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Protokoll

Zu diesem Gruppentreffen waren als GŠste die Herren Prof. Dr. Morie Gertz, Leiter 
der HŠmatologie der Mayo-Klinik in Rochester, Minnesota  / USA, Gregor Brozeit, 
Europa-Direktor der IMF und verantwortlich fŸr die Zeitschrift Myelom-Merkur aus 
New Orleans geladen. Das GesprŠch mit dem Fachmann und die Beantwortung von 
Patientenfragen aus amerikanischer Sicht standen im Mittelpunkt der Veranstaltung.

Anstelle der hierzulande oft Ÿblichen Zahlen und Fakten begann Prof. Gertz mit einem 
Gleichnis. Er stellt das Knochenmark als einen Garten vor. Darin befinden sich 90 % 
Nutzpflanzen (rote und wei§e Blutkšrperchen, BlutplŠttchen), 10 % der Pflanzen sind 
Orchideen (Neutrophile, Basophile, Mastzellen u.a.). 1 % der Blutzellen jedes 
Menschen sind Plasmazellen. Wenn sie zu Myelomzellen entartet sind, verhalten sie 
sich wie Unkraut. Unkraut Ÿberwuchert die Nutzpflanzen und Blumen und entziehen 
ihnen die Lebensgrundlage: 70 % der MM-Patienten leiden an AnŠmie, denn die 
Bildung von roten Blutkšrperchen wird durch die Plasmozytomzellen verhindert, dies 
fŸhrt zu den bekannten Symptomen der Fatigue; durch Kalziumverlust werden die 
Knochen brŸchig. Die Chemotherapie ist vergleichbar einer Behandlung des Gartens 
mit Unkrautvernichtern. Wie im Garten so mu§ auch bei der Chemotherapie das Ziel 
eine mšglichst schonende Beseitigung der unerwŸnschten Zellen (des Unkrauts) 
sein, damit viele nŸtzliche Zellen (Nutzpflanzen), erhalten bleiben.

Die erste Patientenfrage betraf die Behandlung von Weichteiltumoren  (Knoten an 
den unterschiedlichsten Kšrperstellen) Ð lokale Bestrahlung oder Chemotherapie? 
Weichteil- tumore treten selten auf. Bes trahlung is t effek tiv , weil die 
Plasmozytomzellen sehr empfindlich darauf sind, wirkt aber nur auf die bestrahlte 
Stelle. Das gleiche Problem besteht bei der lokalen Injektion eines Medikaments. Das 
Myelom ist jedoch im gesamten Kšrper vorhanden. Daher ist eine systemische 
Behandlung gŸnstiger.

Ein Patient berichtet von niedrigen IgA-Werten  trotz fortschreitender Erkrankung. 
Die von den Myelomzellen in gro§er Menge gebildeten Paraproteine sind nicht das 
Problem der Erkrankung, sonder sind Marker. Im spŠten Stadium der Erkrankung ist 
der gemessene Wert von z. B. IgA kein eindeutiger Marker mehr, weil die 
Myelomzellen nicht mehr so viele Paraproteine bilden.

Ca. 15 % der Patienten leiden an einem Leichtkettenmyelom. Bei ihnen ist eine 
Urinunter-suchung aussagekrŠftiger als eine Blutuntersuchung. Allerdings gibt es 
statt der 24-Stunden Urinuntersuchung seit 3 Jahren den Free-Lite Test aus Serum. 
Die Immunfixation  ist ein qualitativer Test, der Free Lite Test  eine quantitative 
Methode mit einer 10fachen SensitivitŠt. Es gibt Patienten, bei denen wenige 
Myelomzellen vorhanden sind, die trotzdem hohe Freie Leichtketten-Werte haben und 
umgekehrt, Patienten mit vielen Myelomzellen und niedrigen Freien Leichtketten-
Werten. Es mŸssen daher Verlaufskontrollen gemacht werden um die Krankheit 
beurteilen zu kšnnen.

Es gibt darŸber hinaus Patienten, die Ÿberhaupt keine erhšhten Paraproteinwerte 
haben (ein nonsekretorisches Myelom). Hier sind Knochenmarksbiopsien und Free-
Lite Test zur Verlaufskontrolle notwendig.

Wann mu§ nach einer Diagnose mit einer Behandlung  begonnen werden? Der 



Paraproteinspiegel ist nach Ansicht von Prof. Gertz nachrangig. FŸr ihn gelten 3 
GrŸnde fŸr den Beginn einer Behandlung:

Das Auftreten von KnochenschŠden
Die Verringerung von normalen Blutzellen
Erhšhte Proteinausscheidung im Urin (Gefahr von NierenschŠdigungen)

Kontrolluntersuchungen sollten bei noch nicht therapierten Patienten alle 3 Monate 
stattfinden. Bei Anstieg der Werte hŠufiger. Bei stabilen Patienten oder bei guter 
Remission kšnnen die Untersuchungen in AbstŠnden von ! - 1 Jahr erfolgen.

Wann sollte an eine Hochdosistherapie mit  autologer Stammzelltransplantation 
gedacht werden? Zu Beginn einer Therapie mu§ geklŠrt werden, ob der Patient ein 
Kandidat fŸr eine Stammzelltransplantation ist. Diese Kandidaten erhalten eine 
Ersttherapie mit einem Kortison (Dexamethason! ) kombiniert mit Thalidomid! , 

Revlimid!  oder Velcade! , in USA meist Dexamethason + Thalidomid. Nach 4 
Monaten Behandlung erfolgt die Stammzellsammlung und das Einfrieren der Zellen. 
Bei den meisten Patienten schlie§t sich  dann die Hochdosis mit RŸcktransplantation 
an. Bei Patienten, die sehr gut auf die Ersttherapie angesprochen haben, kann die 
HD-Therapie mit RŸcktransplantation hinausgezšgert werden. Patienten, die fŸr eine 
HD mit Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen werden mit Melphalan + 
Prednison + Thalidomid bzw. neuerdings + Revlimid behandelt.

Die Altersobergrenze fŸr HD-Therapie mit Stammzelltransplantation ist in Frankreich 
und Italien 65 Jahre, in USA bezahlen die Krankenkassen bis zu einem Alter von 76 
Jahren, denn diese Behandlung ist sicherer geworden, die Festlegung auf eine 
Altersgrenze ist heute nicht mehr relevant.

Zu unserer † berraschung hšrten wir, da§ autologe Stammzelltransplantationen in 
USA ambulant vorgenommen werden. Die Patienten sind in einem Hotel in der 
Nachbarschaft der Klinik untergebracht!

Allogene Stammzelltransplantationen  werden wegen des hšheren Risikos in der 
Mayo-Klinik nur selten durchgefŸhrt und nur bei Patienten, die sonst keine andere 
Chance haben. NatŸrlich kann diese Behandlung nicht ambulant erfolgen. Die 
allogene Stammzell-transplantation ist in USA ein sehr kontroverses Thema.

Die stŠrkste Nebenwirkung  bei einer Organtransplantation ist die Absto§ung des 
Transplantats, das vom Immunsystem des EmpfŠngers als fremd erkannt wird. Um 
dies zu verhindern mŸssen Immunsuppressiva gegeben werden. Bei einer allogenen 
Stammzell-transplantation wird das Immunsystem des EmpfŠngers zerstšrt und 
durch das Immunsystem des Spenders ersetzt. Hier bekŠmpft das neue 
Immunsystem den EmpfŠnger. Diese sogenannte Graft-versus-host-disease ist das 
Problem. Daneben gibt es bei einigen Patienten die Graft-versus-Myelom-Reaktion, 
also die BekŠmpfung der verbliebenen Myelomzellen durch das neue Immunsystem, 
was erwŸnscht ist, aber derzeit noch nicht hinreichend gesteuert werden kann.

Die GvHD  lŠ§t sich in eine akute und eine chronische Erkrankung unterteilen. Es 
kommt u. a. zu Hautstšrungen und Lungenproblemen. Der Hauptrisikofaktor bei einer 
GvHD ist das Alter des Patienten.

Da§ es einer allogen transplantierten Patientin nach ihrer Aussage sehr gut geht, 
fŸhrte Prof. Gertz mit darauf zurŸck, da§ bei einer allogenen Transplantation die 
Dosierung der Chemotherapeutika niedriger ausfallen kann als bei einer autologen 
Transplantation. Die Chemotherapie dient hauptsŠchlich der Immunsuppression und 
nicht in erster Linie der Vernichtung der Myelomzellen.



Es hat Vorteile, vor einer allogenen zunŠchst eine autologe Stammzelltransplantation 
durchzufŸhren. Dadurch wird die Tumormasse reduziert und es kann leichter zu der 
erwŸnschten Graft-versus-Myelom-Reaktion kommen. Die Risiken der allogenen 
Transplantation sind bei einem Familienspender  deutlich geringer als bei einem 
Fremdspender.

Eine der wichtigsten Fragen der Zukunft ist es, ob die neuen Medikamente geeignet 
sein werden, eine Hochdosis unnštig zu machen. In der Mayo-Klinik neigt man zu 
dieser optimistischen Ansicht. Allerdings wird es immer Patienten geben, fŸr die es 
keine andere Mšglichkeit als eine Hochdosis mit Stammzelltransplantation geben wird.

Es gibt nur eine Studie, die zeigt, da§ eine Erhaltungstherapie nach einer autologen 
Stammzelltransplantation Vorteile bringt. In dieser franzšsischen Studie hatte 
Thalidomid einen positiven Effekt, allerdings haben viele Teilnehmer wegen der 
Nebenwirkungen abgebrochen. Interferon  wird nicht mehr  zur Erhaltungstherapie 
verwendet. In den USA lŠuft eine Studie zur Erhaltungstherapie mit Dexamethason / 
Thalidomid. Patienten der Mayo-Klinik, die nicht an der Studie teilnehmen, bekommen 
grundsŠtzlich keine Erhaltungs-therapie.

In der Mayo-Klinik werden bei kompletter Remission nur fŸr 2 Jahre nach der 
Behandlung Bisphosphonate  als Erhaltungstherapie gegeben. Man bevorzugt 
Pamidronat  (Aredia! ) gegenŸber dem Zoledronat (Zometa! ). (Anm. Andere 
Bisphosphonate werden zumindest an der Mayo-Klinik nicht eingesetzt)

Auch im Stadium I empfiehlt Prof. Gertz keine Bisphosphonat-Behandlung, da bisher 
kein Gewinn fŸr den Patienten gezeigt werden konnte.

Osteonekrosen  werden entfernt, wenn sie stšrend sind, ansonsten bleiben die 
Nekrosen unbehandelt, denn der entfernte Knochen wŠchst nicht nach.

Prof. Gertz steht Erhaltungstherapien kritisch gegenŸber, da Nebenwirkungen wie z. 
B. die Osteonekrosen erst nach mehreren Jahren zutage treten kšnnen und weil es 
auch zu Resistenzen gegenŸber den Medikamenten kommen kann. Daher sei es 
besser, den Patienten nur zu beobachten und mit einer Medikation erst dann zu 
beginnen, wenn seine Werte wieder ansteigen.

Bei der Amyloidose kommt es zu Anreicherungen von Proteinen in Geweben. Diese 
Ablagerungen stšren die Funktionen von Herz, Niere, Leber, Nerven. Die Behandlung 
ist annŠhernd die gleiche wie bei den Ÿbrigen Myelompatienten, allerdings gibt es bei 
der Chemotherapie zusŠtzliche Probleme, weil es ein hšheres Nebenwirkungsrisiko 
gibt.

Hat ein Patient Nierenprobleme, so wird die Melphalandosis (normal 200 mg/qm 
KšrperoberflŠche) bei der HD-Chemotherapie reduziert, bei jŸngeren Patienen nur um 
2 %, bei Šlteren um 20 %. Ist der Patient Šlter als 70 Jahre, so werden nur noch 50 % 
(= 100 mg) gegeben.

Nebenwirkungen von Revlimid: Es wird gut toleriert, die Nebenwirkungen betreffen 
hauptsŠchlich die Thrombozyten und Leukozyten, trockene Haut und erhšhte 
Leberwerte. Prof. Gertz berichtet, da§ seine Patienten Revlimid seit 3 Jahren gut 
vertragen.

Bei Behandlung mit Dexamethason in Kombination mit Revlimid geht der Trend in USA 
hin zu einer Dosisreduzierung des Dexamethasons, um die Nebenwirkungen zu 
mindern. In dem Zusammenhang berichtete Herr Brozeit, da§ es in USA eine 
Umfrage der IMF bei den Patienten gegeben hat, welche Probleme fŸr sie am 
dringendsten seien. † berraschenderweise war es ihnen nicht so wichtig, ob die HD-



Chemotherapie mit Stammzelltransplantation einmal oder als Tandem durchgefŸhrt 
wird, sie wŸnschten sich eine Dosisreduzierung bei der Behandlung mit 
Dexamethason. Eine Studie mit Dexamethason hoch dosiert und Revlimid [] versus 
Dexamethason niedrig dosiert und Revlimid [] wurde gestoppt, weil die Ergebnisse im 
niedrig dosierten Arm eindeutig besser waren. 

 = 40 mg Dexa an Tag 1 Ð 4, 9 Ð 12 und 17 Ð 20
 = 40 mg Dexa 1 x pro Woche

Eine dritte autologe Stammzelltransplantation  empfiehlt Prof. Gertz nicht, wenn 
bereits 6 Monate nach der zweiten Transplantation ein Rezidiv auftritt. Besser wŠre 
eine konventionelle Behandlung oder eine allogene Stammzelltransplantation, trotz 
des grš§eren Risikos, weil es sich hier um ein aggressives Myelom zu handeln 
scheint.

Durch die Paraproteine im Blut von MM-Patienten kommt es zu einer erhšhten 
ViskositŠt (das Blut wird dicker). Trotzdem besteht keine Korrelation von Myelom mit 
Bluthochdruck und BKS (=Blutkšrperchensenkungsgeschwindigkeit), wie man es in 
frŸheren Jahren gedacht hat.

In Veršffentlichungen findet sich eine Vielzahl von Substanzen, die auf ihre 
Brauchbarkeit bei der Krebsbehandlung getestet werden. Die allermeisten dieser 
Substanzen erfŸllen die Erwartungen nicht und verschwinden auch rasch wieder. Bis 
eine aussichtsreiche Substanz zum Medikament wird, vergehen oftmals viele Jahre.

Wirksame Antikšrper  zur Behandlung des MM, wie bei der LeukŠmie das 
Rituximab! , gibt es derzeit noch nicht.

Die Ursachen fŸr Fatigue  sind vielfŠltig, nicht nur die AnŠmie, es gibt keine 
Patentlšsung um dieses Problem zu lšsen.

Eine gro§e Schwierigkeit beim MM, das kam auch heute wieder zur Sprache, ist, da§ 
die Symptome stark variieren kšnnen und individuell behandelt werden mŸssen. Es 
gibt keine ãStandardbehandlungÒ.

Die AusfŸhrungen von Herrn Prof. Gertz haben gezeigt, da§ es in USA und in 
Deutschland im Gro§en und Ganzen keine Unterschiede bei der Behandlung des 
Multiplen Myeloms gibt. In beiden LŠndern stehen den Patienten die neuen 
Medikamente zur VerfŸgung, die anerkannten Therapien werden angewandt. 
Vielleicht gibt es einen kleinen Vorteil bei uns, bei der HŠufigkeit der Arzttermine und 
der Mšglichkeit regelmŠ§iger Laboruntersuchungen sowie bei der Auswahl 
individueller Behandlungsstrategien.

ProtokollfŸhrung

Dr. Waltraud Dessau, 
Myelomhilfe MŸnchen


