergleich zur sekunddren PZL-Kohorte hiufiger auf. Auch in anderen Studien werden héufiger
Nierenversagen (Kreatininspiegel >2mg/dl; 44% vs. 21% in MM), Andmie (Hdmoglobin <8,5g/dl,
54% vs. 31% in MM), Thrombozytopenie (Blutplittchen <100x 10%/ 1, 48% gegeniiber 9% in
MM), Hyperkalzdmie (Serum-Kalzium >11 mg/dl, 48% vs. 20% in MM), erhéhte LDH (>460U/1,
48% vs. 9% in MM), niedriger Albuminspiegel und erhdhter 3-2 Mikroglobulinspiegel (>6mg/1,
65% vs. 27% in MM) gesehen (Garcia-Sanz et al., 1999).
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Viele dieser klinischen und Labor-Merkmale kénnen ebenfalls eine prognostische Relevanz fiir
die Plasmazellleukdmie haben, denn sie spiegeln eine hohe Tumorbelastung wider (Fernandez de
Larrea et al., 2013; Jelinek et al., 2015; Musto et al., 2012; Van de Donk et al., 2012; Nishihori et
al., 2013).

Mit verschiedenen Techniken wie z.B. die Karyotypisierung oder Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) konnen genomische Merkmale und Charakterisierungen der
Leukédmiezellen vorgenommen werden. Es konnten bereits einige genetische Lésionen der PZL-

Zellen wie beim MM gefunden werden, doch zeigen sie auch spezifische alleinige Merkmale.

Die Immunphédnotypisierung kann der Prognostik iiber den Krankheitsverlauf von Patienten
dienen, ist jedoch im Vergleich zum MM bei der PZL zurzeit noch begrenzt und nicht eindeutig
moglich. Deshalb sind weitere Untersuchungen zur pathogenetischen Rolle von
Oberfldchenzellmolekiilen gerechtfertigt. Myelomzellen zeigen beim MM und der PZL eine
gleichméBige Expression von CD 38 und 138 (Fernandez et al., 2013).

In der untersuchten Gesamtkohorte der primiren PZL zeigte sich folgende Verteilung: CD 138
pos. und 38 pos. (35%), CD 56 pos. (15%), CD 79 pos. (6%), bei jeweils einem Patienten fanden
sich die Oberflichenmarker fiir CD 13, 19, 20, 28, 81, 117. Bei der sekundédren PZL: CD 138 pos.
und 38 pos. (20%), CD 56 pos. (1%). CD 56 Expressionen werden mit Osteolysen beim MM
assoziiert (Ely und Knowles, 2002). Die CD 28 Antigen-Expression auf MM-Plasmazellen ist
verknlipft mit einem schlechteren Outcome und Krankheitsverlauf sowie einer
chemotherapeutischen Resistenz (Guo et al., 2016; Murray et al, 2014). Van de Donk stellt
zusammenfassend fest, dass primdre PZL-Tumorzellen fir CD 27, 56, 71, 117 und HLA-DR
weniger hdufig positiv sind als bei MM-Patienten, dafiir aber hiufiger CD 20, 44, 45, 19 und CD
23 exprimieren (Van de Donk et al., 2012).

Die klonalen Chromosomenaberrationen der PZL sind schlecht verstanden, obwohl Plasmazellen
in zytogenetischen Studien eine Reihe von genetischen Anomalien aufweisen und ein hoherer
Prozentsatz an PZL-Patienten mit abnormalem Kern als beim MM existieren (Chiecchio et al.,
2009). Bei der Plasmazellleukédmie ist ein hoherer Zellumsatz sowie eine hohere proliferative
Kapazitit zu vermuten, da genetische Anomalien bereits zum Zeitpunkt der Diagnose vorliegen,
wiahrend im Verlauf der Progression vom MM zur sekundidren PZL eine allmdhliche
Akkumulation von genetischen Ereignissen zum Erwerb fiihren (Van de Donk et al., 2012).
Deswegen besitzen sowohl die primdre PZL und die sekundidre PZL {iberlappende genetische

Eigenschaften, jedoch nicht identische.
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Die hiufigsten zytogenetischen Aberrationen waren in unserer Kohorte die Translokation (4,14),

(11,14) sowie (14,16) mit jeweils 4%.

Meist finden sich in Studien ein nicht hyperdiploider Karyotyp bei der primiren
Plasmazellleukédmie. Die héufigste beobachtete IgH-Translokation ist die t(11,14), mit einer
Haufigkeit von 25-65% (Avet-Loiseau et al., 2012; Tiedemann et al.,2008) und somit hoher als
bei Patienten mit MM (ca. 15%) (Fonseca et al., 2002). Eine Studie zeigt auch eine signifikant
hohere Inzidenz (71% vs. 23%) von t (11,14) in primédrer PZL im Vergleich zu sekundirer PZL
(Tiedemann et al., 2008), wéhrend in einer anderen Studie keine Unterschiede beobachtet wurden
(Chang et al., 2009). Die t (11,14) (q13; q32) ruft eine Deregulierung von Cyberin D1 (CCND1)
hervor, dies soll den GI-S-Phaseniibergang des Zellzyklus storen und somit zur

Tumorentwicklung beitragen (Lovec et al., 1994).

Mit einer schlechten Prognose und ebenfalls hoherem Auftreten als beim MM verbunden sind die
Translokationen (4,14) und (14,16). In der bereits oben erwéhnten retrospektiven Studie von Avet-
Loiseau et al. mit 70 primiren PZL Patienten wurden t (4,14) in 21% (vs.15% bei nicht PZL-
Patienten) und t (14,16) in 17% (gegen 3% bei nicht PZL-Patienten) entdeckt (Avet-Loiseau et al.,
2012; Tiedemann et al., 2008; Avet-Loiseau et al., 2001; Chang et al., 2009; Chiecchio et al, 2009;
Musto et al., 2011).

Auch finden sich chromosomale Aberrationen wie dell7 und dell3 in unserer Studie zu jeweils
9% und 20%. Avet-Loiseau et al. entdeckte dell3 in 65% PZL-Patienten gegeniiber 45% bei nicht
PZL-Patienten und dell7p in 20% PZL Patienten gegeniiber 7% bei nicht PZL Patienten (Avet-
Loiseau et al., 2012). Die Pravalenz dieser Chromosomenanomalien bei PZL ist laut Tiedemann
et al. in einigen Studien ebenso hoher als beim MM (Tiedemann et al., 2008). Das Vorhandensein
von dell3 und dell7 war in einer retrospektiven italienischen Studie mit einem reduziertem OS

assoziiert (Pagano et al., 2011).

Das am Chromosom 17pl13 kodierte Tumorsuppressorgen p53 vermittelt Reaktionen auf
verschiedene Stresssignale (DNA-Schéden, oxidativer Stress), diese treten wihrend der
Tumorentwicklung auf. Der Verlust der p53-Funktion ist mit Onkogenese, Krankheitsprogress

und Arzneimittelresistenz verbunden (Vousden und Lu, 2002).

Um den prognostischen Wert der verschiedenen zytogenetischen Anomalien bei der PZL zu
etablieren, sind groBBere prospektive Studien erforderlich. Zur Bestimmung der

Therapieentscheidung kann die Charakterisierung der Tumor-Genetik wegweisend sein.
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Vor mehr als einem Jahrhundert erkannten Gluzinski und Reichenstein den ersten Fall einer
Plasmazellleukémie. Ein 47-jéhriger Ukrainer wurde damals mit einer Arsenverbindung behandelt

und tiberlebte 6 Monate (Gluzinski und Reichenstein, 1906).

Die Behandlung der Plasmazellleukéimie strebt auf die Verlingerung des Uberlebens und der
Verbesserung der Lebensqualitdt hin, da es bis heute nicht mdglich ist, die Erkrankung zu heilen.

Das Ansprechen auf die Therapie stellt somit den wichtigsten prognostischen Faktor dar.

Die verwendeten Therapieregime in Bezug auf die Behandlung einer Plasmazellleukdmie basieren
weitgehend auf denen, die fir MM-Patienten verwendet werden. Das liegt begriindet in der
geringen Privalenz und der Komplexitit der PZL. Zur Erstellung von Leitlinien fiir das
Management von PZL ist es deshalb wichtig, groe randomisierte und klinisch kontrollierte
Studien mit hoher Qualitit und Wirksamkeit durchzufiihren. Die genomische Instabilitit, die hohe
proliferative Aktivitdit und die schnelle extramedulldre Metastasierung/Manifestation der
Plasmazellleukdmie erfordern vor allem bei jlingeren Patienten eine sofortige und intensive
Behandlung. Diese besteht idealerweise aus Induktion, Transplantation(en), Konsolidierung und

Erhaltungstherapie, basierend auf aggressiven Chemotherapeutika.
Eine Monotherapie kommt fiir Patienten in Frage, die entweder sehr alt oder gebrechlich sind.

Die konventionelle Chemotherapie in der Behandlung der Plasmazellleukdmie wurde in diesem
Kollektiv bei 33 Patienten als Erstlinientherapie nach leukdmischer Ausschwemmung
durchgefiihrt. Fiir diese Patienten ergaben sich in der Kaplan-Meier-Analyse ein medianes OS von

5,8 Monaten und eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 21%.

Patienten in der Kohorte der an einem MM-Erkrankten bis zur leukdmischen Ausschwemmung
zeigten ein med. OS von 14 Monaten, wenn sie mit einer alleinigen konventionellen

Chemotherapie behandelt wurden.

Auch in anderen Studien sind die Ergebnisse der Behandlungen der PZL mit konventionellen
Chemotherapeutika wie Alkylantien, Anthrazyklinen, Melphalan und Glukokortikoide
unbefriedigend und zeigen ebenfalls ein medianes OS von weniger als 1 Jahr (Noel und Kyle,1987;
Dimopoulos et al., 1994; Colovic¢ et al., 2008; Jimenez-Zepeda und Dominguez, 2006). Tiedemann
et al. beschreiben ein medianes OS von 11,2 Monaten in 41 Fallen von primarer PZL, verglichen

mit 1,3 Monaten in 39 Féllen von sekundérer PZL. (Tiedemann et al., 2008).
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In einer Studie von Vela-Ojeda et al. wird berichtet, dass Zwischendosen von Melphalan plus
Dexamethason zur Behandlung einer primédren Plasmazellleukdmie iiberlegen sind, gegeniiber
Vincristin, Adriamycin und Dexamethason (VAD). Die Prognose von Patienten mit
Plasmazellleukdmie, die mit konventioneller Therapie behandelt wurden, wurde mit medianen
Uberlebensraten von 7 bis 14 Monaten fiir Personen mit primirer Plasmazellleukimie und 2 bis 7

Monaten fiir Patienten mit sekundérer Plasmazellleukdmie beschrieben (Vela-Ojeda et al., 2002).

Das Uberleben von Patienten mit MM wurde mit der Einfilhrung von immunmodulierenden
Medikamenten und Proteasom-Inhibitoren signifikant verbessert (Richardson et al., 2007). Doch
zeigten sie bei PZL-Patienten in mehreren Fallberichten und groBeren retrospektiven und
prospektiven Studien unterschiedliche und manchmal kontroverse Therapieergebnisse (Musto et
al., 2012, 2008, 2007; Van de Donk et al., 2012; Fernandez de Larrea et al., 2013; Avet-Loiseau
et al., 2012). Chaoui et al. und Pagano et al. konnten in Studien eine Verbesserung in OS und PFS
zeigen (Chaoui et al., 2009; Pagano et al., 2011). Vielversprechend ist dabei die Kombination von
Lenalidomid oder Thalidomid mit Bortezomib oder Dexamethason und SZT. In einer
retrospektiven Analyse von 31 Patienten fiihrte die Behandlung mit Bortezomib in Kombination
mit Doxorubicin, Thalidomid und Dexamethason zu den besten Ansprechraten (ORR 70%)
(Chaoui et al., 2009). In der vorliegenden Studie konnte ein medianes OS von 30 Monaten fiir die
Patienten erzielt werden, die bei Diagnosestellung des MM mit einer Chemotherapie bestehend
aus: Velcade, Thalidomid, Lenalidomid, behandelt wurden. Lediglich 3,8 Monate medianes OS
zeigte die Gesamt-Kohorte bestehend aus primidrer und sekundérer PZL nach der leukdmischen
Ausschwemmung (medianes OS: primire Plasmazellleukdmie: 7,8 Monate, sekundire
Plasmazellleukdmie: 1,8 Monate) bei der Behandlung mit immunmodulatorischen Medikamenten

und/oder Proteasom-Inhibitoren.

In einer der ersten PZL-prospektiven klinischen Studien von Musto et al. wurde die Wirksamkeit
von Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason dokumentiert. Die italienische GIMEMA-
Gruppe (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto) fiihrte hierzu zwischen 2009 und
2011 eine Phase-II-Studie durch. Dazu wurden insgesamt 23 Patienten mit neu diagnostizierter
primdre PZL eingeschlossen. Die Behandlung bestand aus 4 Zyklen einer Lenalidomid-Induktion,
gefolgt von einer Stammzelltransplantation bei geeigneten Patienten und einer Lenalidomid-
Erhaltung bei Patienten ohne Transplantation. Die Gesamtansprechrate betrug 74% und in der

Gruppe der nicht Transplantierten zeigte sich ein medianes OS von 12 Monaten.
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Bemerkenswert waren die Ergebnisse der Gruppe, die eine Konsolidierung mit HD Chemotherapie
und Transplantation erhielten, es zeigte sich ein medianes PFS und ein OS von 27 Monaten (Musto

etal., 2014).

Bortezomib stellt ein weiteres wichtiges Medikament dar und sollte, wenn moglich, ebenfalls als
Erstlinientherapie als auch bei der SZT-Therapie zur Anwendung kommen. Musto et al.
beschreiben eine 92%-ige Ansprechrate bei 12 Patienten, welche mit Bortezomib behandelt
wurden und ein OS von 12 Monaten. Die italienische GIMEMA Arbeitsgruppe mit D Arena et
al. beobachteten eine Ansprechrate von 79% in einer retrospektiven Studie an 29 primére PZL-
Patienten. Die Patienten erhielten Bortezomib, kombiniert mit konventionellen
Chemotherapeutika, Kortikosteroiden und Thalidomid, ein Teil der Patienten unterzog sich einer
nachfolgenden Stammzelltransplantation. Nach 24 Monaten waren 40% der Patienten frei von
Progression und 55% lebten. Ahnlich den berichteten Ergebnissen der Lenalidomid-Therapie
wurden die besten Ergebnisse bei den transplantierten Patienten erzielt (Musto et al., 2007;
D'Arena et al., 2012). Eine griechische Myelom-Studien-Gruppe unter Katodritou analysierte 42
Patienten mit primérer und sekundirer PZL zwischen 2000 und 2013. 29 der Patienten erhielten
Bortezomib basierte Regime (BBR), diese hatten eine héhere ORR (69% vs. 31%) und ein
verlangertes OS (medianes 13 vs. 2 Monate, p<0,007) im Vergleich zu Patienten, die kein
Bortezomib erhielten. Das mediane OS von Patienten mit primérer PZL und sekundirer PZL, die
mit BBR behandelt wurden, betrug 18 bzw. 7 Monate (p<0,001), (Katodritou et al., 2014). Die
vorliegende untersuchte Kohorte der primidren und sekundidren PZL-Erkrankten (nach der
leukdmischen Ausschwemmung) zeigte ein med. OS von 7,7 bzw. 1,8 Monaten. Auch die
retrospektive Studie von Jimenez-Zepeda et al. untersuchte die Rolle von Bortezomib bei
sekunddrer PZL. Insgesamt betrug das mediane OS 2 Monate und bestétigt somit die schlechte

Prognose einer sekundiren PZL (Jimenez-Zepeda et al., 2015).

Ein IMiD der dritten Generation ist Pomalidomid. Dessen Aktivitit beim MM ist bereits bewiesen,
doch gibt es sehr wenige Daten iiber die Verwendung bei der PZL (Gay et al, 2013). 2015
verdffentlichten Mele et al. erste Ergebnisse in der Anwendung von Pomalidomid in Kombination
mit Dexamethason bei einem Patienten mit sekundédrer PZL, diese zeigten eine signifikante
Reduktion von zirkulierenden Plasmazellen aus dem peripheren Blut und eine Abnahme der M-
Komponente (Mele et al., 2015). Willenbacher et al., verwendeten die Kombination von
Pomalidomid, Dexamethason und Pixantron (PiPoD: Aza-Anthracenedion) und dokumentierten

damit vielversprechende in-vitro Aktivitit bei PZL und MM (Willenbacher et al., 2014).
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Die Hochdosis-Melphalan-Therapie und anschlieBender autologer Stammzelltransplantation ist
derzeit der Standard in der Behandlung des MM bei jlingeren Patienten. In der vorliegenden Studie
wurden die Patienten hinsichtlich ihrer Erstdiagnose Multiples Myelom auf unterschiedlichste
Weise vortherapiert. Sechs Patienten unterzogen sich einer Induktionstherapie mit Hochdosis-
Chemotherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation. Es zeigte sich hierbei ein medianes
OS von 24 Monaten und ein 1 Jahres-Uberleben von 83%. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur Kohorte der nur mit Chemotherapie behandelten MM-Patienten
(p=0,780, medianes OS: 14 und 30 Monate). In einer groBen Studie von Child et al. betrug das
mediane  Gesamtiiberleben  unter der  Hochdosis-Chemotherapie = mit  Autologer

Stammzelltransplantation 54 Monate (Child et al., 2003).

Bei 19 Patienten der Gesamtkohorte wurde als Erstlinientherapie nach der leukdmischen
Ausschwemmung eine Induktionstherapie mit anschlieBender HD-Therapie und SZT
durchgefiihrt. Das mediane Gesamtiiberleben, welches sich fiir diese Patienten ergab, lag bei 26
Monaten und die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 68%. Damit ergab sich ein signifikanter Unterschied
(Log Rank p=0,004) im Vergleich zur Chemotherapie-Kohorte (n=33, medianes OS: 5,8 Monate,
1-Jahres-Uberleben 21%). Fiir dieselbe Kohorte zeigt sich ein weiterer signifikanter Unterschied
(p=0,008) im OS in der Analyse: SZT vs. alleiniger Chemotherapie im Gesamttherapieverlauf mit

einem medianem OS von 22 Monaten vs. 3,8 Monaten.

Im Vergleich der einzelnen Kohorten primére vs. sekundédre PZL zeigt die primédre PZL-Kohorte
sowohl in der Erstlinientherapie und auch im Gesamttherapieverlauf einen signifikanten
Unterschied im OS im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie (medianes OS 27,8 Monate bzw.
26 Monate vs. 7 Monate). Fiir die Kohorte der sekundidren PZL nach der leukdmischen
Ausschwemmung zeigte sich ein medianes OS von 13 Monaten bei einem Erhalt von

Stammgzelltherapie als Erstlinientherapie sowie im Gesamttherapieverlauf.

Die Hochdosistherapie mit Autologer Stammzelltransplantation stellt derzeit die wirksamste
therapeutische Methode dar, um eine langfristige Remission zu erreichen. In einem Bericht einer
groBBen, retrospektiven europdischen Analyse von 272 Patienten mit primirer PZL, die einer
Autologen Stammzelltransplantation unterzogen wurden, betrug das mediane Uberleben 25,7
Monate. Es gibt weitere Autoren, die ein medianes Uberleben von 3 bis 59 Monaten berichten, bei
Patienten, die eine Kombination aus aggressiver Chemotherapie und Auto-SZT erhielten (Drake

et al.,2010).
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Im Vergleich zu Auto-SZT kann auch die Konsolidierung mit Allo-SZT als Frontlinien-
Behandlung in Betracht gezogen werden. Auch hier ist die Wirksamkeit und Sicherheit noch
unklar. Das Gesamtiiberleben bei Mahindra et al. betrug nach 3 Jahren: 64% in der autologen
Gruppe und 39% in der allogenen Gruppe (Mahindra et al., 2012). Ahnliche Ergebnisse wurden
von der EBMTR (European Society for Blood and Marrow Transplantation) berichtet. Das
Komitee der chronischen Leuk&mie-Arbeitsgruppe verglich 62 PZL-Patienten, die sich einer Allo-
SZT mit 411 Patienten, die sich einer Auto-SZT unterzogen hatten. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf das PFS und OS zwischen den Gruppen festgestellt (Morris et al.,
2001).

Laut einiger Autoren geht der Trend zur Tandem-SZT, um ein verbessertes OS zu erreichen. Eine
prospektive Phase I1-Studie der Intergroup Francophone du Myelome (IFM) hat gezeigt, dass eine
Bortezomib-basierte Induktion, gefolgt von einer Doppel Autologen/Allogenen-SZT und
Konsolidierung bzw. Erhaltung mit Bortezomib und Lenalidomid, das PFS und OS deutlich
verbessern kann. 16 Patienten, die jlinger als 66 Jahre alt waren, einen HLA-iibereinstimmenden
Spender hatten sowie eine VGPR oder besser zeigten, wurden mit einer Tandemsequenz aus Auto-
SZT und reduzierter Allo-SZT weiter behandelt. Bei diesen Patienten betrug die
transplantationsbezogene Mortalitdt in den ersten 100 Tagen 12% und das mediane OS 28,6
Monate. Sechs Patienten, die liber 66 Jahre alt waren und keinen HLA-iibereinstimmenden
Spender hatten, wurden mit einer zweiten Auto-SZT behandelt. Bei ihnen betrug das mediane PF'S
15,1 und das mediane OS 36,3 Monate. Es zeigt sich hier, dass die Tandemsequenz von Auto-
SZT/ und reduzierter Allo-SZT weniger wirksam ist als eine doppelte Auto-SZT (Royer et al.,
2016).

Die Rolle von Mehrfachtransplantationen, die verschiedene Arten von Allo-SZT (RIC: reduced
intensity conditioning, NMA: nonmyeloablative conditioning, MAC: myeloablative conditioning)
und neue Konditionierungsschemata mit neuartigen Wirkstoffen sind Fragestellungen, die in
Studien mit allogener Stammzelltransplantation beim MM gestellt und beantwortet werden

miissen.

Im Vergleich der Patienten mit einer Multiplen Myelom Erkrankung zu einer Plasmazellleukdmie,
zeigt sich das Gesamtiiberleben immer noch schlechter, trotz Hinweise zur Verbesserung in den

letzten Jahren.

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation zu einer

signifikanten Verbesserung des OS gegeniiber konventioneller Chemotherapie fiihrt.
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Die Studie zeigt aber auch, dass auf die Durchfiihrung einer konventionellen Chemotherapie nicht

verzichtet werden kann.

Patienten mit einer Plasmazellleukdmie qualifizieren sich aufgrund der bisher schlechten
Behandlungsergebnisse fiir experimentelle, neuartige Therapien und den Einsatz der inzwischen
verfligbaren IMiDs und Proteasomeninhibitoren der nédchsten Generation, deren Wirksamkeit

hoher ist als die Effektivitiat der neuen Substanzen der 1. Generation.

Neue Medikamente sind Proteasom-Inhibitoren der zweiten und dritten Generation wie
Carfilzomib und Ixazomib, immunmodulatorische Wirkstoffe der dritten Generation wie

Pomalidomid sowie Histon-Deacetylase Inhibitoren, Akt- oder mTor-Inhibitoren.

Monoklonale Antikérper wie Isatuximab, Elotuzumab, MOR202 und Daratumumab, die sich
gegen CD 38- und SLAMF7-Molekiile (Signaling Lymphocyte Activation Molecule) richten,
gehoren ebenfalls zu den neueren vielversprechenden therapeutischen Moglichkeiten. Die
Einfiihrung dieser neuartigen Wirkstoffe, kombiniert mit der Identifizierung therapeutisch
pradiktiver Biomarker, wird letztendlich zu einer individuelleren und gezielteren Behandlung
fiihren, die Wirksamkeit kann erhoht und die Toxizitdit minimiert werden. Angesichts der
Seltenheit von Plasmazellleukédmien ist die multizentrische Zusammenarbeit bei der Entwicklung

klinischer Studien von entscheidender Bedeutung (Palumbo et al., 2014; Van de Donk et al., 2016).
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