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An unsere Leser

Liebe Mitpatienten,
liebe Angehorige,

Seit der Versendung des letzten Newsletters sind einige Monate vergangen. Die Redaktions-
arbeiten werden von Patienten durchgefiihrt, und wenn die Erkrankung zuschlagt, bleiben
manche Dinge unerledigt liegen, auch wenn wir uns immer bemuhen, interessante Informa-
tionen so schnell wie méglich an unsere Mitglieder weiter zu leiten. Im Zuge der Neugestal-
tung unseres Internetauftritts wird zukinftig der Newsletter in verédnderter Form erscheinen.
Wie das aussehen wird, darliber werden wir Sie zu gegebener Zeit informieren.

Die Zeitschrift ,,Forum Sanitas — Das informative Medizinmagazin“ (Verlag fir Public Rela-
tions und Printmedien, www.forum-sanitas.com) hat uns erneut die Erlaubnis erteilt, einen
ihrer Artikel in unserem Newsletter zu reproduzieren, wofir wir uns herzlich bedanken.
Diesmal ist es ein Beitrag von Frau Prof. Engelhardt aus Freiburg aus der 4. Ausgabe 2011.

Am 17. Mérz findet im Evangelischen Krankenhaus Bielefeld der 3. Bielefelder Myelomtag
statt. Das Programm finden Sie weiter unten, ebenso wie die Termine weiterer Veranstaltun-
gen. Insbesondere weisen wir auf unser 29. Patienten- und Angehérigenseminar am 21. April
in Schwelm hin. Im Zuge dieser Veranstaltung findet auch die Mitgliederversammlung 2012
statt, bei der der Vorstand neu gewahlt werden muss. Mehrere Vorstandsmitglieder stehen
zukinftig aus gesundheitlichen Grinden fur die Vereinsarbeit nicht mehr zur Verfligung. Fir
das Fortbestehen der Selbsthilfegruppe ist es deshalb wichtig, dass sich Personen finden, die
bereit sind, mitzuarbeiten und Verantwortung zu tbernehmen.

Die Plasmozytom / Multiples Myelom Selbsthilfegruppe Nordrhein-Westfalen wird auch wei-
terhin ihr Bestes tun, um Sie alle bei der Bewaéltigung der Erkrankung zu unterstiitzen. Zégern
Sie deshalb nicht, mit uns Kontakt aufzunehmen, wenn Ihnen danach ist.

Alles Gute wiinscht Thnen

pmm SHG NRW
Der Vorstand
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Myelom-Workshops in Freiburg am 22.7.2011:
Knochenschltzende MalRnahmen — Gber die Anwendung von
Bisphosphonaten hinaus — beim Multiplen Myelom und anderen
den Knochen erodierenden Tumorerkrankungen

Das multiple Myelom stellt eine haufige hamatologische Tumorerkrankung dar, die vorwie-
gend Patienten in der 6. bis 7. Lebensdekade betrifft und durch schmerzhafte, die Lebensqua-
litdt beeintréchtigende Symptome, wie Knochenschmerzen, Organdysfunktion, Andmie und
chronische Fatigue gekennzeichnet ist. Beim Multiplen Myelom liegt eine bdsartige Entartung
von sog. Plasmazellen im Knochenmark vor. Diese Zellen vermehren sich tiberschielend und
reagieren nicht mehr auf die Kontrollmechanismen des Korpers. Die krankhaft verédnderten
Plasmazellen produzieren Antikorper oder auch nur Bruchstiicke von Antikorpern, die Para-
proteine genannt werden. Ein Charakteristikum der Myelomzellen ist, dass sie Antikorper
(Immunglobuline) einer bestimmten Sorte produzieren: Das Immunglobulin G ist dabei die
héaufigste entartete Antikorper-Form (60 %), gefolgt vom Immunglobulin A (20 %). Die Im-
munglobuline D, E und M sind deutlich seltener betroffen; genauso wie sog. Leichtketten-
Myelome (Produktion von kappa- oder lambda-Leichtketten allein; in ca. 20 % vorkommend)
oder sogenannte asekretorische Myelome (keine Paraproteinsekretion). Entscheidend ist, dass
die Paraproteine in der Regel funktionsuntiichtig sind, das hei3t sie kommen ihren Aufgaben,
der Infektionsabwehr, nicht bzw. unzureichend nach. Der Patient ist daher erhoht infektanfal-
lig. Meist geht der Multiplen Myelomerkrankung ein sog. MGUS (monoklonale Gammopa-
thie unbekannter Signifikanz) voraus (Tabellel).

Unspezifische, krankheitsbedingte Beschwerden, wie Knochenschmerzen, werden initial
haufig verkannt

Die Myelom-Diagnose erfolgt daher meist erst im fortgeschrittenen Stadium. Heute werden
die fruhzeitigere Diagnosestellung, Vermeidung myelombedingter Komplikationen (wie Kno-
chendestruktion oder Niereninsuffizienz) und eine rasch wirksame sowie lang anhaltende
Therapie angestrebt. Die Therapie des symptomatischen Myeloms erfolgt nach den sog.
CRAB-Kriterien (C = Hyperkalzdmie, R = Niereninsuffizienz, A = Anamie, B = Knochen-
destruktion / Osteolysen), wobei gerade osteolytische Prozesse ein Charakteristikum der Er-
krankung darstellen (Tabellel).

Folgen der Erkrankung und Symptome

Eine Auswirkung der Plasmazell-Vermehrung im Knochenmark ist, dass das Wachstum der
gesunden blutbildenden Zellen im Knochenmark gehemmt wird. Bei fortschreitender Erkran-
kung kommt es so zu einem Mangel an gesunden Erythrozyten und Leukozyten mit den ent-
sprechenden Beschwerden: Mudigkeit, Schwache und Kopfschmerzen, als Zeichen der Ané-
mie; gesteigerte Infektanfalligkeit durch den Mangel an Leukozyten. Die Plasmazellen bilden
aulRerdem Substanzen, die zu einer Aktivierung der so-genannten Osteoklasten im Knochen-
mark fuhren. Osteoklasten sind Zellen, welche die Knochensubstanz abbauen. Durch die hohe
Aktivitat der Osteoklasten kommt es zur Aufweichung und Ausdinnung des Knochens vor
allem in Wirbelsaule, Beckenknochen, Rippen und Schédel. Die Folgen kénnen Knochenbri-
che und erhebliche Schmerzen sein.
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Tabelle 1: Diagnostische Kriterien zur Unterscheidung der Monoklonalen Gammopathie
unbestimmter Signifikanz (MGUS), des asymptomatischen und symptomatischen Myeloms

MGUS Asymptomatisches Myelom Symptomatisches Myelom
M-Protein im Serum <30 | M-Protein im Serum 30 g/I M-Protein im Serum und/oder
g/lM Urin

Klonale Plasmazellen im Klonale Plasmazellen im Knochen- Klonale Plasmazellen im Kno-
Knochenmark < 10% mark 10 % chenmark > 10 %

Kein Anhalt fir End- Kein Anhalt fir End-Organ Schadi- Assoziierte End-Organ-
Organ-Schadigung gung oder solitdres Plasmozytom Schéadigung (= 1):

C: Kalziumerhdhung (Serum >
2,75 mmol/l)

R: Renale Insuffizienz
(Kreatinin > 2 mg/dI)

A: Andmie (Hadmoglobin < 10
g/dl)

B: Lytische Knochenlésion oder

Osteoporose

Myelomzellen
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Abbildung 1: Die Myelom-Knochenerkrankung ist durch ein Ungleichgewicht zwischen er-
hohter Osteoklasten- und verminderter Osteoblastenaktivitat gekennzeichnet, wobei von Mye-
lomzellen die Osteoklastenaktivitat durch Zytokine wie VEGF, MIP-1a, IL-6 oder RANKL
gesteigert wird, wéhrend die Aktivitat des physiologischen Antagonisten OPG vermindert
wird. Myelomzellen kénnen Osteoblasten auch durch verschiedene Faktoren inhibieren, wie
durch DKKZ1. Neue Substanzen gegen die Myelom-Knochenerkrankung stellen Denosumab
(RANKL-neutralisierender Antikorper [Ak]), der CCR1-Inhibitor MLN2897, der BAFF-
neutralisierende Ak LY2127399, RAP011/ACEO011 und BHQ880 als Decoy-Rezeptor-
neutralisierendes Actinin A bzw. DKK1-neutralisierender Ak dar

Kongresserkenntnisse des Myelom-Workshops in Freiburg vom 22.7.2011

Um auf die Verbesserungen im Verstandnis der Myelomerkrankung, in der Diagnostik und
beziiglich prophylaktischer wie therapeutischer MalRnahmen hinzuweisen und die Interdiszip-
linaritat in der Versorgung von Myelompatienten durch Hamatologen/Onkologen, Radiolo-
gen/Strahlentherapeuten und Orthopaden zu verdeutlichen, wurde am 22.7.2011 ein interna-
tionaler Kongress in Freiburg mit dem Titel: ,,Challenging the current approaches to multiple
myeloma and other cancer-related bone diseases: from bisphosphonates to targeted therapy”
durchgefiihrt. Dabei wurde die Pathogenese, Diagnosestellung und therapeutische Optionen
der Osteopenie, Osteoporose und Osteolysen beim multiplen Myelom und anderen hdamatolo-
gischen/onkologischen Erkrankungen von renommierten nationalen und internationalen Ex-
perten vorgestellt. Einleitend wurde berichtet, dass die Myelom-Knochenerkrankung durch
ein Ungleichgewicht zwischen erhdhter Osteoklasten- und verminderter Osteoblastenaktivitét
gekennzeichnet ist, wobei von Myelomzellen die Osteoklastenaktivitat durch Zytokine wie
VEGF (vascular endothelial growth factor), MIP-1a (macrophage-inflammatory protein), IL-6
(Interleukin-6) oder RANKL (receptor activator of NFKB ligand) gesteigert wird, wahrend die
Aktivitat des physiologischen Antagonisten Osteoprotegerin (OPG) vermindert wird (Abbil-
dung 1). Myelomzellen kénnen Osteoblasten durch verschiedene Faktoren auch inhibieren,
wie durch DKK1 (Dickkopf [Wtn/s-Catenin signaling antagonist]).

Diagnostik

Zur Diagnostik des Knochenbefalls stehen — neben dem konventionellen Rontgen als Gold-
standard — heute genauere radiologische Verfahren, wie CT-, NMR und PET- Untersuchun-
gen zur Verfugung, die eine differenziertere Aussage uber das Ausmald der ossaren Beteili-
gung erlauben. Die CT ist eine akkurate Detektionsdiagnostik, auch bei friiher Knochendest-
ruktion, erlaubt eine klarere Einschatzung frakturgeféhrdeter bzw. instabiler Knochenprozesse
und wird zur Bestrahlungs-Planung oder Biopsie eingesetzt. Nachteile sind die héheren Strah-
lendosen, die Unspezifitat fur Osteopenie oder Osteoporose und dass die Gabe von Kontrast-
mittel bezlglich einer Nierenfunktionsverschlechterung beriicksichtigt werden muss. Ganz-
korper-,,lowdose“- CTs haben ihre Uberlegenheit gegeniiber Ganzkorper-NMRs gezeigt, sind
aber noch nicht Gberall verfugbar. Vorteile einer NMR-Untersuchung werden in der fehlenden
Strahlenbelastung, Darstellung von spinaler Myelomkompression und Abschéatzung des Aus-
maRes der Knochenmark-Infiltration gesehen. Dabei hat sich sowohl ein signifikanter Uberle-
bensvorteil fur Patienten mit normalem gegentiber fokalem oder diffusem NMR-Befund ge-
zeigt als auch eine kirzere Zeit bis zum Therapiebeginn bei asymptomatischen Myelompa-
tienten mit abnormalem NMR gegeniiber normalem NMR von 16 gegenuber 43 Monaten. Ob
das NMR zukiinftig zur Definition einer symptomatischen Myelomerkrankung genutzt wird,
und damit Patienten friher einer Therapie zugefihrt werden, wird in weiterfihrenden Studien
geklart. Nachteile der NMR-Untersuchung (inkl. Ganzkdrper-NMR) sind die erheblichen
Kosten, die geringe Untersuchungskapazitaten und die uneinheitliche Kosteniubernahme durch
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die Krankenkassen. Eine F18-Fluorodeoxyglukose-Positron-Emmissions-Tomographie
(FDGPET/CT) ist ebenfalls deutlich sensitiver als das konventionelle Réntgen, bisher sind
aber noch weitere Studien fur eine breitere Nutzbarkeit und Empfehlung abzuwarten.

Therapie von Osteolysen

Neben den Bisphosphonaten als zentrale Substanzklasse zur Therapie von Osteolysen sind
heute auch andere innovative Anti-Myelom-Medikamente (wie u. a. der Proteasominhibitor
Bortezomib) in ihrer Bedeutung fiir die Behandlung von Osteolysen erkannt. Dabei sind viele
Therapeutika sowohl gegen die Plasmazelle selbst als auch deren umgebendes Milieu und die
gesteigerte Osteoklastenaktivitat gerichtet (Abbildung 1). Aktuelle Phase Ill Studien haben
den humanen monoklonalen Antikérper Denosumab (anti-RANKL) im Vergleich zum Bis-
phosphonat Zolendronat bei Patienten mit fortgeschrittenem soliden Tumor, inkl. wenigen
Patienten mit multiplem Myelom, getestet; primarer Endpunkt war die Potenz beider Medi-
kamente zur Verzogerung skelettaler Ereignisse (z. B. Frakturentstehung, Auftreten von neu-
en Osteolysen oder Notwendigkeit einer Strahlentherapie). Dabei zeigte sich Denosumab
aquipotent zu Zoledronsaure und fiihrte zur Zulassung bei fortgeschrittenen soliden Tumorpa-
tienten und wird in seiner Bedeutung bei > 1500 Myelompatienten weiter untersucht. Zentrale
Fragen wahrend des Symposiums bezogen sich neben den verschiedenen Darreichungsformen
der unterschiedlichen Substanzen (oral verfugbare Bisphosphonate versus i. v. Applikation
von Pamidronat oder Zoledronat), Dosis und Anti-Myelom-Effekte, vor allem auf die Haufig-
keit des Einsatzes und auf die Therapiedauer. Studienergebnisse aus England haben an 1960
neu diagnostizierten Myelompatienten die Wirksamkeit von Zolendronat gegentiber Clondro-
nat randomisiert untersucht. Flr Zolendronat konnte eine signifikante Reduktion des Risikos
von skelettalen Ereignissen, unabh&ngig vom Knochenstatus bei Erstdiagnose des multiplen
Myeloms oder Intensitat der Anti-Myelomtherapie erreicht werden, gefolgt von anhaltenden
Effekten bei der monatlichen Applikation tber einen Therapiezeitraum von > 3 Jahren. Zu-
dem konnte filr Zolendronat ein Uberlebensvorteil von 5,5 Monaten gegeniiber Clondronat
nachgewiesen werden, der innerhalb der ersten 4 Therapiemonate am deutlichsten ausfiel.
Eine skandinavische Studie hat zudem zwei unterschiedliche Pamidronatdosen (30 mg versus
90 mg) bei 504 symptomatischen Myelompatienten verglichen. Die Ergebnisse ergaben hin-
sichtlich der Inzidenz ossarer Komplikationen oder freier Zeit bis zu diesen keine relevanten
Vorteile fur die hohere Pamidronatgabe, so dass aktuell auch eine geringere Pamidronatgabe
gerechtfertigt erscheint. Diese Ergebnisse werden dazu fiihren, dass die Leitlinien zur Bis-
phosphonatgabe neu aufgelegt werden. Obwohl Bisphosphonate als gut vertraglich gelten,
kdnnen Kieferosteonekrosen als gravierende Nebenwirkungen entstehen. Als Ursachen ver-
mutet man eine durch Bisphosphonate-induzierte erhohte Inhibierung von Osteoklasten und
Reduktion des ,,Knochenremodelings®. Wesentliche Malinahmen zur Vorbeugung und Be-
handlung von Kieferosteonekrosen sind, neben einer suffizienten Zahn- und Mundhygiene
und regelméiigen zahnérztlichen Kontrollen, besonders die interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Zahnérzten und Onkologen. Im Falle von aufgetretenen Kieferosteonekrosen stehen
vor allem die konservative Therapie (z. B. Mundspulungen) und ggf. systemische Antibiotika-
therapie im Vordergrund, um eine bestmogliche Heilung zu erreichen.

Fazit:

Das Multiple Myelom ist eine Knochen- bzw. Knochenmarkerkrankung mit VVermehrung klo-
naler Plasmazellen, welche mit steigender Inzidenz im hoheren Lebensalter auftritt. Diese
Tatsache — zusammen mit einem generellen Anstieg der Lebenserwartung — fuhren zu einer
groler werdenden Anzahl betroffener &lterer Patienten mit dieser Erkrankung. In den letzten
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Jahren hat sich die Myelom-Therapie grundlegend, u. a. durch die Einfuhrung innovativer
Substanzen, wie Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib, Verbesserungen der autologen
(und in Studien der dosisreduzierten allogenen) Stammzelltransplantation und durch ergén-
zende supportive MalRnahmen, wie Bisphosphonate, Calzium-Vitamin-D3-Substitution, aber
auch durch andere Knochen-schiitzende Medikamente, wie auf dem Kongress diskutiert, ver-
andert. Heute kénnen auch Patienten im fortgeschrittenen Alter effektive, moderne und gut
vertragliche Therapien angeboten werden. Dabei gilt, dass diese Therapien dem individuellen
kdrperlichen Allgemeinzustand angepasst durchgefuhrt werden sollten, so dass — bestmdglich
durch den behandelnden Onkologen beurteilt — das Auftreten von Therapietoxizitaten vermie-
den wird (Tabelle 2).

65-75 Jahre > 75 Jahre Weitere
Dosisreduktion*
Dexamethason 40 mg 20 mg 10 mg
Melphalan Tag 1-4 | 0,25 mg/kg 0,18 mg/kg 0,13 mg/kg
Thalidomid pro Tag | 200 mg 100 mg 50 mg
Lenalidomid in 25 mg 15 mg 10 mg
Kombination
mit Dexamethason
Tag 1-21
Lenalidomid in 10 mg 5mg 5 mg jeden 2. Tag
Kombination
mit Melphalan+
Prednison Tag 1-21
Bortezomib 1,3 mg/m2 1,3 mg/m2 1,0 mg/m2 pro Wo-
2x pro Woche pro Woche che
oder 1,3 mg/m2
2xX Monat

Tabelle 2: Altersadaptierte Dosisreduktion

Prof. Dr. med. Monika Engelhardt
Sektion Klinische Forschung, GCP und
QM (Clinical Cancer Research Group)
und Myelomzentrum
Universitatsklinikum Freiburg
Abteilung Innere Medizin

Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg

Tel. 0761.270-32460, Fax 270-33180
www.oncoconsult.de
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Veranstaltungen und Termine
17. Marz 2012 3. Bielefelder Myelomtag (Einladung siehe unten)

21. April 2012 29. Patienten- und Angehdrigenseminar und Mitgliederversammlung
der pmm SHG NRW in Schwelm (Einzelheiten folgen)

5. Mai 2012 3. Aachener Patienten- und Angehérigensymposium
(Einzelheiten folgen)

Die Zeiten fur unsere Patientengesprachsgruppen in Dornap, Essen, Aachen und Disseldorf
entnehmen Sie bitte unserer Website www.myelom-nrw.de.

3. Bielefelder Myelomtag 17. Marz 2012

Evangelisches o
&g, KRANKENHAUS

Biele fE‘ | d T v Plasmozytom / Multiples Myelom
Selbsthilfegruppe NRW AN

Veranstaltungsort:

Evangelisches Krankenhaus Bielefeld, Kapelle im Johannesstift
Schildescher Stral3e 99, 33611 Bielefeld

Programm:
13:00 - 13:15 Begrufung
PD Dr. Florian Weillinger
13.20 - 13.50 Neuropathie — woher kommt sie und was kann man dagegen
tun?
Prof. Dr. med. Wolf-Rudiger Schébitz
14.00 - 14.30 Kyphoplastie — Anwendungsmaoglichkeiten und Vorstellung der
Technik
Prof. Dr. med. Thomas R. Blattert
Pause
14.50 - 15.30 Neue Therapiemdglichkeiten — neue Chancen
Prof. Dr. med. Hermann Einsele

15.40 - 16.00 Podiumsdiskussion

16.05-16.15 Zusammenfassung und Verabschiedung
PD Dr. med. Florian WeilRinger
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Referenten:

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
Medizinischer Direktor
Medizinische Klinik und Poliklinik II,
Universitatsklinikum Wirzburg

Prof. Dr. med. Thomas R. Blattert
Chefarzt
Orthopadische Fachklinik Schwarzach

Prof. Dr. med. Wolf-Riidiger Schébitz
Chefarzt
Klinik fir Neurologie
Evangelisches Krankenhaus Bielefeld

PD Dr. med. Florian WeiRinger
Chefarzt
Klinik fur Innere Medizin, Hadmatologie/Onkologie und Palliativmedizin
Evangelisches Krankenhaus Bielefeld

Anfahrt:

115 A el

LY

Die Teilnahme ist kostenlos. Bitte melden Sie sich dennoch bis zum 10. Mérz 2012 bei uns per Post

per Fax oder per E-Mail an, damit wir aus Organisationsgriinden die Teilnehmerzahl abschétzen
konnen.

Plasmozytom / Multiples Myelom SHG NRW e.V.
Biropark Dornap Haus 1

Fax: 02058-78 2199 7
Dornaper Stralle 18, 42327 Wuppertal

E-Mail: vorstand.gs@myelom-nrw.de
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Antrag auf kostenlose Mitgliedschaft

(Bitte in Druckbuchstaben schreiben)
NI o s
AV o] 4 F- 1oL PP

O] £ -1 £
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Erklarung: Hiermit beantrage ich die ordentliche Mitgliedschaft

Ort Datum Unterschrift des Antragstellers

Den Antrag auf Mitgliedschaft bitte an folgende Anschrift senden oder faxen:

Plasmozytom / Multiples Myelom SHG NRW e.V.

Biropark Dornap Haus 1

Dornaper Stralle 18

42327 Wuppertal

Fax: (02058) 7821997 oder E-Mail: vorstand.gs@myelom-nrw.de

Spendenkonto:

Sparkasse Hamm

Plasmozytom / MM SHG NRW e.V.
BLZ: 410500 95

Kto.-Nr.: 212 227 16

Impressum

Plasmozytom / Multiples Myelom Selbsthilfegruppe NRW e.V.
Dornaper Str. 18, Haus 1, 42327 Wuppertal

Tel. 02058 8953278, Fax 02058 7821997

VR 4187 (Amtsgericht Wuppertal)

Dr. Rolf Pelzing (1. Vorsitzender)

Ulrich Wolter (2. Vorsitzender)

Heinz Horstkorte (Schatzmeister)

Maria Marwedel (Schriftfihrerin)
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