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Liebe Patienten, Angehdrige und Interessierte,

aufgrund des sehr zahlreich an mich herangetragenen
Wunsches zu unserem Patiententag vom 28.02.2015 eine
Informationsbroschire zu erstellen, méchten die Refe-
renten des 2. Myelom-Tages in Wurzburg Ihnen gerne die
beiliegende Broschiure und die darin enthaltenen aktuellen
Informationen zukommen lassen. Wir alle haben uns sehr
gefreut, dass mit Uber 500 Patienten und Angehdrigen un-
ser Patienten- und Angehodrigentag eine sehr hohe Akzep-
tanz gefunden hat.

Erfreulicherweise hat sich in den letzten Jahren die Pro-
gnose des Patienten mit Multiplem Myelom deutlich ver-
bessert und wir konnten Uber viele neue Entwicklungen
in der Diagnostik und Therapie dieser Patienten berich-
ten. Aus meiner Sicht ist es besonders wichtig, dass der
Myelom-Patient mit seinen verschiedenen Manifestati-
onen und klinischen Problemen an verschiedenen Orga-
nen/Organsystemen interdisziplinér betreut wird. Daher
haben wir groBen Wert darauf gelegt, im Rahmen die-
ses Patienten- und Angehodrigentages das Krankheitsbild
Multiples Myelom und die therapeutischen Moglichkei-
ten von verschiedenen Disziplinen, so der Hamatologie/
Onkologie, der Strahlentherapie, der Nuklearmedizin, der
Orthopéadie, der Zahn- Mund- und Kieferchirurgie, der
Psychoonkologie etc. beleuchten zu lassen. Gerade die
interdisziplindre Zusammenarbeit und die von verschie-
denen Disziplinen erfolgte gemeinsame Erarbeitung ei-
nes Therapiekonzeptes sind fur den Erfolg der Behand-
lung bei Myelom-Patienten von sehr groBer Bedeutung.
Ein zweiter wichtiger Punkt, den wir speziell im Rahmen

des Patiententages versucht haben darzustellen, sind die
neuen Erkenntnisse, die aus dem Bereich der Molekular-
biologie und der Immunologie kommen und die zuneh-
mend Einfluss auf die Therapiegestaltung haben. So gibt
es zum einen neue Ansatze der personalisierten Medizin,
in welcher genetische Veranderungen der Tumorzelle
charakterisiert und sich daraus ergebende gezielte The-
rapiestrategien umsetzen lassen. Zum anderen lernt man
zunehmend, wie die Tumorzelle gerade durch immunolo-
gische Mechanismen nicht nur kontrolliert, sondern auch
ausgeschaltet werden kann. Der Einsatz von neuen Anti-
korpern oder auch anderen Immuntherapien, die Uber Im-
munzellen vermittelt werden, geben grof3e Hoffnung auf
eine weitere deutliche Verbesserung der Behandlung von
Myelom-Patienten. Nach wie vor ist aber die Hochdosis-
therapie mit Stammzelltransplantation die Standardthera-
pie des jungeren Patienten mit Multiplen Myelom und mit
dieser Behandlung koénnen erfreulicherweise jetzt auch
vermehrt Patienten so erfolgreich behandelt werden, dass
sie noch viele Jahre nach Diagnosestellung krankheitsfrei
eine gute Lebensqualitat genieBen kdnnen.

Ich winsche lhnen eine spannende Lektlire und hoffe,
Ihnen gerade auch mit der Darstellung der neuen Be-
handlungsansatze Hoffnrung machen zu kénnen.

Mit herzlichen GruRen,

lhr

Prof. Dr. med. Hermann Einsele

Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il
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01 Aktuelle und zukunftige
Therapiemoglichkeiten
beim Multiplen Myelom:

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
Direktor der Medizinischen Klinik und
Poliklinik Il

Universitatsklinikum Wurzburg

Die Erstlinientherapien bei Patienten bis zum Alter
von mindestens 70 Jahren ist in Deutschland wei-
terhin die Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation. Sie ist die einzige Therapie,
die zu langerfristig anhaltender Remission fuhrt und
fur die inzwischen zumindest bei Patienten mit kom-
pletter Remission eine Wahrscheinlichkeit des Lang-
zeit-krankheitsfreien Uberlebens (also Heilung) von
immerhin 20-25% berichtet werden. Um nach Hoch-
dosischemotherapie und autologer Stammzelltrans-
plantation eine mdglichst gute Remission, vor allem
eine komplette Remission zu erreichen, werden fol-
gende Strategien eingesetzt:

Erstens eine Induktionstherapie mit mindestens einer
der neuen Substanzen, derzeit ist der Standard eine Bor-
tezomib-haltige Induktionstherapie mit mindestens 3-6
Zyklen, anschlieBend dann eine stammzellmobilisieren-
de Therapie und Stammzellgewinnung und anschlieBend
1-2 autologe Stammzelltransplantation/en. Aufgrund
der derzeit vorliegenden Daten aus der Hovon-GMMG-
Studie, besteht ein Vorteil der Tandem-Transplantation

fUr die Niedrigrisikopatienten, eine groe Metaanalyse,
dreier weiterer europaischer Studien zeigt einen Vorteil
der Tandem-Transplantation auch bei Hochrisikosituati-
onen. Daher fuhren wir derzeit bei allen Patienten au3er-
halb einer Studie, eine Tandem-Transplantation durch.
Die einzige Patientengruppe, bei der wir grundséatzlich
die zweite Transplantation nicht immer durchfuhren sind
Patienten, die eine komplette Remission vor allem mit
nicht mehr nachweisbarer, minimaler residualer Erkran-
kung aufweisen. Bei Patienten, bei denen auch nach zwei
Transplantationen keine komplette Remission erreicht
wurde, sollte eine konsolidierende Chemotherapie mit
dem Patienten diskutiert werden. Konsolidierende Be-
handlung hei3t kurze Behandlung (z.B. 2-3 Zyklen) um
die Tiefe der Remission (des Ansprechens) noch weiter
zu verbessern. ltalienische und franzdsische Studien
zeigen, dass eine anschlieBende zusatzliche Therapie
mit neuen Substanzen im Sinne der ursprunglich vor der
Transplantation durchgeflhrten Therapie die Qualitat des
Ansprechens noch weiter verbessern kann, d.h. z.B. bei
Patienten, die noch keine komplette Remission haben,
eventuell 2-3 Therapiezyklen, z.B. VCD, VTD oder VRD



doch noch eine komplette Remission erzielen kdnnen.
Aufgrund dieser Daten werden in Frankreich grundsatz-
lich bei Patienten, die nach Stammzelltransplantation
keine komplette Remission erreicht haben, 2-3 Zyklen
einer Therapie mit Bortezomib, Thalidomid und Dexa-
methason (VTD) durchgefuhrt. Eine andere Alternative
nach Stammezelltransplantation ist die Erhaltungsthera-
pie (Erhaltungstherapie hei3t langfristige Therapie bis
zum RuUckfall ohne die Remissionstiefe zu verbessern.
Ziel ist hier die Zeit bis zum Progress hinauszuzdgern).
Hier gibt es 3 Optionen: Thalidomid, Lenalidomid (Revli-
mid®) und Bortezomib (Velcade®). Die sicherlich besten
Daten liegen hier fur die Lenalidomid-Erhaltungstherapie
vor. So konnte in drei Studien gezeigt werden, dass das
progressionsfreie Uberleben, d.h. die Zeit bis zum RUck-
fall, sich durch eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie fast
verdoppeln lasst. Allerdings war nur in einer dieser Studi-
en ein Uberlebensvorteil eindeutig nachweisbar, in einer
zweiten Studie, war der Uberlebensvorteil grenzwertig.
Derzeit ist weltweit allerdings keine der Substanzen fur
die Erhaltungstherapie zugelassen. Meine personliche
Vorgehensweise besteht darin, bei Patienten die keine
sehr gute Remission nach Stammzelltransplantation mit
oder ohne konsolidierender Therapie erreicht haben
oder Patienten, bei denen ein hohes Ruckfallrisiko be-
steht, mit den Krankenkassen eine Erhaltungstherapie
mit Lenalidomid zu verhandeln.

Fur eine Gruppe von Patienten mit Hochrisikokriteri-
en, vor allem der 17p-Deletion, extramedullarer Mani-
festation, Plasmazellleuk&mie und/oder hohem Serum
LDH-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose, ist die alloge-
ne Stammzelltransplantation gegenuber der autologen
Stammzelltransplantation Uberlegen. Ich wirde daher
fUr diese Subgruppe von Patienten -definitiv nicht fur
alle Patienten- eine allogene Stammzelltransplantation
bereits in der Erstlinientherapie empfehlen und diese mit
dem Patienten auch entsprechend besprechen.

FUr eine Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen
vor allem Patienten, welche Uber 75 Jahre sind und/oder
eine eingeschrankte Funktion des Herzens, der Lunge

oder der Leber aufweisen. Fur diese Patienten kommen
derzeit zwei therapeutische Strategien in Frage:

1. Die im Rahmen der VISTA-Studie etablierte Therapie
mit Bortezomib, Melphalan und Prednisolon (VMP-Pro-
tokoll) welche der MP-Therapie und im nicht-rando-
misierten Vergleich auch der MPT-Therapie, d.h. Mel-
phalan-Prednisolon-Thalidomid gegenUber eindeutig
Uberlegen ist und von der mindestens 9 Zyklen bei guter
Vertraglichkeit durchgefuhrt werden sollten.

2. Eine weitere neue Therapie, die inzwischen auch in
Europa zugelassen ist, ist die Therapie mit Lenalido-
mid und Dexamethason, die als reine Tablettentherapie,
auch fur den Patienten sehr attraktiv ist. Diese Thera-
pie ist ebenfalls der klassischen MP und MPT-Therapie
(siehe oben) gegenuber Uberlegen und sollte bis zum
Ruckfall durchgefuhrt werden.

Im Ruckfall kann bei einem Patienten erneut die in-
itial wirksame Therapie eingesetzt werden. Bei einem
Ruckfall, z.B. nach einer Stammzelltransplantation, kann
wieder eine Bortezomib-haltige Kombinationstherapie,
oder nach einer Revlimid®-Therapie und einem thera-
piefreiem Intervall, eine erneute Lenalidomid (Revlimid®)
enthaltende Therapie verabreicht werden. Grundsatz-
lich tendiere ich eher zu einer Kombinationstherapie um
moglichst rasch einen Therapieerfolg zu sehen und ggf.
die Therapie auch zeitlich begrenzen zu kénnen. Die
meisten Patienten berichten, dass ein therapiefreies In-
tervall fur sie immer wieder hohe Prioritat hat. Bei Auftre-
ten des Ruckfalls nach Stammzelltransplantation, kann
insbesondere bei Patienten, bei denen die Stammzell-
transplantation mehr als 18 Monate zuruckliegt eine er-
neute Stammezelltransplantation mit gutem Erfolg durch-
gefuhrt werden. Kommt es zum frihzeitigen Ruckfall
nach einer autologen Stammzelltransplantation bei
einem jungeren, noch fitten Patienten, wurde ich nach
einer Reinduktionstherapie mit dem Ziel, einer guten
Remission, auch eine allogene Stammzelltransplantati-
on mit dem Patienten diskutieren. Diese Therapieform
kann in dieser Situation, bei zunehmender geringerer
transplantationsassoziierten Sterblichkeit (bei unserer
letzten Studie unter 10%) bei etwa 40% eine langfristige



Remission induzieren. Kommt es bei einem Patienten
zu einem Ruckfall nach Therapie mit Bortezomib und
Revlimid® oder gar unter Behandlung mit Revlimid® oder
Bortezomib, sollte auf eine andere Substanz gewech-
selt werden. Hier kommen die Drittgenerations-IMiDs
(immunmodulatorische Substanz) wie Pomalidomid, in
Frage. Mit der Kombination von Pomalidomid und Dexa-
methason, kann auch bei Patienten, die auf Bortezomib
und Lenalidomid nicht mehr ansprechen oder auf beide
Substanzen refraktar sind, noch in fast 40% der Falle
eine Remission erreicht werden, die auch einige Monate
anhalt. Ggf. kann diese Therapie durch Zugabe von
Cyclophosphamid oder Bortezomib in der Wirksam-
keit verstarkt werden. Eine andere Option ist auf einem
neuen Proteasominhibitor zu wechseln. Hier kommt in
Deutschland derzeit Carfilzomib in Frage, welches nach
Antrag bei der Krankenkasse, meist bei Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung, genehmigt werden kann.
Auch diese Substanz kann bei Nicht-Ansprechen auf
Lenalidomid und/oder Bortezomib noch bei etwa 20%
der Patienten eine Remission erzielen. Kombiniert wird
Carfilzomib mit Cyclophosphamid und Dexamethason
oder Thalidomid bzw. Revlimid® und Dexamethason
und kann die Remissionsrate- und qualitat noch weiter
gesteigert werden. Diese Substanz ist &hnlich wie das
Pomalidomid auch gut vertraglich, muss allerdings im
Unterschied zu Pomalidomid (Tablettentherapie) intra-
venos infundiert werden.

Weitere neue Mobglichkeiten sind Panobinostat, ein
Histon-Deacetylase-Inhibitor, welches in Europa wahr-
scheinlich demnachst zugelassen wird und in Kombi-
nation mit Proteasominhibitoren also Bortezomib und/
oder Carfilzomib aber auch mit IMiDe also Lenalidomid
oder Pomalidomid kombiniert werden kann und deren
Effektivitat noch weiter steigert. So konnte auch gezeigt
werden, dass die Zugabe von Panobinostat zu Borte-
zomib und Dexamethason eine Resistenz -also ein feh-
lendes Ansprechen auf Bortezomib- Uberwinden kann.
Im Rahmen von Studien stehen weitere Substanzen zur
Verflgung. So ist in mehreren deutschen Zentren in-
zwischen Filanesib in Studien verfugbar, eine Substanz,

welche in die Zellteilung eingreift und auch bei weit fort-
geschrittenen Patienten, die auf alle IMiDe, also Lenali-
domid und/oder Pomalidomid und Proteasominhibitoren
also Bortezomib und Carfilzomib nicht mehr anspre-
chen, noch gute Remissionen erreichen kann, die zum
Teil Uber 3 Jahre anhalten kdnnen. Weiter attraktiv sind
neue Antikdrperkonstrukte, die zunehmend verflugbar
werden. So sind in Studien zum einen der SLAMF7-Anti-
koérper Elotuzumab verfugbar, der die Kombination mit
Revlimid®/Dexamethason, aber auch Bortezomib/Dexa-
methason deren Wirksamkeit verstarkt. Auch hier ist in
den né&chsten Monaten mit einer Zulassung zu rech-
nen. Weitere sehr attraktive Antikdrper sind gegen das
CD 38-Molekul gerichtet und hier ist vor allem fur den
Antikdrper Daratumumab eine hohe Wirksamkeit be-
reits in der Monotherapie (partielle Remission bei Uber
40% der Patienten) und vor allem auch in der Kombi-
nationstherapie mit Revlimid®/Dexamethason oder auch
Velcade® Dexamethason beschrieben worden. Wei-
tere CD38-Antikdrper werden von den Firmen Sanofi
und MorphoSys bereits in klinischen Studien gepruft.

Neue Strategien umfassen die bi-spezifischen Anti-
korper, die demnéchst auch an deutschen Zentren
verfugbar werden und die eine Steigerung der
Effektivitdt gegenuber den monoklonalen Antikdrpern
erwarten lassen. So wird es in Studien bei Lymphomen
und akuten lymphatischen Leukdmien unter Therapie
nur mit bi-spezifischen Antikdérpern zu kompletten
Remissionen bei 40-80% der Patienten ohne
zusatzliche Chemotherapie gezeigt, die teilweise auch
Uber Jahre anhalten. Mittelfristig werden auch die CAR
T-Zellen zur Verfiugung stehen - das sind genetisch
manipulierte kdrpereigenen Abwehrzellen - die beson-
ders gegen die Tumorzellen durch den Einbau einer
neuen Erkennungsstruktur gegen Myelomzellen hoch-
aktiv sind.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.medizin2.ukw.de
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02 Bisphosphonate
bei Myelompatienten -
was muss man beachten?
Pravention und Therapie aus
zahnarztlicher Sicht

Prof. Dr. med. Dr. med. dent.
Alexander Kubler

Direktor der Univ. Zahn,-Mund- und
Kieferklinik

Universitatsklinikum Wurzburg

Bisphosphonate oder Angiogenesehemmer konnen
zu Kiefernekrosen fuhren. Uber die Inzidenz (d. h. die
Haufigkeit) dieser Komplikation ist die Datenlage sehr
unsicher. Man geht von einer Wahrscheinlichkeit zwi-
schen ca.1- 7% bei intravendser Anwendung aus. Ent-
scheidend fur die Haufigkeit der Kiefernekrose ist aber
die Frage, in wieweit das Zahnsystem vor Beginn der
Bisphosphonat- oder Angiogenesehemmer-Therapie
(BP/AK Therapie) saniert wurde bzw. welche Nachsor-
ge betrieben wird. Es ist wissenschaftlich sicher bewie-
sen, dass bei ausreichender zahnarztlicher Vorsorge
und Begleittherapie die Haufigkeit einer Kiefernekrose
dramatisch gesenkt werden kann.

Bei der Pravention unterscheidet man 3 Phasen:
PRAVENTIONPHASE
e vor Beginn der BP-/AK-Therapie

e wahrend einer laufenden BP-/AK-Therapie
e nach einer BP-/AK-Therapie

Vor dem Beginn einer BP-/AK-Therapie sollte eine klini-
sche Untersuchung beim Zahnarzt erfolgen. Dort sollte
ein Rontgenbild der gesamten Kieferregion angefertigt
und eine Zahn- und Gebisssanierung mit abgeschlos-
sener Wundheilung angestrebt werden. Im Rahmen
dieser Zahnsanierung sollten nicht erhaltungswurdi-
ge Zahne entfernt, notwendige Wurzelbehandlungen
durchgefuhrt und prothetische Arbeiten (Kronen, Bru-
cken etc.) abgeschlossen werden. Gleichzeitig sollte
eine professionelle Zahnreinigung erfolgen.

Wahrend und auch nach dem Abschluss der BP/AK-
Therapie sollte der Patient halbjahrlich zahnarztlich un-
tersucht werden um etwaige karidse Lasionen oder
Zahnfleischerkrankungen auszuschlieBen. Halbjahrliche
Mundhygieneinstruktionen und eine professionelle Zahn-
reinigung sollten erfolgen. Falls es wéahrend oder nach ei-
ner BP/AK-Therapie notwendig werden sollte, dass zahn-
arztliche MalRnahmen erforderlich sind, so kbnnen diese
nur durch einen erfahrenen Behandler/Zahnarzt vorge-
nommen werden. Die chirurgischen MaBnahmen (z.B.
Zahnextraktion) sollten moglichst schonend durchge-



fuhrt werden. Die chirurgischen Maf3nahmen sollten nur
unter Antibiotika Schutz (mindestens 10 Tage bis zur Nah-
tentfernung bzw. Abheilung) erfolgen. Inwieweit eine BP/
AK-Pause sinnvoll ist, lasst sich nur individuell abschéatzen.

Trotz Einhalten dieser praventiven MaBnahmen kann
aber immer eine Kiefernekrose auftreten. Diese sollte
dann nur durch einen Facharzt fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, moglichst aber in einer Klinik far
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie behandelt werden.
Die meisten Kliniken bieten hierzu eine Spezialsprech-
stunde an. Die Therapie einer solchen Kiefernekrose
ist langwierig, umfangreich und eine sichere Prognose
Uber den Ausgang kann meist nicht gegeben werden.
Hier werden dann unterschiedliche MaBnahmen wie z.B.
antibakterielle Mundspulungen, die Gabe von Antibioti-
ka, kleine chirurgische Nekroseabtragungen oder auch
groBere umfangreiche chirurgische MaBnahmen er-
forderlich. Dabei wird jeweils ein patientenspezifisches,
krankheitsspezifisches und risikoadaptiertes Behand-
lungskonzept fUr jeden Patienten erstellt.

ANSPRECHPARTNER AN DER UNIVERSITAT IN
WURZBURG IST:

Spezialsprechstunde fUr Bisphosphonatpatienten in der
Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie

Pleicherwall 2

97070 Wurzburg
mkg@ukw.de

Telefon 0931/201-72854

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.mkg.ukw.de



03 Psychosomatische
UnterstUtzung beim
Multiplen Myelom

Dr. med. Jochen Hefnher
Psychosomatik der Medizinischen
Klinik und Poliklinik I
Universitatsklinikum Wurzburg

Krebserkrankungen stellen Patienten und Angehorige
auf vielen Ebenen vor sehr groBe Herausforderungen.
Ein anfanglicher ,,Diagnoseschock” sowie Unsicherhei-
ten und Angste bezliglich Therapien und Verlauf sind
als psychische Belastungen sicher jedem Betroffenen
bekannt. Dartber hinaus kdnnen private und berufliche
Beziehungen auf die Probe gestellt werden und ganz
erhebliche finanzielle Probleme auftreten. Fur etwa 30-
50% werden diese Belastungen, auch ,Distress” ge-
nannt, im Verlauf der Erkrankung zu einem derart grof3en
Problem, dass professionelle Unterstitzung notwendig
werden kann.

Im Fall des Multiplen Myeloms kédnnen im Verlauf noch
ganz besondere psychische Belastungen auftreten. Tre-
ten z.B. im Vorfeld Erkrankungen wie die monoklonale
Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) oder
ein ,smoldering Myeloma*“ (ein sogenanntes ,schwe-
lendes” Myelom) auf, so werden diese haufig nur be-
obachtet und nicht aktiv behandelt. Im Englischen wird
diese Vorgehensweise als ,watch and wait“ genannt,
also als eine Strategie des Kontrollierens und Abwar-

tens bezeichnet. Patienten erleben dies hingegen haufig
als Phase von ,watch and worry", also als eine Zeit des
Kontrollierens und sich Sorgens. Springen diese Erkran-
kungen dann tatsachlich in ein behandlungsbedurftiges
Myelom um, bleiben oft Zweifel, nicht rechtzeitig genug
gehandelt zu haben. Bei anderen Patienten wird die
Diagnose des Myeloms eher zuféallig z.B. bei Knochen-
brichen entdeckt. Auch hier kbnnen Zweifel, bei unkla-
ren Beschwerden im Vorfeld nicht zum Arzt gegangen
zu sein oder dort zu wenig auf eine weiterfUhrende Dia-
gnostik bestanden zu haben, zu groBem Distress fuhren.
In jedem Fall ist die Diagnosestellung eines Myeloms mit
einer ausgepragten psychischen Belastungsspitze ver-
bunden. Viele Betroffene stellen zu dem Zeitpunkt sogar
den Lebenssinn in Frage.

Diese Extrembelastung klingt meist mit ersten kon-
kreten Therapieschritten wieder ab, dafUr kbnnen sich
nun Angste vor Nebenwirkungen, Schmerzen und Kor-
perlichen Einschréankungen in den Vordergrund dréan-
gen. Und die groBBe Frage, die sowohl die Ersttherapie
als auch alle weiteren Therapieschritte begleitet, ist die



nach der Dauer bis zum Wiederauftreten bzw. der er-
neuten Behandlungsbedurftigkeit der Erkrankung. Die-
ses ,Leben unter dem Damoklesschwert” wird fur vie-
le Patienten zur Dauerbelastung und kann sich im Fall
des Multiplen Myeloms mit jeder Therapie zuspitzen,
da Behandlungsoptionen und die eigene Belastbarkeit
tendenziell schwinden. Doch auch nach erfolgreichen
Therapieabschnitten kann dieses ,Damoklesschwert-
Syndrom*® dazu fuhren, dass sich Patienten viel schlechter
fuhlen, als es der medizinische Verlauf alleine vermuten
|&sst.

Behandlungsbedurftiger Distress lasst sich oft an einer
dauerhaft gedrickten Stimmung erkennen, die durch
auBere Einflusse nicht veranderbar ist. Im Fachjargon
wird dann die Stimmung als ,,nicht auslenkbar” oder ,nicht
schwingungsfahig” bezeichnet. Hinzu kommen sehr oft
ein Mangel an gewohnten Interessen und ein Antriebs-
verlust. Sehr typisch sind auch Konzentrationsstorun-
gen durch kreisende Gedanken sowie Durchschlaf-
stérungen, bei denen Patienten nachts grubelnd wach
liegen. Als besonders quélend werden Gedanken erlebt,
nicht mehr leben zu wollen. Oft treten diese Gedanken
in Phasen ausgepragter Erschopfung auf und dabei ha-
ben Betroffene meist auch das Gefuhl, dass sich diese
Gedanken regelrecht aufdrangen.

Sollten Sie derartige Symptome bei sich feststellen, z6-
gern Sie bitte nicht, mit Mitarbeitern der Klinik Kontakt
aufzunehmen. Speziell ausgebildete Arzte und Psycho-
logen kénnen Ihnen effektiv helfen. Dies kann in Form
von Informationsvermittlung in Zeiten vieler untber-
sichtlicher Informationen geschehen. Weitere Hilfen be-
stehen in der Vermittlung allgemeiner Entspannungs-
techniken, die bei der Bewaltigung von Stressphasen
Entlastung bieten kdnnen. Mit Hilfe spezieller psycho-
therapeutischer Techniken ké&nnen individuelle Strategi-
en der Krankheitsbewéltigung erarbeitet und gefestigt
werden oder auch spezifische Belastungen wie Angs-
te, Depressionen, Schlafstorungen, traumatische Erleb-
nisse, Schmerz, Erschdépfung etc. behandelt werden.
SchlieBlich kbnnen ergédnzend auch Psychopharmaka

eingesetzt werden. Diese Medikamente haben sich bei
der Unterstlitzung von Krebspatienten sehr bewéahrt.
Sie wirken schnell, sie sind mit den Medikamenten ge-
gen das Myelom kombinierbar und dabei selbst gut ver-
traglich.

Die tagliche Erfahrung zeigt, dass neben den Patienten
oft auch die nachsten Angehorigen unter erheblichen
psychischen Belastungen leiden. Daher kbnnen Sie sich
am Universitatsklinikum Wurzburg sowohl als Betroffene
als auch als Angehorige an folgende Ansprechpartner
wenden:

Innerhalb der Medizinischen Klinik Il steht fur Sie das
Team von Herrn Professor Csef zur Verfligung. Die Mit-
arbeiter (zwei Fachérzte, eine approbierte Psychologin)
sind fUr Patienten der Station fur allogene Stammzell-
transplantationen M52 zustandig.

Zudem werden Patienten der Privatstation (M42) von
Herrn Professor Einsele sowie ambulante Patienten
behandelt. Kontaktmdglichkeiten bestehen Uber Mitar-
beiter der Stationen M52 und M42 oder Uber die Ruf-
nummer 0931/201-40160 (Sekretariat Frau Hussl). Im
Internet finden Sie Kontaktmoglichkeiten unter

www.medizin2.ukw.de

FUr Patienten der anderen Stationen der Medizinischen
Klinik Il sowie ebenfalls fur ambulante Patienten steht
das Team von Professor Faller unter dem Dach des
CCC Mainfranken zur Verfugung. Es besteht aus einer
Fachéarztin und sechs Psychologen und Kontaktm&g-
lichkeiten bestehen hier Uber die Mitarbeiter der Statio-
nen und unter der Rufnummer 0931/201-35870 (Anruf-
beantworter) bzw. -35871 (Durchwahl).

Das CCC Mainfranken bietet zudem noch Gruppenan-
gebote an, Uber deren Inhalt Sie sich Uber die Website
www.ccc.uni-wuerzburg.de néher informieren kénnen.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.medizin2.ukw.de



04 Muskel- / Knochen-
probleme beim
Multiplen Myelom

Dr. med. Lothar Seefried
Orthopéadische Klinik Konig-Ludwig-Haus
Universitatsklinikum Wurzburg

Knochen und Muskulatur unterliegen einem permanen-
ten Umbau, um sich an die an sie gestellten Erforder-
nisse anzupassen. Diese Umbauvorgénge in unserem
Bewegungsapparat werden durch biochemische Sig-
nalmechanismen gesteuert und kénnen sowohl zu ei-
ner Verbesserung und Stabilisierung als auch zu einer
Schwéachung von Knochen und Muskulatur fUhren. Das
Multiple Myelom sezerniert Botenstoffe, die insbesonde-
re den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen, d.h.
die Erkrankung begunstigt in umschriebenen Bereichen
einen vermehrten Abbau des Knochens und bremst,
wie wir heute wissen, zudem auch die knocheneigenen
Regenerationsmechanismen. Dadurch kommt es bei
etwa vier von funf Patienten im Krankheitsverlauf zu ei-
ner Manifestation der Erkrankung am Knochen und da-
mit verbunden zu Knochenschmerzen, Frakturen und
erhdhten Kalziumwerten im Blut.

Zunehmend erkennen wir aber auch, dass im Zuge der
Erkrankung, durch Botenstoffe des Myeloms einerseits
und als Nebeneffekt der Therapie andererseits auch die
Muskulatur in Mitleidenschaft gezogen wird.

Das Myelom bedingt eine Stérung der kdrpereigenen
Regenerationsmechanismen des Knochens und auch
des Muskels.

Unsere Moglichkeiten, Risiken fur den Bewegungsapparat
im Zusammenhang mit einer Myelomerkrankung gering
zu halten bzw. zu beherrschen haben sich in der jungeren
Vergangenheit deutlich verbessert. Weiterentwicklungen
im orthopéadisch-chirurgischen Bereich erlauben heute
eine fUr den Koérper weniger belastende Versorgung von
Frakturen und behandlungsassoziierten Osteonekrosen.
Vor allem kann durch einen differenzierten Einsatz insbe-
sondere der sog. Bisphosphonate (BP), zusammen mit
einer suffizienten Vitamin D und ggf. auch Calcium Versor-
gung das Risiko fur Frakturen und Knochenschmerzen be-
reits im Vorfeld erheblich reduziert werden. Dies ist gerade
auch dann sinnvoll, wenn eine Lasion des Knochen durch
eine Bestrahlung angegangen werden soll. Die teilweise
gefurchteten Risiken einer hoch dosierten BP-Therapie
(Kiefernekrose, atypische Frakturen, Niereninsuffzienz)
kdnnen durch umsichtige Therapieplanung und praventi-
ve MafBnahmen erheblich reduziert werden.



-
Durch gezielte medikamentdse Therapie kdnnen Kno- -
chenschaden und die damit verbundenen Schmerzen
reduziert werden.

Gleichzeitig befinden sich dank intensiver wissenschaft-
licher BemUhungen bereits zahlreiche weitere Substan-
zen in klinischer Prufung, die zukunftig hilfreich sein kdn-
nen, beispielsweise durch eine sinnvolle Behandlungs-
sequenz die Nebenwirkungen einzelner Medikamente
zu reduzieren. Einige von diesen in Entwicklung befind-
lichen Praparaten adressieren dabei nicht nur den Kno-
chen sondern helfen auch, die unglnstigen Einflusse
des Myeloms auf die Muskulatur zur reduzieren.

Durch k&rperliche Aktivitdt und Training kénnen die
negativen Auswirkungen der Erkrankung auf die Leis-
tungsfahigkeit teilweise Uberkommen werden.

Zahlreiche Untersuchungen der vergangenen Jahre zei-
gen erfreulicher Weise aber auch, dass die eingangs
erwahnten grundséatzlichen Anpassungsvorgange des
Bewegungsapparates auch bei hdmato-onkologischen
Erkrankungen erhalten bleiben und man durch Training
und Bewegung (und es geht dabei nicht um Leistungs-
sport) ohne unerwlnschte Begleiterscheinungen eine }
Vielzahl positiver Effekte erzielen kann, sowohl fur den f
Bewegungsapparat als auch hinsichtlich Lebensqualitat.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.koenig-ludwig-haus.de



05 Was kann die Nuklear-
medizin in der Diagnostik
und Therapie des
Multiplen Myeloms leisten?

Prof. Dr. med. Andreas Buck
Direktor der Klinik fur Nuklearmedizin

Universitatsklinikum Wurzburg

Mit Positronen-Emissions-Tomographie und integrier-
ter Computertomographie kénnen stoffwechselaktive
Manifestationen des Multiplen Myeloms im gesamten
Organismus sichtbar gemacht werden. Das Verfahren
kommt immer dann zum Einsatz, wenn klinische Labor-
parameter und die Standardbildgebung (in der Regel
Rontgenaufnahmen, Osteo-CT, Ultraschall) unklare
Befunde liefern oder die Beschwerden des Patienten
nicht erklaren kédnnen. Fur Biomarker fur die molekulare
bzw. funktionelle Bildgebung kommt Uberwiegend ein
schwach radioaktiver Traubenzucker (FDG) zum Einsatz.

Dieser reichert sich in vitalen Knochenherden und auch
in Myelomherden auBBerhalb des Skelettsystems an.
Niedriggradige Myelomanteile kbnnen mit radioaktiven
Aminosauren, wie Methionin (MET) oder Tyrosin (FET)
sichtbar gemacht werden. Diese molekulare Bildgebung
stellt nicht nur die empfindlichste bildgebende Diagnos-
tik des Multiplen Myeloms dar, sondern erlaubt auch
eine kurzfristige Beurteilung des Ansprechens auf thera-
peutische Interventionen basierend auf Stoffwechsel-
veranderungen.

Radioaktive Stoffe kbnnen auch zur Therapie des Multi-
plen Myeloms eingesetzt werden. Am Universitatsklini-
kum Wurzburg wurden erstmalig Biomarker fur die Bild-
gebung der Chemokinrezeptor 4-Expression eingesetzt.
Mit dieser Substanz (CXCR4) kann nicht nur eine sensi-
tive Bildgebung des Myeloms erzielt werden. Durch Ra-
diomarkierung mit einem Betastrahler (z.B. Lutetium-177,
Yttrium-90) kann eine gezielte Bestrahlung CXCR4-po-
sitiver Myelomherde erzielt werden. Die Behandlung be-
findet sich noch in einem experimentellen Stadium und
kann bei fehlenden therapeutischen Alternativen in en-
ger Zusammenarbeit mit der Medizinischen Kilinik Il an-
geboten werden.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.nuklearmedizin.ukw.de



PET/CT

Abb. 1: Mit PET/CT (rechts) kann der Stoffwechsel von aktiven Myelomherden (Pfeile)
dargestellt werden. Damit kbnnen aktive von inaktiven Lasionen unterschieden werden.

Abb. 2: FDG-PET/CT vor (links) und
4 Wochen nach Therapie (rechts) mit
177Lu-CPCR4-2.

Die multiplen Myelomherde im Kno-
chen und Halslymphknoten (Pfeile)
haben sich weitgehend
rickgebildet.




06 Vom Tumorgenom
zur individualisierten
Therapie

Prof. Dr. med. Ralf Bargou
Direktor des CCC Mainfranken
Universitatsklinikum Wurzburg

Krebs entsteht durch genetische Veranderungen, so-
genannte Mutationen, die im Laufe des Lebens in prak-
tisch allen Zellen des Koérpers als mehr oder weniger
zuféllige Fehler im Rahmen der Zellteilung entstehen
kédnnen. Durch die Entwicklung neuer technologischer
Verfahren im Bereich der genetischen Hochdurchsatz-
analysen ist es seit wenigen Jahren moglich, das soge-
nannte eines jeden einzelnen Patienten innerhalb kur-
zer Zeit zu analysieren. Hierbei zeigte sich, dass jede
Tumorerkrankung sich in zahlreiche genetisch unter-
schiedliche Subgruppen einteilen lasst, teilweise ist das
jeweilige Mutationsmuster sogar patientenspezifisch,
also von Patient zu Patient unterschiedlich.

Hieraus ergibt sich die Konsequenz, dass Patienten
je nach individuellem genetischen Profil ihres Tumors
moglicherweise in Zukunft unterschiedlich behandelt
werden mussen. Dies hat in der Krebsmedizin den Be-
griff der individualisierten oder personalisierten Thera-
pie gepragt. Da es seit einiger Zeit zunehmend Mmoglich
ist ein Teil der mutierten Gene, bzw. deren Genpro-
dukte, die fUr das Tumorwachstum verantwortlich sind,

selektiv pharmakologisch zu blockieren, ist in jungster
Zeit neben dem Begriff der individualisierten Therapie
zuséatzlich der Begriff der Prézisionstherapie - oder
auch zielgerichteten Therapie - gepragt worden. Das
Ziel dieser neuen Entwicklung ist es daher, Tumorer-
krankungen in Zukunft nicht nur wirksamer, sondern
gleichzeitig auch nebenwirkungsarmer und schonen-
der behandeln zu kdnnen. Dies ist ein wesentlicher Un-
terschied zur herkdmmlichen Chemotherapie, die nicht
nur Tumorzellen, sondern auch gesunde Zellen und
Gewebe nachhaltig schadigt.

Bei einigen Krebserkrankungen sind in letzten Jahren
im Bereich der sogenannten personalisierten Prazi-
sionstherapie erste Erfolge erzielt worden. So konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass Patienten mit me-
tastasiertem Lungenkrebs, die bestimmte therapeu-
tisch angehbare Mutationen aufweisen, mit dem Ein-
satz zielgerichteter Therapien deutlich langer leben als
Patienten, die nur mit herkdbmmlicher Chemotherapie
behandelt wurden. Ahnliche erste Erfolge zeigen sich
mittlerweile auch bei anderen Tumorerkrankungen wie



beispielsweise beim malignen Melanom. Beim Multi-
plen Myelom sind mit der Entwicklung neuer Medika-
mente, wie zum Beispiel den sogenannten IMiDs und
Proteasomen-Inhibitoren, deutliche Fortschritte erzielt
worden; personalisierte, auf der individuellen Analyse
des Tumorgenoms basierende Ansatze sind im Gegen-

e, W
satz zu anderen Tumorerkrankungen noch nicht etab- mg,;_: 134
liert. Jedoch sind auch hier erste Projekt zur Analyse rf: L3 'd b4
des Tumorgenoms initiiert worden, unter anderem am : asges
Universitatsklinikum Wurzburg und am Comprehensive T * $ 4

Cancer Center Mainfranken. Die ersten Ergebnisse
deuten darauf hin, dass auch beim Multiplen Myelom
bestimmte genetische Veréanderungen in Zukunft ge-
zielt therapeutisch nutzbar gemacht werden kénnten.
So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass schwer
vorbehandelte Myelom-Patienten, die eine sogenann-
te Raf-Mutation aufwiesen, auf eine zielgerichtete Be-
handlung mit einem Raf-Inhibitor ansprachen. Gemein-
sam mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum in
Heidelberg und dem Universitatsklinikum Frankfurt ist
nun ein nationales Forschunsgkonsortium beim Multip-
len Myelom geplant, das zum Ziel hat auch beim Multi-
plen Myelom neue und hoch wirksame individualisierte
Therapieanséatze zu entwickeln.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.medizin2.ukw.de
WwwWw.CcCcC.uni-wuerzburg.de




07 Was kann man tun,
um beim Myelom-
patienten Infektionen
zu verhindern und
zu bekampfen?

Prof. Dr. med. Andrew Ullmann
Infektiologie der Medizinischen Klinik
und Poliklinik I

Universitatsklinikum Wuarzburg

Wahrend der Therapie des Multiplen Myeloms stellen
weiterhin Infektionen eine besondere Herausforderung
fur Patienten dar. Vor allem Infektionen durch Viren sind
dominierend. Die Gurtelrose, Herpes, Grippe und ver-
schiedene Respirationsviren gehdren zu dieser Krank-
heitsgruppe. Eine sogenannte ,AIDS-Lungenentzindung”
(Pneumocystis-Pneumonie) kann vor allem bei Patien-
ten entstehen, die unter anderem auch Kortison erhalten.
Doch bei all diesen Infektionen bleibt eines sehr wichtig:
Eine frUhzeitige und intensive Diagnostik kann lebensret-
tend sein, denn nur so kann frihzeitig eine Therapie er-
folgreich begonnen werden. Im Vergleich zur gleichen
Altersgruppe haben Patienten mit Myelom ein bis zu 7-fach
hoheres Risiko an Infektionen zu erkranken. Dabei kann
zwischen viralen und bakteriellen Infektionen unterschie-
den werden. Patienten mit Myelom-Erkrankungen haben
ein 10-fach héheres Risiko an Virusinfektionen zu erkranken
im Vergleich zu der gesunden Bevolkerung.

Bei bakteriellen Infektionen kdnnen unter Umstanden Imp-
fungen zur Vorbeugung durchgefuhrt werden. Hier ware
im Speziellen eine Impfung gegen Pneumokokken, der
Erreger der klassischen Lungenentzindung, sinnvoll. Die
prophylaktische d. h. vorbeugende Gabe von Antibiotika

wird jedoch nicht empfohlen, da es hier besonders rasch
zu Resistenzentwicklungen von Bakterien kommen kann.
Von verschiedenen Medikamentengruppen zur Therapie
des Myeloms wissen wir, dass deren Einsatz das Risiko von
ganz speziellen Infektionskrankheiten erhdhen. Als ein Bei-
spiel seien hier die Proteasominhibitoren genannt. Zu den
Proteasominhibitoren gehdrt Bortezomib (Velcade®), Car-
filzomib (Kyprolis®), Oprozomib, Ixazomib und Delanzomib.
Unter der Therapie mit Bortezomib ist bekannt, dass es
gehauft zu Gurtelrose kommen kann. Aus diesem Grunde
wird eine antivirale Substanz z. B. Aciclovir oder Famciclovir
vorbeugend verabreicht.

Bei der immunsuppressiven Therapie mit Kortisonpréa-
paraten wie z. B. Dexamethason hingegen kann es zu
einer ,AIDS-Pneumonie” kommen und hierzu kdnnen
ebenfalls prophylaktisch Medikamente verabreicht werden
(Cotrim forte®). Bei den klassischen Chemotherapeutika wie
Cyclophosphamid, Melphalan, Bendamustin oder Doxoru-
bicin kommt es zu einem Abfall der weiBen Blutkdrperchen
(Neutropenie). Hier werden gehéauft bakterielle Infektionen
beobachtet. Sollte es zu Fieber in der Neutropenie oder gar
einer bakteriellen Infektion kommen, muss unverziglich
eine antibiotische Therapie initiert werden. Seltener wer-



den Pilzinfektionen diagnostiziert und auch dazu gibt es ein
gutes Armamentarium von sogenannten Antimykotika, die
therapeutisch erfolgreich eingesetzt werden kdnnen. Beim
Einsatz anderer Medikamente wie z. B. Immunmodulato-
ren wie Lenalidomid (Revliimid®) oder Thalidomid kommt es
haufiger zu Respirationsvirusinfektionen. Die Datenlage der
antiviralen Therapie ist relativ unklar, so dass hier eher vor-
beugende MaBnahmen sinnvoll erscheinen, wie z. B. kei-
nen Kontakt zu erkrankten Menschen und die Vermeidung
von groBeren Menschenansammliungen oder Kindern mit
Respirationsinfektionen.

Die Grippe stellt eine besondere Herausforderungen bei
Patenten mit Multiplen Myelom dar, da es zu schweren und
lebensgefahrliichen Lungenentzindungen kommen kann.
Daher gilt besonders hier die Vorbeugung als die wichtigste
MaBnahme. Konkret hei3t das, dass die Betroffenen wah-
rend der ,Hoch-Zeit* der Grippe (meist Januar bis April)
maoglichst wenig Kontakt zu ihrer AuBenwelt haben sollten.
Jedoch mochte ich hier betonen, dass auch ein weitsichti-
ger Umgang mit Betroffenen wichtig ist, um auch eine Uber-
triebene Angstlichkeit zu vermeiden. Eine einfache praven-
tive MaBnahme ware die Impfung. Bei Myelompatienten
jedoch muss von einer geringeren Impfeffektivitat ausge-
gangen werden, vor allem wahrend der Therapie. Die meis-
ten Grippeinfektionen bei Myelom-Patienten werden durch
Angehdrige Ubertragen. Deshalb wéare die Gruppenschut-
zimpfung der unmittelbaren Angehdrigen hilfreich. Diese
sogenannte ,Herdenimmunitat” oder ,Gruppenimmunitat”
ist hier wichtig und verhindert so eine Ubertragung des Grip-
pevirus auf den Patienten. Medikamentds therapeutische
Moglichkeiten existieren. Die Effektivitat dieser Medikamen-
te ist jedoch nicht sehr hoch. Um effektiv zu sein, bedarf
es der fruhen Diagnose und Behandlung. Verspéteter The-
rapiebeginn ist weniger erfolgsversprechend. Eine weitere
besondere Herausforderung fur Patienten, Angehérige und
Arzte stellt die Unterscheidung zwischen Grippe und einfa-
cher Erkéltung dar. Heute kdnnen wir rasch eine gesicher-
te Diagnose mittels DNA-Nachweisen erhalten. Bei Symp-
tomen sollte ein frUhzeitiger Nachweis des Virus erfolgen,
um rasch eine Therapie meist unter Isolationsbedingungen
im Krankenhaus zu beginnen. Resistenzentwicklungen
sind in der Vergangenheit berichtet worden, erfreulicher-

weise zeigte sich wahrend der Grippesaison 2014/2015 in
Deutschland keine Resistenz der Grippeviren gegen die er-
haltichen Medikamente Tamiflu® oder Relenza®. Um eine
erfolgreiche Grippepravention durchzufuhren, bedarf es vor
allem der personlichen Hygiene, d. h. wiederholt Handewa-
schen bzw. Desinfektionsmittel fUr die Hande verwenden,
da die Ubertragung haufig durch Schmierinfektionen be-
dingt ist. Bei einem anderen potentiell lebensgefahrlichen
Respirationsvirus wie z. B. RSV gibt es keine ausreichenden
medikamentdsen prophylaktischen Moglichkeiten der The-
rapie. Seit kurzem werden jedoch neue Substanzen gegen
RSV im Rahmen von Studien in der Universitatsklinik Wurz-
burg (Medizinische Kiinik Il) angeboten.

Die Erfolge der Vorstudien waren bisher sehr vielverspre-
chend. Um Erkrankungen wie Herpes oder Gurtelrose zu
verhindern, vor allem unter Bortezomib Therapie, bedarf
es einer antiviralen Prophylaxe von bis zu 12 Monaten.
Auch nach autologer oder allogener Knochenmarks- bzw.
Stammzelltransplantation sollte eine antivirale Prophylaxe
erfolgen. Eine weitere noch zu beobachtende Virusinfekti-
on ist die Hepatitis B. Sollte ein Patient mit Hepatitis B infiziert
sein, werden prophylaktische MafBnahmen in Abhangigkeit
von den jeweiligen Laborergebnissen erfolgen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass zur Verhin-
derung von Virusinfektionen, aber auch anderen Infektions-
krankheiten, eine regelmaiige und konsequent eingehalte-
ne personliche Hygiene (z. B. Desinfektion der Hande) als
PraventionsmafBnahme unumgéanglich ist. Impfungen sind
bei betroffenen Patienten leider weniger effektiv, sollten
jedoch immer durchgefuhrt werden, um schwere Krank-
heitsverlaufe zu verhindern. Die Aufforderung der nachsten
Angehorigen zur Impfung stellt einen weiteren Schutzbau-
stein fUr den Patienten dar. Sollte es jedoch trotzdem zu ei-
ner Erkrankung kommen, kdnnen den lebensgeféhrlichen
Folgen einer Influenzaerkrankung durch eine frihzeitige
Therapie begegnet werden. Als Konsequenz bleibt fUr alle
Infektionskrankheiten: Eine frihe Diagnostik ist wichtig, um
Infektionen rechtzeitig und erfolgreich zu behandeln.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.medizin2.ukw.de



08 Designer T-Zellen als
Auftragskiller gegen das
Multiple Myelom
Neue Immuntherapie-
verfahren aus dem
Forschungslabor auf dem
Weg in die Klinik

Dr. med. Michael Hudecek
Hamatologisches/Onkologisches
Forschungslabor

Medizinische Klinik und Poliklinik I
Universitatsklinikum Wurzburg

Die Story konnte aus einem Krimi stammen - hochspe-
zialisierte Killer des Immunsystems werden angeheuert,
um das Multiple Myelom auszuschalten.

Die Auftraggeber: der Patient und sein Arzteteam. Ein
solches Szenario soll fur Myelompatienten schon bald zur
Realitat werden. Wir arbeiten in unserem Forschungsla-
bor sehr intensiv daran, wei3e Blutkérperchen (T-Zellen)
herzustellen, die Uber einen klUnstlichen Sensor (chima-
rer Antigenrezeptor, CAR) Myelomzellen erkennen und
ausschalten.

Furunsere Therapiestrategie machen wir uns eine grund-
legende Fahigkeit des Immunsystems zunutze: Unsere
Korperabwehr kann gesunde Zellen von kranken un-
terscheiden. Spezielle Immunzellen wie etwa die T-Zel-
len ermoglichen diesen Schutz. Die Abwehrspezialisten
wandern unablassig durch den Kérper und suchen nach
potenziellen Bedrohungen, Krankheitserregern etwa,
wie Bakterien und Viren. Dafur sind die T-Zellen mit spe-
ziellen Sensoren ausgerustet, sogenannten Rezeptoren.
Schadlinge tragen auf ihrer Zelloberflache haufig andere
Molekule als gesunde Koérperzellen. Erkennt die T-Zelle
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mit ihren Rezeptoren solche fremden Molekule, greift
sie an. Ein Problem fur die kdrpereigene Immunantwort
gegen Krebszellen ist jedoch, dass bdsartige Zellen wie
z.B. Myelomzellen den normalen Kérperzellen sehr ahn-
lich sehen, um nicht wirkungsvoll attackiert zu werden.

Immunzellen werden mit kiinstlichen Sensoren ausge-
stattet, um Myelomzellen zu erkennen

Hier setzen wir in unserem Forschungslabor an: wir ris-
ten die T-Zellen mit einem kunstlichen Sensor, einem so-
genannten chimaren Antigenrezeptor (CAR) aus, der an
ein Oberflachenmolekul auf den Myelomzellen bindet. Er-
kennen die T-Zellen Uber inren CAR Sensor die Myelom-
zellen, greifen sie an und schalten die Myelomzellen aus.
Diese Strategie funktioniertim Forschungslabor exzellent,
und wir arbeiten mit Hochdruck an der klinischen Um-
setzung. Unsere Strategie besteht darin, dem Patienten
T-Zellen zu entnehmen, sie mit unserem CAR auszustat-
ten -sozusagen ,scharf zu machen —und wieder zurtick-
zugeben. Diese Therapieform ist auf den jeweiligen Pati-
enten maRBgeschneidert — echte personalisierte Medizin.



Tumor-reaktiver chimarer
Antigenrezeptor

Unser Ziel:
Schonende Therapie ohne Ruckfalle

Die Immuntherapie ist sehr wirkungsvoll und wir wahlen
als Zielmolekule auf den Myelomzellen nur solche Mo-
lekUle aus, die auf normalen, gesunden Geweben gar
nicht oder nur in sehr geringer Menge vorkommen, um
Nebenwirkungen zu vermeiden. Auch gegen Ruckfalle
sollen die Patienten gewappnet werden. Das Immunsys-
tem merkt sich, gegen wen es gekampft hat und bildet
ein Gedachtnis aus. Kommt das Myelom an irgendeiner
Stelle im Korper wieder, sind die modifizierten T-Zellen
wieder einsatzbereit, um den Tumor erneut anzugreifen.

Forschung wird vom Wdrzburger Verein ,Hilfe im
Kampf gegen Krebs“ und der Deutschen Krebshilfe
gefordert

Wir arbeiten daran, unser Therapiekonzept weiter zu
verfeinern und eine ganze Palette an CAR Sensoren fur
den klinischen Einsatz zu entwickeln — einerseits um z.B.
beim Myelom mehrere ZielmolekUle nacheinander oder

Tumor-Antigen
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gleichzeitig angreifen zu ké&nnen und die bdsartigen
Zellen moglichst komplett auszuldschen; anderseits
um Anwendungen fur weitere hamatologische Erkran-
kungen (Leuké&mien und Lymphome) und solide Tumo-
re, z.B. dem Mammakarzinom und Lungenkarzinom zu
entwickeln.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.medizin2.ukw.de



09 Tri-spezifische Antikorper
fur die zielgerichtete
Immuntherapie des
Multiplen Myeloms

Dr. med. Thomas Bumm
Hamatologisches/Onkologisches
Forschungslabor

Medizinische Kilinik und Poliklinik Il
Universitatsklinikum Wurzburg

Die Arbeitsgruppe von Dr. Gernot Stuhler und Dr. Thomas
Bumm beschéaftigt sich mit neuen Wegen der Antikor-
pertherapie. AntikGrper sind kleine EiweiBmolekule, die
von Immunzellen des Menschen gebildet werden und
koérperfremde Eindringlinge binden und zerstéren. Zum
Beispiel werden Viren und Bakterien effektiv von Anti-
koérpern eliminiert.

Ein groBer Vorteil von klassischen Antikdrpern ist, dass
man sie im Labor sicher und in groBer Menge produ-
zieren kann. Das fUhrte dazu, dass vor 15 Jahren erste
Antikdrper gegen bdsartige Krebserkrankungen entwi-
ckelt wurden. Einer der ersten war Rituximab, der bei
Non-Hodgkin-Lymphompatienten grof3e therapeutische
Erfolge erzielte. Weitere Antikdrper wurden fur die Be-
handlung von soliden Tumoren, wie Brustkrebs und
Darmkrebs erfolgreich entwickelt und eingesetzt.

Heute zahlen klassische Antikdrper mit zu der am
schnellsten wachsenden Arzneimittelgruppe. Sie wer-
den neben Krebserkrankungen auch als Therapeutika
bei Autoimmunkrankheiten, Virusinfektionen und Organ-
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transplantationen eingesetzt. Aktuell befinden sich mehr
als 400 Antikérper in der klinischen Erprobung.

Ein weiterer groBer Durchbruch in der Antikdrperfor-
schung war die Entwicklung sogenannter bi-spezifi-
scher, T-Zell rekrutierender Antikdrper. Bei dieser Tech-
nologie werden durch den bi-spezifischen Antikorper
die CDS3 positiven Immunzellen des Patienten direkt an
die Krebszellen herangefuhrt und kdnnen diese effektiv
zerstodren. Hier war der erste gro3e Meilenstein die Ent-
wicklung von Blinatumomab, einem CD3-CD19 bi-spe-
zifischen Antikdrper, der von Prof. Ralf Bargou, erst in
Berlin und danach in Wurzburg mit entwickelt wurde. Der
Erfolg von Blinatumomab bei CD19 positiven lymphati-
schen Erkrankungen war bahnbrechend. Leider wirkt
dieser neue bi-spezifische Antik&rper aber nur bei CD19
positiven Tumorzellen. Das Multiple Myelom ist zum
grofBten Teil CD19 negativ. Alle bisherigen Antikdrperthe-
rapieversuche beim Multiplen Myelom haben zum einen
kein lang anhaltendes Ansprechen gezeigt oder es kam
zu deutlichen Nebenwirkungen.



Daher arbeitet unsere Arbeitsgruppe an neuen Wegen,
um die Antikdrpertherapie auch fur das Multiple Myelom
sicherer und effektiver zu gestalten. Unser Forschungs-
vorhaben greift dabei die zwei Eigenschaften bisheriger
Antikdrpertherapien auf und vereinigt sie in einer neuen
Technologie.

1. Zum einen basiert unsere neue Antikdrpertech-
nologie auf zwei getrennten Antikdrper-Fragmenten,
die getrennt produziert werden und unterschiedliche
Strukturen auf der Oberflache von Myelomzellen er-
kennen. So wie die klassischen Antikdrper auch.

2. Der zweite Teil unserer Antikdrpertechnologie
basiert auf der Eigenschaft CD3 positive Immun-
zellen des Patienten binden und aktivieren zu kbnnen.
So wie die neuen bi-spezifischen Antikdrper, wie z.B.
Blinatumomab.

Somit stellen wir nicht einen einzelnen Antikdrper gegen
das Multiple Myelom her, sondern zwei einzelne Anti-
koérperfragmente. Diese werden dem Myelompatienten
getrennt verabreicht. Erst wenn beide Antikdrperfrag-
mente auf der Oberflache der Myelomzelle binden, la-
gern sie sich zusammen und bilden erst jetzt einen so-
genannten tri-spezifischen Antikdrperkomplex, der die
Fahigkeit hat CD3 positive Immunzellen des Patienten
an die Myelomzelle heranzufUhren und diese effektiv
abzutdten. Dadurch, dass unsere Antikorperfragmente
erst im Tumorgewebe zu einem funktionierenden Anti-
kérperkomplex zusammengelagert werden, kbnnen sie
nicht an anderer Stelle im Kd&rper schwere Nebenwir-
kungen verursachen.

Die Arbeitsgruppe von Dr. Gernot Stuhler und Dr. Thomas
Bumm arbeitet aktuell an zwei vielversprechenden neu-
en Antikdrperkonstrukten gegen das Multiple Myelom.
Die notwendige wissenschaftliche Arbeit steht hier noch
in einem sehr frihen Entwicklungsstadium. Es wird noch
viele Jahre dauern, bis diese neue Technologie erstma-
lig im Menschen zum Einsatz kommt.

Hier arbeiten alle Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Stuhler/
Bumm, mit groBer Unterstutzung von Herrn Prof. Einsele,
Hand in Hand um den langen und sehr steinigen Weg
der klinischen Entwicklung zu beschreiten.

Unser Ziel ist es, dem Multiplen Myelompatienten der
Zukunft eine neue, effektivere und besser vertragli-
chere Therapie anbieten zu kénnen!

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.medizin2.ukw.de
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10 Von High Tech zu
High Touch —
komplementéare Therapien
in der Onkologie

Dr. med. Claudia Loffler
Medizinische Klinik und Poliklinik |l
Universitatsklinikum Wurzburg

In Zeiten, in denen sich die Medizin rasant weiterentwi-
ckelt und die Idee von der maBgeschneiderten Therapie
immer greifbarer wird, stellt sich die Frage welche Da-
seinsberechtigung komplementére Therapieansatze in
der Onkologie Uberhaupt haben. Einer Antwort auf diese
Gretchenfrage kann man sich nahern, indem wir uns fra-
gen, was wir fUr unsere Patienten erreichen wollen und
was Gesundheit eigentlich bedeutet. Die Weltgesund-
heitsorganisation definiert Gesundheit als ,,Zustand des
vollkommenen korperlichen, seelischen und sozialen
Wohlbefindens und nicht die bloBe Abwesenheit von
Krankheit oder Gebrechen*.

Diesem vielschichtigen und hohen Anspruch kann auch
eine hochtechnisierte Medizin sicherlich in den meisten
Fallen nicht gerecht werden. Insbesondere die Behand-
lung onkologischer Patienten stellt uns hierbei vor eine
groBe Herausforderung. Vielfach k&nnen Begleiterschei-
nungen der Grunderkrankung, sowie Nebenwirkungen
der notwendigen Therapie schulmedizinisch nur unzu-
reichend kontrolliert werden. Hierzu z&hlen insbesonde-
re Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Fatigue, Schlafstérungen,
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Angste, Schmerzen/Polyneuropathie, Depressionen,
sowie zahlreiche soziale Aspekte. Haufig fuhlen sich
Patienten mit scheinbar unldsbaren Einschnitten in die
Lebensqualitat alleine gelassen und stellen sich die
Frage:

»Wo finde ich Unterstutzung und wer nimmt mein
Anliegen ernst?“

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Tatsache, dass
komplementére Therapieverfahren nicht immer gefahr-
los und folgenlos anwendbar sind. Viele Pflanzenstoffe
greifen nachhaltig in den Stoffwechsel ein, konnen kor-
pereigene Enzyme hemmen oder aktivieren und somit
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Chemothera-
peutika beeintrachtigen. Es muss daher zur Aufgabe
der universitaren Medizin werden, das Bedurfnis unse-
rer Patienten nach entsprechenden Informationen zu
erkennen, sie ernst zu nehmen und dem aufgeklarten
Patienten sinnvolle Hilfsmittel an die Hand zu geben.

An Hand von zwei konkreten Beispielen aus der traditi-
onellen chinesischen Medizin mdchte ich im Folgenden



aufzeigen, was komplementare Therapie fur unsere Pa-
tienten leisten kann.

Ein zentrales Problem im Rahmen der Tumortherapie
stellen Ubelkeit und Erbrechen durch Chemotherapie
dar. Gangige Antiemetika kdnnen in einem Grof3teil der
Patienten das akute Erbrechen, jedoch nicht hinrei-
chend suffizient die prolongierte Ubelkeit kontrollieren.
Dies wird insbesondere dann erschwert, wenn Patien-
ten sich einer Bestrahlung unterziehen mussen oder An-
tibiotika und Schmerzmittel vom Opiat-typ einnehmen.
Hier stellt die Einnahme von Ingwer eine sinnvolle Er-
ganzung zur Standardtherapie dar. Rhizoma zingiberis -
Der Wurzelstock des Ingwers wirkt an den sogenannten
5HT3-Rezeptoren, die auch Angriffspunkt zahlreicher
starker Antiemetika sind. Eine Studie aus 2012 konnte
aufzeigen, dass es zu einer hochsignifikanten Vermin-
derung der akuten Chemotherapie-induzierten Ubel-
keit kommt, wenn Patienten zuséatzlich 0,5-1,5 g Ingwer
zweimal taglich Uber 6 Tage erhielten (Ryan et al., 2012,
Nn= 744, p=0.003). Es besteht aber auch die Gefahr von
Wechsel- und Nebenwirkungen durch Interaktion mit
anderen Medikamenten. Eine Studie konnte sogar zei-
gen, dass es zu vermehrtem Erbrechen kommen kann,
wenn gleichzeitig Aprepitant als Antiemese verabreicht
wird (Zick et al.,, 2009, n=162, p=0.03). Bei Einnahme
oraler Antidiabetika wurden Hypoglyk&mien, sowie bei
Einnahme von Marcumar eine erhdhte Blutungsnei-
gung beschrieben, so dass Patienten die Einnahme von
Ingwer mit Ihrem betreuenden Onkologen absprechen
sollten. Zusatzlich kénnen Patienten auch von Akupunk-
tur profitieren, wie eine Studie aufzeigen konnte, in der
104 Patienten wahrend myeloablativer Chemotherapie
5 Tage lang mit Elektroakupunktur behandelt wurden
(Shen et al., 2000, p=0.001).

Ein weiteres fUr Patienten sehr belastendes krankheits-,
aber auch therapieassoziiertes Symptom stellt die so-
genannte Fatigue dar. Fatigue betrifft Uber alle Entitaten
hinweg im Durchschnitt 60-90% der onkologischen Pa-
tienten. Die dadurch bestehenden Einschrankungen der
Lebensqualitdt werden von Betroffenen oftmals belas-
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tender empfunden als die Erkrankung selbst (Lawrence
et al.,, 2004). Die Wurzel Radix ginseng, die auch Kraft-
wurzel genannt wird, hat hormonéahnliche Wirkung auf
Hypothalamus, Hypophysen und Nebennierenebene,
sowie immunmodulierende Eigenschaften. Patienten,
die 8 Wochen lang 2g Ginseng einnahmen, litten signifi-
kant weniger an Fatigue, wobei insbesondere Patienten
unter laufender Therapie von der Einnahme profitierten
(Barton et al., 2012, p= 0.03). Ginseng fuhrt bekannter-
maBen zu einer Wirkverstarkung bestimmter Chemo-
therapeutika, vermindert die Marcumar Plasmaspiegel
und kann mit bestimmten Antidepressiva Wechselwir-
kungen eingehen, so dass die Einnahme auch hier nur
in Absprache mit dem betreuenden Onkologen erfolgen
sollte. Daruber hinaus profitierten Patienten von Aku-
punktur einmal wdchentlich Uber 6 Wochen (Molassiotis
et al., 2012, n= 302, p=0.001). Akupunktur fuhrte dartber
hinaus zu einer signifikanten Verminderung von Angst-
lichkeit und Depressivitat (p=0.001), sowie zu einer Ver-
besserung der Lebensqualitat (p=0.001).

Dieser kleine Einblick in die chinesische Medizin zeigt
eindrlcklich, dass komplementare Therapieverfahren
unsere hochtechnisierte Spitzenmedizin bereichern und
die Versorgung unserer Patienten mafBgeblich verbes-
sern kénnen. lhre Wirksamkeit im Rahmen von Studien
zu untersuchen und ihre Einsatzmoglichkeiten zu opti-
mieren stellt die Onkologie vor eine weitere Herausfor-
derung, der wir uns fur unsere Patienten in Wurzburg
gerne stellen mdchten.

»ES muss zur Aufgabe der universitaren Medizin wer-
den, das Bedurfnis unser Patienten nach Informatio-
nen zu erkennen, sie ernst zu nehmen und sinnvolle
Hilfsmittel an die Hand zu geben.*

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.medizin2.ukw.de



SELBSTHILFEGRUPPEN

Myelom-Gruppe LHRM (Uberregional)
Leukamiehilfe RHEIN-MAIN e.V.
Falltorweg 6

65428 Russelsheim

Telefon: +49 (0)6142 / 3 22 40
Webseiten: www.myelom.net
www.LHRM.de www.blog4blood.de
Christa Kolbe-Geipert

(MM-Patientin seit 2005)

Telefon: + 49 (0)6258 / 83 29 37

E-Mail:

mm-christa@LHRM.de / buero@_.HRM.de

Myelom Deutschland e.V.

Bundesweit tatige Selbsthilfeorganisation
Geschéftsstelle:

Hindenburgstrae 9

67433 Neustadt/Wstr.

Telefon: + 49 (0)6321/ 96 38 30

E-Mail: reimann@myelom-deutschland.de

Deutsche Leuk&mie- & Lymphom-Hilfe e.V.
(DLH)

Geschaftsstelle

Thomas-Mann-Str. 40

53111 Bonn

Tel.: +49 (0)228 / 33 88 9 200

Fax: +49 (0)228 / 33 88 9 222

E-Mail: info@leukaemie-hilfe.de

BADEN WURTTEMBERG

Raum Stuttgart

Astrid Ernst-Wolff

Telefon: + 49 (0)7142 /77 84 74

E-Mail: astrid.ernst.wolff@googlemail.com

Raum Karlsruhe

Gertraud Klein

Telefon: + 49 (0)721 /14 59 250
E-Mail: gertraudklein@alice-dsl.net

BAYERN

Eleonore Schafer

Telefon: +49 (0)8093 / 48 58
E-Mail: eschaefer@myelomshs.de

Raum Wurzburg

Dr. Wolfgang Schéfer
Telefon: +49 (0)6281/ 46 67
E-Mail: dwolsch@t-online.de

AMM-Online

Lisa Kotschi

Telefon: +49 (0)89 /158 203 24
E-Mail: kotschi@myelom.org

Raum Nurnberg

Annemarie Schmidtke

Telefon: + 49 (0)911 /42 70 44

E-Mail: info@shg-myelom-plasmozytom-nbg.de

BERLIN-BRANDENBURG

Matthias Minhofer

Telefon: + 49 (0)30 / 634 13135
E-Mail: mm-selbsthilfe.b-bbg@mail.de

BREMEN

Wiltrud Hinrichs

Telefon: + 49 (0)421/ 87 29 626
E-Mail: wiltrud.hinrichs@nord-com.net
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HESSEN

PMM Mittelhessen

Martina Weber

Telefon: + 49 (0)641/ 4919 42
E-Mail: weber@gebauer.de

SACHSEN

Multiples Myelom-Plasmozytom Leipzig
Albrecht ReiBmann

Telefon: + 49 (0)341/9 40 37 42
E-Mail: SHG-Leipzig@web.de

Kontaktdaten zu weiteren Selbsthilfe-
gruppen fur Patienten mit Multiplem
Myelom kénnen Uber folgende Internet-
seiten eingesehen werden:
www.myelom.net
www.myelom-deutschland.de

www.myelom.org

www.leukaemie-hilfe.de



GEMEINSAM

LEBEN RETTEN

MITBEWEGEN
Hilfe im Kampf gegen Krebs e.V. Patientenwohnung fur Angehorige
UNSER VEREINSZIEL IST: Ein Familienmitglied muss in die Klinik, Sie mdchten in der

Mehr Lebensqualitdt und innovative Behandlungsme- N&he sein, wohnen jedoch viele Kilometer weit weg? In
thoden fur Krebskranke schaffen und fur alle Patienten unmittelbarer Nahe zum Universitatsklinikum Wurzburg
durch Anschubfinanzierungen sofort aktiv zu werden.  stellt Hilfe im Kampf gegen Krebs e.V. seit 2014 fur die An-

Dabei k&nnen Sie uns helfen, denn durch Ihr blrgerli-  gehdrigen von krebserkrankten Patienten eine Wohnung
ches Engagement, durch lhre Spenden, k&dnnen wir die zur VerfUgung. In einer angenehmen Atmosphére finden
notigen Projekte finanzieren. Sie hier einen Ruckzugsbereich, erhalten Hilfe, Beistand

und Rat in Ihrer schwierigen Lage. Sie kbnnen den belas-
Hilfe im Kampf gegen Krebs e.V. unterstutzt das Universi-  tenden Klinikalltag fur ein paar Stunden hinter sich lassen
tatsklinikum Wurzburg, Bereich Onkologie, seit nunmehr und sind doch stets ganz nah bei lhrem Angehorigen.
20 Jahren gezielt im Kampf gegen den Krebs.
MEHR INFORMATIONEN:
UNSERE PROJEKTE STEHEN UNTER DEM MOTTO:
Gemeinsam Hoffnung schenken, Leben retten, innova-  Hilfe im Kampf gegen Krebs e.V.
tive Projekte im Kampf gegen den Krebs mitbewegen.  Vereinsregister Wurzburg VR 2074
www.kampfgegenkrebs.de

SPENDENKONTO:

Castell Bank Wurzburg 1. Vorsitzende Gabriele Nelkenstock

IBAN DE74 7903 0001 0000 0092 45

BIC FUCEDE77XXX Zeller Straf3e 10 Tel. 0931 29985095

97082 Wrzburg Fax 0931 29985096
Besuchen Sie uns auf Facebook:

“ /HilfeimKampfgegenKrebseV ANFRAGEN ZUR ANGEHORIGENWOHNUNG AN:
info@kampfgegenkrebs.de
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