Sektion Multiples Myelom
Medizinische Klinik V

Universitatsklinikum Heidelberg und

Nationales Centrum fur Tumorerkrankungen Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg

Berichte Uber den
, 2" Heidelberg Myeloma Workshop*
(15.05.09 — 16.05.09, Heidelberg)

Am 15. und 16. Mai 2009 fand in der Medizinischen Klinik V der ,2"* Heidelberg
Myeloma Workshop* statt. Uber 200 Workshopteilnehmer aus Kliniken,
niedergelassenen Arztpraxen und der Industrie diskutierten zusammen mit
hochrangigen und international angesehenen Experten aus Europa und Ubersee den
neuesten Stand in der Diagnostik und Therapie des Multiplen Myeloms. Im Rahmen
des vielfaltigen Programms wurden die verschiedenen Moglichkeiten der Behandlung
des Multiplen Myeloms einander kritisch gegeniiber gestellt, aktuelle Aspekte der
Diagnostik und Myelomtherapie (neue Substanzen) erértert, Therapieempfehlungen
gegeben und neue Gesichtspunkte bei Nierenbeteiligung und Bisphosphonat-
Therapie angesprochen. Prof. Goldschmidt, Heidelberg, stellte die Aktivitdten der
GMMG-Studiengruppe vor. Diskutiert wurden auch die neuesten Erkenntnisse vom
X1l International Myeloma Workshop* (26.2 bis 1.3.2009 in Washington).

In den folgenden Berichten werden die Inhalte der Vortrage zusammengefasst und
auf die wichtigsten Diagnostik- und Therapieergebnisse wird eingegangen. In Kirze
sind Aufzeichnungen der Vortrage zusammen mit PowerPoint Prasentationen auf der

Homepage der Sektion Multiples Myelom unter http://www.klinikum.uni-

heidelberg.de/Multiples-Myelom.109010.0.html sowie unter www.onkodin.de/

abrufbar.
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Therapie des Multiplen Myeloms
Sitzung llI: Is autologous stem cell transplantation the therapy of choice for the
treatment of Multiple Myeloma patients? (John D. Shaughnessy Jr., Little Rock

(in Vertretung von Bart Barlogie); Morie A. Gertz, Rochester)

Nach einer kurzen Einfihrung von Hartmut Goldschmidt wurde der Stellenwert der
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Blutstammzelltransplantation
beim Multiplen Myelom von John D. Shaughnessy (in Vertretung von Bart Barlogie)
und Morie A. Gertz im Rahmen einer Pro- und Contra-Diskussion erortert.
Shaughnessy betonte die Erfolge der 3 Studiengenerationen ,Total Therapies I-llI*
aus Little Rock (USA), die in den vergangenen 20 Jahren durchgefihrt wurden. In
allen 3 Studiengenerationen wurden die Patienten mit einer autologen
Tandemtransplantation als Basiselement behandelt. Die alteste Studie ,Total
Therapy I hat mittlerweile eine mittlere Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren
erreicht. 10 Jahre nach Therapiebeginn leben noch ca. 20% aller Patienten, die
meisten ohne Krankheitsnachweis in einer kompletten Remission. Shaughnessy
stellte daher die Hypothese auf, dass die autologe Stammzelltransplantation das
Potential besitzt, einzelne Patienten zu heilen. Die neueren Studien ,Total Therapies
[I/11I“ haben zu einer weiteren Verbesserung der Prognose gefuhrt, in dem neue
Substanzen wie Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid in die Induktions-,
Konsolidierungs- oder Erhaltungstherapie vor oder nach der
Stammzelltransplantation eingebaut wurden. Dies hat zu einem Anstieg der Raten an
kompletten Remissionen auf >60% gefiuihrt. Anhand eines mathematischen Modells
geht Shaughnessy davon aus, dass in der jungsten Studiengeneration ,Total
Therapy III* nach 10 Jahren noch ca. 60% aller Patienten am Leben sein werden.

Morie  Gertz betonte in seinem Vortrag, dass die verbesserten
Behandlungsergebnisse der , Total Therapies I-IlI* in erster Linie auf der Entwicklung
neuer Substanzen wie Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid beruhen und
weniger auf der autologen Tandemtransplantation selbst. Er schlagt daher vor, die
autologe Tandemtransplantation nicht als ,Plattform“ zu betrachten, sondern vielmehr
als eine von mehren Therapieoptionen. Auch wenn die autologe
Stammzelltransplantation in grofRen Zentren vergleichsweise sicher mit einer
geringen Letalitatsrate von 1-2% durchgefuhrt werden kann, so durfe nicht aul3er

Acht gelassen werden, dass die Rate von Komplikationen aufRerhalb solcher Zentren



als deutlich hoher eingestuft werden muss. Gertz stellte Daten einer grof3en
multizentrischen ABMTR-Studie aus den USA vor, in der die Mortalitatsrate innerhalb
der ersten 100 Tage nach Transplantation 6% betrug (ABMTR = Autologous Blood
and Marrow Transplant Registry). AuBerdem wies er darauf hin, dass der richtige
Zeitpunkt einer autologen Stammzelltransplantation im Zeitalter der neuen
Substanzen diskutiert werden musste. In Studien misse untersucht werden, ob eine

autologe Stammzelltransplantation moglicherweise erst im Rezidiv erfolgen sollte.

Therapie des Multiplen Myeloms

Sitzung IV: New therapeutic approaches (Gosta Gahrton, Stockholm, Federica
Cavallo, Torino)

(Kai Neben)

Gosta Gahrton ging in seinem Vortrag auf den Stellenwert der allogenen
Knochenmark/Blutstammzelltransplantation beim Multiplen Myelom ein. Wahrend die
allogene Stammezelltransplantation nach myeloablativer Konditionierung beim
Multiplen Myelom in friheren Studien mit einer hohen Transplantations-assoziierten
Mortalitat von 30-40% assoziiert war, gelang es durch die Entwicklung der
sogenannten ,reduced intensity conditioning regimens (RIC)*, diese Rate auf 10-15%
zu senken. Um den Stellenwert der allogenen Geschwistertransplantation nach
reduzierter Konditionierung zu untersuchen, wurden in eine multizentrische Studie
der EBMT von Februar 2001 bis Februar 2005 insgesamt 360 Patienten
eingeschlossen (EBMT = European Group for Blood and Marrow Transplantation).
Alle Patienten hatten ein neu diagnostiziertes Multiples Myelom und wurden zunachst
mit einer Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation
behandelt, anschliel3end erfolgte eine Randomisierung (allogene
Geschwistertransplantation nach reduzierter Konditionierung versus einer zweiten
optionalen autologen Stammzelltransplantation). Die Patienten im allogenen
Behandlungsarm waren im Median 5 Jahre junger als im autologen Kontrollarm.
Einem statistisch signifikant verbesserten progressionsfreien Uberleben und
Gesamtuberleben im allogenen Arm stand eine geringere Rate an Transplantations-
assoziierter Mortalitat (5% versus 12%) und fehlenden Abstol3ungsreaktionen im
autologen Arm gegenuber. Ob die allogene Transplantation das Potential zur Heilung
von Patienten mit Multiplen Myelom besitzt, was eine hdéhere Therapie-assoziierte

Toxizitat rechtfertigt, muss eine langere Nachbeobachtungszeit zeigen.



In einem weiteren Vortrag ging Federica Cavallo auf Behandlungsoptionen fir
Patienten in einem Alter >65 Jahre ein, die nicht fir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind. Fur diese Gruppe galt viele Jahre eine
Behandlung mit Melphalan und Prednison als Standard (sogenanntes MP-Schema).
Durch die Hinzunahme von Thalidomid (MPT-Schema) oder Bortezomib (MPV-
Schema) ist es gelungen, die Remissionsraten sowie das progressionsfreie
Uberleben und Gesamtilberleben gegeniiber einer alleinigen MP-Behandlung zu
verbessern. Ob eine weitere Verbesserung des Behandlungsergebnisses méglich ist,
wird in einer aktuellen Studie aus Italien getestet (MPV + Thalidomid). Zwar zeigen
erste Ergebnisse, dass die Remissionsraten durch die Hinzunahme von Thalidomid
gesteigert werden konnen, doch ist die Nachbeobachtungszeit momentan noch zu
kurz, um Aussagen bezlglich des progressionsfreien und Gesamtuberlebens
machen zu koénnen. Eine weitere Behandlungsoption ist moéglicherweise eine
Kombination des MP-Schemas mit Lenalidomid (MPR-Schema). Im Rahmen des
European Myeloma Networks wird momentan eine randomisierte Phase-IlI-Studie
durchgefthrt, die mdglicherweise neben MPT oder MPV zur Zulassung von MPR in
der Priméarbehandlung des Multiplen Myeloms fihren wird.

Sitzung V:

Chemotherapie der AL-Amyloidose (Ute Hegenbart, Heidelberg)

(Marc Raab)

Amyloidosen sind Proteinspeichererkrankungen, die ein breites Spektrum an
klinischen Auspragungen zeigen. Die AL-Amyloidose beruht auf einer Ablagerung
von gefalteten Immunglobulin-Leichtketten, wie sie im Rahmen von monoklonalen
Gammopathien auftreten konnen. Es ist eine seltene Erkrankung des hoheren
Lebensalters. Der klinische Verlauf und die Prognose werden durch den Befall von
Organen und die damit verbundene Funktionseinschrankung bestimmt (z.B. Niere,
Herz, Magen-Darm-Kanal).

Standardbehandlung sind Melphalan-haltige Chemotherapien (z.B. Melphalan-
Dexamethason oder Hochdosis-Melphalan). In letzter Zeit werden zunehmend auch
neue Substanzen angewendet, wie sie vom Multiplen Myelom her bekannt sind
(Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib).

Am Amyloidose-Zentrum des Universitatsklinikums Heidelberg liegen insbesondere

umfangreiche Erfahrungen zum Einsatz der Hochdosistherapie mit autologer



Blutstammzelltransplanataion vor. Hierdurch konnte bei etwa der Halfte aller
Patienten eine komplette Remission der Erkrankung erreicht werden, was nahezu all
diesen Patienten ein Langzeitiberleben ermdglichte. Sehr erfreulich ist auch, dass
durch eine weniger intensive Induktionstherapie die Rate der Komplikationen
reduziert werden konnte.

Um den Stellenwert neuer Substanzen in der Therapie der AL-Amyloidose weiter zu
untersuchen, werden derzeit Patienten, die nicht fir eine Hochdosistherapie geeignet
erscheinen, im Rahmen einer klinischen Studie mit Lenalidomid in Kombination mit

der bisherigen Standardtherapie Melphalan/Dexamethason behandelt.

Sitzung V: Neues aus den Studiengruppen

GMMG (German-Speaking Myeloma Multicenter Group) (Hartmut Goldschmidt,
Heidelberg)

(Marc Raab)

Seit ihrer Grindung 1996 wurden in der GMMG-Studiengruppe bereits 4 grol3e,
multizentrische Studien abgeschlossen. Nachdem zu Beginn die Form der
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation und die Bedeutung
einer zweimaligen (Tandem-) Hochdosistherapie mit Transplantation gepruift wurden,
stehen in den letzten Jahren zunehmend die Rolle der neuen Substanzen im
Rahmen eines Hochdosiskonzeptes bei neudiagnostizierten Patienten im
Vordergrund. So konnte die GMMG-HD3 Studie, die in Kooperation mit der
niederlandisch-belgischen HOVON-Studiengruppe durchgefihrt wurde, einen klaren
Vorteil fur eine Thalidomid-haltige Therapie beziglich der Zeit bis zum
Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung an Uber 1000 Patienten zeigen.
Die kirzlich abgeschlossene GMMG-HD4 Studie priifte den Einsatz von Bortezomib
vor und nach Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation an
insgesamt mehr als 800 Patienten aus Deutschland, Belgien und den Niederlanden.
Hier dauert die Nachbobachtung und Auswertung noch an. In dem neuen
Studienkonzept, das im Herbst diesen Jahres starten wird, soll der Vergleich zweier
unterschiedlicher Bortzomib-haltiger Therapieformen vor der Hochdosistherapie
untersucht werden, Aul3erdem wird eine Lenalidomid-haltige Therapie zur weiteren
Festigung des Behandlungserfolges im Anschluss an die autologe
Stammzelltransplantation eingesetzt und in der Folge werden zwei unterschiedliche

Strategien zur Erhaltungstherapie mit Lenalidomid geprft.



Sitzung VI: Neue Aspekte zur Therapie des Multiplen Myeloms: , Neuigkeiten
vom Welt-Myelomkongress in Washington*®
Thalidomid (Ralf Naumann, Koblenz)

(Marc Raab)

Ursprunglich als Beruhigungsmittel entwickelt und wegen seiner erheblichen
Nebenwirkung auf ungeborene Kinder mit den bekannten Missbildungen zu trauriger
Berihmtheit gekommen, ist Thalidomid heute ein wirksames und erfolgreich
eingesetztes Medikament in der Therapie des Multiplen Myeloms. Die haufigsten
Nebenwirkungen hierbei sind insbesondere Nervenschadigungen an Handen und
FuRen mit Taubheits- oder Kribbelgefiihlen in diesen Korperteilen und eine erhdhte
Gefahr an Thrombosen, wenn Thalidomid in Kombination mit anderen Substanzen
eingesetzt wird. In dieser Situation ist eine vorbeugende Gabe von
Gerinnungshemmern dringend empfehlenswert.

Nachdem Thalidomid zunéchst bei Patienten mit wieder aufgetretener Erkrankung
angewendet wurde, ist es in letzter Zeit vermehrt als Bestandteil der ersten Therapie
nach Diagnosestellung untersucht worden. Zunachst konzentrierte man sich hierbei
auf Patienten, die nicht fir eine Hochdosis-Therapie mit anschlieRender autologer
Stammzelltransplanation geeignet waren. Hierbei erwies sich insbesondere die
Kombination mit Melphalan und dem Kortison Prednison als erfolgreich, was im April
2008 zur Zulassung durch die Arzneimittelbehorden fihrte.

In jungster Zeit wurde Thalidomid auch im Rahmen der vorbereitenden Behandlung
auf eine Hochdosistherapie eingesetzt. Auch hier zeigte sich ein verbessertes
Ansprechen der Erkrankung im Vergleich Zu bisherigen
Medikamentenkombinationen. Dies scheint sich auch in einer verlangerten Zeit bis
zum erneuten Auftreten der Erkrankung fortzusetzen. Allerdings missen derzeit noch
mehr Ergebnisse abgewartet werden, ob durch den frilhen Einsatz von Thalidomid
die Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit Multiplem Myelom verbessert werden

kann.



Lenalidomid (Kai Neben, Heidelberg)

(Marc Raab)

Aus der gleichen Substanzklasse wie Thalidomid, den sogenannten
Immunmodulatorischen Medikamenten, stammt auch Lenalidomid mit einer starkeren
Wirkung gegen Myelomzellen und einem unterschiedlichen Spektrum an
Nebenwirkungen. Aus jungerer Zeit sind insbesondere 2 Studienergebnisse von
Interesse.

Die Untersuchungen von Weber und Dimopoulos bei Patienten mit nach Vortherapie
wieder aufgetretener Krankheitsaktivitat konnten fir die Kombination von
Lenalidomid mit dem Kortisonpraparat Dexamethason eine erhebliche Verbesserung
sowohl der Zeit bis zum erneuten Fortschreiten der Erkrankung als auch im
Gesamtuberleben im Vergleich zu Dexamethason alleine zeigen. Die haufigsten
Nebenwirkungen von Lenalidomid waren eine Verringerung der weil3en
Blutkérperchen (Leukozyten) und eine erhéhte Gefahr von Thrombosen. Daher ist
bei Therapie mit Lenalidomid eine Gabe von Gerinnungshemmern, z.B.
niedermolekularem Heparin, notwendig.

Die andere wegweisende Erkenntnis zur Therapie mit Lenalidomid stammt aus der
klinischen Studie von Rajkumar und Kollegen, die bei Patienten im Rahmen einer
erstmaligen Therapie nach Diagnose den Einfluss der Dosierung von Kortison
(Dexamethson) in Kombination mit Lenalidomid Uberprifte. Es zeigte sich kein
Nachteil im Gesamtiiberleben der Patienten, die eine niedrigere Dosierung von
Dexamethason erhalten hatten. Der Hauptgrund hierfir war die geringere Rate an
Nebenwirkungen und Komplikationen bei diesen Patienten. Es scheint daher
empfehlenswert, bei einer Therapie mit Lenalidomid die Dosierung von
Dexamethason entsprechend anzupassen.

Besonders erwahnenswert erscheint noch eine neue Kombination von Lenalidomid
mit Bortezomib (Velcade) und Dexamethason. Diese Vereinigung der beiden derzeit
wirksamsten neuen Substanzen in einem Therapieschema fuhrte bei ebenfalls neu
diagnostizierten Patienten in allen Fallen zu einer signifikanten Reduktion der
Krankheitsaktivitdt bei insgesamt vertretbaren Nebenwirkungen. Diese Kombination
soll nun in einer grofRen Studie zur Ersttherapie von Myelom-Patienten in den USA

und Frankreich untersucht werden.



Bortezomib ( Wolfgang Knauf, Frankfurt)

(Marc Raab)

Der Proteasomen-Inhibitor Bortezomib (Velcade) ist eine sehr wirksame
Einzelsubstanz fir Myelompatienten in der Behandlung nach dem Wiederauftreten
der Erkrankung.

Fur Patienten, die nicht geeignet waren fur eine Hochdosis-Therapie mit autologer
Stammzelltransplantation, konnten San Miguel und Kollegen fiir die Kombination von
Bortezomib mit Melphalan und Dexamethason sowohl eine Verlangerung der Zeit bis
zum erneuten Fortschreiten der Erkrankung als auch im Gesamtiberleben im
Vergleich zu Melphalan mit Dexamethason alleine zeigen. In anderen
Untersuchungen wurde die zusatzliche Hinzunahme von Thalidomid zu dieser
Kombination bzw. die Kombination von Bortezomib mit Thalidomid und
Dexamethason ohne Melphalan Gberprift. Fir beide Therapieschemata konnte bis
jetzt noch kein eindeutiger Vorteil gegentber Bortezomib/Melphalan/Dexamthason
gefunden werden. Hier missen aber noch langere Beobachtungszeitrdume
abgewartet werden.

Im zunehmenden Maf3e wird Bortezomib nun auch in der ersten Therapie nach
Diagnosestellung eingesetzt. Hier ersetzt es andere, weniger wirksame Medikamente
oder erganzt die bisherigen Therapieschemata. Den bisher verfigbaren Berichten
nach konnen diese Therapieansatze durch Bortezomib ein besseres Zurickdrangen
der Erkrankung erreichen, jedoch bleibt abzuwarten, ob sich das auch in einer

langeren krankheitsfreien - oder Gesamtiuberlebenszeit niederschlagt.

Neue Substanzen in klinischer Prifung (Marc S. Raab, Heidelberg)

(Marc Raab)

Die auf dem International Myeloma Workshop 2009 vorgestellten Daten bezuglich
neuer Substanzen beziehen sich auf kleine Studien und erlauben noch keine
endgultige Aussage zu ihrem mdglichen Stellenwert in der Behandlung des Multiplen
Myeloms. Sie stellen allerdings die Zukunft der Myelom-Therapie dar und sind daher
insbesondere im Hinblick auf die weitere Verbesserung der durch Thalidomid,
Lenalidomid und Bortezomib ermdglichten Therapieerfolge von grof3em Interesse.

So wurden erste vorlaufige Ergebnisse zu neuen Proteasomen-Inhibitoren

vorgestellt. NPI-0052 zeigte bei erster Anwendung ein sehr gutes Ansprechen ohne



die Bortezomib-assoziierten Nervenschadigungen zu induzieren. Daten zum
Ansprechen der Erkrankung bei Myelom-Patienten liegen noch nicht vor. Eine
Phase-I-Studie wurde kurzlich begonnen. Ein weiterer Proteasomen-Inhibitor der 2.
Generation, Carfilzomib, wurde bereits in mehreren Studien geprtft und zeigte sehr
gute Ansprechraten auch bei Bortezomib-refraktaren Patienten.

Die meisten neuen Medikamente werden jedoch in Kombination mit den bekannten
Substanzen Bortezomib, Lenalidomid oder Dexamethason getestet. So zeigte das
oral applizierbare Vorinostat viel versprechende Aktivitat in zwei Studien bei
Patienten mit refraktarem  Multiplem  Myelom. In  Kombination  mit
Lenalidomid/Dexamethason, beziehungsweise mit Bortezomib, konnte ein
Ansprechen bis hin zur kompletten Remission beobachtet werden. Das auf einem
ahnlichen Mechanismus basierende Ponabinostat zeigte vergleichbare Wirksamkeit.
Zu beiden Substanzen, Vorinostat und Ponabinostat, wurden nun grole,
internationale Studien begonnen, unter Beteiligung deutscher Myelom-Zentren.
Weitere innovative Therapeutika, die derzeit in klinischen Studien bei Myelom-
Patienten in Kombination mit Bortezomib oder Lenalidomid gepruft werden, sind
Perifosine, mit sehr guten Ergebnissen in ersten, kleinen Studien auch bei
Bortezomib-resistenter Erkrankung, Tanespimycin in aktueller Evaluierung in grof3en,
internationalen Studien, die neue immunmodulatorische Substanz Pomalidomid, der
MTOR-Inhibitor CCI-779 (mTOR: mammalian target of rapamycin) in Kombination mit
Bortezomib und der Antikdrper HuLuc-63, der ein Oberflachenmolekul (CS1) auf
Myelom-Zellen angreift und hierdurch das kérpereigene Immunsystem gegen diese
bosartigen Zellen richtet und diese zerstort.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass kontinuierlich weitere Substanzen in
die Therapie des Multiplen Myeloms Einzug halten und hierdurch das Ziel naher

rickt, dass das Multiple Myelom zumindest eine chronische Erkrankung wird.



Sitzung VIl : Myelom und Niere

Pathophysiologie der Nierenerkrankung (J6rg Beimler, Heidelberg)

(Markus Munder)

Jorg Beimler aus Heidelberg berichtete von den zahlreichen
Schéadigungsmechanismen der Niere durch monoklonale Leichtketten. So weisen ca.
50% der Patienten mit Multiplem Myelom bereits bei Erstdiagnose eine
Niereninsuffizienz auf. Unter den verschiedenen nephrologischen
Schadigungsbildern dominiert histopathologisch die sog. Cast-Nephropathie (ca.
50%), der eine Prézipitation von Leichtketten in den Nierentubuli zugrunde liegt. Das
Ausmald der Nierenschadigung korreliert v.a. mit der Menge der ausgeschiedenen
Leichtketten. Weitere relevante Schadigungsformen stellen die Light Chain
Deposition Disease (ca. 20%) sowie die primare Amyloidose der Niere (7-30%) dar.
Beimler beleuchtete kritisch die verschiedenen Indikationen zur Nierenbiopsie und
betonte, dass eine Nierenbiopsie insbesondere bei fehlender oder geringer
Leichtkettenausscheidung und negativer Histologie bzgl. Amyloid (z.B. in der
Rektumbiopsie) zur Ursachenklarung bei Niereninsuffizienz bzw. Nephrotischem
Syndrom indiziert ist. Beimler betonte, dass gemaf neueren Studien bei Patienten
mit Multiplem Myelom ohne Nierenfunktionsstérung kein speziell erhdhtes Risiko fur
Kontrastmitteluntersuchungen im Vergleich zu anderen Patientengruppen gegeben
sei. Es gelten daher die Ublichen Empfehlungen zur Hydratation, insbesondere bei

praexistenter Niereninsuffizienz.

Myelom und Niere aus der Sicht des Internisten (Orhan Sezer, Berlin)

(Markus Munder)

Orhan Sezer aus Berlin beleuchtete zahlreiche Aspekte der Niereninsuffizienz bei
Patienten mit Multiplem Myelom. Myelom-Patienten mit Niereninsuffizienz bei
Diagnosestellung weisen eine erhdohte Mortalitat und Infektionsanfalligkeit sowie eine
reduzierte Lebensqualitat im Krankheitsverlauf auf. Beim akuten Nierenversagen ist
die adaquate Hydratation (ausreichende Flussigkeitszufuhr), die Behandlung einer
koexistenten Infektion sowie eine effektive myelomspezifische Therapie
entscheidend fur eine mogliche Wiederherstellung der Nierenfunktion. Hierbei zeigen
neuere Daten eine schnelle Reversibilitat des Nierenversagens bei ca. 50% der

Patienten durch Bortezomib-basierte Therapieprotokolle. Bei Lenalidomid ist bei
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Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion erforderlich. Sezer betonte ferner, dass auch
Hochdosis-Chemotherapieprotokolle (mit angepasster Melphalan-Dosierung) bei
ausgewahlten Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz bis hin zur
Dialysepflichtigkeit prognoseverbessernd und ohne erhdhte Komplikationsraten

durchfihrbar sind.

Neue Dialyseverfahren (Niels Heyne, Tubingen)

(Markus Munder)

Niels Heyne aus Tubingen prasentierte Daten zu neuen Dialyseverfahren bei
Patienten mit Multiplem Myelom und Niereninsuffizienz. Die konventionelle
Plasmaseparation zur Leichtkettenelimination erbrachte in Studien keine
Prognoseverbesserung. Im Gegensatz hierzu ist eine sichere und effektive
Elimination von freien Leichtketten durch eine verlangerte Hamodialyse unter
Verwendung einer proteinpermeablen High-Cut-off-Membran (HCO 1100) mdglich.
Heyne berichtete von 150 Behandlungen bei 16 Patienten in Tubingen. In
Kombination mit einer effektiven Chemotherapie konnte durch im Mittel 8
Behandlungen eine Senkung der Konzentration freier Leichtketten unter 500 mg/l
erzielt werden. Es zeigte sich eine Erholung der Nierenfunktion ohne Notwendigkeit
einer dauerhaften Nierenersatztherapie bei 70-85% der Patienten. Die Wertigkeit des
neuen Dialyseverfahrens wird seit kurzem in einer prospektiv-randomisierten

europdaischen Multicenterstudie (EULITE) Uberpruft.
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Sitzung VIl : Bisphosphonate beim Multiplen Myelom: neue Aspekte
Bisphosphonate beim Multiplen Myelom: warum, wann, wie lange, bei wem?
(Markus Munder, Heidelberg)

(Markus Munder)

Markus Munder diskutierte verschiedene Aspekte der Indikationsstellung von
Bisphosphonaten (BP) bei Patienten mit Multiplem Myelom. Zahlreiche Studien
zeigten eine Reduktion skelettaler Komplikationen (Frakturen, Sinterungen etc.) und
von Knochenschmerzen durch BP. GemaR aktuellen Konsensus-Empfehlungen
zahlreicher Fachgesellschaften sollten alle Myelom-Patienten mit mindestens einer
Osteolyse bzw. Kompressionsfraktur infolge einer Osteopenie mit einem i.v.
applizierbaren BP 1x / Monat behandelt werden. Als Nebenwirkungen kénnen BP zu
einer Verschlechterung der Nierenfunktion sowie zur Entstehung von Osteonekrosen
im Kieferbereich fuhren (siehe Beitrag von Igor Wolfgang Blau). Vor dem Hintergrund
der moglichen Nebenwirkungen wird die empfohlene Applikationsfrequenz und
-dauer der BP momentan international diskutiert. Die Myelomsektion Heidelberg
empfiehlt diesbezlglich eine zweijahrige BP-Behandlung. Nach Ende des zweiten
Jahres werden die Patienten gemafl Remissionsstatus stratifiziert: bei CR bzw.
VGPR wird die BP-Applikationsfrequenz auf 1x/Jahr, sonst auf 1x/3 Monate gesenkt.
Bei der Notwendigkeit einer myelomspezifischen Therapie sollten BP wieder
1x/Monat appliziert werden. Wichtig ist eine regelméRige Kontrolle der Nierenfunktion
im Verlauf der Therapie sowie die zahnarztliche Mitbetreuung von Patienten wahrend
BP-Therapie.

Haufigkeit und Pathophysiologie von Osteonekrosen beim Multiplen Myelom
(Igor Wolfgang Blau, Berlin)

(Markus Munder)

Igor Blau aus Berlin beschéftigte sich detaillierter mit dem Krankheitsbild der
Osteonekrosen bei BP-Therapie. Bei dieser erst seit wenigen Jahren aufgefallenen
BP-assoziierten Nebenwirkung sind beschrieben: freiliegende Kieferknochen,
Weichteil- und Knocheninfektionen, prolongierte Wundheilung bzw.
Wundheilungsstérungen sowie Frakturen der Kieferknochen. Man geht heute von
einer Trias aus oberflichennahem Knochen, mechanischer Belastung sowie dem
mikrobiologischen Milieu der Mundhohle als pradisponierenden Faktoren aus. Zur

weiteren epidemiologischen und &atiopathogenetischen Klarung wurde 12/2004 ein
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Register an der Charité Berlin mit bislang UGber 800 gemeldeten
Osteonekrosepatienten eingerichtet. Patienten sollten vor Einleitung einer BP-
Therapie zahnarztlich vorgestellt werden. Neben einer radiologischen Untersuchung
des Kiefers sollten potentielle Infektionsherde saniert werden. Wahrend der BP-
Behandlung ist neben einer grindlichen Mundhygiene auf regelmaRige zahnéarztliche
Kontrollen zu achten. Operative Engriffe am Kiefer sollten nur bei absoluter
Notwendigkeit, dann unter antibiotischer Prophylaxe, erfolgen. Die Behandlung einer
BP-assoziierten Kiefer-Osteonekrose sollte nur durch mit diesem Krankheitsbild
erfahrene Kieferchirurgen / Zahnéarzte erfolgen, wobei sich heute eine Kombination

aus operativen und konservativen Mal3hahmen etabliert hat.

13



