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A Grundlagen

1. Einleitung und Zielsetzung

Plasmazelltumore gehoéren zu den niedrigmalignen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen
und haben einen Anteil von etwa 10% bei malignen hdmatologischen Erkrankungen.
Die fortschreitende Plasmazellproliferation mit einhergehender Produktion und Ak-
kumulation von Paraproteinen bedingt eine zunehmende Beeintrachtigung von All-
gemeinbefinden, Knochenmarkfunktion, Immunsystem, Nierenfunktion, Skelett- und
Nervensystem. Kontinuierliche Ausbreitung der Tumorzellen innerhalb des Kno-
chenmarks fihrt zur osteoporotisch osteolytischen Zerstérung der Knochenmatrix.
Die Konsequenzen sind Skelettschmerzen, Wirbelkérpersinterungen, Frakturen von
Extremitatenknochen und Kompressionen des Rickenmarks. Im Verlauf der Erkran-
kung sind die Bestandteile des menschlichen Skelettes multipel und diffus befallen.
Die im Vordergrund stehende Schmerzproblematik und die skelettalen Komplikatio-
nen beeintradchtigen wesentlich die Lebensqualitat der Patienten und machen ein
normales Leben unmdglich.

Manifestationen von Plasmazelltumoren sind solitdre Plasmozytome (SP) und mul-
tiple Myelome (MM). Zu Beginn sind SP lokal begrenzt wachsende Plasmazelltumo-
re, die im Skelett als solitdres Knochenplasmozytom (SPB) und in den Weichteilen
als extramedullares Plasmozytom (EMP) vorkommen. Die Therapie dieser seltene-
ren solitdren Plasmozytome ist durch lokale Bestrahlung kurativ méglich, jedoch mul}
insbesondere bei SPB spater mit einer Disseminierung und Progression zum MM
gerechnet werden.

MM sind systemisch auftretende Tumorerkrankungen aus unkontrolliert wachsenden
Plasmazellen. Ca. 95% der Patienten mit Plasmazellerkrankungen leiden bei Erst-
diagnose bereits an einem MM. Bedeutende Fortschritte in der Behandlung von sys-
temischen Plasmazelltumoren wurden im letzten Jahrzehnt durch die Kombination
bisheriger konservativer Polychemotherapien mit Modalitdten der autologen und al-
logenen Stammzell- oder Knochenmarktransplantation errungen. Dennoch kann ein
letaler Verlauf dieser Erkrankung im Allgemeinen nicht abgewendet werden. Da es
fur die Mehrheit der Betroffenen kein kuratives Konzept gibt, sind die Patienten auf
eine wirkungsvolle palliative Therapie und eine interdisziplindre Zusammenarbeit

verschiedener medizinischer Einrichtungen angewiesen.



Neben Standard-Chemotherapien, den Hochdosisverfahren mit Unterstitzung durch
Stammzell- oder Knochenmarktransplantation, chirurgischen MaRhahmen, dem Ein-
satz von Bisphosphonaten, Interferonen, Gammaglobulinen, der medikamentsen
Vermeidung von Schmerzen und Infektionen, hat auch die Strahlentherapie ihren
festen Platz. Plasmazelltumore sind hochstrahlensensibel. Der Einsatz der lokal
wirksamen Bestrahlung fluhrt zu nachhaltiger Schmerzlinderung, Tumormassenre-
duktion, zur Remineralisierung von ossédren Destruktionen und zur Verbesserung
motorischer Ausfalle an Extremitdten. Schmerzfreiheit und gesicherte Beweglichkeit
gestatten den Patienten ein hohes Mal} an Lebensqualitat. Bettldgerigkeit und ein-
hergehende Komorbiditat (thromboembolische Ereignisse, Infektionserkrankungen,
Depression, geistiger Verfall) kbnnen abgewendet und kosten- und personalintensive
Pflegemalinahmen gespart werden.

Ziel dieser Arbeit war es, die Effektivitat der Strahlentherapie in der Behandlung von
Plasmazelltumoren am Beispiel des Patientenguts der Klinik flir Strahlentherapie der
Universitdt Rostock zu demonstrieren. Unsere retrospektive Untersuchung beruhte
auf Daten, die innerhalb von 30 Jahren in Krankendateien gesammelt wurden.

Im Vordergrund stand die Auswertung der Ergebnisse von eingetretener Schmerzlin-
derung und Remineralisierung nach lokaler Bestrahlung von destruktiven Knochen-
veranderungen. Dabei interessierte es uns, inwieweit patienten-, krankheits- und the-
rapiespezifische Parameter EinfluR auf das lokale Therapieergebnis nahmen. Au-
Rerdem wurde die Wirksamkeit der Strahlentherapie in der Therapie von tumorésen
Weichteilformationen und Rickenmarkkompressionssyndromen untersucht und das

weitere Uberleben der bestrahlten Patienten erértert.



2. Charakteristik von Plasmazellveranderungen
2.1. Epidemiologie

Plasmazelltumore sind maligne Erkrankungen der weil3en Blutzellreihe, die im fort-
geschrittenen Alter zumeist mit Gipfel im 7. Lebensjahrzehnt auftreten [Kyle et al.
2003 u. 1975, Goldschmidt et al. 2003]. 2% der Patienten sind junger als 40 Jahre.
Plasmazellneoplasien sind die haufigsten, primar bdsartigen Knochentumore im ho-
heren Alter. Sie machen 10% aller Hdmatoblastosen und 1% aller malignen Erkran-
kungen aus [Meran et al.1999, Alexanian et al. 1994].

Die Erkrankungsrate ist héher bei Schwarzamerikanern und niedriger bei Asiaten.
Die Inzidenz innerhalb der schwarzen Bevélkerung ist etwa doppelt so hoch wie die
der weilien Bevolkerung [Rajkumar et al. 2002]. In Europa und Nordamerika betragt
die Inzidenz etwa 3-4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner (80jahrige 30-
40:100.000). Manner sind mit 1.2-1.4:1 etwas haufiger als Frauen betroffen [Gold-
schmidt et al. 2003, Peest 1999, Meran et al.1999, Oken 1984].

In der Bundesrepublik werden pro Jahr etwa 3.500 Myelomerkrankungen diagnosti-
ziert. In den Vereinigten Staaten von Amerika erkrankten 2002 14.600 Personen neu
und 10.800 verstarben [Goldschmidt et al. 2003, Rajkumar et al. 2002].

2.2. Atiologie

Die Atiologie ist bisher unbekannt. Man geht von einem mehrstufigen Prozess der
malignen Transformation aus (gesund - MGUS - MM) mit neoplastischer Vermeh-
rung terminal differenzierter Plasmazellen. Diese Plasmazellen produzieren monok-
lonale Immunglobuline eines einzigen Idiotypen (IgG, IgA; selten IgD, IgE; in Aus-
nahmeféallen IgM oder auch biklonal) oder nur Immunglobulinleichtketten (Bence-
Jones-Proteine, Typ k oder A). Zuséatzlich kénnen Leichtketten zu 60% auch bei IgG
und IgA- Plasmozytomen nachgewiesen werden [Goldschmidt et al. 2003, Peest
1999]. Als Ursachen werden genetische Faktoren (insbesondere die Chromosomen-
13-Deletion), bestimmte HLA- Haplotypen (HLA B5, HLA Cw5 und HLA Cwz2), ioni-
sierende Strahlung (Atombombeniberlebende, Arbeiter in Nuklearfabriken, Atom-
waffen-Testpersonal, Radiologen), die Exposition mit Pestiziden bei Landarbeitern
sowie der Kontakt mit Metallen und Haarfarbemitteln diskutiert [Goldschmidt 2003 et
al. Peest 1999, Herrington et al. 1995, Davis et al. 1990].



Gehauftes Auftreten wurde nach Exposition mit Schwermetallen (Bleidampfen,
Kadmium), Metallen (Kupfer, Nickel), Chemikalien (Benzin, Methyl- und Ethylverbin-
dungen, Urethan, Formaldehyd, Epichlorhydrin, Nitril) und bei Beschéftigung in der
Ol-, Leder-, Textilverarbeitung konstatiert. Eine heriditdre Form des Plasmozytoms
ist nicht gesichert [Goldschmidt et al. 2003].

2.3. Kilinik

FUhrendes Symptom bei Erstdiagnose ist in 60-90% der Falle der allmahlich begin-
nende, anhaltende oder bei spontaner Fraktur auch schlagartig einsetzende Kno-
chenschmerz [Meran et al. 1999, Ludwig 1999, Findlay 1987, Oken 1984]. Uncha-
rakteristische Allgemeinerscheinungen (Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust, subfeb-
rile Temperaturen, Nachtschweil® und Leistungsabfall) treten gepaart auf mit rezidi-
vierenden Infekten und Blutarmut. Zeichen fortgeschrittener Erkrankung sind patho-
logische Frakturen, Niereninsuffizienz, Blutungsneigung, Hyperkalzadmie, Hypervis-
kositdtssyndrom, neurologische Ausfalle und Amyloidose.

Durch die gesteigerte Knochenresorption wird Kalzium freigesetzt und die Integritat
des Knochens sukzessiv geschwacht. Die Hyperkalzédmie ist ein onkologischer Not-
fall. Symptome sind Polydipsie, Polyurie, Mldigkeit, Somnolenz, psychische Veran-
derungen und Koma.

Es kommt vor allem in den Wirbelkérpern zur Ausbildung von schmerzhaften Osteo-
lysen und Frakturen. Pathologische Wirbelkompressionsfrakturen gefahrden die In-
tegritat des Spinalkanals und kénnen akute Querschnittssyndrome hervorrufen.

Als Folge eines Immunglobulinmangels ist das Infektionsrisiko um das 7-15fache
erhoht. Die normale Immunglobulinproduktion wird durch die Synthese des monok-
lonalen, nicht funktionsfédhigen Immunglobulins unterdriickt. Durch die steigende Pa-
raproteinmenge im Serum kann sich ein Hyperviskositatssyndrom ausbilden [Meran
et al. 1999, Peest 1999].

20% der Patienten leiden initial an einer Niereninsuffizienz, die durch den toxischen
Effekt der Paraproteine auf Tubulusepithelien hervorgerufen wird. Dehydratation,
Hyperkalzadmie, Hyperurikédmie, nephrotoxische Medikamente und die Ausbildung

einer Amyloidose tragen zur Funktionsstérung bei [Meran et al. 1999, Peest 1999].



2.3.1.Schmerzmechanismen bei ossdarem Tumorbefall

Der pathophysiologische Mechanismus der Schmerzauslésung ist nicht vollstandig
geklart. Bedeutsam kénnten einerseits der Tumorwachstumsdruck und die Infiltration
in schmerzsensitive Bereiche, wie Periost oder Nervenfasern, sein. Reaktiv kommt
es lokal zu einer Entzindung mit Begleitédembildung. Andererseits spielt die lokale
Produktion von kdrpereigenen und kdérperfremden Mediatoren als Teil des inflamma-
torischen Regelkreises, wie z.B. Prostaglandine, Zytokine und Wachstumsfaktoren
(IL-1, IL-6, TNF, EGF, TGF o/, PDGF), eine Rolle. Diese férdern nach Aktivierung
von Osteoklasten den Knochenabbau, stimulieren Tumorzellwachstum, aktivieren
Nozizeptoren und ziehen chemotaktische Zellen, z.B. Makrophagen, an [Hoskin
2003, Saarto et al. 2002, Meran 1999, Eble und Wannenmacher 1998, Payne 1997,
Weinstein 1992, Adamietz et al. 1991]. Durch zunehmende Entkalkung und Destabi-

lisierung der Spongiosa kommt es zu Mikrofrakturen mit intraossarer Druckzunahme.

2.3.2. Tumorinduzierte Knochenresorption bei multiplen Myelomen

Um seine strukturelle Integritdt und Stabilitédt zu gewahrleisten, wird Knochen konti-
nuierlich auf- und abgebaut. Myelomzellen stéren die Interaktion zwischen Osteok-
lasten und Osteoblasten und verschieben das Gleichgewicht in Richtung erhéhte
Knochenresorption. Konsekutiv kommt es am betroffenen Knochen zur Ausdiinnung
von Spongiosa und Kompakta und dem Auftreten von Mikro- und Makrofrakturen
[Kurth & Muller 2001, Coleman 1997].

Die gesteigerte Aktivitdt der Osteoklasten wird durch das Freisetzen von Prostaglan-
dinen, Zytokinen, osteoklastenaktivierenden Faktoren (IL-6, M-CSF, IL-1B3, IL-11,
TNF, RANKL, MIP) aus eingewanderten Myelomzellen und Makrophagen sowie aus
Stromazellen der Knochenmatrix beglinstigt [Terpos & Dimopoulos 2005, Coleman
1997, Eble & Wannenmacher 1998, Mundy & Bertoloni 1986]. Gleichzeitig werden
Osteoblastenproliferation und Knochenneubildung unterdriickt [Jantunen 2002,
Weinstein 1992]. Das Dickkopfprotein (DKK1) aus Myelomzellen hemmt z.B. die Dif-
ferenzierung von Osteoblasten [Terpos & Dimopoulos 2005]. Osteoklasten setzen
Substanzen frei, die Wachstum und Uberleben von Myelomzellen férdern (IL6, Os-
teopontin) [Terpos & Dimopoulos 2005, Meran et al. 1999]. Myelomzellen wiederum
foérdern Osteoklasten durch Produktion von MIP und Aktivierung der RANK/RANKL-
Kaskade [Terpos & Dimopoulos 2005]. Mit Auflésung der Knochenmatrix werden zu-

satzlich Wachstumsfaktoren frei, die die Proliferation von Myelomzellen begunstigen.



Morphologisches Korrelat sind in vitro und in vivo die betont endostale Anordnung
von Plasmazellinfiltraten in Nachbarschaft zu aufgeléster Knochenmatrix und die er-
héhte Anzahl von Osteoklasten [Mundy & Bertoloni 1986].

3. Diagnostik

Im Routinelabor fallt oftmals eine sturzartige Blutsenkung auf. Richtungweisend sind
ein M-Gradient im Serum bzw. leichte Ketten (Bence-Jones-Proteine) im Urin, Ana-
mie, Hyperkalzdmie und Niereninsuffizienz. Routinemafig wird eine Knochenmark-
punktion vorgenommen und zytohistologisch ausgewertet. Beim reinen Leichtket-
tenplasmozytom sind BSG und auch Serumelektrophorese weniger stark verandert.
Die Bence-Jones-Proteinurie ist charakteristisch und wird mittels Urinelektroforese
nachgewiesen. Der Nachweis von monoklonalen Immunglobulinen im Serum sowie
von erhohter Anzahl von Plasmazellen im Knochenmarkausstrich, in Knochenlasio-
nen und soliden Tumoren fiuhrt zur Diagnose [Durie et al. 2003, Goldschmidt et al.
2003, Peest 1999, Meran et al. 1999, Kyle 1975].

Konventionelle Réntgenaufnahmen von Schadel, Becken, Thorax, Wirbelsdule und
proximalen Réhrenknochen weisen Osteolysen bei ca. 80% der Patienten nach. 10%
der Patienten haben Zeichen der Osteoporose. Knochen-CT und MRT-
Untersuchungen weisen eine hohe Sensitivitat fur die Diagnose von vertebralen L&-
sionen auf. Mit dem MRT lassen sich Myelome schon im Friihstadium noch vor dem
Auftreten von Osteolysen lokalisieren. MRT-Untersuchungen kénnen unentdeckte
Knochenlasionen bei 30% der Patienten mit SPB identifizieren und so zu einer kor-

rekteren Stadieneinteilung verhelfen [Liebros et al. 1998, Moulopoulos et al. 1993].

4. Einteilung und Klassifikation von Plasmazellveranderungen

4.1. Solitiare Plasmozytome und MGUS

Neben solitdren Plasmozytomen des Knochens (SPB) gibt es extramedullare Plas-
mozytome (EMP). Beide Formen gehen unbehandelt in ein multiples Myelom Uber.
Die Progressionsrate zum MM ist bei SPB deutlich héher als bei EMP. Dazu treten
Zwischenstadien auf, sogenannte metachrone solitare Plasmozytome, mit einer bzw.
mehreren zusétzlichen Lasion(en) ohne Knochenmarkbefall.

Vom SPB spricht man bei einer biopsiepositiven isolierten Osteolyse ohne Nachweis
fur eine systemische Myelomerkrankung (ohne Andmie und Nierenbefall, negative

Beckenkammbiopsie). Ca. 4% aller Plasmazellneoplasien sind SPB, von denen 25-



75% Paraproteine produzieren [Mendenhall et al. 2003, Strojan 2002, Liebross et al.
1998 und 1999, Bolek et al. 1996, Frassica et al. 1989, Tabelle 1].

Ca. 1-3% betragt der Anteil von EMP bei Plasmazellneoplasien. Zu 75% entstehen
sie im Bereich des oberen Respirationstraktes und weisen zu ca. 25% Paraproteine
auf [Dimopoulos et al. 2002 und 2000, Alexiou et al. 1999].

Als Pramyelom wird die Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz
(MGUS) angesehen. Charakteristisch ist ein niedriger M-Gradient (<30g/l). Die Kno-
chenmarkinfiltrationsrate liegt unter 5%. Es fehlen Osteolysen, Anamie, Hyperkalza-
mie und Niereninsuffizienz. Eine minimale BJ-Proteinurie ist mdglich. Die Inzidenz
bei Personen Uber 25 Jahren betragt 1% und tber 70 Jahren 3% [Kyle 1999, 1993].

1. Bioptischer Nachweis nur an einer einzelnen Skelettregion (SPB) oder an einer
einzelnen soliden Raumforderung aufierhalb des Skeletts (EMP) Rontgen, MRT
und/oder FDG-PET missen sonst unauffallig sein

Die Priméarldsion kann mit einem geringen Serum- und/oder Urinparaprotein-
gradienten einhergehen

2. Weniger als 10% monoklonale Plasmazellen im Knochenmark

3. Keine weitere myelomtypische Organdysfunktion

Tabelle 1: Diagnostik der solitdren Plasmozytome (SPB und EMP) [Durie et al. 2003].

4.2. Multiples Myelom

Verschiedene Verlaufsformen des MM sind bekannt. Um Falle mit besonders lang-
samen Verlaufen abzugrenzen, wurde von Kyle & Greipp 1980 die Definition "smoul-
dering Myelom" (SMM) eingeftihrt. Das SSM hat eine niedrige Tumorzellkinetik und
verharrt jahrelang ohne Progression in seinem harmlosen Stadium. Es entspricht
dem Stadium IA nach Durie & Salmon 1975 [Meran et al. 1999, Kyle & Greipp 1980].
Nichtsekretorische Formen werden zu 1-3% bei MM diagnostiziert und haben weder
im Serum noch im Urin ein nachweisbares monoklonales Paraprotein. Der Nachweis
gelingt mittels immunzytologischer Techniken im Zytoplasma der Plasmazellen. Bei
identischem Gesamtiberleben haben die Patienten eine geringere Tumorlast und
die Erkrankung verlauft harmloser [Kyle et al. 2003, Kyle 1995, Oken 1984].

Myelome mit osteosklerotischen Manifestationen treten nach Oken 1984 zu 1% bei
Patienten mit MM auf. Im Knochen finden sich ein oder mehrere osteosklerotische
Herde mit einer monoklonalen Plasmazellpopulation. Es kommt zu einer ausgepréag-

ten axonal degenerativen Neuropathie [Meran et al. 1999].




Aktive Myelome zahlen zu den Kategorien |l und Il nach Durie & Salmon 1975 und
bezeichnen einen systemisch disseminierten Krankheitsprozess, der alle Abschnitte
des Knochenmarks erfal’t. Je ausgeprégter die Knochenmarkinfiltration, umso un-
gunstiger ist die Prognose. Die Klassifikation nach Durie & Salmon 1975 ist prognos-
tisch relevant und erlaubt zum Zeitpunkt der Diagnose eine Abschatzung der Tumor-

zellmasse anhand einfacher Kriterien (Tabelle 2).

Einteilung der Tumorstadien nach Durie & Salmon 1975  Myelomzellmasse -

Zellen x 10"2 per m? Kérperoberfliche

Stadium |  <0.6 (niedrig) Stadium Il 0.6-1.2 (mittel) Stadium Il >1.2 (hoch)
Erfillung aller folgenden Kri- Patienten weder im Stadium |  Erfiillung eines oder mehrer fol-
terien: noch im Stadium Il gender Kriterien:
1. Hdmoglobin >10 g/dI 1. Hdmoglobin 8.5-10 g/dl 1. Hdmoglobin <8.5 g/dl
2. s-Kalzium <2.6 mmol/l 2. s-Kalzium <3 mmol/l 2. s-Kalzium >3 mmol/l
3. Normale Knochenstruktur 3. Begrenzte Knochen- 3. Fortgeschrittene
oder solitére Lasion destruktion Knochendestruktion
4. Geringe Paraproteinkon- 4. Mittlere Paraproteinkon- 4. Hohe Paraproteinkonzen-
zentration im Serum zentration im Serum tration im Serum
- 1gG <5 g/dl - 1gG 5-7 g/dI - 1gG >7 g/dI
- IgA <3g /dl - IgA 3-5 g/dI - IgA >5 g/dl
- LK'im Urin <4g/24h -LK'im Urin 4-12 g/24h - LK'im Urin >12 g/24h

Subklassifikation: A = normale Nierenfunktion (Serum-Kreatinin <2.0 mg/d|
B = eingeschrankte Nierenfunktion Serum-Kreatinin 22.0 mg/dl)

Tabelle 2: Die Stadieneinteilung von multiplen Myelomen nach Durie & Salmon 1975.

5. Therapie

Das multiple Myelom kann nicht geheilt werden. Palliativma3nahmen kommen somit
grol’e Bedeutung zu. Heilungsansatze gibt es fur Patienten mit solitaren Plasmozy-
tomen und fir jungere Patienten. Die allogene Knochenmarktransplantation wird als
eine mogliche kurative Behandlungsoption angesehen. Ausbreitungsstadium, Alter,
Allgemeinbefinden und Zweiterkrankungen des Patienten beeinflussen das Behand-
lungskonzept. Grundsétzlich wird eine Chemotherapie als Basistherapie durchge-
fuhrt. Bei lokal begrenzten symptomatischen Tumorabsiedlungen wird eine Strahlen-
therapie in Erwdgung gezogen. Bei Knocheninstabilitdt und Querschnittssymptomatik
ist primar ein chirurgischer Eingriff indiziert. Im fortgeschrittenen Stadium werden ei-

ne Reihe von symptomatischen Behandlungsmaéglichkeiten eingesetzt.
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5.1. Die Therapie von Patienten mit solitiren Plasmozytomen

Bei solitdren Plasmozytomen wird durch alleinige Strahlentherapie eine lokale Kont-
rolle des Tumors in 80-90% der Félle erreicht. Jedoch kommt es vor allem bei SPB
trotzdem zur fortschreitenden systemischen Ausbreitung [Dimopoulos et al. 2000,
Mayr et al. 1990, Liebross et al. 1998]. Bislang liegen noch keine schlissigen Daten
Uber optimale Bestrahlungsdosen vor. Die Autoren erzielten gute lokale Ergebnisse
bei Dosierungen von 33-66 Gy. Eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung konnte nicht
aufgezeigt werden. Aufgabe von Studien ist, in wieweit begleitende Chemotherapien
und Hochdosischemotherapien mit Stammzellunterstiitzung in Analogie zum MM das

Voranschreiten der Erkrankung beeinflussen kénnen [Dimopoulos et al. 2003]

5.2. Die Therapie von Patienten mit multiplen Myelomen

Die Durchfiihrung von Chemo- und Hochdosistherapien (Chemotherapie oder Ganz-
kérperbestrahlung) in Kombination mit Methoden der hdmatologischen Transplanta-
tion stehen heute an erster Stelle.

Die Induktion einer Remission und die Verldngerung von Uberlebens- und Remissi-
onszeiten verdanken wir ausschlie3lich der Entwicklung dieser Therapien. Bisphos-
phonate sind wirksam bei Skelettbefall und beeinflussen durch den Antitumoreffekt
mdglicherweise den Gesamtverlauf.

Asymptomatische Stadien (MGUS und SMM) werden zundchst nur beobachtet, da
randomisierte Studien keinen Vorteil bei sofortiger Chemotherapie hinsichtlich Ans-
prechen, Remissionsdauer und Uberleben gewinnen konnten [Hjort et al. 1993]. Bei
symptomatischer Myelomerkrankung (Beschwerden im Stadium | bis Ill, Niereninsuf-
fizienz, Bence-Jones-Proteinurie, bei Progredienz und generell im Stadium lll) ist ei-
ne Kombinations-Chemotherapie als Induktionstherapie angezeigt. Die weitere Be-
handlung erfolgt sowohl nach palliativen und kurativen Gesichtspunkten. Eine kurati-
ve Strategie beinhaltet die Transplantation von hamatopoetischen Geweben (autolog
oder allogen) nach vorhergehender Hochdosisbehandlung [Durie et al. 2003].
Palliative MaRnahmen richten sich gegen die Vielzahl von Komplikationen: Anédmie,
Infektneigung, Hyperkalzédmie, zunehmende Niereninsuffizienz, skelettale Ereignisse
mit Schmerzen und Frakturen und lokale Tumorproliferation. Bei skelettalen Ereig-
nissen und lokaler Symptomatik ist eine Strahlentherapie indiziert [Bataille & Ha-
rousseau 1997]. Experimentelle Ergebnisse der Immuntherapie, der Gentherapie,

der Behandlung mit Angiogenese- u. Proteasomhemmern klingen vielversprechend.
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Generell wird es jedoch keine Standardtherapie fur alle Myelompatienten geben,

sondern eine Therapie, die sich nach individuellen Bedirfnissen ausrichtet.

5.2.1.Chemo- und Hochdosistherapie mit Stammazellunterstiitzung

Das Melphalan-Prednisolon-Schema war lange der Eckstein in der Myelomtherapie
zur Induktionsbehandlung. 50-70% der Patienten erreichten eine zeitlich begrenzte
(Monate bis 1-2 Jahre) Remission und ein verlangertes medianes Uberleben von 30-
35 Monaten [Alexanian & Dimopoulos 1994]. Bei Rickfall war eine erneute Erstli-
nien-Chemotherapie bei zwei Drittel der Patienten temporar wieder erfolgreich [Gold-
schmidt et al. 2003, Ludwig 1999, Hjort et al. 1993, Alexanian et al. 1969].

Im Vergleich von unterschiedlichen Polychemotherapie-Protokollen mit Melphalan
plus Prednisolon (MP) zeigte sich zwar ein verbessertes Ansprechen, aber das Ge-
samtiberleben unterschied sich nicht [Myeloma Trialist’s Collaborative Group 1998].
MP wird aktuell insbesondere bei alteren Patienten weiter als Standardtherapie an-
gesehen. AulRer MP sind auch VAD (Vincristin plus Doxyrubicin plus Dexametha-
son), die Dexamethason-Puls-Therapie, Thalidomid plus Dexamethason und Cyto-
xan allein oder in Kombination als Induktionstherapie etabliert [Durie et al. 2003,
Rajkumar et al. 2002, Ludwig et al. 1999].

Die Hochdosistherapie mit Melphalan mit nachfolgender autologer Knochenmark-
transplantation verbesserte die Ansprechraten und das mediane Uberleben von
Myelompatienten stieg auf 4-5 Jahre [Attal et al. 1996, Harousseau 1998].

Mit der Entwicklung von myeloischen Wachstumsfaktoren wurde die Verwendung
von peripheren Stammzellen anstelle von Knochenmark méglich und die Dosisinten-
sivierung mit autologer Stammzelltransplantation zu einer sicheren Behandlungsform
[Ludwig 1999]. Vor allem Patienten in gutem AZ kdnnen bis zum 70. Lebensjahr so
behandelt werden [Durie et al. 2003]. Eine weitere Eskalation dieses Dosis-
Wirkungskonzeptes ist die doppelte autologe Transplantation mit weiter verbesser-
tem Ansprechen und Uberleben [Attal & Harousseau et al. 2003]. Nach autologer
Stammzelltherapie konnte das ereignisfreie Intervall mit Thalidomid signifikant ver-
langert werden [Attal & Harousseau et al. 2005]. Barlogie et al. 2006 kombinierte
Thalidomid als Induktions- und Erhaltungstherapie mit doppelter autologer Trans-
plantation und erreichte hohe Ansprechraten und langere ereignisfreie Intervalle.

Der Einsatz der allogenen Knochenmarktransplantation ist wegen hoher Mortalitat,

transplantationsrelatierter Komplikationen, inklusive "graft-versus-host"-Effekt, und
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Mangel an passenden Spendern selten indiziert. Langzeitheilung trat auch nur selten
ein [Harousseau et al. 2004, Durie et al. 2003].

5.2.2.Die Strahlentherapie

Ca. 70% aller Myelompatienten unterziehen sich im Verlauf ihrer Erkrankung einer
oder mehreren Strahlenbehandlungen [Bosch & Frias 1988, Mill et al.1980]. Ziel der
Strahlentherapie ist es, die Lebensqualitat von Patienten zu verbessern, aber nicht,
das Uberleben zu verlangern. Die palliative Strahlentherapie wird alternativ zu sys-
temischen medikamentdsen Konzepten lokal bei Skelettschmerzen, ossaren Dest-
ruktionen mit Frakturgefahr und symptomatischem lokalen Tumorwachstum einge-
setzt. Eine mit Nebenwirkungen behaftete Medikamenteneinnahme kann durch ef-
fektive Strahlentherapie reduziert werden [AWMF 2003, 1998].

Dosierung und Fraktionierung richten sich nach Prognose und therapeutischem Ziel.
Tumorzellen werden unspezifisch lokal abgetétet. Die maximale Zerstérung aller
Tumorzellen wird bei mdglichst geringer Beeintréachtigung der Nachbargewebe an-
gestrebt. FUr die Behandlung ist die Kontrolle des lokoregionaren Tumors bedeut-
sam. Ein Drittel aller Tumorpatienten versterben nicht an disseminierter Ausbreitung,
sondern am lokal nicht kontrollierten Tumor [AWMF 2003].

5.2.3.0perative Verfahren bei Skelettkomplikationen

Die operative Therapie dient der Behandlung drohender oder manifester pathologi-
scher Frakturen und deren Komplikationen, insbesondere neurologische Ausfélle.
Sie ist ferner bei nicht beherrschbarer Schmerzsymptomatik angezeigt [Durr et al.
2002, Meran et al.1999, Ludwig 1986, Charkes et al. 1972].

Als absolute Indikationen zur operativen Therapie beim multiplen Myelom gelten in-
stabile pathologische Frakturen an Extremitdten und Wirbelsdule, Schmerzpersis-
tenz trotz Radiotherapie sowie bei regionaler Ausbestrahlung [Eble & Wannenma-
cher 1998, Harrington 1986].

Relative Indikationen sind pathologische Frakturen der Wirbelsé&ule, regional angest-
rebte Tumorverkleinerung, erhebliche Frakturgefahr bei ausgedehnten Knochende-
fekten und histologische Sicherung [Dirr et al. 2002]. Bei Patienten mit schwer zu-
génglichen Metastasen und bei Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als
einem Monat sind chirurgische Verfahren kontraindiziert [AWMF 2003, 1998].
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Bei operativer Sanierung wird eine dauerhafte Rekonstruktion angestrebt. Wegen
exzellenter Stabilitat und guter Langzeitergebnisse sind Verfahren mit Wirbelkérper-
ersatz, kombiniert mit Tumorresektion und Kompressionsspondylodese, hervorra-
gend geeignet. Bei Frakturen der stammnahen Extremitaten ermdglicht die Ver-
bundosteosynthese mit Tumorresektion eine sofortige Belastung der betroffenen Ex-
tremitat. Bei Gelenkbefall ist ein endoprothetischer Gelenkersatz indiziert. Die opera-
tive Versorgung pathologischer Frakturen der Extremitdten ist hinsichtlich Schmerz-
reduktion und Belastbarkeit allen konservativen, strahlentherapeutischen und medi-
kamentdsen Therapieanséatzen Uberlegen [Durr 2002, Rieden et al. 1986, Kivioja et
al. 1992]. Nach operativer Stabilisierung ist eine postoperative Strahlenbehandlung
angezeigt, da eine radikale Sanierung chirurgisch haufig nicht mdéglich ist, und das

symptomfreie Intervall durch die Strahlenbehandlung verlangert werden kann.

5.2.4.Die Therapie mit Bisphosphonaten (BP)

BP sind spezifische Hemmer der Osteoklastenaktivitat und effektiv in der Behand-
lung der Hyperkalzdmie. Potentere BP wie Zoledronsaure (Zometa), Pamidronsaure
(Aredia) und Ibrandronsdure (Bondronat) sind zytotoxisch fir Osteoklasten und st6-
ren deren interzellulare Signaltransduktion. BP verzégern und verhindern die Entste-
hung von osteolytischen Lasionen. Die Behandlung wird mit Zoledronsaure, Pamid-
ronsdure und Clodronsaure (Bonefos, Ostac) empfohlen. Ossdre Komplikationen
und Ereignisse wie Schmerzen, Frakturen und Gebrauch der Strahlentherapie wur-
den spezifisch fir Patienten mit MM reduziert [Durie et al. 2003, Jantunen 2002, Be-
renson et al. 1998 u. 1996, McCloskey et al. 1998].
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B Patienten und Methoden

1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 1970 bis Dezember 2003 wurden in der Klinik fir Strahlen-
therapie der Universitat Rostock 138 Patienten mit histologisch gesicherten Plasma-
zellneoplasien an unterschiedlichen Korperregionen insgesamt 272 mal bestrahlt
(Abbildung 1). Bei den Patienten handelte es sich um 70 Frauen und 68 Manner im
Alter von 15-86 Jahren (median 61 Jahre). 129 Patienten (94%) waren 40-80 Jahre
alt (Abbildung 2, S.16). Die meisten Patienten (81%) erkrankten zum Zeitpunkt der
ersten Strahlentherapie an MM und 26 Patienten an SP (17x 12% SPB, 9x 7% EMP)

(Zu weiteren Merkmale siehe Tabelle 3, S.17).
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Abbildung 1: Behandelte Patienten und bestrahite Zielvolumina zwischen 1970 und 2003.

Bei Bestrahlungsbeginn befand sich die Mehrheit der Patienten in zufriedenstellen-
der Verfassung, entsprechend einem Karnofsky-Index von 70-100% (n=85, 62%).
Der Karnofsky-Index betrug bei den Patienten im Stadium | und Il median 80% und
im Stadium Il nach Durie & Salmon 1975 median 60%. Sezerniertes Paraprotein
war mehrheitlich das IgG (59%) gefolgt von leichten Ketten und IgA.

Da viele Patienten mit MM mehrfach an unterschiedlichen Lokalisationen bestrahlt
wurden, haben wir die Daten nicht nur patientenbezogen sondern bzgl. Schmerzre-
duktion, Rekalzifizierung, Rezidiv- und Nebenwirkungsquote zielvolumenbezogen
ausgewertet. Es wurden insgesamt 272 Zielvolumina Uberprift. Bei der Auswertung

der vorliegenden Befunde konnten nicht fur alle Patienten alle Daten gleichermalien
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ermittelt werden. Der Ausschlul® aus der Analyse erfolgte wegen unzureichender Da-
tenlage, bei fehlender Nachbetrachtung und bei fehlender Indikation. Eine maximale
Auswertung der Befunde machte daher wechselnde Stichprobenzahlen erforderlich.
Bei 121 Patienten waren Verlaufsdaten angegeben. Bei 17 Patienten war dies nicht
der Fall. Der Krankheitsverlauf wurde Uber einen Zeitraum von median 26 Monaten
(3-213 Monate) nach Radiatio erfasst, d.h. von der Diagnose bis zur letzten Daten-

aufzeichnung, bzw. bis zum Tod des betroffenen Patienten.
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Abbildung 2: Altersverteilung innerhalb unseres Patientenkollektivs.

Merkmale Patienten n %
Mé&nnlich 68 49.3
Geschlecht Weiblich 70 50.7
Alter <60 Jahre 70 50.7
260 Jahre 68 49.3
. . vor 1990 36 26.1
Zeitpunkt bei 1. Bestrahlung nach 1990 102 73.9
Myelome 112 81.2
Entitat SPB 17 12.3
EMP 9 6.5
[ 35 254
Stadium nach Durie & Salmon 1975 1 25 18.1
" 78 56.5
. . - . A <2mg/dI 118 85.5
Nierenfunktion, Kreatinin-Konzentration B >2mg/d| 20 245
. . 0-60% 53 38.8
Karnofsky-Index bei Ersttherapie 70 -100% 85 61.2
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IgG 81 58.7

. IgA 19 13.8
Paraprotein LK 20 145
Asekretorisch 18 13.0
3} . <8.2 104 754
Hamoglobin mmol/I ~8.2 34 24 6
1 76 55.1
2 36 26.1
Bestrahlungen pro Patient 3 8 5.8
4 8 5.8
ca. 2 Zielvolumina je Patient bestrahlt 5 5 3.6
6 2 1.4
8,9, 14 je1 2.2
Transplantation mit myelopoetischen Ja 25 19.6
Stammzellen (nur Myelome n=112) Nein 87 80.4

Tabelle 3: Charakteristik unserer Patienten mit bestrahlten Plasmazelltumoren.

2. Datenerfassung und Auswertung

Zur Beurteilung des Therapieerfolges wurden retrospektiv Daten von klinischen Un-
tersuchungen, Therapieverlaufen und Nebenwirkungen erhoben. Als Grundlage da-
fur dienten Aufnahmeberichte, Tages-, Bestrahlungsvermerke, Arztbriefe, Laboraus-
drucke, Réntgenbefunde und Bestrahlungsplane.

Die Festlegung der Stadien nach Durie & Salmon 1975 wurde aus Arztbriefen ent-
nommen und falls nicht gesondert vermerkt, mittels relevanter Daten bestimmt. Pa-
raklinische Befunde (s-Hamoglobin, s-Kalzium, Paraproteinkonzentrationen, s-
Kreatinin), konventionelle Réntgenbefunde und Befunde von CT- bzw. MRT-
Untersuchungen wurden bertcksichtigt.

Die Beurteilung der Schmerzen erfolgte subjektiv sowohl durch die Angaben des Pa-
tienten als auch durch Einschatzungen behandelnder Arzte und Physiotherapeuten.
Als objektive Schmerzstarkebewertung wurde der Analgetikaverbrauch des Patien-
ten wahrend der Radiatio, im Anschluf3 und in der Nachsorge ermittelt. Als MeRin-
strument diente die Krankenakte. Zur Einschatzung des Bestrahlungserfolges war
der Vergleich der Analgetikamengen fir uns das wichtigste Kriterium. Als Erfolg wur-
den neben Schmerzmittelreduktion, die nach &rztlicher Meinung dauerhaft erreichte
Linderung der Schmerzen sowie Verbesserungen von Beweglichkeit und Wohlbefin-
den gewertet. Als Schmerz-Therapieerfolg wurde in Analogie zu Mose et al. 2000
das Eintreten von subjektiver Schmerzlinderung bei gleich bleibender oder reduzier-

ter Dosierung der Analgetika definiert. Zur Objektivierung der Remineralisierung be-
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strahlter Osteolysen wurden pratherapeutische Rdntgenaufnahmen der Zielregion
mit mehreren posttherapeutischen Aufnahmen nach 3 Monaten verglichen und fach-
kundig beurteilt. Als Rekalzifizierungs-ereignis wurde eine durchgebaute, réntgen-
dichtere Osteolyse, das Entstehen eines Sklerosesaums bzw. die ossdre Rekons-
truktion des Frakturbereichs definiert.

Bei neurologischen Symptomen interessierte uns hauptsachlich der Einflu® der Be-
strahlung auf die Querschnittssymptomatik. Die Beurteilung der neurologischen
Symptomatik erfolgte klinisch, bezog sich auf die von Findlay verwendete Kategori-
sierung und wurde ebenso den Krankenakten enthommen [Findlay 1987]. Die The-
rapie galt als erfolgreich, wenn die Gehfahigkeit gesichert bzw. wiedererlangt werden
konnte [Mose et al. 2000]. Zur Kategorisierung der Tumorremission nach Bestrah-
lung von Raumforderungen wurde die WHO-Festlegung fiir solide Tumore von 1979
angewandt [WHO 1979]. Das Resultat wurde mit kompletter, partieller, keiner Re-
mission bzw. Progrel3 angegeben. Der Tumorstatus wurde in der Regel zum ersten
Nachsorgetermin nach abgeschlossener Strahlentherapie festgestellt.

Als Therapieversagen wurden gewertet: erhéhter Schmerzmittelbedarf, gleich blei-
bende bzw. verschlimmerte Schmerzen, fortschreitende Osteolysen, Eintritt von
Frakturen unter Bestrahlung, fortschreitende Querschnittsymptomatik. Als Rezidiv
wurde gewertet, wenn an bestrahlten ZV nach zunachst erfolgreicher Bestrahlung
wieder Schmerzen auftraten, die Osteolysen wieder zunahmen oder Frakturen ein-
traten. Dabei wurde versucht, zwischen lokalem Rezidiv und Schmerziberlagerung

aus befallenen benachbarten Regionen zu unterscheiden.

3. Statistik und Methoden

Unsere Daten wurden retrospektiv nach Durchsicht von Krankenakten aus Archiven
der Strahlenklinik und der Universitatsklinik Rostock in Heiligenhagen erhoben. Zur
Weiterverfolgung und Vervollkommnung der Datenlage unserer Patienten nahmen
wir Einsicht in die elektronische Datei des klinischen Krebsregisters der Strahlenkli-
nik der Universitat Rostock und hatten dadurch ergdnzend Zugang zu Daten Uber
Krankheitsverlauf, Nachsorge, Behandlungskonzepte, Rezidiv- und Todesvermerke.

Fir die Erfassung und Aufarbeitung der Daten wurde das Statistikprogramm SPSS
10.0 von der Firma SPSS Inc. und das Programm Excel fir Windows 2003 benutzt.
Die Verfugbarkeit des Statistikprogramms SPSS wurde durch die Klinik fir Strahlen-

therapie der Universitat Rostock gewéhrleistet.
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Fur die Analyse von Haufigkeitsmerkmalen wurden Methoden der deskriptiven und
schlieRenden Statistik verwendet. Bei qualitativen Stichproben wurden der Chi-
Quadrat-Test und Fishers exakter Test angewandt. Zur Uberpriifung von Hypothe-
sen bei quantitativen Stichproben wurden parameterfreie Tests, wie der U-Test nach
Mann-und-Whitney fur duale und der Kruskal-Wallis-Test fir mehrere Kategorien
einer EinflussgroRe, verwendet. Uberlebenszeiten wurden nach dem Kaplan-Meier-
Verfahren berechnet und Unterschiede durch den Log-Rang-Test geprift.

Abschlieend wurden mit Unterstiitzung des Instituts flr Biomathematik der Universi-
tét Rostock Verfahren der uni- und multivariaten logistischen Regression angewen-
det, um anhand von Einflussvariablen Vorhersagen fiir das Eintreten von Schmerz-
linderung und Rekalzifizierung nach lokaler Strahlentherapie zu treffen. Als Mal} far
die Starke und die Richtung des Zusammenhanges wurde das Odds-Ratio, das
Chancenverhéltnis zwischen exponierten und nichtexponierten Zielvolumina, aus

den Regressionskoeffizienten berechnet.

4. Therapien
4.1. Anwendung der Strahlentherapie in der Studiengruppe

Die Bestrahlung von 272 Zielvolumina wurde zumeist am Linearbeschleuniger (6-15
MeV) oder an einem Kobalt-60-Gerat ausgefihrt. Nur wenige Zielvolumina wurden
mit Réntgen-Kilovoltbestrahlung behandelt. Die Zeit von der Diagnose bis zur ersten
Bestrahlung betrug median 3 Monate (0.3-26 Monate).

Um eine ausreichende Tiefendosis bei weitgehender Schonung des durchstrahlten
und umliegenden gesunden Gewebes zu erreichen, wurde mit mehreren Feldern be-
strahlt. Die Felder wurden individuell zurechtgeschnitten und positioniert. Hauptsach-
lich wurden isozentrische Mehrfeldertechniken angewandt, sei es als Gegenfeldbe-
strahlung mit ventrodorsalen Feldern, als drei-Felder-Technik oder als Kreuzfeuer-
bestrahlung mit 4 Feldern. Selten wurden die Patienten mit Einzel-, Pendel- oder Ro-
tationsbestrahlung behandelt. Zur Schonung des Normalgewebes wurden die Be-
strahlungsfelder mit Kollimatoren oder gegossenen Blécken auf das eigentliche Ziel-
volumen begrenzt. Zusatzlich wurden entsprechend der rdumlichen Planung unter-

schiedliche Einstrahlwinkel gewahlt.
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Die Gesamtdosis betrug median 40 Gy (2.0-60 Gy) und wurde mit Einzeldosen von
meist 2.0-3.0 Gy, in einigen Fallen 1.5 Gy oder 1.8 Gy zu 5 Sitzungen je Woche, 2-4
Wochen lang bestrahlt. Die Gesamtdosis war variabel. Therapien mit kirzen wo-
chentlichen Sitzungen (1-4 mal) und mit Einzeldosen >3.0 Gy wurden selten durch-
gefuhrt. Zusétzlich wurden einige ZV mit einer weiteren Strahlendosis von etwa 4.0-
8.0 Gy nach Feldverkleinerung aufgesattigt (Booster-Dosis). Therapien friherer Jah-
re wurden zum Teil mit Einzeldosen von 4.0, 5.0, 8.0, 10.0 und 15.0 Gy durchgefihrt
(Tabelle 5, S.21; Abbildung 3). 11 Patienten wurden halbkérperbestrahlt. 5 Patienten
bekamen eine Ganzkdrperbestrahlung mit median 10.5 Gy (9.0-12 Gy).

76/55% Patienten wurden einmal und 62/45% Patienten mehrfach bestrahlt. Durch-
schnittlich wurde jeder Patient zweimal bestrahlt. Die Hélfte der Bestrahlungen wurde
konventionell fraktioniert mit Einzeldosen von 2.0 Gy bzw. 3.0 Gy bis Gesamtdosen
von 40-50 Gy oder 30-36 Gy durchgefuhrt (Tabelle 4).

Tabelle 5 verdeutlicht, daly mehr als die Halfte der Therapien mit 2.0 Gy fraktioniert

wurden. Therapien mit héheren Einzeldosen als 4.0 Gy wurden selten verwendet.

Einzel- Enddosis Gy 2.0-40 3.0-30 2.0-46 3.0-36 2.0-50 Gesamt Ubrige
Therapien Anzahl n 55 27 19 16 13 130 142

Anteil von 272 ZV in % 20% 10% 7% 6% 5% 48% 52%

Tabelle 4: Ubersicht (iber die haufigsten Bestrahlungsschemata.

70+
60+ -
50+ —|'
404 Q - I
30+
20- B
*I [l Gesamtdosis
10+ *‘ él Gy
(0] El Fraktionen
< 2Gy 3 Gy 5-15 Gy
2 Gy 4 Gy

Abbildung 3: Graphische Darstellung der Gesamtdosen und der insgesamt verabreichten
Fraktionen fir unterschiedliche Einzeldosierungen im Boxplott-Diagramm. Fettgedruckte
Striche in der Box stellen Mediane dar.
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Einzeldosis RTn/%  Fraktionen n Range Median GD Gy Range

1.5, 1.8 Gy 35/12.9 24 5-34 36.0 Gy 10.5-51.0
2.0 Gy 153 /56.3 20 1-30 40.0 Gy 2.0-60.0
3.0 Gy 60/22.0 10 1-17 30.0 Gy 3.0-51.0
4.0 Gy 16/5.9 7 1-11 26.0 Gy 4.0-44.0
5.0-15.0 Gy* 8/29 3 2- 8 30.0 Gy 10.0 - 40.0

Tabelle 5:, Einzeldosis, median applizierte Fraktionen und Gesamtdosen der durchgefiihrten
Strahlentherapien (RT - Radiotherapie, GD - Gesamtdosis in Gray). *10.0 Gy und 15.0 Gy
als Oberflachendosis bei Siebbestrahlungen (Siehe auch Abbildung 3).

Die Indikation zur Strahlentherapie wurde hauptsachlich wegen osséarer Schmerzen
(n=247) gestellt, gefolgt von instabilen Osteolysen, Frakturen (Wirbelkdrperdestruk-
tionen n=76), Spinalkanalgefdhrdung, Gehstérungen und symptomatischen Raum-
forderungen (Abbildung 4, S.22). Bei erster Bestrahlung des Patienten waren Osteo-
lysen und ossdre Schmerzen die haufigsten Bestrahlungsindikationen. 8 Patienten
wurden nach vorausgegangener Tumorresektion zur Nachbestrahlung eingewiesen
(Abbildung 5, S.22). 128 Patienten stellten sich initial mit Skelettbefall vor und 10 Pa-
tienten mit extraossdren Manifestationen. Davon hatten 65/51% Patienten bis 5,
33/26% 6- 10 und 30/23% mehr als 10 unterschiedliche Tumormanifestationen. Am
haufigsten prasentierten sich die Patienten mit Befall der Lenden- und Brustwirbel-
saule (57%). Nur 3% der Patienten litten primar an Skelettkomplikationen der Hals-

wirbelsdule (Tabelle 6). Die haufigste Lokalisation bestrahlter ZV befand sich an der

Wirbelsdule (43%) gefolgt von Extremitaten und Becken (Tabelle 7).

LW Bws Becken BWS/AWS Extre-  Extra- . Schidel HWS
S Ubergang mitat medullar
n 36 27 17 16 13 10 9 6 4
% 261 196  12.3 11.6 0.4 7.2 6.5 43 29

Tabelle 6: Primarmanifestation von Plasmazelltumoren von 138 erkrankten Patienten.

WS Extremitat Becken WT Thorax Schadel Schulter HK
n 117 44 30 25 18 16 1 1
% 43.0 16.2 11.0 9.2 6.6 5.9 4.0 4.0

Tabelle 7: Lokalisation aller 272 bestrahlten Zielvolumina, WS=Wirbelsaule, WT=Weichteile,
HK=Halbkd&rpertherapie.
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Indikation zur Strahlentherapie von 272 Zielvolumina

100

80

B Prozent
OnZzVv
47 42 94 58 51 d;‘
Schmerz Osteolyse Fraktur RF Spk Myelon

Abbildung 4: Indikationen zur Bestrahlung insgesamt (Mehrfachnennung). RF=Raumforde-
rung, Spk= Spinalkanalgefahrdung, Myelon=Myelonkompression mit Paraparesen.

Indikation zur Strahlentherapie des ersten Zielvolumens

100 |
80 |
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Neurologie
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Abbildung 5: Indikationen zur Bestrahlung des ersten Zielvolumens (Mehrfachnennung)

RF=Raumforderung, post op=postoperative Bestrahlung.
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4.2. Strahlentherapie und Chemotherapie

123 (89%) Patienten wurden mit Chemotherapeutika behandelt, die sich in Zusam-
mensetzung, Haufigkeit und zeitlicher Relation zur Strahlentherapie voneinander un-
terschieden (Tabelle 8). 39% der Patienten erhielten mindestens 2 und 12% mindes-
tens 3 unterschiedliche Zytostatikakombinationen. 109/97% Patienten mit MM, zwei
Drittel aller Patienten mit SPB und jeder dritte Patient mit EMP wurden mit Chemo-
therapeutika behandelt.

Insgesamt fand begleitend zur Bestrahlung von 108 (40%) Zielvolumina eine Che-
motherapie statt. Im Anschluf® an eine Chemotherapie wurden 114 ZV und ohne Be-
zug zur Chemotherapie 50 ZV bestrahlt. Die Chemotherapie des 1. Kurses bestand
in der Mehrheit aus einer Kombination von Melphalan/Prednisolon (50%) oder Idaru-
bicin /Dexamethason (17%), die in median 4 Zyklen verabreicht wurde.

Die Bestrahlung wurde zumeist parallel zu einer Chemokombinationstherapie mit
Melphalan/Prednisolon, ldarubicin/Dexamethason oder Vincristin/Adriamycin/Dexa-
methason durchgefiihrt.

Verschiedene Bisphosphonate wurden in unterschiedlichen Dosierungen unterstit-
zend in der Behandlung von 77 (55%) Patienten mit insgesamt 166 (61%) Zielvolu-
mina eingesetzt. Am haufigsten erhielten die Patienten parenteral Aredia 60 mg bzw.
90 mg (n=45), gefolgt von Zometa (n=21) und anderen Praparaten (Bonefos, Ostac;

n=13) (Praparate wurden zum Teil gewechselt).

Zyklen

Kurs Patienten median (Range)

Chemotherapeutikakombination

1 123/89% 4 (1-17) 1. Melphalan Kortison 63
2. ldarubicin Kortison 18
3. VAD, VCAP, VM(C)P 12,7 .9
4. Andere 14
2 54/39% 4 (1-13) 1. Idarubicin Kortison 8
2. Melphalan Kortison 7
3. VAD, VCAP, Ribomustin Kortison 7,3, 4
4. Hochdosis Kortison 4
5. Cyklophosphamid Kortison 4
7. VM(C)P 3
8. Andere 14
3 17/12% 3 (1-15) 1. 1D, CLAD, Hochdosis Kortison 4, 3,3
2. Melphalan Kortison 2
3. Mitoxanthron Kortison 2
4. Andere 3

Tabelle 8: Ubersicht tiber Art und Haufigkeit verabreichter Chemotherapiekombinationen der
ersten 3 Kurse (n=Anzahl ermittelter Chemotherapien).
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C Ergebnisse

1. Strahleninduzierte Analgesie

Insgesamt standen fur die Auswertung 225 von 272 Zielvolumina zur Verfliigung
(Nicht verwendet: 22 ZV unzureichende Datenlage und 25 ZV andere Bestrahlungs-
indikation, postoperative Bestrahlung, Reduktion von Weichteilmassen). Bei 192 von
225 ZV (85.3%) wurde eine subjektive Verbesserung der Schmerzsituation festges-
tellt (komplett n=50/22.2%; partiell n=142/63.1%); bei 33 (14.7%) Fallen kein Ruck-
gang (Status idem n=26/11.6%, Progress n=7/3.1%). Rechnet man abgebrochene
Therapien heraus (n=23) erhohte sich die Schmerzreduktionsrate auf 91.0%.

Die Ansprechrate betrug wahrend der Therapie 48.9%, zum Therapieende 22.7%
und erreichte nach 3 Monaten ein Plateau mit weiteren 13.7%. Patienten, die nach
Bestrahlung mindestens ein halbes bzw. ein Jahr (berlebten, erreichten eine anhal-
tende lokale Schmerzlinderung von 79% bzw. 74%.

Anhand von 91 bestrahlten Regionen konnte retrospektiv die Zeit bis zum Eintritt ei-
ner subjektiven Schmerzlinderung bestimmt werden. Die Zeit betrug median 12 Tage
(1-50 Tage) und war fur ED <2.0 Gy, 2.0 Gy und 3.0 Gy verschieden (p<0.003). Bei
mit 3.0 Gy fraktionierten Therapien setzte der schmerzlindernde Effekt nach 5 Frak-
tionen bzw. 8 Tagen ein, bei 2.0 Gy nach 9 Fraktionen bzw. 12 Tagen und bei ED
von 1.5 oder 1.8 Gy nach 14 Fraktionen bzw. 22 Tagen (mediane Zahlenangaben).
Der Erfolg setzte median nach der 8. Bestrahlungsfraktion (1-29 Fraktionen) ein. Die
effektive Dosis bis Beginn der Schmerzlinderung betrug median 18 Gy (4-56 Gy).
Patienten mit MM erzielten eine Schmerzreduktionsrate von 84% (209 ZV) im Ver-
gleich zu 100% bei Patienten mit SP (16 ZV). Durch Halbkérpertherapien (n=8) wur-
den Schmerzen zu 87.5% reduziert. Tabelle 9 Seite 25 veranschaulicht die erzielten

Schmerzreduktionsraten fur mégliche Einfludfaktoren.

1.1. EinfluRfaktoren auf die strahleninduzierte Analgesie
1.1.1. Schmerzreduktionsraten bei verschiedenen Dosierungen

Eine deutliche EinfluBnahme auf den analgetischen Effekt zeigte sich durch die An-
zahl der Fraktionen und durch die erreichte Gesamtdosis (p<0.001; Abbildung 6,

S.26; Abbildung 7, S.27). Zielvolumina mit Schmerzreduktion erhielten eine Dosis
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225 Zielvolumina und Schmerzreduktionsraten

Kategoriep n % Kategorie p

Geschlecht 0.852 Alter 0.093

Weiblich 118 84.7 15-39 Jahre 4 100.0
Mannlich 107 86.0 40-49 Jahre 38 921
Karnofsky-Index 0.115 50-59 Jahre 45 95.6
0-50% 57 77.2 60-69 Jahre 96 80.2
60-70% 99 86.9 70-79 Jahre 38 78.9
80-100% 69 89.9 Ab 80 Jahre 4 75.0
Stadium nach Durie & Salmon 0.609 Paraprotein 0.130 n=206

I 23 91.3 IgG 107 82.2
[l 39 82.1 LK 49 89.8
11 163 85.3 IgA 31 90.3
Paraproteinmenge 0.074 n=103 Asekretorisch 19 94.7
<30 g/l 55 96.4 Fraktur am Zielvolumen 1.000 n=201
30-70 g/l 21 85.7 Nein 113 85.0
>70 g/l 27 81.5 Ja 88 84 .1
Spinalkanal intakt 0.173 n=90 Hamoglobinkonzentration 0.819

Ja 41 95.1 <8.2 mmol/l 179 84.9
Nein 49 85.7 >8.2 mmol/l 46 87.0
Gesamtdosis A 0.004 Gesamtdosis B <0.001

<40 Gy 109 78.0 1-9.9 Gy 11 72.7*
240 Gy 116 92.2 10-19.9 Gy 10 40.0
Einzeldosis 0.065 20-29.9 Gy 19 73.7
1,5; 1,8 Gy 26 84.6 30-39.9 Gy 69 85.5
2 Gy 134 88.6 40-49.9 Gy 95 91.6
3 Gy 46 84.8 50-60 Gy 21 95.2
4 Gy 14 64.3 Bestrahlungsgeréat 0.852 n = 272
5-15 Gy 5 60.0 Beschleuniger 146 86.2
Fraktionen n <0.001 Telekobalt 113 84.8
1-9 37 62.2 Kilovoltbestrahlung 13 80.0
10-19 69 85.5 Regionen 0.091

20-25 103 91.3 Wirbelsaule 106 86.8
>25 16 100.0 Extremitat 39 74.4
Fraktionierung 0.023 Becken 28 75.0
1xd/5x wo. 189 87.3 Weichteile 13 100.0
1xd/2x wo. 17 58.8 Thorax 12 100.0
1xd/3x wo. 5 80.0 Schédel 8 100.0
1xd/4x wo. 6 100.0 Schulter 11 90.9
1-2x tagl. 8 87.5 Halbkoérper 8 87.5
Abbriiche <0.001 Bisphosphonattherapie 0.078

Ja 23 34.8 Ja 140 88.6
Nein 202 91.1 Nein 85 80.0
Chemotherapie simultan 0.287 Tumor operiert im ZV-Bereich 0.610
Ja 94 88.3 Ja 34 82.4
Nein 131 83.2 Nein 191 85.9
Transplantation 0.008 Ausbreitung 0.144

Ja 44 97.7 Solitar 16 100.0
Nein 181 82.3 Multipel 209 84.2

Tabelle 9: Ubersicht tiber EinfluRfaktoren auf die Bestrahlung und resultierende Schmerzre-
duktionsraten bezuglich 225 auswertbarer ZV, p = Signifikanzniveau fur Chi-Quadrat- bzw.
Fischer-Test (Vier-Felder-Tafeln), *enthalt Halbk&drpertherapien.
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von median 40 Gy im Vergleich zu 33 Gy bei Therapien mit unzureichendem Effekt
(p<0.001). Deutlicher wird die Diskrepanz von medianer Gesamtdosis und erzieltem
Schmerzriickgang zwischen abgebrochenen Therapien und Therapien ohne Ab-
bruch (13.5 Gy vs. 40 Gy, 35% vs. 91% Schmerzriickgang).

Abbildung 6 zeigt eine relativ gute Schmerzlinderung bereits fir Dosen <10 Gy. Dies
ist auf einbezogene Halbkdrpertherapien mit einer Schmerzlinderungsrate von 88%
zurtckzufiihren. Bei den Ubrigen Bestrahlungen in dieser Dosisgruppe kam es nur in
einem von 3 Fallen zu einer Schmerzremission. Folgt man dem Diagramm weiter
steigerte sich die Schmerzreduktionsrate deutlich ab Dosierungen von 20 Gy. Ab 30
Gy wurde schlieBllich eine suffiziente Schmerzreduktion mit 86% erzielt. Therapien
unter 30 Gy (n=40) reduzierten die Schmerzen nur zu 65% (p<0.001). Bemerkens-
wert war, dal} fir Behandlungen mit 30 Gy bei ED von 3.0 Gy (n=27) die Schmerzen
zu 97% gelindert wurden. Fur alle Bestrahlungen mit ED 3.0 Gy (Fraktionen 1-17,

n=46) ergab sich eine Reduktionsrate von 85%.

100 Schmerzreduktion und Bestrahlungsdosis ‘IProzent Schmerzreduktion
80 -
o, 60
40 -
20 7 H
0
n=11 n=10 n=69 n=95 n=21
1.0-9.9 Gy [10-19.9 Gy |20-29.9 Gy 30-39.9 Gy |40-49.9 Gy | 250.0 Gy

Abbildung 6: Schmerzreduktionsraten und eingestrahlte Dosis (n=bestrahlte ZV, n=225).

Die am haufigsten angewandte Behandlung mit 2.0-40 Gy in 20 Fraktionen (n=55)
bewirkte eine Schmerzsenkung zu 91%. Bei weiterer Steigerung der Gesamtdosis
verbesserte sich die Schmerzreduktion geringfligig. Fir Therapien 2.0-50 Gy (n=13)
ergab sich eine Rate von 92%. Insgesamt betrug die Schmerzreduktionsrate fur alle
Therapien mit ED 2.0 (Fraktionen 1-30, n=134) 89%. 100% Schmerzlinderung ergab
sich bei Therapien mit einer Gesamtdosis von Uber 50 Gy (n=8) und bei Applikation
von mehr als 25 Fraktionen (n=16). Der schmerzlindernde Effekt variierte kaum mit
der Einzeldosis. Bei Patienten, die taglich mit 1.5-3.0 Gy behandelt wurden, lieRen

die Schmerzen zu 85-89% nach. Bei héheren Einzeldosen ab 4.0 Gy verringerte sich
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der Effekt auf 63%. Allerdings wurde nur eine geringe Anzahl von ZV (n=19) mit ED
ab 4.0 Gy behandelt.

Abbildung 7 zeigt resultierende Schmerzlinderungsraten pro Einzeldosis und Ge-
samtdosisbereich. Die Schmerzreduktion mit Gesamtdosen unter 20 Gy war im We-
sentlichen fur alle angewandten Einzeldosen unzureichend. Nach 20-29 Gy wurden
die Schmerzen bei ED von 3.0 und 2.0 Gy bei 75-89% der ZV verringert. Auf3erdem
konnten erstmalig die Schmerzen ab 20 Gy zum Teil komplett reduziert werden
(Abbildung 8, S.28). Die héchsten Schmerzreduktionsraten fanden sich nach Dosen
von 40-60 Gy. Therapien mit ED von 4.0 Gy bestatigten in etwa den Trend zu besse-

rer Schmerzreduktion mit zunehmender Gesamtdosis.

Schmerzlinderungraten und Bestrahlungsdosierung = B Bestrahite ZV
B % Schmerzlinderung
100 -
% 5 0 0 0
80 BY i
60
40
2011 1
31, 3 1 1 2o
O—\NCDAVI\)I\)Q)#VOJI\)(.O-&V-BNOJ# 9N | W ||V
o PIPIRIZ2ILIPIPIRI2ILIPIPRPIELRPIPIR LIPIPIPZ
TN O|Clo|N ||| PClo|N|w | dh|@lo|N|w|ld ©lw k| &l 2
o © o S| ©| OO © | O |0 © | ©| O O |© | O
< < < <
<2 Gy 2 Gy 3 Gy 4 Gy 5-15 Gy
Einzel und Gesamtdosierungen in Gy

Abbildung 7: Diagramm Uber Schmerzreduktionsraten fir unterschiedliche ED und entspre-
chende Gesamtdosisbereiche (n=Anzahl ZV je Gesamdosisbereich, ¥n=225).

Dem Diagramm in Abbildung 8 auf Seite 28 kann man entnehmen, dal} der Anteil an
kompletten Schmerzlinderungen mit steigender Dosis zunahm. Im Gegensatz dazu
nahm der Anteil an ZV mit unveranderter Schmerzsymptomatik ab. Der héchste An-
teil an kompletten Schmerzreduktionen wurde mit 38% bei Therapien 250 Gy er-
reicht. Bei Therapien mit <20 Gy Gesamtdosis wurde in keinem Fall eine komplette

Schmerzreduktion festgestellt.
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Schmerzreduktionsraten bezgl. der Bestrahlungsdosis
W %ZV mit CR B %ZV mit PR 0 %ZV mit NC
% 8 5
26 15
67 60 57
67
65
63
33 L 38
n=3 n=10 n=19 n=69 n=95 n=21
1.0-9.9Gy | 10-19.9Gy | 20-29.9Gy | 30-39.9 Gy | 40-49.9 Gy | =250.0 Gy

Abbildung 8: Raten fir partielle Remission (PR) und komplette Remission (CR) der
Schmerzsymptomatik bzw. unveranderte Schmerzsymptomatik (NC) nach Bestrahlung
mit steigenden Bestrahlungsdosen (n=bestrahlte ZV, Zn=217, ohne HK-Therapien n=8).

1.1.2. Weitere Einflussfaktoren auf die Schmerzlinderungsrate

Die Hohe der Paraproteinmenge als Ausdruck der Tumorlast korrelierte tendenziell
mit dem analgetischen Effekt der Bestrahlung. Bei Patienten mit hoher M-
Komponente (>70 g/l) betrug die Schmerzremissionsrate 82%, im Vergleich zu 96%
bei Patienten mit niedriger M-Komponente (<30 g/l, p<0.074). Diese Gruppe umfalte
Patienten mit solitdren Plasmozytomen (n=16), die nach Applikation hoher Bestrah-
lungsdosen eine Schmerzreduktionsrate von 100% verzeichneten. Myelompatienten
hingegen erzielten insgesamt eine Reduktionsrate von 84% (p<0.144), erreichten
aber bei lokal hohen Bestrahlungsdosen von >50 Gy auch 100%. Patienten nach
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation sprachen mit 98%
signifikant besser auf die lokale Bestrahlung an als Patienten ohne Stammzellunter-
stitzung (82%, p<0.008). Vor allem jungere Patienten (<60 Jahre) und Patienten mit
guter allgemeiner Verfassung (Karnofsky-Index 70-100%) wurden Hochdosischemo-
therapien zugefihrt. Diese Gruppen zeigten erwartungsgemaf ein besseres Anspre-
chen auf die lokale Bestrahlung. In der Gruppe mit Kl von 80-100% kam es zu einer
Schmerzlinderung von 90% gegenlber 77% bei Patienten mit KI <50%. Patienten
mit einem Alter <60 Jahren erreichten eine héhere Schmerzlinderungsrate als Pa-
tienten >70 Jahre. (94% vs. 79%, p<0.012; Abbildung 9, S.29).
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Schmerzreduktions- und Rekalzifikationsraten bzgl. Alter
100 100
92 96 0(
80 78 75 74 75
o _
42 36
H 21
n=4 n=38 n=45 n=96 n=38 n=4 n=2 n=19 n=23 n=47 | n=19 n=4
15-39J.|40-49J. |50-59J. |60-69J. |70-79J. | 280J. | 15-39J.|40-49J. |50-59J. | 60-69J. |70-79J. | =80J.
Schmerzlinderung n=225 72V Rekalzifizierung n=114 ZV

Abbildung 9: Schmerzreduktions- und Rekalzifikationsraten mit steigendem Alter (J.=Jahre,
n=bestrahlte Zielvolumina).

Dagegen wurden keine gréf3eren Unterschiede im Ansprechen der Patienten mit un-
terschiedlichen Stadien nach Durie & Salmon 1975 beobachtet (91% Stadium | vs.
85% Stadium III, p<0.61). Nichtsignifikant fir den analgetischen Effekt der Strahlen-
therapie waren ebenso das Geschlecht, der produzierte Immunglobulintyp, Hamo-
globingehalt, der Bodymass-Index, vorliegende Fraktur im Bereich des ZV, voraus-
gegangene Operation am Zielvolumen, die Art des Bestrahlungsgerates, die Be-
strahlung mehrerer Zielvolumina, Therapieunterbrechungen und Bestrahlungen ver-
gangener Jahre. Die Schmerzlinderung war gleichwertig, unabh&ngig ob neurologi-
sche Ausfélle vorlagen oder nicht (85% vs. 86%).

Bei Patienten mit Lasionen der Wirbelsdule und intaktem Spinalkanal verbesserte
sich die Schmerzsituation zu 95% im Gegensatz zu 86% bei Patienten mit Beeint-
rachtigung des Spinalkanals (p<0.174). Zeitgleich zur Radiatio verabreichte Chemo-
therapeutika beeinfluten die Schmerzreduktionsrate unwesentlich. Eine begleitende
Therapie mit Bisphosphonaten wies hingegen eine verbesserte Reduktionsrate auf
(88.6% vs. 80.0%; p<0.078). Das Therapieergebnis wurde durch die Lokalisation des
Zielvolumens tendenziell beeinflusst. Schadel-, Thorax- und Weichteilbestrahlungen
waren in allen Féllen erfolgreich. Effektiv schmerzlindernd wirkten Halbkdrperbe-
strahlungen und die Bestrahlung des Wirbelsaulen- und Schulter-bereichs. Lasionen
im Becken- und Extremitatenbereich reagierten insgesamt weniger gut auf die Be-
strahlung (ca. 75%). Interessanterweise stieg aber die Schmerzlinderungsrate auch

in diesen Regionen auf Gber 90%, wenn Dosen >40 Gy verwendet wurden. Fir den
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Wirbelsdulenbereich war es dagegen unerheblich, ob die Gesamtdosis geringer oder
gréRer gleich 40 Gy war (85% vs. 88%, Abbildung 10).

Schmerzreduktion - regionale Unterschiede | g9, Schmerzreduktion bei <40 Gy
und Bestrahlungsdosierung B % Schmerzreduktion bei 240 Gy

100 100 100 100
% 88 91 92

| | |

88
n=8 n=106 n=28 n=12 n=11 n=39 n=13 n=8

Schéadel WS Becken | Thorax | Schulter Extr. WT HK

Abbildung 10: Schmerzreduktionssraten unterschiedlicher Bestrahlungsregionen nach Be-
strahlung mit Dosen 240 Gy/ <40 Gy (WS=Wirbelsaule, Extr.=Extremitat, WT=Weichteile,
HK=Halbkérperbestrahlungen, n=Anzahl bestrahlter ZV, n=225).

Osteolysen, die als stabil eingeschatzt wurden, erzielten eine Schmerzremissionsra-
te von 100% (n=24, p=0.029). Das Verhaltnis von Erkrankungsbeginn, dem Auftreten
von symptomatischen L&sionen und dem Einsatz der Strahlentherapie hatte keinen
Einfluss auf die Schmerzlinderung. Sowohl friihe als auch spétere Bestrahlung wa-
ren vergleichbar effektiv (<12 Monate 88.7% vs. >12 Monate 81.4%, NS).

1.2. Analgetischer Effekt und Reduktion der Schmerzmedikation

In Bezug auf die Ansprechrate hinsichtlich Analgetikareduktion standen 150 ZV fir
die Auswertung zur Verfiigung (Nicht verwendet: 45 ZV keine Analgetika vor RT, 77
ZV unzureichende Datenlage). 63 mal (42%) wurden die Analgetika posttherapeu-
tisch reduziert, davon vollstandig nach 39 (26%) und partiell nach 24 (16%) Thera-
pien. 71 mal (47%) wurden Analgetika nicht verédndert und 16 mal (11%) erhdht. Der
Anteil der Analgetikareduktion stieg mit niedriger Einzeldosis und héherer Gesamt-
dosis (Abbildung 11 und Abbildung 12, S.31). Die héchste Rate an Analgetikareduk-
tion mit 75% erzielten Therapien mit einer ED von <2.0 Gy und GD von 30-60 Gy.
Fir ED von 2.0 und 3.0 Gy ergeben sich in dieser Konstellation Reduktionen um
46% bzw. 26%.
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Patienten, die mit 3.0 Gy ED behandelt wurden, wiesen den hdchsten Anteil an
Opiat-Analgetika mit 53% auf, verglichen mit 34% (2.0 Gy) und 4% (<2.0 Gy). The-
rapien mit ED <2.0 Gy und 2.0 Gy fuhrten hdufiger zum Absetzen von Opiaten nach
Therapie (32% und 26%) als mit 3.0 Gy (13%).

Anderung der Schmerzmedikation B % Reduktion @ % Status idem
in Relation zur Bestrahlungsdosis 0% Erhéhung
o 13 8 9
%
50 46 54 31 36
53

50 54
n=4 n=8 n=77
1-9.9 Gy 10-19.9 Gy | 20-29.9 Gy | 30-39.9 Gy | 40-49.9 Gy

Abbildung 11: Veranderung des Anteils der Schmerzmedikation in unterschiedlichen Be-
strahlungsdosisbereichen (n=bestrahlte ZV, Zn =150).

Anderung der Schmerzmedikation B % Reduktion @ % Status idem
in Relation zur Einzel- u. Gesamtdosis 0% Erhéhung
0
= 8 10 11
o 22 17
50
33
50
n=2 n=9
<2 Gy 2 Gy
<30 Gy

Abbildung 12: Darstellung der Anderung der Schmerzmedikation nach Bestrahlung mit un-
terschiedlicher ED fiur den Dosisbereich </= 30 Gy (n=bestrahlte ZV, ¥n=138).
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1.3. Logistische Regression Schmerzreduktion
1.3.1. Ergebnisse der univariaten logistischen Regression

Kategorie von 225 ZV n OR" p-Wert+ 95%- KI'
Geschlecht  maénnlich vs. weiblich* 107  1.104 0.794 0.526-2.317
Alter < 60 Jahre vs. 270 Jahre* 86 4.418 0.012 1.377-14.175

60-< 70 Jahre vs. 2 70 Jahre* 97 1.120 0.804 0.459-2.730

Karnofsky-  80-100% vs. 10-50%* 69 2.617 0.059 0.966-7.090

Index 60-70% vs. 10-50%* 99 1.955 0.122 0.835-4.574
Stadium solitér vs. multipel* 16 2.867 0.226 0.498-11.553
Stadium nach Durie & Salmon 1975

Stadium | vs. Stadium llI* 23 2.297 0.328 0.435-12.141
Stadium Il vs. Stadium I1I* 39 1.813 0.441 0.399-8.237
Paraprotein IgA vs. IgG* 31 2.015 0.287 0.550-7.319
n =206 LK vs. IgG* 49 1.900 0.231 0.665-5.427
asekretorisch vs. IgG* 19 3.886 0.200 0.489-30.916
Fraktur ZV n = 201 neinvs.ja* 113  1.068 0.866 0.495-2.306
Hémoglobinkonzentration
>8.2 mmol/l vs. <8.2 mmol/l* 46 1.184 0.727 0.458-3.064
Gesamt- 30-<40 Gy vs. <30 Gy* 69 3177 0.015 1.249-8.080
Dosis 40-<50 Gy vs. <30 Gy* 95 5.856 0.001 2.213-15.492
=50 Gy vs. <30 Gy* 21 10.769 0.027 1.305-88.902
Einzeldosis 2Gyvs. 4-15Gy* 134 4.628 0.005 1.578-13.570
3 Gy vs. 4-15 Gy* 46 3.250 0.061 0.949-11.134
1.5-1.8 Gy vs. 4-15 Gy* 26 3.208 0.107 0.779-13.215
Fraktionen 6-10 vs. 1-5 Frakt.* 41 2.586 0.112 0.800-8.358
11-20 Frakt. Vs. 1-5 Frakt.* 102  5.445 0.002 1.830-16.254
>20 Frakt. Vs. 1-5 Frakt.* 63 10.727 0.001 2.748-41.877

Fraktionsschema

5x wéchentlich vs. eintagig (HK)* 189  0.982 0.987 0.116-8.336

3-4x wochentlich vs. eintdgig (HK)* 11 1.429 0.812 0.076-26.895

Eintagig (HK) vs. 2x wdchentlich* 8 4.900 0.177 0.488-49.227
Gerédt Beschleuniger vs. Rontgenstr.* 123  1.559 0.594 0.305-7.971

Kobaltkanone vs. Réntgenstr.* 92 1.393 0.694 0.267-7.257

Simultane Chemotherapie ja vs.nein* 94 1.523 0.289 0.699-3.316
Bisphosphonate javs.nein®* 140 1.937 0.081 0.921-4.077
Therapieabbruch neinvs. ja* 202 19.167 <0.001 7.156-51.334
Tumor lokal operiert neinvs.ja* 191  1.302 0.595 0.493-3.437

Hématopoetische Zelltransplantation

Javs. nein* 44 9.235 0.031 1.226-69.551

Tabelle 10: Ergebnisse der univariaten logistischen Regression fliir Schmerzreduktionsraten
(* Referenzkategorie, + als Resultat des Wald - Tests, " Odds-Ratio, ' 95%-Konfidenzinter-

vall, n - einbezogene Falle). Fettmarkierte Kategorien wurden, da p<0.15 nach Wald, in die

Berechnung der multivariaten Analyse eingeschlossen.

Aus der univariaten logistischen Regressionsanalyse gingen signifikante Einflisse
auf die Vorhersagbarkeit des Ereignisses Schmerzreduktion durch niedriges Alter
(<60 Jahre), gute korperliche Verfassung (Karnofsky-Index 70-100%), héhere Ge-
samtdosis als <30 Gy, Einzeldosen bis 3.0 Gy, Anzahl der Fraktionen >5, adjuvante
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Bisphosphonat-Therapie, kein Therapieabbruch und hamatopoetische Stammzell-
transplantation hervor (Tabelle 10, S.32).

Nicht signifikant waren Geschlecht, Stadium nach Durie & Salmon 1975, Parapro-
teintyp, Fraktur am ZV, Hamoglobingehalt, wéchentliches Fraktionsschema, Bestrah-
lungsverfahren und simultane Chemotherapie. Die signifikanten Parameter wurden

in die multivariate logistische Analyse eingeschlossen.

Kategorie n=225 OR" p-Wert+ 95% KI’
Abbruch
nein vs. ja* 87.825 <0.001 12.347-624.708
Alter
<60 Jahre vs. >70 Jahre* 22.981 <0.001 4.179-126.368
60-70 Jahre vs. >70 Jahre* 2.356 0.160 0.713-7.793
Einzeldosis
2.0 Gy vs. 4.0-15.0 Gy* 11.007 0.027 1.306-92.784
3.0 Gy vs. 4.0-15.0 Gy* 5.424 0.100 0.724-40.666
1.5-1.8 Gy vs. 4.0-15.0 Gy* 2.566 0.434 0.242-27.210
Karnofsky-Index
80-100% vs. 0-50%* 2.424 0.187 0.651-9.050
60-70% vs. 0-50%* 1.347 0.588 0.436-4.330
Fraktionen
6-10 vs. 1-5* 2.843 0.267 0.450-17.849
11-20 vs. 1-5* 1.205 0.871 0.128-11.327
>20 vs. 1-5* 3.188 0.407 0.206-49.270
Gesamtdosis
30-<40 Gy vs. <30 Gy* 0.495 0.453 0.079-3.099
40-<50 Gy vs. <30 Gy* 0.420 0.411 0.053-3.325
=250 Gy vs. <30 Gy* 0.269 0.437 0.010-7.378
Bisphosphonattherapie
ja vs. nein* 1.535 0.459 0.494-4.770
Hématopoetische Transplantation
ja vs. nein* 1.300 0.822 0.133-12.734

Tabelle 11: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse fir unterschiedliche Schmerz-
reduktionsraten (* Referenzkategorie, + als Resultat des Wald - Tests, " Odds-Ratio).

1.3.2. Ergebnisse der multivariaten logistischen Regression

Aus der multivariaten logistischen Analyse gingen als signifikante Parameter hervor
(Tabelle 11): Therapie ohne Abbruch, Patientenalter <60 Jahre und Therapien mit
ED 2.0 Gy. Tendenziell war auch die Verwendung von ED 3.0 Gy ginstig.

Die Anzahl der Bestrahlungsfraktionen, Gesamtdosis, begleitende Bisphosphonat-
therapie und Stammzelltransplantation stellten sich als unbedeutende Einflussfakto-
ren heraus. Der Abbruch der Therapie erwies sich als starkster Vorhersagefaktor fir
eine eventuelle Schmerzlinderung. Demnach hatte ein Therapieabbruch fatale Fol-

gen. Das Ereignis "Keine Schmerzlinderung" war bei Vorliegen eines Therapieab-
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bruchs 88 mal wahrscheinlicher als das Ereignis "Schmerzlinderung". Das Ereignis
"Schmerzlinderung" nach Strahlentherapie war 23 mal wahrscheinlicher bei Patien-

ten <60 Jahre als bei Patienten >70 Jahre.

1.4. Das Auftreten lokaler Schmerzrezidive

Bezogen auf die gesamte Nachbeobachtungszeit wurden 32/17% lokale Schmerz-
rezidive registriert, die median nach 7.9 Monaten auftraten. Nach 6 Monaten rezidi-
vierten 12/6.3% ZV und nach 24 Monaten 27/14.1% ZV (Abbildung 13).

Bei Patienten mit MM kam es zu 27/14.2% und bei Patienten mit SP zu 5/31.3% Re-
zidiven nach median 6.9 bzw. 16.6 Monaten (p<0.064). Demzufolge wurden be-
strahlte solitédre Plasmozytome tendenziell ldnger lokal kontrolliert.

Haufig kam es zu erneuten Schmerzen im Wirbelsdulenbereich (n=12), gefolgt von
Extremitaten (n=7) und Becken (n=6). Die lokale Rezidivrate war reduziert bei Be-
handlungen mit ED <2.0 Gy (7.7%) im Vgl. zu ED 2.0 bzw. 3.0 Gy (15% bzw. 16%,
NS). Es wurde kein Zusammenhang zwischen héherer Gesamtdosis und Rezidi-
vauftretenshaufigkeit bzw. verlangerter Schmerzfreiheit hergestellt. Hohere Gesamt-
dosen garantierten keine besserere lokale Kontrolle. Ab 30 Gy rezidivierten 13.6%
der ZV gegenuber 19% bei Dosen <30 Gy (NS). Auch bei Gesamtdosen ab 50 Gy

(n=20) kam es in 4 Féllen (20%) zur Ausbildung eines lokalen Schmerzrezidivs.

1,1 -
1,0+ n =32
9 -
RS
e
,6 -
D "
4 -
3
2 -
-
0.0 . . . . ; . - . ; . -
o 4 8 12 16 20 24
Mo nate

Abbildung 13: Auftreten von Rezidiven nach Abschluf® der Strahlentherapie (Zn=32).
Dargestellt im Diagramm sind 27 von insgesamt 32 Lokalrezidiven.
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114 Zielvolumina Rekalzifizierungsraten % Chi?

Kategoriep n % Kategorie p

Geschlecht 1.000 Alter 0.03

Weiblich 59 44 1 15-39 Jahre 2 100.0
Mannlich 55 455 40-49 Jahre 19 42 1
Karnofsky-Index 0.618 50-59 Jahre 23 739
0-50% 12 50.0 60-69 Jahre 47 36.2
60-70% 50 44.0 70-79 Jahre 19 211
80-100% 52 44 .2 Ab 80 Jahre 4 75.0
Stadium nach Durie & Salmon 0.042 Paraprotein 0.562 n=101

I 20 70.0 IgG 53 47.2
[l 19 36.8 LK 23 43.5
11 75 40.0 IgA 13 61.5
Paraproteinmenge 0.717 n=52 Asekretorisch 12 50.0
0-30 g/l 24 50.0 Fraktur am Zielvolumen 0.117
31-70 g/l 11 63.6 nein 37 50.7
>70 g/l 17 58.8 ja 41 341
Spinalkanal intakt 1.000 n=40 Hamoglobinkonzentration 0.285
Ja 20 40.0 <8.2 mmol/l 86 47.7
Nein 20 35.0 >8.2 mmol/l 28 35.7
Gesamtdosis A 0.129 Gesamtdosis B 0.223

<40 Gy 50 36.0 1-9.9 Gy 1 0.0
240 Gy 64 51.6 10-19.9 Gy 2 0.0
Einzeldosis 0.266 20-29.9 Gy 8 37.5
1.5; 1.8 Gy 17 47 1 30-39.9 Gy 39 38.5
2 Gy 66 43.9 40-49.9 Gy 48 45.8
3 Gy 23 56.5 50-60 Gy 16 68.8
4 Gy 4 0.0 Bestrahlungsgeréit 0.653

5-15 Gy 4 25.0 Beschleuniger 57 42.1
Fraktionen n 0.050 Telekobalt 51 49.0
1-9 9 11.1 Kilovoltbestrahlung 6 33.3
10-19 35 48.6 Regionen 0.259

20-25 59 42.4 Wirbelsaule 49 38.8
>25 11 72.7 Extremitat 26 42.3
Fraktionierung 0.066 Becken 17 52.9
1xd/5x wo. 100 49.0 Weichteile - -
1xd/4x wo. 4 25.0 Thorax 7 71.4
1xd/3x wo. 3 33.3 Schédel 7 71.4
1xd/2x wo. 7 0.0 Schulter 8 25.0
1-2x tagl. - - Halbkoérper - -
Abbriiche 0.184 Bisphosphonattherapie 0.312

Ja 9 22.2 Ja 79 48.1
Nein 105 46.7 Nein 35 371
Chemotherapie simultan 0.002 Tumor operiert im ZV-Bereich 1.000
Ja 51 60.8 Ja 19 42 1
Nein 63 31.7 Nein 95 45.3
Transplantation 0.496 Ausbreitung 0.025

Ja 25 52.0 Solitar 14 71.4
Nein 89 42.7 Multipel 100 41.0

Tabelle 12: Ubersicht tiber EinfluRfaktoren der Bestrahlung und resultierende Rekalzifizie-
rungsraten bezlglich 114 auswertbarer ZV. p = Signifikanzniveau fir Chi-Quadrat bzw.

Fischer-Test (Vier-Felder-Tafeln).
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2. Rekalzifizierung und Stabilitét

Zur Auswertung gelangten 114 von 272 méglichen ZV (Ausschlu® 158 ZV: 89 zV
fehlende Rontgenaufnahmen; 31 ZV frihzeitiger Tod der Patienten; 23 ZV Weichteil-
RT; 11 ZV Halbkérper-RT; 4 ZV Z.n. Wirbelkdrperersatz). Bei 19/114 (17%) ZV wur-
den operative Eingriffe durchgefiihrt, 15 mal stabilisierend und 4 mal entlastend.
51/44.7% ZV rekalzifizierten, 45/39.5% ZV blieben unverandert (Status idem). Bei
18/15.8% ZV kam es zum Progrel3 der Knochendestruktion. Eventuell kam es bei
96/84.2% ZV somit zumindest zu einer Stabilisierung der Lasion.

Bei ZV mit effektiver Schmerzreduktion nach Bestrahlung fand sich eine héhere Re-
kalzifizierungsrate als bei ineffektiver Schmerzreduktion (51% vs. 13% p<0.01). Ta-
belle 12 Seite 35 veranschaulicht in Analogie zur Analyse der strahleninduzierten

Schmerzreduktion mégliche Einflussgréfen und resultierende Rekalzifikationsraten.

2.1. Einflussfaktoren auf die strahleninduzierte Rekalzifikation

2.1.1.Remineralisationsraten bei verschiedenen Dosierungen

Mit héheren Gesamtdosen verbesserten sich stetig die Rekalzifizierungsraten. ZV
mit nachgewiesener Rekalzifikation wurden mit median 41 Gy und ZV ohne Rekalzi-
fikation mit 36 Gy bestrahlt (p<0.018). ZV von SP rekalzifizierten hdufiger als ZV von
MM (71% vs. 41%). Die Gesamtdosis betrug bei SP median 45 Gy (30-58 Gy) und
bei MM 36 Gy (4-60 Gy, p<0.001). Therapieabbrecher (n=9 ZV) erreichten eine Re-
kalzifizierung zu 22% im Vergleich zu 47% bei Therapien ohne Abbruch (p<0.184).
Die héchste Rekalzifizierungsrate mit 69% beobachteten wir im Dosisbereich von 50-
60 Gy (n=16 ZV; Tabelle 12, S.35). Insgesamt rekalzifizierten ZV nach Bestrahlun-
gen mit 240 Gy tendenziell besser als nach <40 Gy (52% vs. 36%, p<0.13).
Wahrend sich bei einer Gesamtdosis <20 Gy bei 3 ZV keine Remineralisierung fest-
stellen lie3, fanden sich bei 3/8 Therapien im Dosisbereich 20-29.9 Gy (38%) schon
Zeichen der Remineralisation. Eine &hnlich hohe Remineralisationsrate, bei aller-
dings Verdoppelung der Rate an ZV mit "Status idem" von 25% auf 49%, konstatier-
ten wir im Dosisbereich von 30-39.9 Gy (n=39 ZV). Ab Dosen von 40 Gy (n=48 2ZV)
erhdhte sich die Rekalzifizierungsrate weiter auf 46% und bei Dosen von 50-60 Gy
bis auf 69% (n=16 ZV). Gleichzeitig stellte man nur bei einem ZV (6%) fest, dal} die
Osteolysen an Umfang weiter zunahmen. Im Gegensatz dazu fanden sich héhere

Raten an Osteolysen mit Progredienz bei Therapien im Niedrigdosisbereich
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(Abbildung 15, S.38). 100% Rekalzifikation ergab sich bei 5 ZV mit Dosen >50 Gy
(Abbildung 14).

Das Fraktionierungsschema eine Bestrahlung taglich, funfmal wéchentlich (n=100)
war gegeniber den anderen Schemata bzgl. der Rekalzifikationsrate Uberlegen
(49% vs.14%). Aufgrund geringer Fallzahlen in den anderen Kategorien war dieser
Unterschied aber wenig reprasentativ. Die am haufigsten vorkommenden Therapien
mit Gesamtdosen von 40 Gy (n=31), 30 Gy (n=18), 36 Gy (n=15), 50 Gy (n=11) und
46 Gy (n=5) erzielten Rekalzifizierungsraten von 42%, 39%, 53%, 55% und 40%.
Unterschiedliche Einzeldosen beeinfluliten das Therapieergebnis geringfugig. Fur
Therapien mit 3.0 Gy ergab sich eine etwas hdhere Rekalzifikationsrate mit 57%, als
fur Therapien mit <2.0 Gy (47%) und 2.0 Gy (44%).

Auffallend war eine hohe Rekalzifizierungsrate von 73% fir Therapien mit mehr als
25 Fraktionen (n=11). Fur RT mit 10-19 und 20-24 Bestrahlungsfraktionen betrug die
Rate 49% (n=35) bzw. 42% (n=59) und flur <10 Fraktionen 11% (p<0.05).

In Abbildung 14 sind den unterschiedlichen Einzeldosen die Gesamtdosisbereiche
und die resultierenden Rekalzifizierungsraten zugeordnet. Fir Therapien mit ED von
<2.0, 2.0 und 3.0 Gy verbesserten sich die Rekalzifizierungsraten mit steigender Ge-
samtdosis. Therapien mit ED <2.0 Gy und 3.0 Gy erreichten maximale Rekalzifika-

tionsraten ab 40 Gy und Therapien mit 2.0 Gy bei Dosen >50 Gy.

Rekalzifizierungsraten und Bestrahlungsdosierung B Bestrahlte ZV n
B % Rekalzifizierung
100
% 80 ol
60 50

NN AV IRl VIdMIMIAIVIMIMNIAIVINIIS]Y
2 PIPI9LIPIPI9 L IPIRPIg9LIPIRPIO9LIPIRg
© | W h|PClo b h|lPClo|ld| O | Clo|lww| | @|lo|db|h|°
© | o © | o © | oo © | o © | oo
< < < < <

<2 Gy 2 Gy 3 Gy 4 Gy 5-15 Gy

Einzeldosis und Gesamtdosierungsbereiche in Gy

Abbildung 14: Resultierende Rekalzifizierungsraten (%) fir Strahlentherapien mit unter-
schiedlichen Einzeldosen und steigenden Gesamtdosierungen (Gy).
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2.1.2. Weitere Einflussfaktoren auf die Rekalzifizierung

Patienten mit gutem AZ (KI 80-100%) und reduziertem AZ (KI £50%) erreichten nach
Bestrahlung vergleichbar hohe Knochendichteanhebungen (44% vs. 50% NS). Mit
steigendem Alter sank erwartungsgemal} die Rekalzifikationsrate (p<0.003). Die ho-
he Rate bei Uber 80jéhrigen (75% n=4) ist wohl durch die geringe Anzahl an ZV be-
dingt (Abbildung 9, S.29). Nach Fraktur rekalzifizierten bestrahlte Knochenl&sionen
(41 2ZV) tendenziell geringer als bestrahlte Osteolysen (73 ZV) ohne nachgewiesene
Fraktur (34% vs. 51%, p<0.117; Tabelle 12, S.35).

Rekalzifizierungssraten bzgl. der Bestrahlungsdosis

‘ B % Rekalzifikation B % Status idem 0% Progress
% 13 13 °
38 25
49 42
100 100
0 0
n=1 n=2
1.0-99Gy | 10-199Gy | 20-299Gy | 30-39.9Gy | 40-499Gy | =250.0 Gy

Abbildung 15: Gesamtdosis und Effekt auf die Rekalzifizierung (n=bestrahlte ZV, ¥n=114).

Am ehesten rekalzifizierten Osteolysen von Thorax und Schadel (71%), gefolgt von
Becken- (53%), Extremitaten- (42%) und Wirbelsdulenosteolysen (39%; Abbildung
16 S.39). Unter simultaner Chemotherapie rekalzifizierten 61% der bestrahlten ZV im
Vergleich zu 32% nach alleiniger Radiatio oder Z.n. CT (p<0.003). RT mit adjuvanter
Bisphosphonattherapie wiesen eine starkere Verknécherung auf (48% vs. 37%, NS).
Eine besonders hohe Remineralisierungsrate (77%, n=22 ZV) wurde erreicht, wenn
keine Fraktur vorlag und zusatzlich Bisphosphonate und Chemotherapeutika verab-
reicht wurden (Tabelle 12, S.35). Die Abbildung 17 S.39, und Abbildung 18 S.40 zei-
gen unterschiedliche Bestrahlungsergebnisse bei adjuvanter Bisphosphonat-
therapie, simultaner Chemotherapie und Fraktur. Bessere Bestrahlungsresultate
wurden sowohl bei adjuvanter BP-Therapie (53% vs. 38%) als auch bei simultaner
CT (70% vs. 48%) erzielt, wenn keine Fraktur vorlag. Interessant war, dal} bei The-

rapien ohne adjuvante BP-Therapie progrediente Skelettdestruktionen sowohl bei
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frakturierten als auch bei nicht frakturierten ZV in etwa gleichem Male eintraten
(42% und 39%; Abb.18, S.40).

Nicht signifikante EinfluRfaktoren auf die Remineralisierungsquote waren Ge-
schlecht, Paraproteintyp und -menge, Integritdt des Spinalkanals, Hdmoglobinkon-
zentration, Bestrahlungsgerétetyp, Transplantation von hdmatopoetischen Geweben
und Bodymass-Index. Durchgeflihrte Operationen am ZV hatten keinen Einfluss auf
die Rekalzifizierung (n=19, 42% vs. 45% NS).

Rekalzifizierung bzgl. bestrahlter Regionen
80

\ B % Rekalzifikation

60 -
%40
0

n=17 n=26 n=49
Thorax Becken Extr. WS

Schéadel

Schulter

Abbildung 16: Lokalisation und Rekalzifikation nach Bestrahlung, Balkenangaben in %
(n=bestrahlte ZV, Zn=114, Extr.=Extremitaten, WS=Wirbelsaule).

Rekalzifizierungsraten und B % Rekalzifikation @ % Status idem
begleitende Therapie 0% Progress
9
20
25
20
% 53
38 68
11
71
n=19 n=16 n=44 n=35
nur RT RCT RT+BP RCT+BP

Abbildung 17: RT=Radiotherapie, RCT=Radiochemotherapie, BP=Bisphosphonate
(n=bestrahlte ZV, £n=114).
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Rekalzifikation Begleittherapie [ :)%:) Rekalzifikation @ % Status idem
und Frakturstatus 0 % Progref$
8 19 25 10 14
41 39 20
o |24 33 * 49
2 55 17
70
B E "’
n=24 n=17 n=21 n=20 n=55 n=18 n=30 n=43
BP J BP CT JdCT BP @ BP CT JdCT
Fraktur n=41 2V Osteolyse n=73 2V

Abbildung 18: BP=Bisphosphonate, @ BP=keine Bisphosphonatsubstitution, CT=Chemo-
therapie, @ CT=keine Behandlung mit Chemotherapeutika (n=bestrahlte ZV, ¥n=114).

2.2. Logistische Regression Rekalzifizierung
2.2.1.Ergebnisse der univariaten logistischen Regression

8 Einflul¥faktoren auf die Ausbildung einer Rekalzifizierung wurden durch die univa-
riate Regressionsanalyse identifiziert: Alter <60 Jahre, eingestrahlte Gesamtdosis
>30 Gy, Stadium | nach Durie & Salmon 1975, solitare Manifestation, ZV ohne Frak-
tur, Anzahl der Bestrahlungsfraktionen n>10, simultane Chemotherapie und konven-
tionelles Bestrahlungsschema (einmal téglich/ 5 mal wéchentlich) (siehe unten Ta-
belle 13). Diese Merkmale wurden mit Hilfe der multivariaten logistischen Regressi-

onsanalyse auf das Ausmal} des Einflusses und Signifikanz gepruft.

Kategorie von 114 ZV n OR" p-Wert+ 95%- KI'
Geschlecht  maénnlich vs. weiblich* 55 1.058 0.882 0.505-2.217
Alter <60 Jahre vs. 270 Jahre* 44 3.630 0.019 1.238-10.664

60-<70 Jahre vs. 270 Jahre* 47 1.295 0.635 0.445-3.773

Karnofsky-Index

80-100% vs. 10-50%* 52 0.793 0.718 0.226-2.788
60-70% vs. 10-50%* 50 0.786 0.708 0.222-2.775
Stadium solitér vs. multipel* 14 3.598 0.041 1.056-12.260
Stadium nach Durie & Salmon
Stadium | vs. Stadium 1lI* 20 3.500 0.021 1.210-10.123
Stadium Il vs. Stadium IlI* 19 0.875 0.801 0.309-2.476
Paraprotein n=101 IgA vs. IgG* 13 1.791 0.357 0.518-6.197
LK vs. IgG* 23 0.862 0.767 0.322-2.307
asekretorisch vs. IgG* 12 1.120 0.859 0.320-3.923
Fraktur Zielvolumen nein vs. ja* 73 1.982 0.090 0.898-4.376
H&moglobinkonzentration
>8.2 mmol/l vs. 8.2 mmol/I* 28 0.610 0.271 0.253-1.472

40




Gesamtdosis

30-<40 Gy vs. <30 Gy* 39 1.667 0.497 0.381-7.288
40-<50 Gy vs. <30 Gy* 48 2.256 0.269 0.533-9.555
=250 Gy vs. <30 Gy* 16 5.867 0.041 1.075-32.002
Einzeldosis 2 Gyvs. 3.0-4.0 Gy* 17 0.952 0.910 0.403-2.245
1.5-1.8 Gy vs. 3.0-4.0Gy* 66 1.075 0.900 0.330-3.535
Fraktionen
10-19 Frakt. vs. 1-9 Frakt.* 35 7.556 0.069 0.852-66.971
20-25 Frakt. vs. 1-9 Frakt.* 59 5.881 0.105 0.691-50.098
>25 Frakt. vs. 1-9 Frakt.* 11 21.333 0.015 1.811-251.264
Fraktionsschema
5x wochentlich vs. 1-4x wochentlich* 100  5.765 0.027 1.227-27.091
Gerédt Beschleuniger vs. Réntgenstr.* 57 1.455 0.679 0.246-8.599
Kobaltkanone vs. Réntgenstr.* 51 1.923 0.472 0.323-11.449
Simultane Chemother. javs. nein* 51 3.332 0.002 1.538-7.218
Bisphosphonate javs. nein®* 79 1.568 0.279 0.694-3.545
Abbruch der Therapie neinvs.ja* 105 3.062 0.175 0.608-15.437
Tumor lokal operiert nein vs. ja* 95 1.137 0.801 0.420-3.079
Hématopoetische Zelltransplantation
javs. nein® 25 1.454 0.410 0.597-3.540

Tabelle 13: Ergebnisse der univariaten logistischen Regression fir unterschiedliche Rekalzi-
fizierungsraten (* Referenzkategorie, +als Resultat des Wald - Tests, "Odds-Ratio, '95%-
Konfidenzintervall). Fettmarkierte Kategorien wurden, da p<0.15 nach Wald, in die Berech-
nung der multivariaten Analyse eingeschlossen.

2.2.2. Ergebnisse der multivariaten logistischen Regression

In erster Linie stellte sich ein hochsignifikanter Einfluss auf die Rekalzifizierung durch
die simultane Chemotherapie heraus (Odds-Ratio 12.3). Die begleitende Chemothe-
rapie erhéhte die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten einer Rekalzifizierung um das
Zwolffache. Das Vorliegen einer Fraktur am bestrahlten ZV wirkte sich auf die erwar-
tete Rekalzifizierung signifikant negativ aus (OR 5.9). Therapien mit Gesamtdosen
von 240 Gy bzw. 250 Gy beglinstigten im Vergleich zu RT mit Dosen <30 Gy signifi-
kant eine mégliche Rekalzifizierung. Jungere Patienten mit einem Alter <60 Jahren
hatten tendenziell eine héhere Rekalzifikationsrate als ihre &dlteren Leidesgenossen
mit einem Alter Gber 70 Jahre (OR 3.6, siehe unten Tabelle 14).

Kategorie n=114 OR" p-Wert+ 95% KI'
Simultane Chemotherapie
ja vs. nein* 12.302 <0.001 3.546-42.679
Fraktur am Zielvolumen
nein vs. ja* 5.879 0.004 1.758-19.661
Gesamtdosis
30-<40 Gy vs. <30 Gy~ 4.422 0.205 0.443-44.102
40-<50 Gy vs. <30 Gy* 21.933 0.035 1.234-389.860
250 Gy vs. <30 Gy* 26.421 0.033 1.299-537.548
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Fraktionsschema

5x vs. 1-4x wochentlich* 8.363 0.054 0.961-72.798
Alter
unter 60 Jahre vs. 270 Jahre* 3.605 0.078 0.868-14.972
60 bis 69 Jahre vs. 270 Jahre* 2.070 0.308 0.511-6.608
Fraktionen
10-19 vs. 1-9 Fraktionen* 10.786 0.362 0.065-1802.457
20-25 vs. 1-9 Fraktionen* 2.062 0.778 0.013-317.538
>25 vs. 1-9 Fraktionen* 18.829 0.279 0.092-3841.157
Stadium nach Durie & Salmon
Stadium | vs. Stadum [II* 4.252 0.233 0.394-45.876
Stadium Il vs. Stadium III* 0.416 0.227 0.100-1.729
Manifestation
solitér vs. multipel* 0.408 0.528 0.025-6.608

Tabelle 14: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regression fiir unterschiedliche Rekal-
zifizierungsraten (*Referenzkategorie, +als Resultat des Wald- Tests, "Odds Ratio, '95%-
Konfidenzintervall).

3. Remission von Weichteilmassen

Tumorreduktionsraten nach Bestrahlung n =41 ZV Remissionsgrad nach WHO 1979

n/% CR n/% PR 250% NC <50%
Durchmesser <5cm 18/43.9 14/77.8 3/16.7 1/5.6 0.021
>5cm 23/56.1 8/34.8 13/56.5 2/8.7
30-<40 |10/24.4 3/30.0 7/70.0 -
Dosis Gy 40 - <50 | 22/53.7 12/54.5 8/36.4 2/9.1 0.120
50 - 60 9/21.9 7/77.8 1/11.1 1/11.1
Gesamt 41/100 22/53.7 16/39.0 3/7.3

Tabelle 15: Remissionen bei Weichteiltumoren bzgl. Tumorausdehnung und Bestrahlungs-
dosis (CR=komplette Remission, PR=partielle Remission, NC=keine Anderung).

Raumforderungen mit unzureichender GréBenreduktion nach Bestrahlung n = 3 ZV

Manifestation 1. MM 2. SPB 3. MM
Grofdter Durchmesser  10.5cm 4.0 cm 10.0 cm
Lokalisation Becken Untere HWS Thorax
Bestrahlungsdosis 2.0-50 Gy 2.0-40 Gy 2.0-46 Gy

Tabelle 16: Zielvolumina mit unzureichendem Ansprechen nach Strahlentherapie.

Die Indikation zur Bestrahlung von gréRReren soliden Tumoransiedlungen wurde bei
der Bestrahlung von 58 ZV gestellt (Weichteile 25 ZV, Wirbelsaule 14 ZV, Schadel 6
ZV, Thorax 6 ZV, Becken 3 ZV, Extremitaten 3 ZV, Schulter 1 ZV). 17 ZV wurden
nach totaler operativer Entfernung des Tumorgewebes bestrahlt. Der Einflul3 der al-
leinigen Bestrahlung auf die Gréfde von Tumoren wurde nur bei 41 Volumina (MM 28
ZV, EMP 8 2V, SPB 5 ZV) fiir uns nachvollziehbar dokumentiert.
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Der maximale Durchmesser des Tumors vor Radiatio war median 5.25 cm (3.0-15
cm) grof3. Eine Reduktion von Tumormassen erfolgte zu 93% (38/41 ZV) nach Be-
strahlung der ZV mit median 42 Gy (30-60 Gy) in konventioneller Fraktionierung.

Von den 38 Zielregionen war die Reduktion der Raumforderung zu 54% komplett
und zu 39% partiell. Bei 3 ZV (7.3%) verringerten sich die Schmerzen, aber es kam
zu keiner suffizienten GréRenreduktion von 250% (Tabelle 16, S.42). Tumore im
Durchmesser <5.0 cm zeigten eine signifikant héhere komplette Reduktionsrate als
mit einem Durchmesser 25.0 cm (78% vs. 35% p<0.021). H6here Gesamtdosen be-
wirkten radikalere Tumorreduktionen. Dosen von 50-60 Gy erzielten im Vergleich zu
Bestrahlungen mit 30-40 Gy héhere komplette Reduktionsraten (78% vs. 30%; Ta-
belle 15, S.42).

Im Verlauf traten 3 Lokalrezidive ausschliel3lich bei Patienten mit MM nach 4-10 Mo-
naten auf (Tabelle 17). Es resultierte eine lokale Kontrollrate von 85.4% (35/41 Ziel-
volumina) im Bezug auf die allgemeine mediane Nachbeobachtungszeit von 26 Mo-
naten. Auch bei den postoperativ bestrahlten 17 ZV entwickelten sich 3 Rezidive.
*Bei einem Patienten konstatierten wir nach Bestrahlung einer rechtszervikalen Tu-
mormanifestation mit Infiltration des Plexus brachialis zunachst eine komplette Tu-
morreduktion mit guter Linderung der neuropathischen Beschwerden. Anschlie3end
kam es aber zu einer raschen Progression der Erkrankung, die auch dazu fuhrte,
dall im friheren Bestrahlungsbereich wieder Tumorformationen nachgewiesen wer-

den konnten. Der Patient verstarb 5 Monate nach lokaler Bestrahlung.

Rezidive von Weichteiltumoren nach Bestrahlung n =3 2V

Manifestation 1. MM 2. *MM 3. MM
Durchmesser vor Therapie [9.5 cm 8.0cm 15 cm
Lokalisation Becken Zervikal lateral Becken
Bestrahlungsdosis 2.0-60 Gy 2.0-40 Gy 2.0-40 Gy
Status Priméarbestrahlung |PR CR PR
Zeit bis Lokalrezidiv 9 Monate 4 Monate 10 Monate
Multiple Raumfor- | Progref} der Os-
Lokalstatus IP rogref der Osteo- derurrl)gen, Schmer- teol?/se, Schmer-
yse, Schmerzen Zen zen

Tabelle 17: Zielvolumina mit Lokalrezidiv nach Bestrahlung von gréfieren Weichteilmassen,
PR=partielle Remission, CR=Komplette Remission.
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4. Neurologische Defizite und Myelonkompression

25 Patienten (SPB 5 ZV, MM 20 ZV) erlitten sensomotorische Ausfélle mit Beeint-
rachtigung der Mobilitdt der unteren Gliedmalien unterschiedlichen Ausmales. Die
neurologische Symptomatik entwickelte sich zumeist langsam innerhalb von 2 Wo-
chen bis von einem halben Jahr. 10 Patienten waren vor RT trotz neurologischer De-
fizite gehféhig, 15 Patienten immobil paraparetisch und kein Patient paraplegisch.
Neurologische Ausfalle durch Myelonkompression besserten sich nach Bestrahlung
mit median 40 Gy (10-51 Gy) in konventioneller Fraktionierung insgesamt zu 72%
(18/25 2V; thorakal 9/14 ZV 64%; lumbosakral 9/11 ZV 82%). Bei SPB der Wirbel-
saule konnte die Gehfahigkeit zu 100% und bei MM zu 65% gesichert werden.

3 Patienten standen nach operativer Dekompression bereits zu Beginn der Strahlen-
behandlung wieder auf eigenen Beinen (2x MM, 1x SPB). Von den Ubrigen 22 be-
strahlten Patienten, kam es bei 15 (68%) zur Sicherung der Gehfahigkeit. 9 dieser
Patienten wurden zuvor am ZV operiert. 5 Patienten blieben gehféhig und 10 Patien-
ten wurden wieder mobilisiert. Keine Mobilisierung gelang bei 7 Patienten, von denen
2 zuvor lokal operiert wurden (5x Status idem und 2x Progrel3). Der Anteil operierter
ZV war somit bei erfolgreicher Therapie (Sicherung der Gehfahigkeit) héher als bei
Therapieversagen (67% vs. 29%). Es ergab sich ein Trend fir bessere Mobilisierung
nach vorausgegangener Operation. In Bezug auf alle 25 ZV lag die Erfolgsquote fur
operierte und nachbestrahlte ZV bei 86% (12/14 ZV) und flr rein strahlentherapierte
Z\ bei 55% (6/11 ZV, p<0.178).

Zu einem lokalen Rezidiv mit erneuten Symptomen einer Myelonkompression kam
es bei einem Patienten nach 52 Monaten (primare Strahlentherapie mit 20 Gy). Ope-
rative Intervention und wiederholte Bestrahlung mit 36 Gy waren bedingt erfolgreich.
Der Patient blieb trotz Schmerzriickgang immobil.

Die median applizierte Gesamtdosis bei erfolgreich behandelten ZV war verglichen
mit der Dosis bei Nonrespondern tendenziell signifikant erhéht (40 Gy vs. 30 Gy,
p<0.085). Abgebrochene Therapien wurden lediglich mit 10 bzw. 20 Gy bestrahlt.

Die 7 Patienten mit erfolgloser Behandlung tberlebten median 5 Monate.
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5. Vertraglichkeit der Strahlentherapie

5.1. Unterbrechungen und Abbriiche von Strahlentherapien

Die Bestrahlung von 245 Zielvolumina (90.1%) konnte in voller Dosis durchgefiihrt
werden. 64 Therapien (23.5%) wurden fur median 2 Tage (1-13) aufgrund von Repa-
raturen am Bestrahlungsgerat (n=28), Urlaub oder Feiertagen (n=25) unterbrochen.
Gelegentlich erfolgte eine Unterbrechung der Therapie aufgrund von schlechtem AZ
(n=8) oder begrenzter therapeutischer Kapazitat (n=3). Die Bestrahlung wurde in-
sgesamt in 27 (9.9%) Féllen nicht zu Ende gefihrt und nach median 7 Tagen (1-25)
abgebrochen. Grinde fur den Abbruch waren: Knochenmarkinsuffizienz (10x),
schlechter Allgemeinzustand (8x), Infektionen (3x), Skelettfrakturen im Bestrah-
lungsbereich (3x) Todesfélle (2x) und akutes Querschnittssyndrom (1x). Kurz nach
der Bestrahlung verstarben 4 weitere Patienten aufgrund der Exazerbation der Er-
krankung. Unter simultaner Radiochemotherapie kam es zu 6 Therapieabbrichen
wegen Knochenmarkinsuffizienz.

Von 11 Halbkérper-Bestrahlungen, wurden 7 schlecht vertragen. 5 fihrten zum Ab-
bruch. 9 dieser Patienten erlitten eine klinisch relevante Knochenmarksuppression
mit Panzytopenie. Insbesondere wurde eine Suppression der Thrombozyten festges-

tellt, die zum Teil lebensbedrohliche Blutungen zur Folge hatte (n=3).

5.2. Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen traten bei 125 von 220 behandelten ZV auf (57%, 52 ZV oh-
ne Angaben). Diese Nebenwirkungen liel3en sich mehrheitlich gut konservativ thera-
pieren. Multiple unterschiedliche Nebenwirkungen traten bei Bestrahlungen des
Hals- und Gesichtsbereiches auf: Entziindung von Schleimhduten, Ubelkeit, Erbre-
chen, Dysphagie, Geschmacks- und Geruchsbeeintrachtigungen (n=7).

Am haufigsten kam es im Bestrahlungsbereich zu Hautreaktionen (n=80, davon
83,8% Grad-I-, 11 mal Grad-Il- und 2 mal Grad-IlI-Toxizitaten), gefolgt von voriber-
gehenden Stérungen des Allgemeinbefindens durch Mudigkeit, Kopfschmerzen, Ab-
geschlagenheit, Appetitlosigkeit und Ubelkeit (n=52) und therapieresistentem Erbre-
chen (n=15). Seltener wurden kolikartige Durchfélle, Osophagitiden unterschiedli-
chen Schweregrades (n=10), schmerzhafte Mukositiden (n=5), Xerostomie, Ge-

schmacks- und Geruchsstérungen (n=3) beobachtet. Vereinzelt wurden Parasthesie,
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Pneumonitis, Sensibilitdtsstérung, Konjunktivitis und Zunahme einer Ld&hmung der
unteren Extremitat festgestellt (je n=1).

Blutbildveranderungen waren hédufig und zumeist bereits vor Strahlentherapie pré-
sent. 67% der behandelten Personen waren andmisch und 38% thrombozytopen.

Wahrend der Bestrahlung von 23 ZV traten Infektionserkrankungen auf.

5.3. Auftreten von Frakturen im Bestrahlungsbereich

w. 45 LWK1-5 2.0-20 Gy 12 Tage, Therapie-Abbruch; Hyperlordose

w. 63 Femur 4.0-12 Gy 8 Tage, Therapie-Abbruch; Nagelung

w. 61 Humerus 1.5-10.5 Gy 10 Tage, Therapie-Abbruch; Verplattung

m. 74  Humerus 4.0-24 Gy 13 Tage nach RT; Verplattung

w. 63 Femur 5.5-22 Gy 3 Wochen nach RT; Stabilisierung, Tod nach 2 Monaten
m. 58 Humerus 2.0-24 Gy 3 Monate nach RT; unbekannt

m.72 Femur 2.0-40 Gy 9 Monate nach RT, Sturz; Nagelung

3.0-30 Gy 15 Monate nach RT; nach beginnender Remineralisierung,

w. 67 Femur Osteosynthese, Rezidiv-RT 13.5 Gy, Tod nach 3 Monaten

w. 62 Humerus 4.0-32 Gy 16 Monate nach RT; Verplattung
w. 68 Humerus 3.0-30 Gy 16 Monate nach RT; nach beginnender Remineralisierung
w. 67  TH11-L3 2.0-40 Gy 30 Monate nach RT; nach beginnender Remineralisierung

Tabelle 18: Aufgetretene Frakturen im Zusammenhang mit der Strahlentherapie - Ubersicht
Uber Alter/Geschlecht des Patienten, Lokalisation, Einzel - Gesamtdosis und die Zeit bis zum
Fraktureintritt (w.=weiblich, m.=méannlich).

11 von 236 (4.7%) bestrahlten Knochenregionen (abzgl. WT-RT n=25, HK-RT n=11)
frakturierten insgesamt im Verlauf unserer Beobachtungen. 3 Frakturen traten unter
Bestrahlung ein und fuhrten zum Therapieabbruch. 3 Frakturen stellten sich zuséatz-
lich bis 3 Monate nach Radiatio ein. Damit betrug die Frakturrate im engeren Zu-
sammenhang mit der Strahlentherapie bezogen auf 236 ZV 2.5% (n=6 ZV). 5 weite-
re Frakturen bestrahlter ZV ereigneten sich in einem zeitlichen Abstand von mehr als
6 Monaten nach Radiatio, davon auch in 3 ZV mit beginnender Rekalzifizierung. 2
Knochenabschnitte frakturierten trotz eines pratherapeutisch durchgefiihrten stabili-
sierenden Eingriffs. Nach stattgefundener Fraktur gelang es insgesamt 5 ZV durch
Operation zu stabilisieren. Vor allem kam es nach Bestrahlung von gré3eren Osteo-
lysen (>5 cm) zu Frakturen. Angaben Uber das Ausmal} von Kortikalisarosion oder

anliegender grélRerer Weichteilformationen lagen nicht vor (Tabelle 18).
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6. Uberlebensraten

6.1. Uberleben Plasmozytome gesamt

Bis Abschlul® der Untersuchungen im Januar 2004 verstarben 65 Patienten (47%)
wahrend 38 (28%) noch lebten. Bei 35 Patienten (25%) fanden sich median nach 7
Monaten (1-212 Monaten) keine Vermerke zu Kontrollen oder Sterbedaten.

Die mediane Uberlebenszeit betrug fiir unser Gesamtkollektiv 46 Monate. Das Uber-
leben aller Patienten mit Plasmazelltumoren 1, 3 und 5 Jahre nach Diagnosestellung
betrug 84%, 59% und 43%. Die mediane Uberlebenszeit nach erstmalig durchge-
fUhrter Bestrahlung betrug 33 Monate (MM 21 Monate vs. SP 157 Monate). Die me-
diane Uberlebenszeit war fir mannliche Patienten gegeniiber weiblichen ca. 19 Mo-
nate langer (57 vs. 38 Monate). Die 1-, 3- und 5-Jahresliberlebensraten betrugen fir
die Manner 85%, 65% und 47% und fur die Frauen 84%, 53% und 39%. Die Unter-
schiede waren nicht signifikant (p=0.357, Tabelle 19).

NPat. 1JUR 3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ p

Gesamt 138 84% 59% 43% 46.0 79.2 -

Méannlich 68 85% 65% 47% 56.6 82.4 0357

Weiblich 70 84% 53% 39% 38.2 73.6 '
Tabelle 19.

6.1.1. Tumormanifestation und Uberleben

Von 17 Patienten mit solitdren Plasmozytomen des Knochens (SPB) entwickelten 5
(29%) ein MM median nach 55 Monaten (13.4-169.2 Monate). 3 Patienten verstar-
ben bis zum Ende der Datenerhebung, wéhrend 6 Patienten noch lebten. Bei 8 Pa-
tienten war dieser Status aufgrund unzureichender Nachbeobachtung unklar. Von 9
Patienten mit extramedulldren Plasmozytomen (EMP) entwickelte ein Patient (11%)
20 Monate nach Diagnosestellung ein multiples Myelom. Bei Datenschlufld war noch
kein Sterbefall bekannt. Die Patienten mit einem solitdren extramedullaren Plasmo-
zytom (EMP) lebten noch (n=5) oder entgingen der Nachsorge (n=4).

Die mediane UZ von Patienten mit solitdren Plasmozytomen betrug ca. 13 Jahre und
lag erwartungsgeman weit Giber der UZ von Myelompatienten. Viele Patienten mit SP
konnten aber nicht den gesamten Studienzeitraum hindurch beobachtet werden. Das
Zeitereignis Tod konnte in diesen Fallen nicht ermittelt werden.

Eine Differenzierung des Uberlebens zwischen SPB und EMP gelang nicht. Die

Uberlebenszeiten stimmten in etwa liberein (5-JUR 85% vs. 86%, Tabelle 20). Zum
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einen waren die Stichproben zu klein und zum anderen war bei Patienten mit EMP
kein Sterbeereignis aktenkundig. Vermutlich hatten Patienten mit EMP eine langere
UZ als Patienten mit SPB, da eine geringere Progredienz zum MM gegeniiber Pa-
tienten mit SPB zu beobachten war (11% vs. 29%).

Patienten mit multiplen Myelomen lebten mit median 38 Monaten hochsignifikant
kiirzer als Patienten mit SP (162 Monate). Nach einem Jahr lebten noch alle Patien-
ten mit SP. Dagegen verstarb bereits ein Flnftel aller Patienten mit MM. Ein Drittel
aller Myelompatienten tberlebte nur funf Jahre, wohingegen nur 15% der Patienten
mit SP im gleichen Zeitraum verschied (Tabelle 20, Abbildung 19).

Uberleben bzgl. Manifestationsgrad

Kategorie nPat. 1JUR 3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ p
MM 112 80% 50% 30% 37.5 55.9 0.001
SP 26 100% 96% 85% 162.2 1554 ’
SPB 17 100% 93% 85% 162.2 146.0 0.950
EMP 9 100% 100% 86% - 183.3 )
Tabelle 20.
Plasmozytome

Mediane Uberlebenszeit

1,0
T\—\—H p < 0.0001
8 \
S Solitdrg Plasmozytomel1 62 Monate
6 W
At
4 L‘L -
S
201 A . Multiple Myelome37.5 Monate
ool
0 48 96 144 192 240

Monate

Abbildung 19: Uberlebenszeiten bzgl. Manifestationsgrad der Plasmazellerkrankung.

Das Uberleben verschlechterte sich mit zunehmendem Tumorstadium nach Durie &
Salmon 1975. Die 5-JUR von Patienten im Stadium | und lll unterschieden sich
hochsignifikant voneinander (86% vs. 35%). Patienten mit guter Nierenfunktion hat-
ten eine deutlich giinstigere Prognose (53 vs.13 Mon.; Abb.20, 21, Tabelle 21, S.49).
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Plasmozytome Plasmozytome

Mediane Uberlebenszeit Mediane Uberlebenszeit
1,0 L. . 1,0y, Stadien nach Durie &lmon 1975
L\KreatlnHKonzentratlon =,
ES RN p < 0.0029 s\ VT p < 0.0001
\L\
6 L. StA <2.0 mg/d 6 St.I 189.9 Monate
4 LLL..\\53 Monate 4
""""""" St. Il 56.6 Monate
2 St.B >2.0 mg/dl ,2
13.2 Monate 1 St.lll 27 Monate
0,0 0,0 7
0 24 48 72 96 120 0 48 96 144 192 240
Monate Monate

Abb.20: UZ bzgl. Kreatininkonzentration. Abb.21: UZ bzgl. St. n. Durie & Salmon 1975.

Uberleben bzgl. Einteilung nach Durie & Salmon 1975

Kategorie nPat. 1JUR 3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ P
St. | 35 97% 90% 86% 189.9 153.2
St. I 25 96% 68% 34% 56.6 65.2 0.001
St. 1 78 75% 43% 25% 27.0 41.0
A 118 89% 62% 46% 53.0 87.7 0.003
B 20 55% 39% 26% 13.2 40.7 ’

Tabelle 21: Nierenfunktion, Stadium A Kreatinin <2.0 mg/dl, Stadium B Kreatinin 22.0 mg/dI.

6.1.2. Das Uberleben von Patienten mit multiplen Myelomen
6.1.2.1. Geschlecht und Alter

Wie auch schon im Gesamkollektiv konnten keine signifikanten Uberlebensunter-
schiede zwischen den Geschlechtern ermittelt werden. Manner lebten im Verhaltnis
zu Frauen median etwa 4 Monate langer. Tendenziell unterschieden sich die Patien-
ten der Altersgruppe <60 Jahre im Uberleben von ihren &lteren Leidensgenossen

und lebten median etwa 18 Monate l&dnger (Tabelle 22; Abb. 22 u. 23, S.50).

Uberleben bzgl. Geschlecht und Alter - Multiple Myelome

Kategorie nPat. 1JUR  3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ P

Mannlich 52 80% 57% 31% 38.3 498 .79

Weiblich 60 81% A7% 30% 344 59.4 '

<60 Jahre 54 84% 57% 45% 52.7 720 085

260 Jahre 58 77% 44% 16% 35.1 35.7 '
Tabelle 22.
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Multiple My elome

Mediane Uberlebenszeit

1.0 } Geschlecht
,8 p<0.778
16 5
s T _ Mannlich 38.3 Monat
12 -----.;
Weiblich 34.4 Monate-------
0,0
0 24 48 72 96 120
Monate

0 24 48 72 96

Multiple My elome

Mediane Uberlebenszeit

p < 0.085

™ --- <60 J. 52.7 Monate
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------

>=60 J. '
33.1 Monate

---------

120

Monate

Abb. 22: UZ bzgl. Geschlecht.

6.1.2.2. Tumorausbreitungsstadien

Abb. 23: UZ bzgl. Alter (J.=Jahre).

Die Prognose der Patienten mit MM war signifikant abhangig vom Ausbreitungssta-
dium nach Durie & Salmon 1975. Die 5-JUR fiir Stadium 1, Il, Ill betrugen 74%, 34%

und 25%. Patienten mit normaler Nierenfunktion (Stadium A) lebten median unge-

fahr 25 Monate langer als Patienten mit Niereninsuffizienz (Stadium B). Rechnerisch

ergab sich lediglich ein tendenzieller Uberlebensvorteil (p=0.103; Tabelle 23, S.51;

Abb. 24, 25).
Multiple My elome Multiple My elome
Mediane Uberlebenszeit Mediane Uberlebenszeit
1.0 b <0.0078 1.0 b <0.1034
8 8 Y
Stadium 135.9 Monate ‘t-\l
6 ,6 «+, A<2.0 mg/dl
“‘\ 38 Monate
4 Stadium Il A4 ey
N 56.6 Monate B>2.0 mg/dl——
2 — 2 13.2 Monate
0.0 Stadium 1127 Monate -——— 0.0
0 24 48 72 96 120 0 12 24 36 48 60 72
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Abb. 24: UZ bzgl. St. n. Durie & Salmon 1975. Abb. 25: UZ bzgl. Kreatininkonzentration.

50



Uberleben bzgl. Stadium nach Durie & Salmon 1975 - Myelome

Kategorie nPat. 1JUR  3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ P
St. | 10 89% 74% 74% - 135.9
St. |l 24 96% 68% 34% 56.6 65.2 0.008
St. 1l 78 75% 43% 25% 27.0 41.0
A 92 86% 52% 31% 38.0 62.9 0103
B 20 55% 39% 26% 13.2 40.7 '
Tabelle 23.

6.1.2.3. Karnofsky-Index und Hamoglobingehalt des Blutes

Der Allgemeinzustand gemall dem Karnofsky-Index hatte in unserer Untersuchung
einen wesentlichen Vorhersagewert fiir die Uberlebenszeit. Patienten mit KI von 70-
100% uberlebten median 43 Monate, wohingegen sich die mediane Uberlebenszeit
bei Patienten mit einem Kl von <60% um ca. 22 Monate auf 21 Monate verkirzte
(p<0.0031; Tabelle 24, S.52; Abb.26).

Keine gréReren Uberlebensunterschiede zeigten sich bei Patienten mit héheren oder
niedrigeren Hamoglobinwerten in der Myelomgruppe. Patienten mit niedrigerem Hb
hatten rechnerisch eine um 3 Monate erhéhte mediane Uberlebenszeit im Verhaltnis
zu Patienten mit Hb-Werten gréRer als 8.2 mmol/l. Der Unterschied war statistisch
nicht signifikant (Tabelle 24, S.52; Abb.27).

Multiple My elome Multiple My elome
Mediane Uberlebenszeit Mediane Uberlebenszeit
1,07, . 1,0
L‘x.‘ Allgemeinzustand b < 0.3984
8ll Lo p < 0.0031 8 “‘\\
6 ™ 6 \L Hb>8.2mmoll
"5, 70-100% . 34.3 Monate
4 ., 43.4 Monate 4
21 oo LT 2 Hb <8.2 mmolh ..
37.5 Monate” "
0.0 20.6 Monate 0.0
0 24 48 72 96 120 0 24 48 72 96 120
Monate Monate

Abb. 26: UZ bzgl. AZ nach Karnofsky-Index. Abb. 27: UZ und Hdmoglobinkonzentration.
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Uberleben bzgl. Karnofsky-Index und Himoglobingehalt im Serum

Kategorie nPat. 1JUR 3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ p
70-100% 62 90% 62% 36% 43.4 74.5 0.003
0-60% 41 62% 36% 26% 20.6 37.5 n=103
<8.2 mmol/l 94 78% 50% 29% 37.5 524 0398
>8.2 mmol/l 18 93% 46% 35% 34.3 61.9 )
Tabelle 24.

6.1.2.4. Integritat des Spinalkanals und motorische Defizite

Die Mobilitat der Patienten mit Einengung des Spinalkanals und Rickenmarkkom-
pressionssyndromen war stark beeintrachtigt. In unserer Untersuchung wurden ob-
jektive Angaben bzgl. der Integritdt des Spinalkanals nur bei 63 Patienten dokumen-
tiert. Es ergab sich signifikant eine Herabsetzung der medianen Uberlebenszeit um
ca. 19 Monate, wenn bei Diagnose fir Patienten nachgewiesen wurde, dass der
Spinalkanal mitbetroffen war (p=0.044). Patienten mit zunachst intaktem Spinalkanal
lebten median ca. 53 Monate. Tendenziell verschlechterte sich das Uberleben, wenn
Patienten Einbuf3en der motorischen Funktion der unteren Extremitdten hinnehmen
muften. Dadurch sank die mediane Uberlebenszeit um 16 Monate auf ca. 22 Mona-
te. (Tabelle 25, S.53; Abb. 28, 29). Erfolglose Therapie und nachfolgende Bettlage-

rigkeit verkiirzten das mediane Uberleben von 7 Patienten auf 5 Monate.

Multiple My elome Multiple My elome

Mediane Uberlebenszeit Mediane Uberlebenszeit

\ Motorische Defizite . .. Integritat deSpinalkanals

p < 0.0444

p<0.1123

“-7 ., ja 52.7 Monate

..................

nein 38.2 Monate

21 ja 22.4 Monate ,2{ nein 33.6 Monat

0,0 - 0,0
0 24 48 72 96 120 0 24 48 72 96 120
Monate Monate
Abb. 28: UZ bzgl. motorischer Defizite. Abb. 29: UZ bzgl. spinaler Integritét.
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Uberleben bzgl. motorisches Defizit

Kategorie nPat. 1JUR 3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ p
JE? 15 53% 30% 30% 22.4 39.0 0112
Nein 97 85% 54% 32% 38.3 61.7
Ja, intakt 29 93% 62% 43% 52.7 72.8 0.044
Kompression 34 77% 43% 29% 33.5 41.3 n=63
Tabelle 25.

6.1.2.5. Einfluss der Strahlentherapie auf das Uberleben

Wir haben Patienten mit gutem und schlechtem Ansprechen bzgl. Schmerzreduktion

und Remineralisierung nach erster Strahlentherapie auf das weitere Uberleben nach

Diagnose der Erkrankung untersucht. In der Patientengruppe, bei der nach erster

Bestrahlung eine Schmerzlinderung eintrat, erhdhte sich das mediane Gesamtliber-

leben gegeniber Patienten ohne Schmerzlinderung nicht signifikant um 10 Monate.

Dagegen lag die 5-JUR bei Patienten ohne Schmerzlinderung héher als im Vergleich

zur Patientengruppe mit Schmerzremission (38% vs. 29%). Ahnliches ist festzustel-

len im Vergleich der Patientengruppen mit und ohne eingetretene Remineralisierung

von bestrahlten Knochenarealen. Patienten mit nachgewiesener Remineralisierung

lebten median etwa 3 Monate ldnger, hatten aber eine niedrigere 5-JUR als ihre

Schicksalsgenossen ohne Nachweis einer Remineralisierung (34% vs. 45%). Die
Unterschiede waren nicht signifikant (Tabelle 26, S.54; Abb.30, 31).

Multiple My elome

Mediane Uberlebenszeit

Schmerzlinderung
% nach Bestrahlung

p < 0.9554
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Monate

Multiple My elome

Mediane Uberlebenszeit

1,0 Rekalzifizierung
g t-- nach Bestrahlung
p <0.9434
,6
nein 38.3 Monate
4
9 ja 41.4 Monate
0,0

0 24 48 72 96 120
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Abb. 30: UZ bzgl. Bestrahlungseffekt:
Schmerzlinderung.

Abb. 31: UZ bzgl. Bestrahlungseffekt:
Rekalzifizierung.

53



Gesamtiiberleben bzgl. Schmerzreduktion u. Rekalzifizierung durch 1. Bestrahlung

Kategorie nPat. 1JUR 3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ p
Schmerz- ja 81 83.0 51% 29% 38.0 55.2  0.956
reduktion nein 15 72% 48% 38% 28.0 57.3 n=96
Rekalzifi- ja 19 94% 61% 34% 41.6 82.5 0.943

zierung nein 28 93% 62% 45% 38.3 56.6 n=47
Tabelle 26.
Multiple Myelome Mediane Uberlebenszeit
1,01,
™ Schmerzreduktion nach 1. Bestrahlung
p<0.0223
iiiiiiiiii ja 26.3 Monate
‘nein 19.4 Monate
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Monate

Abbildung 32: Uberlebenszeiten bzgl. posttherapeutischer Schmerzreduktion.

Nach Berechnung der medianen Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der stattgefunde-
nen Strahlentherapie und nicht ab dem Diagnosezeitpunkt der Erkrankung ergaben
sich jedoch im Gegensatz dazu signifikante Unterschiede zwischen den Patienten
mit und ohne Schmerzlinderung. Die mediane Uberlebenszeit nach erster RT war bei
Patienten mit Schmerzriickgang im Vergleich zu erfolglos bestrahlten Patienten um
ca. 7 Monate verlangert (26.3 vs. 19.4 Monate, p<0.0223 Tabelle 27, Abbildung 32).

Uberleben nach 1. Bestrahlung bzgl. Schmerzreduktion

Kategorie NPat. 1JUR 3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ P
Schmerz- ja 81 70% 41% 33% 26.3 556.3 0.0223
reduktion nein 15 60% 17% 0% 19.4 221 n=96

Tabelle 27.

6.1.2.6. Bisphosphonate und Transplantation hamatopoetischer Zellen

Die Mehrzahl unserer Patienten mit MM (69/112, 62%) wurde kontinuierlich mit BP
substituiert. Die mediane Gesamtuberlebenszeit war gegeniber Patienten ohne BP-
Substitution um ca. 8 Monate erhéht (38.3 vs. 30.1 Monate). Sowohl die 1-, 3- und 5-
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JUR waren gegeniiber der Patientengruppe, die nicht mit BP behandelt wurden um
ca. 10% verbessert. Alle Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (p=0.298 Tabel-
le 28, Abb. 33).

Bei 25 Myelompatienten erfolgte die Transplantation von hamatopoetischen Zellen
(hauptséchlich Stammzellen) nach Hochdosischemotherapie. Im Verlauf zeigte sich,
dass das Gesamtiberleben tendenziell signifikant gegeniber der Kontrollgruppe
verbessert war. Die Transplantation ergab einen Uberlebensvorteil von median ca.
13 Monaten (57.2 vs. 34.3, p<0.08). Ein Jahr nach Diagnosestellung lebten alle Pa-
tienten der Transplantations-Gruppe und nur noch 74% der Patienten ohne Trans-

plantation (Tabelle 28, Abb. 34).

Multiple My elome Multiple My elome
Mediane Uberlebenszeit Mediane Uberlebenszeit
1.0 Bisphosphonate 1.0 "% Transplantation
,8 \1\ p <0.2977 ,8 . p <0.0798
16 ,6
4 N
2 2 S
0.0 00 nein 34.4 Mona
0 24 48 72 96 120 0 24 48 72 96 120
Monate Monate

Abb. 33: UZ bzgl. Bisphosphonatsubstitution. Abb. 34: UZ bzgl. Stammzell-Transplantation.

Uberleben bzgl. Substitution mit Bisphosphonaten im Erkrankungsverlauf

Kategorie nPat. 1JUR  3JUR 5JUR  MedUZ Monate MUZ P
Bisphosphonate 69 85% 53% 34% 38.3 53.6 0298
Ohne 43 72% 44% 22% 30.1 49.3
Uberleben bzgl. Transplantation von himatopoetischen Zellen im Verlauf
Tx 25 100% 58% 44% 57.2 63.7 0.0798
Ohne 87 74% 48% 26% 34.3 50.2
Tabelle 28.
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D Diskussion

1. Therapie skelettaler Komplikation bei Plasmazelltumoren

In Vorbereitung der Therapie von ossdren Ereignissen bei Plasmazelltumor-
erkrankungen ist eine exakte Prifung des Skelettstatus auf Lasionen erforderlich.
Bei bis zu 95% der Patienten mit MM ist die Erkrankung bereits zu Beginn generali-
siert. 80% dieser Patienten weisen Skelettdestruktionen auf (50% vertebrale und
30% anderweitige Lokale) [Meran et al. 1999, Lahtinen et al. 1992]. Die meisten
Frakturen finden sich im unteren Brust- und Lendenwirbelsdulenbereich (55-70%)
[Lecouvet et al. 1997]. Die jahrliche Inzidenz von vertebralen Frakturen wird mit 15-
30% und peripheren Frakturen mit 3-12% angegeben [McCloskey et al. 2001].
Schmerzhafte Knochenlasionen sind die haufigste Indikation fur die Strahlenthera-
pie, da die alleinige Chemotherapie bei der Therapie von ossdren Schmerzen unzu-
reichend ist [Leigh et al. 1993, Adamietz et al. 1991, Bosch & Frias 1988, Mill et al.
1980]. Oftmals persistieren osteolytische Veranderungen oder schreiten trotz effekti-
ver systemischer Therapie voran (Chemotherapie, Hochdosistherapie) [Roodman
2004, Kanis et al. 2000, McCloskey et al. 1998, Moulopoulos et al. 1994, Oken 1984,
Kyle 1976, Farhangi et al. 1973]. Durch die Strahlentherapie kann eine Konsolidie-
rung der Knochenregion erreicht werden. Dem wiederholten Einsatz sind aber auf-
grund des multiplen polytopen Knochenbefalls Grenzen gesetzt.

Durch die Anwendung von Bisphosphonaten kdénnen osséare Ereignisse signifikant
verringert werden. In mehreren grof3en prospektiven randomisierten Studien erwie-
sen sich BP bei ca. 80% der Patienten als wirkungsvoll. Die Inzidenz von vertebralen
Frakturen sank um 25-45%, Schmerzen wurden verringert und die Lebensqualitat
verbessert. Ohne Bisphosphonatsubstitution entwickelten ein Drittel der Patienten
mit Osteolysen innerhalb von 9 Monaten neue Frakturen [Berenson et al. 1998 u.
1996, Hoskin 2003, McCloskey et al. 1998]. Weitere Mallnahmen wie die Vertebro-
und die Kyphoplastik kénnen effektiv Knochenschmerzen reduzieren und gesinterte
Wirbelkérper stabilisieren [Diamond et al. 2004, Lieberman und Reinhardt 2003].
Pathologische Frakturen im Bereich der Extremitaten stellen grundséatzlich eine Ope-
rationsindikation dar, sofern die potentielle Uberlebenszeit mehr als 2 Monate betrégt
[Eble et al. 1995, Rieden et al. 1986].
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2. Schmerzlinderung nach Bestrahlung von Plasmazelltumoren

Osséare Manifestationen von Plasmazelltumoren kénnen wie ossédre Mamma-, Pros-
tata-, Lungen-, Nierenzellkarzinome und Melanome wirkungsvoll zur Schmerzbe-
kdmpfung bestrahlt werden. Myelomzellen sind sehr sensibel fir ionisierende Strah-
len. Der zugrunde liegende Mechanismus ist nicht genau bekannt [Hoskin 2003,
Wasserman 1998, Mill & Griffith 1980, Farhangi & Ossermann 1973, Bergsadel
1971]. Bereits niedrige Strahlendosen (ab 4 Gy) stdéren die parakrine Signalvermitt-
lung zwischen Osteoklasten, Myelomzellen und Knochengewebe und fithren schnell
zu einer wirksamen Schmerzlinderung [AWMF 2003, Hoskin 2003, Hu & Yahalom
2000, Adamietz et al. 1991, Mundy & Bertoloni 1986].

Die ionisierende Bestrahlung wirkt natirlich auch zytotoxisch auf Tumorzellen und
fihrt mit der Schrumpfung des Tumors zur Abnahme des Gewebedrucks in Knochen
und anliegenden Strukturen. Mediatorzellen wie z.B. Makrophagen, die ein Teil der
Tumorzellmasse ausmachen und osteoklastenaktivierende Faktoren sezernieren,
werden suffizient durch die Bestrahlung zerstért [Eble und Wannenmacher 1998].
Tumorriickbildung und Rekalzifizierung tragen wahrscheinlich zum lang anhaltenden

Schmerzriickgang bei [Saarto et al. 2002].

2.1. Schmerzreduktion nach Bestrahlung von Patienten mit MM

Bei normaler Fraktionierung bewirkte eine Dosis von 10-20 Gy eine generelle
Schmerzlinderung von 70-90% innerhalb weniger Tage und im Verlauf eine vollstan-
dige Schmerzreduktion von ca. 20% [AWMF 2003 u. 1998, Wasserman 1998, Ro-
well 1991, Norin 1957]. Nach Halbkérperbestrahlung berichteten 70-100% der Pa-
tienten Uber eine deutliche langfristige Schmerzreduktion [Hu & Yahalom 2000, Sin-
ger et al. 1989].

Literaturangaben und unseren Ergebnissen zufolge konnten die Schmerzen durch
Bestrahlung zu 75-97% gemildert werden. 3-25% der Patienten verzeichneten keine
Schmerzreduktion. Unsere Ergebnisse mit einer Schmerzreduktion von insgesamt
85% stimmten am ehesten mit den Ergebnissen von Mose et al. 2000 tberein (Siehe
Tabelle 29, S.58). Die Angaben zu partiellen bzw. kompletten Schmerzremissionen
waren unterschiedlich. Bosch & Frias 1988 und Mill 1975 erzielten komplette
Schmerzremissionen von 58-65%. Adamietz et al. 1991 erreichten bei simultaner
Radiochemotherapie sogar 80%, bei ossarer Destruktion und Tumoreinbruch ins

umgebende Weichteilgewebe hingegen nur 30%. Ahnlich Mose et al. 2000, Leigh et
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al. 1993 und Mill & Griffith 1980 notierten wir eine geringere Rate an kompletten
Schmerzremissionen von 21-34%. Mill & Griffith 1980 und Bosch & Frias 1988 beo-
bachteten in den nachfolgenden Wochen nach Therapieabschlufd eine zunehmende
Rate an kompletten Schmerzremissionen.

7/8 (88%) unserer Patienten, die eine Halbkérpertherapie erhielten, berichteten von
einer deutlichen Schmerzlinderung. Der Effekt der Schmerzlinderung nach Halbkér-
perbestrahlung wurde allerdings mit starken Nebenwirkungen, vor allem der Supp-
ression der Knochenmarkfunktion, erkauft. Leigh et al. 1993 konstatierten 100%
Schmerzlinderung bei Halbkérperbestrahlung (5/5 Patienten). Bosch & Frias 1988
behandelten 15/16 (94%) Patienten langfristig erfolgreich mit Halbkdrperbestrahlun-

gen, ohne gravierende Nebenwirkungen festzustellen. Ein Grofteil der Patienten war

zuvor aufgrund starkster Schmerzen ans Bett gefesselt.

Schmerzreduktionsraten fiir multiple Myelome im Literaturvergleich
Dosis Gy Anal- Rezi- Rekrutie-
Autor nzZv me- gesie CR% PR% dive 9% rungs-
. o ive % .
dian/Range Yo zeitraum
Norin 19572 53 ca.12-48' 100 k.A. K.A. 7 1943-53
Renner 1973 78 k.A. 75 k.A. k.A. k.A. 1955-72
Mill 19752 65 20-25, 5-50 81 58 23 k.A. 1961-70
Mill & Griffith 19802 278 10-15, 5-44 91 21 70 6 1961-75
Bosch & Frias 1988 59 30-35, 8-46 94 65 29 7 1980-85
Kdést 1990 37 30-50 78 k.A. k.A. k.A. 1967-87
Adamietzetal1991 108 32,1050 SO0 BOMOT A gy
Rezidivbestrahlung ¢ 25, 8-40 56 KA. kA 22
97
Leigh et al. 1993 296 253, 3-60 ?6*95* 26 71 6 1975-90
Rezidivbestrahlung 19 243, - 100 25 75 5
Minowa et al. 1996 36 30-40, 4-60 92 k.A. k.A. k.A. 1968-93
85 34 51
Mose et al. 2000 67 36, 18-45 96*77* 52*22* 44*5 9 1988-98
* * 5**
85
H 2 - * *
Eigene Daten 225 39, 2-60 *88 83 22 63 17 1970-2003
Rezidivbestrahlung 6 10-36 60 k.A. K.A. 0

Tabelle 29: Vergleich eigener Daten mit Literaturangaben zum analgetischen Effekt der Ra-
diotherapie von Patienten mit multiplen Myelomen (ZV = Zielvolumina, CR/PR = komplette/
partielle Remission, k.A. = keine Angaben, * simultane Chemotherapie ** ohne simultane
Chemotherapie, 'Daten aus Diagramm entnommen, 2 inklusive solitdre Plasmozytome, 3 mitt-
lere Bestrahlungsdosis).

2.2. Schmerzpalliation und Bestrahlungsdosierung

Plasmazelltumore sind strahlensensibel. Eine Schmerzreduktion setzt bei 10-20 Gy
ein [Leigh et al. 1993, Bosch & Frias 1988, Farhangi et al. 1973, Mill & Griffith 1980,
Norin 1957]. GemaR Mill & Griffith 1980 lag die analgetisch effektive Dosis bei 10-15
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Gy. Schon nach 5.0 Gy liellen Schmerzen signifikant nach. Leigh et al. 1993 ermit-
telten eine Schmerzreduktionsrate von 97% und schluf3folgerten, daly eine Dosis von
10 Gy fur das Ziel der dauerhaften Schmerzpalliation ausreicht. Die mittleren Strah-
lungsdosen bei Therapieerfolg und Versagen unterschieden sich nicht voneinander
(25 vs. 24 Gy). Es gab keine Korrelation zwischen applizierter Gesamtdosis und dem
Bedarf an erneuter Therapie. Schonung der Knochenmarkreserve und einfachere
Rezidivbestrahlung waren die entscheidenden Argumente fur viele Autoren fir die
Wahl von niedrigeren Bestrahlungsdosen (10-20 Gy) [Leigh et al. 1993, Bosch &
Frias 1988, Mill & Griffith 1980 und Mill 1975, Farhangi et al. 1973].

Adamietz et al. 1991 beobachteten dauerhafteren Schmerzriickgang nach héheren
Bestrahlungsdosen. Sie bestrahlten primar mit median 32 Gy (10-50 Gy). Bosch &
Frias 1988 erklarten, dald eine Dosis von 10 Gy in den meisten Fallen einen
Schmerzriickgang herbeiflhrte, betonten aber, dal} die Dosis fur eine lokale Heilung
héher sei. Sie erreichten mit Dosen von 30-35 Gy gute lokale Ergebnisse, insbeson-
dere eine hohe Rate an kompletten Remissionen (65%) (Tabelle 29, S.58).

Mose et al. 2000 bestrahlten konventionell mit 36 Gy (18-45 Gy) und bemerkten kei-
nen Einflul der Bestrahlungsdosis auf das Therapieansprechen. Gemal} Minowa et
al. 1996 und uns reichten 10-20 Gy in fraktionierter Bestrahlung nicht aus, um die
Schmerzsituation relevant zu verbessern. In der japanischen Studie benétigten Pa-
tienten Dosierungen von 40-42 Gy fir eine komplette Schmerzlinderung. Nach App-
likation von 10-20 Gy bendétigte man zuséatzliche Dosen fir eine suffiziente Analge-
sie. Unsere Patienten mit MM wurden ebenfalls median mit 36 Gy bestrahlt. Tiefgrei-
fendere Schmerzpalliation bestand nach héherer Bestrahlungsdosierung. Im Vgl. zu
lokalen Bestrahlungsdosen <20 Gy stieg die Erfolgsrate bei 20-29 Gy von 38% auf
74% und ab 30 Gy auf 90%. Mit héherer Dosis wuchs der Anteil der Patienten mit
kompletter Schmerzreduktion und niedrigem Schmerzmittelgebrauch. Der Einfluss
der Gesamtdosis 230 Gy auf den Schmerzriickgang war aber gegeniber anderen
EinfluRfaktoren gering (Therapieabbruch, Alter <60 Jahre; Tabelle 11, S. 33). Die
unzureichende Schmerzreduktion bei Dosen <20 Gy beruhte nicht nur auf einer
schwéacheren Strahlenwirkung, sondern auch darauf, dass viele schwerkranke Pa-

tienten die Therapie ohne Nutzen vorzeitig abbrechen muf3ten (78% der Abbrecher).
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2.2.1. Eintritt und Dauer der Schmerzpalliation durch Strahlentherapie

Der Eintritt der Schmerzlinderung richtete sich in unserer Studie nach der Hohe der
Einzeldosis. Die Zeit bis zum splrbaren Effekt betrug fir RT mit Einzeldosen unter
2.0 Gy 22 Tage, fur 2.0 Gy 12 Tage und fur 3.0 Gy 8 Tage. Koswig & Budach 1999
bemerkten ein Ansprechen nach 1x 8.0 Gy schon nach 2 Tagen und zu 50% nach 5
Tagen. Patienten mit fraktionierter Therapie 10x 3.0 Gy gaben zu 25% nach 5 und zu
50% nach 10 Tagen eine Besserung an. Nach einem Monat wurde bei allen Patien-
ten unabhdngig vom Behandlungsschema die maximale Schmerzlinderung ver-
zeichnet (78% vs. 81%). Niewald et al. 1996 ermittelten beginnende Schmerzlinde-
rung nach 13 Tagen fir 5x 4.0 Gy und nach 9 Tagen fir 15x 2.0 Gy.

Der maximale analgetische Effekt stellte sich nach Mose et al. 2000 innerhalb der
ersten 6 Wochen nach RT ein. Patienten, die mehr als 6 Monate Gberlebten, erreich-
ten eine Schmerzlinderungsrate von 89%. Die Schmerzlinderungsrate unserer Pa-
tienten betrug bei Therapieabschlu 72% und nach 3 Monaten 85%. Nach einem
halben bzw. einem Jahr sank sie auf 79% bzw. 74%. Bosch & Frias 1988 notierten
kompletten Schmerzriickgang 1-2 Wochen nach lokaler RT und 48 Stunden nach
Halbkdrpertherapie, die bei ca. 75% der Patienten bis ans Lebensende anhielt.
Patienten mit bestrahlten Skelettmetastasen erreichten laut Arcangeli et al. 1998 das
Maximum des Schmerzriickgangs posttherapeutisch nach 2-3 Wochen. In einer Stu-
die mit ca. 1000 Patienten trat die Schmerzlinderung bei 50% der Patienten ca. 2
Wochen nach Bestrahlung ein und stieg maximal auf 80% 12-20 Wochen nach The-
rapie [Tong et al. 1982]. Die Bone Pain Trial Working Party 1999 notierten ebenso
Schmerzriickgang nach ca. 2 Wochen mit kontinuierlich ansteigendem Ansprechen

in den nachfolgenden Wochen.

2.2.2.Lokalisation der Lasion und Schmerzriickgang nach Bestrahlung

Nach Leigh et al. 1993 und Mose et al. 2000 wurde die Wahrscheinlichkeit der
Schmerzreduktion nicht wesentlich von der Lokalisation der Lésion beeinflufdt. Leigh
et al. 1993 bestrahlten hauptsachlich die Wirbelsdule und Oberschenkelknochen
(51%). Sie beschrieben generell hohe Ansprechraten: 100% Schédel, 98% jeweils
Wirbelsaule, Becken und Thorax und 94% Extremitaten.

Mose et al. 2000 beobachteten folgende Ansprechraten: 100% Thorax, 89% Extre-
mitaten und Becken sowie 79% im Bereich der WS. Nach unseren Ergebnissen be-

einflusste die Lage der Lasion tendenziell das Ergebnis der Schmerzlinderung: 100%
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bei Schadel, Thorax und Weichteilformationen, 87-90% WS und Schulter sowie ca.
75% bei Extremitaten und Becken. Interessanterweise wirkten Bestrahlungen weni-
ger effektiv bei Dosen <40 Gy im Extremitaten- (50%) und Beckenbereich (65%). Bei
Dosierungen ab 40 Gy steigerte sich die Schmerzlinderungsrate in beiden Regionen
auf Uber 90%. Fur andere Lokale fand sich dieser Unterschied nicht.

Nach Arcangeli et al. 1998 variierte das Ansprechen signifikant mit der Lokalisation
der Lasion. Beschwerden von WS und Becken (80%) reagierten besser als die Be-

schwerden von Extremitaten (66%).

2.3. EinfluB von verschiedenen Parametern auf die Schmerzreduktion

2.3.1. Allgemeinzustand und Alter

Jungere Patienten mit besserem Allgemeinbefinden profitierten nach unseren Er-
gebnissen eher von der Bestrahlung. Die Erfolgsrate betrug bei Patienten <60 Jahre
94% und bei 270 Jahre 79%. Das Alter war das zweitwichtigste Kriterium fir die Vor-
hersagbarkeit des lokalen Therapieerfolges (OR 23). Obwohl Patienten mit besse-
rem AZ nach Karnofsky mehr von der Bestrahlung profitierten (90% vs. 77%, OR 2.4
NS), war dieser Einflul® auf die Vorhersagbarkeit des Therapieerfolges nach statisti-
scher Prufung weniger relevant (Tabelle 11, S.33). Bei Mose et al. 2000 verbesserte
sich die Ansprechrate durch besseren AZ ebenso. Altersunterschiede nahmen je-
doch keinen Einflul. Bestrahlte Skelettmetastasen zeigten nach Arcangeli et al.
1998 und Niewald et al. 1996 eine bessere Schmerzlinderung bei Patienten mit gu-
tem AZ. Die komplette Schmerzlinderungsrate bei Arcangeli et al. 1998 betrug bei
Patienten mit gutem AZ 71% und mit reduziertem AZ 44%.

2.3.2.Bestrahlung von Frakturen

Knocheninstabilitat kann immobilisierende Schmerzen an sich hervorrufen, die nicht
auf Bestrahlung ansprechen [Coleman 2000 und 1997]. Die Radiotherapie von frak-
turierten und nicht frakturierten Skelettregionen zeigte unseren Ergebnissen nach
gleich gute Resultate fiir den Schmerzriickgang (84% vs. 85%). Leigh et al. 1993
behandelten erfolgreich 22 frakturierte Lasionen und erzielten einen Schmerzrick-
gang zu 95%. Bosch & Frias 1988 therapierten mehrheitlich Patienten (50/59, 85%)
mit schmerzhaften Knochenfrakturen an Wirbelkérpern und Extremitaten mit ausge-
zeichnetem Ergebnis (Tabelle 29, S.58). Rieden et al.1986 berichteten Uber eine

Schmerzlinderung von 67% bei Patienten mit frakturierten und von 80% bei Patien-
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ten mit frakturgefdhrdeten Skelettlasionen. Bei allen Patienten mit Fraktur nach soli-
tarem Befall kam es zu einem deutlichen Schmerzriickgang. Kést 1990 berichtete
von 2 Patienten die nach Bestrahlung komplette Schmerzlinderung und deutliche
Kallusbildung im Frakturbereich erlangten. Rao et al. 2006 therapierten Myelompa-
tienten an L&sionen der Halswirbelsdule mit zum Teil spinaler Instabilitdt und bewirk-

ten eine exzellente Schmerzlinderung in 19/20 (96%) Fallen.

2.3.3. Kombination von Chemo- und Strahlentherapie

Mehrere Autoren unterstrichen die Wirksamkeit der Kombination von simultaner
Chemotherapie mit lokaler Strahlentherapie [Mose et al. 2000, Adamietz et al. 1991,
Mill & Griffith 1980, Farhangi et al. 1973]. Die Schmerzreduktionsrate verbesserte
sich in unserer Untersuchung durch simultane Radiochemotherapie geringfiigig
(88% vs. 83%, NS). Leigh et al. 1993 beobachteten sowohl mit als auch ohne simul-
tane Chemotherapie hohe Schmerzreduktionsraten (96% vs. 95%).

Von der simultanen Chemotherapie profitierten die Patienten von Mose et al. (96%
vs. 78%) und Adamietz et al. (80% vs. 40%, Tabelle 29, S.58). Insbesondere der An-
teil der kompletten Schmerzreduktionsraten erhéhte sich. Adamietz et al. 1992 pro-
pagierten héheres Ansprechen und bessere lokale Kontrolle nach simultaner Radio-
chemotherapie, da die lokale Remissionszeiten signifikant verlangert wurden (32 vs.
25 Monate).

2.3.4. Kombination von Bisphosphonat- und Strahlentherapie

Viele Patienten leiden an diffus ausgedehnten und schlecht lokalisierbaren Schmer-
zen bzw. haben Schmerzrezidive in vorbestrahlten Regionen. Starker Knochen-
schmerz bei Patienten mit MM spricht gut auf eine Bisphosphonattherapie an, wie
prospektiv randomisierte Studien bestatigten [McCloskey et al. 1998, Berenson et al.
1996, Lahtinen et al. 1992]. Dabei wurde die Wirksamkeit von BP bei der Behand-
lung von Knochenkomplikationen unter anderem durch die weniger haufig erforderli-
che Strahlentherapie nachgewiesen [Body 2003, Berenson et al. 1996 und 1998].
Die Kombination von BP mit der Strahlentherapie verbessert die Schmerzpalliation
und ermdglicht eine systemische Kontrolle polytoper Knochenlésionen. Es ergibt sich
vermutlich ein additiver Effekt in Kombination mit der Strahlentherapie [Hoskin 2003].
BP hemmen wirksam Osteoklasten und vermindern somit signifikant die Knochenre-

sorption [Body et al. 1998]. Die Kombination von lokaler Bestrahlung und Bisphos-
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phonatsubstitution erscheint sinnvoll, da sowohl nach Gabe von BP [Elomaa et al.
1996, Roux et al. 1994] als auch nach Bestrahlung [Hoskin 2000] sich die Marker der
Osteoklastenaktivitat im Urin normalisierten.

Unsere Ergebnisse zeigten tendenziell eine Verbesserung der Schmerzreduktion
nach lokaler Strahlentherapie bei kontinuierlicher Gabe von BP (89% vs. 80%,
p<0.08). Mose et al. 2000 konnten dies nicht bestétigen (82% vs. 88%), verwiesen
aber auf die kleine Patientengruppe in der Studie. Im multivariaten Vergleich mit an-
deren Einflussfaktoren (Abbruch der RT, Alter <60 Jahre, Einzeldosis) tratt der be-
gunstigende Effekt der BP nicht signifikant hervor (OR 1.5, NS, Tabelle 11, S.33).

2.4. Schmerzreduktion und lokale Kontrolle nach Bestrahlung von Pa-
tienten mit solitdren Plasmozytomen

Bei solitdren Plasmozytomen sind ausgezeichnete Ansprechraten und hohe Kontroll-
raten aus der Literatur bekannt. Nahezu alle werden symptomfrei. Unsere Patienten
mit solitdren Plasmozytomen (SPB und EMP) sprachen exzellent auf die Strahlen-
therapie an und waren nach Bestrahlung mit median 44 Gy bzw. 47 Gy zu 100%
schmerz- und beschwerdefrei. Die lokale Kontrollraten betrugen fir EMP 100% aber
fur SPB nur 69%. Eine Reihe von Studien zeigten, dal} Strahlentherapie alleine eine
lokale Kontrolle von SPB in ca. 75% bis 100% der Félle bewirkt [Liebros et al. 1998,
Bolek et al. 1996, Holland et al. 1992, Mayr et al. 1990, Frassica et al. 1989, Chak et
al. 1987, Knowling et al. 1983, Bataille & Sany 1981] (Siehe Tabelle 32, S.81).
Strenge Dosis-Richtlinien sind aufgrund der begrenzten Anzahl Patienten und des
Fehlens von prospektiven und randomisierten Studien schwer zu stellen. Obwohl
noch keine eindeutige Dosis-Wirkungsbeziehung nachgewiesen wurde, empfehlen
die meisten Untersucher bei der Behandlung von solitdren Plasmozytomen Gesamt-
dosen von 45-50 Gy fiur eine gute lokale Kontrolle [Dimopoulos & Hamilos 2002, Hu
& Yahalom 2000, Liebros et al. 1998, Mayr et al. 1990, Frassica et al. 1989, Bush et
al. 1981, Mill & Griffith 1980, Mendenhall et al. 1980].

Die Bestrahlungsdosis fir die lokale Kontrolle von EMP liegt vermutlich hdher als bei
SPB. Daten zur Dosis-Wirkungsbeziehung fehlen zumeist oder kénnen wegen nied-
riger Fallzahlen nicht verallgemeinert werden. Hinzu kommt, dal} Differenzen in den
Schluf¥folgerungen verschiedener Autoren vorliegen [Chao et al. 2005]. GroReres
Risiko fur Lokalversagen besteht bei ausgedehnteren Tumoren trotz hoher Bestrah-
lungsdosen. Mill & Griffith 1980 schlugen 50 Gy als Optimum vor, weil verbesserte

lokale Kontrollraten nach Bestrahlung mit Dosen Uber 50 Gy erzielt wurden (92% vs.
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63%) und erwégen sogar 55-60 Gy, da Therapieversagen bei Dosen bis 67.5 Gy
vereinzelt eintrat. Weitere Autoren beobachteten Therapieversagen bei Dosierungen
von 45-67 Gy [Tsang et al. 2001, Galieni et al. 2000, Mendenhall et al. 1980, Bush et
al. 1981, Petrovich et al. 1977]. Fur Tournier-R. et al. 2006 sind mindestens 45 Gy
fur eine gute lokale Kontrolle erforderlich, da bei Dosen unter 45 Gy bei 4 von 8 Pa-
tienten Lokalrezidive auftraten. Nach Literaturdurchsicht ergaben sich fur Patienten
mit EMP lokale Kontrollraten von 73-100% (Tabelle 33, S.82).

2.5. Schmerzrezidive und Rezidivbestrahlungen

Mit ca. 17% (32/192) lag in unserer Untersuchung die Schmerzrezidivrate héher, als
in der Literatur angegeben (6-9%). Nachbestrahlt wurden 6 Patienten mit Dosen von
10-36 Gy. 3 von 5 Patienten (60%) verbesserten sich klinisch (Tabelle 30).

Rezidivbestrahlungen von 6 Zielvolumina

Patient Alter Primére RT Rezidivbestrahlung Do-

Lokalisation Dosis sis, Zeit nach primdrer RT Ergebnis
w. 67 J. Hifte 1.5-36 Gy 1.5-15.0 Gy, 13 Monate Klinisch gebessert
1.5-13.5 Gy, 15 Monate

Klinisch schlechter, Therapieab-

w.67J. Femur 3.0-30 Gy Osteosynthese nach Frak- bruch, Tod 3 Monate spiter

tur

11.0 Gy, 13 Monate

(2 Siebbestrahlung) Lokalstatus unbekannt

w.65J. Becken 4.0-28 Gy

10.0 Gy, 16 Monate

w. 64 J. Schulter 4.0-32 Gy (2x Siebbestrahlung) Status idem
m.42J. BWK1-4 4.0-20 Gy 2:0-36 Gy, 4% Jahre Kllmsch gebessert aber weiter
inkomplettes QS immobil
1.5,2.0-48.5 10.0 Gy, 4 Jahre .
m. 68 J. LWK 3-5 Gy (3x Siebbestrahlung) Klinisch gebessert

Tabelle 30: Rezidivbestrahlungen (Alter der Patienten zur Rezidivbestrahlung, w.= weiblich,
m.= mannlich, J.= Jahre, RT= Radiotherapie, QS= Querschnittsyndrom, BWK-Brustwirbel-
kérper, LWK= Lendenwirbelkdrper).

Mose et al. 2000 konstatierten in ihrer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten
Schmerzrezidive bei 5 ZV (9%). In unserer Patientengruppe traten in dieser Zeit 12
Rezidive auf (6%). Leigh et al. 1993 berichteten von einer Rezidivquote von 6%
(19/297) nach 16 Monaten. Weder die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs noch die
Zeit bis zum Eintritt eines Rezidivs korrelierte mit der Bestrahlungsdosis. Bei einer
mittleren Dosis von 24 Gy war die Sekundérbestrahlung genauso effektiv (100%
Schmerzlinderung). Adamietz et al. 1991 bestrahlten 18 identische ZV erneut mit
median 25 Gy (8-40 Gy). Das Ansprechen nach sekundarer Bestrahlung war deutlich

schlechter (56% vs. 94%), obwohl die mediane Dosis gréflier als 20 Gy war.
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Einige Autoren sind Uberzeugt, da® durch hdhere Bestrahlungsdosen lokale
Schmerzfreiheit und Kontrolle langfristiger gewahrleistet werden kann [Arcangeli et
al. 1998, Adamietz et al. 1991, Blitzer 1985, Norin 1957]. Bestéatigen konnten dies
fur Patienten mit Plasmazelltumoren lediglich Adamietz et al. 1991. Andere Autoren
und wir konnten keine geringere Inzidenz von Schmerzrezidiven und keine Verlénge-
rung des rezidivfreien Intervalls durch héhere Dosierungen feststellen [Leigh et
al.1993, Bosch & Frias 1988]. Wir beobachteten lediglich langere Remissionszeiten
nach Bestrahlung von Patienten mit SP. Ob héhere Dosierungen wirklich die Not-
wendigkeit einer Rezidivbestrahlung verringern, sollte kritisch hinterfragt werden, da

gering strahlenvorbelastete Regionen einfacher erneut bestrahlt werden kénnen.

3. Rekalzifikation von Osteolysen nach Bestrahlung von
Plasmazelltumoren

3.1. Konsolidierung von Osteolysen nach Bestrahlung

Osteolytische Knochenlasionen remineralisieren nach lokaler Strahlentherapie
nachweisbar durch mef3bare Erhéhung von Knochendichte und -masse [Hoskin et al.
1995, Garmatis & Chu 1978]. Matsubayashi et al. 1981 veranschaulichten den Effekt
der Radiotherapie anhand autoptisch gewonnener Knochenpréparate in Korrelation
zum Roéntgenbefund. Diese Préaparate stammten von Patienten mit Knochenmetas-
tasen nach Bestrahlung mit Dosen von 16-52 Gy. Histopathologisch erfolgte nach
Tumornekrose und Schrumpfung der Ersatz des osteolytischen Defekts durch zu-
sammenwachsendes proliferierendes und kapillarreiches Bindegewebe. Die kollage-
nen Fasern bildeten nach Aggregation und Kalzifikation einen soliden Gewebever-
band, der schlieRlich eine Belastung zulieR. Bei maximaler Rekalzifizierung nach
Reifung dieses Geflechtknochens und Ersatz durch vollwertiges lamelldres Kno-
chengewebe konnte der befallene Knochen seine normale Struktur nach ca. einem
Jahr zuriickgewinnen [Matsubayashi et al. 1981].

Allerdings erfolgt zunachst hauptséchlich die direkte desmale Ossifikation mit Bil-
dung von minderwertigem Geflechtknochen. Fir die komplette Frakturheilung ist der
Prozel der indirekten chondrale Ossifikation des periostalen Kallus notwendig. Da
dieser strahlenempfindlich ist, wirkt sich dies wahrscheinlich ungiinstig auf die Frak-
turheilung aus. Tumorzellen, insbesondere Myelomzellen, kénnen zudem die Kno-
chenmatrix so nachhaltig zerstéren, dald keine vollstandige Rekalzifikation und Stabi-

lisierung des betroffenen Knochenabschnitts mehr bewirkt werden kann. Der grofite
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Nutzen wird bei friihzeitiger Bestrahlung von osteolytischen Verdnderungen erzielt
[Saarto et al. 2002, Coleman 2000, Eble et al. 1995, Harrington 1986].

3.1.1. Eintritt und Verlauf der Rekalzifizierung bestrahlter Osteolysen

Die Rekalzifizierung und die damit verbundene Stabilisierung des Knochens nach
Radiotherapie sind langsam ablaufende Vorgadnge. Man rechnet nicht friiher als 2-3
Monate nach Therapieabschluld mit einer Stabilisierung im Bestrahlungsbereich.
Entsprechend Weber et al. 1992 und Rieden et al. 1986 waren Zeichen einer Rekal-
zifizierung réntgenologisch 1-6 Monate posttherapeutisch erkennbar. Nach Rieden et
al. 1986 und Crone-Minzebrock et al. 1987 kam es bereits direkt im Anschlul} einer
Strahlentherapie zu einer Erhéhung des Mineralsalzgehalts. Ublicherweise war damit
aber erst 1-2 Monate, selten 6 Monate, nach Radiatio zu rechnen. Gemaf Reinbold
et al. 1989 und Koswig et al. 1999 trat zunachst eine Abnahme der Knochendichte
als Ausdruck eines posttherapeutischen Odems und erst 6-12 Wochen spéter eine
Zunahme ein. Reinbold et al. 1989 bestrahlten konventionell mit 40 Gy. Erfolgreich
bestrahlte Metastasen mit guter oder kompletter Schmerzlinderung zeigten einen
Ruckgang der Knochendichte um ca. 20% nach Abschlul® der Therapie, gefolgt von
einem signifikanten Anstieg um 60% nach 3 Monaten.

Eble & Wannenmacher 1998 rdumten eine zeitliche Verzégerung des Auftretens ei-
ner Rekalzifizierung von 4-8 Wochen ein. Wachenfeld et al. 1996 beobachteten nach
Bestrahlung von osteolytischen Metastasen bei Mammakarzinom generell 3 Monate
nach Therapieende eine Dichtezunahme auf ca. 150% des Ausgangswertes. Nie-
wald et al. 1996 erklérten das 70% der Rekalzifizierungen innerhalb von einem hal-

ben Jahr nach RT festgestellt wurden.

3.2. Rekalzifizierung nach Bestrahlung von Plasmazelltumoren

Nach Bestrahlung von osteolytischen L&asionen bei Plasmazelltumoren wurde eine
Remineralisierung bis zu ca. 50% nachgewiesen. Daten zu diesem Sachverhalt lie-
Ren sich nach Literaturdurchsicht nur vereinzelt finden (Tabelle 31, S.67). Mose et
al. 2000, Norin 1957 und wir ermittelten Rekalzifizierungsraten von 46%, 51% und
45% der Falle. Liebros et al. 1998 stellten fest dal} 19/44 Patienten (43%) mit solita-
ren Plasmozytomen radiographisch Sklerosierungen nach Radiatio aufwiesen. Mose
et al. 2000, Rieden et al. 1986 und wir stellten eine Stabilisierung von bestrahlten

Knochenregionen zu 82%, 80% bzw. 84% fest (Bestrahlte Osteolysen mit nachge-
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wiesener Mineralisierung oder Status idem). Rieden et al. 1986 beklagten die feh-
lende Befundverbesserung bei Patienten mit generalisierten Plasmozytomen, insbe-
sondere nach Bestrahlung von pathologischen Frakturen. In seiner kleinen Stichpro-
be rekalzifizierten nach Bestrahlung 2 von 7 Zielvolumina. Weber et al. 1992 ermittel-
ten in einer kleinen Stichprobe die héchste Rekalzifikationsrate bei Patienten mit
Plasmazelltumoren mit 71% (10/14 ZV). Bei 9 dieser 10 ZV wurden beginnende bis

mafige Rekalzifikationen und in einem Fall eine gute Rekalzifikation festgestellt.

Rekalzifizierungsraten von Plasmazelltumoren im Literaturvergleich

Studie nZV  Fraktionierung/ Woche Eﬂ‘;ﬂ;gﬂange E{Oer'f?,‘/fiﬁka' NC% PD%
Eigene Daten 114 5x 2.0 Gy, 5x 3.0 Gy 40, 2-60 45, 61* 32** 49 16
Mose etal. 2000 56  5x2.0Gy,5x3.0Gy 36, 18-45 46,7525 36 18
Norin 1957 53 KA . cal12-48 51 KA. KA.
Liebros et al. 1998" 44 5x 2.0 Gy 50, 30-70 43 k.A. k.A.
Weberetal. 1992 14  5x2.0Gy,5x25Gy - 30-40 71 (29) kKA.
Rieden etal. 1986 7 5x 2.0 Gy -, 40-50 29 (71) KA.

Tabelle 31: Literaturangaben zum Effekt der Remineralisation nach Radiotherapie bei Pa-
tienten mit multiplen Myelomen (ZV = Zielvolumina, NC/PD=keine Anderung/progredienter
Verlauf, k.A. = keine Angaben, *simultane Chemotherapie **ohne simultane Chemotherapie,
'solitare Plasmozytome des Knochens, 2 Dosen aus einem Diagramm entnommen).

3.3. Rekalzifizierung und Bestrahlungsdosierung

Die Haufigkeit beobachteter Rekalzifizierungen bei Tumorerkrankungen steigt mit
der Uberlebenszeit. Bei Patientenkollektiven mit guten Prognoseparametern (z.B.
Mammakarzinom) werden Rekalzifikationsraten von tber 70% erreicht. Vorausset-
zung der Ossifikation ist sehr wahrscheinlich der Zelltod der Tumorzellen [AVMF
2003 und 1998]. In dem Malde, wie die Stabilisierung des Knochens als therapeuti-
sches Ziel an Bedeutung gewinnt und die Prognose eher glnstiger einzuschatzen
ist, sind Dosis und Fraktionierung zu intensivieren.

Patienten mit MM haben giinstigere Uberlebensprognosen, leben zum Teil noch Jah-
re spater und kénnen somit 6fter bestrahlt werden [Meran et al. 1999, Kyle & Greipp
1980, Benson et al. 1979]. Eine Heilung ist lokal durch hohe Dosen nach weitestge-
hender Tumorzellvernichtung theoretisch mdglich. Vermutlich werden dadurch so-
wohl langfristige Schmerzfreiheit als auch Knochenheilung erméglicht [Saarto et al.
2002, Hu & Yahalom 2000, Eble et al. 1995, Bosch & Frias 1988].

Lecouvet et al. 1997 nachuntersuchten thorakolumbale ZV von Myelompatienten

nach konservativer Bestrahlung mit 30-40 Gy mittels MRT. Nach median 35 Monaten
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traten neue L&sionen oder Frakturen in bestrahlten Bereichen zu 4% bzw. 5% auf. In
nichtbestrahlten WS-Bereichen wurde dies hingegen zu 27% bzw. 20% beobachtet.
Nach lokaler Bestrahlung wurde von einigen Autoren eine Diskrepanz zwischen frih
eintretender Schmerzlinderung bei noch geringer objektiver Befundverbesserung
(Rekalzifizierung, Tumorreduktion) festgestellt [Koswig & Budach 1999, Eble et al.
1995, Weber et al. 1992, Rieden et al. 1986, Mill & Griffith 1980, Norin 1957].

Norin 1957 schlug als optimale Tumordosis ca. 34-40 Gy vor, um objektive Befund-
veranderungen zu bewirken. Unter einer Dosis von ca. 20 Gy kam es zwar immer zu
einem Schmerzriickgang, aber nie zu objektiven Verbesserungen. Garland & Ken-
nedy 1948 beschrieben bei Patienten mit MM Rekalzifikationen der thorakalen WS
nach 27 Gy und Leedham-Green et al. 1938 des Beckens nach 44-50 Gy.

Gemal Rieden et al. 1986 fiuhrte die Bestrahlung von Knochenmetastasen ab einer
Herdosis von 20 Gy bei 90% der Patienten zu einem Schmerzriickgang, bei 50% zu
einer Remineralisierung und bei 80% zu einer Stabilisierung von osséren Lasionen.
In unserer Stichprobe bewirkte die lokale Bestrahlung mit 20-29 Gy bereits einen re-
lativ guten Schmerzriickgang (74%) bei einer noch geringen Rekalzifizierungsrate
(38%). In ihrer prospektiven Studie zur Bestrahlung von Knochenmetastasen de-
monstrierten Koswig & Budach 1999 durch Vergleich eines fraktionierten Schemas
(10x 3.0 Gy) mit einem Einzeldosisschema (1x 8.0 Gy), dal’ die Rekalzifizierungsrate
nach fraktionierter Bestrahlung signifikant héher war (58% vs. 25%). Im Gegensatz
dazu unterschieden sich sowohl die absoluten Schmerzreduktionsraten (81% vs.
78%) als auch die kompletten Schmerzreduktionsraten (33% vs. 31%) nicht vonei-
nander. Koswig & Budach 1999 gingen gemald Untersuchungen von Fowler et al.
1989 davon aus, dal} fraktionierte Schemata aufgrund der héheren biologisch effek-
tiven Dosis den Kurzzeitschemata bzgl. der tumoriziden Effektivitdt Gberlegen sind
(BED: 39.0 Gy vs. 14.4 Gy). Man schlul3folgerte, da® Schmerzreduktion und Rekalzi-
fizierung unterschiedliche biologische Wirkprinzipien zugrunde liegen.

Bzgl. der Palliation ossérer Metastasen wurde bislang keine Dosis-Wirkungs-
Beziehung sicher belegt [Koswig & Budach 1999, Niewald et al. 1996]. Die im Ge-
gensatz zum Effekt der Schmerzlinderung auftretende Anderung der Remineralisa-
tionsrate nach Bestrahlung mit héheren Dosen unterstreicht aber, dal} dieser Effekt
dosisabhangig sein kénnte und eine echte Strahlenwirkung zugrunde liegt [Koswig &
Budach 1999, Koswig et al. 1999, Eble et al. 1995]. Die starkere biologische Wirkung

héherer Dosierungen war anhand unser Daten nachvollziehbar. Rekalzifizierungen
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traten erst ab 20 Gy ein. Mit steigender Dosierung verbesserte sich lokal die Rekalzi-
fizierungsrate bis auf 69% nach 50-60 Gy (Abbildung 15, S.38). Die Uberlegenheit
von Dosierungen 250 Gy gegenuber <30 Gy konnte statistisch bestétigt werden (OR
26; Tabelle 14, S.42).

Eble et al. 1995 und Renner 1973 waren der Ansicht, dass fur den objektiven Effekt
der Rekalzifizierung eine konventionelle Bestrahlung mit mindestens 40 Gy erforder-
lich ist. Schmerzen, die nach Destruktion des Achsenskeletts infolge von Instabilitat
und Fehlbelastung hervorgerufen wurden, benétigten eine solche tumorizide Dosis.
Solitdre oder frakturgefédhrdete Metastasen sollten sogar der Tumorentitdt entspre-
chend kurative Dosen von 50-60 Gy erhalten.

Gemal Weber et al. 1992 bewirkten 30 Gy in konventioneller Dosierung unabhéngig
von der Histologie des Primartumors fir einen sechsmonatigen Zeitraum eine gute
Palliation. Aus strahlenbiologischen Grinden wurden aber Skelettmetastasen bei
glnstiger Prognose mit 40 Gy bestrahlt. Skelettmetastasen, die mit 30 Gy bzw. 40
Gy bestrahlt wurden, rekalzifizierten zu 70% bzw. 82%. Laut Garmatis & Chu 1978
remineralisierten ossare Mammakarzinome nach bereits 20-25 Gy zu 78%.

Rieden et al. 1986 vertraten 30-40 Gy in konventioneller Dosierung bei ubiquitaren
Skelettlasionen. Fir solitdre Metastasen stellten sie die Indikation zur kurativen Be-
strahlung mit Dosen von 50-60 Gy. Bei einem Patienten mit SPB kam es beispiels-
weise 3 Wochen nach RT mit 50 Gy zur kompletten Rekalzifizierung einer ausge-
dehnten Beckendestruktion. 4 Wochen nach Bestrahlung einer Patientin mit einer
azetabularen Mammakarzinommetastase mit 60 Gy bildete sich nachhaltig eine voll-

belastbare Remineralisierung aus.

3.4. EinfluB von verschiedenen Parametern auf die Rekalzifizierung
3.4.1. Allgemeinzustand und Alter

Laut unseren Ergebnissen remineralisierten bestrahlte ossare Destruktionen bei jln-
geren Patienten eher als bei dlteren Patienten. Patienten mit einem Alter <60 Jahren
hatten eine signifikant hdhere Rekalzifikationsrate als Patienten =270 Jahre (61% vs.
30%). Der mégliche Einfluss des Alters wurde statistisch tendenziell bestéatigt (OR
3.6, p<0.08). Bei Mose et al. 2000 hatte das Patientenalter keinen Einflul3.

Wider Erwarten wirkte sich das Allgemeinbefinden unserer Patienten nicht auf den
Rekalzifizierungseffekt aus. Die Rekalzifizierungsraten fur Patienten mit einem Kar-
nofsky-Index von 80-100%, 60-70% und 0-50% betrugen 44-50%. Dagegen kam es
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laut Mose et al. 2000 bei Patienten mit Kl von 70-90% zu einer signifikant besseren
Rekalzifizierung (50-68%) als bei Patienten mit KI von 40-60% (0-18%).

3.4.2. Solitare und multiple ossdre Metastasen

Rieden et al. 1989 und 1986 beobachteten, dal} solitdre Knochenmetastasen nach
Bestrahlung signifikant besser rekalzifizierten als multipel vorkommende (83% vs.
60%). Erwahnenswert war auch, daly mehr als 50% der frakturierten solitaren Metas-
tasen rekalzifizierten. Solitare Plasmozytome unseres Patientenkollektivs, die grund-
satzlich mit kurativer Zielstellung hochdosiert behandelt wurden, rekalzifizierten deut-
lich besser als ossare Lasionen von MM (71% vs. 41%). In unserer Untersuchung
wurden Patienten mit SPB median mit 45 Gy bestrahlt. Patienten mit Osteolysen bei
disseminierter Erkrankung wurden unter dem vordergriindigen Aspekt der Schmerz-
linderung mit median 36 Gy bestrahlt. Koswig & Budach 1999 und Eble et al. 1995
empfahlen grundsatzlich bei Patienten mit solitdren Knochenmetastasen und gutem
AZ hochdosierte fraktionierte Schemata, da neben der Palliation auch Remineralisie-

rung und Stabilisierung als Therapieziele angesehen wurden.

3.4.3. Kombination von Chemo- und Strahlentherapie

Die Heilung von Osteolysen bei Patienten mit MM ist prinzipiell durch Chemotherapie
allein méglich. Entsprechend Farhangi et al. 1973 rekalzifizierten chemoresponsive
Lasionen zu 10-15% nach 6-12 Monaten. Nach Rodriguez et al. 1972 verschwanden
Osteolysen im Schadelbereich bis zu 30% nach effektiver Chemotherapie mit Mel-
phalan. Trotzdem kam es auch bei Patienten in Remission zu einer schlechten Hei-
lung von osteolytischen Lasionen [Berenson 2005, Roodman 2004, Kanis & McClos-
key 2000, Belch et al. 1991, Kyle et al. 1976 und 1975].

Plasmazellen sind sowohl strahlen- als auch chemosensibel. Die eigenstandigen zy-
totoxischen Effekte beider Therapiemodalitdten kénnten ausgenutzt werden, um die
Chance einer lokalen Tumorheilung mit dem objektiven Ergebnis einer Rekalzifizie-
rung zu verbessern. Die Strahlentherapie induziert lokal die Rekalzifikation von ossé-
ren Destruktionen bei MM in bis zu 50% der Falle [Mose et al. 2000, Liebros et al.
1998, Lecouvet et al. 1997, Norin 1957, eigene Daten]. Die Radiosensibilisierung der
Tumorzellen kénnte durch das zeitliche und raumliche Zusammenwirken beider The-
rapien erhéht werden. Tatséchlich beobachteten wir, dal® die simultane Radiochemo-

therapie eine effektivere Rekalzifizierung bewirkte als die alleinige Strahlentherapie
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(61% vs. 32% p<0.002). Mose et al. 2000 bemerkten sogar eine Rekalzifikationsrate
von 75% nach simultaner RCT im Vergleich zu 25%

nach alleiniger RT. Adamietz et al. 1991 hoben hervor, dal} lokales Ansprechen sig-
nifikant durch simultane RCT verbessert wurde. Bei Wachenfeld et al. 1996 war die
Rekalzifikationsrate speziell nach simultaner RCT bei osteolytischen Skelettmetasta-
sen erhdht. Statistisch gesehen erhéhte in unserer Studie die Anwendung simultaner
RCT die Wahrscheinlichkeit fir eine spatere Rekalzifizierung signifikant (OR 12.3;
Tabelle 14, S.42).

3.4.4. Kombination von Bisphosphonat- und Strahlentherapie

Bisphosphonate hemmen die erhdhte Osteoklastenaktivitat und reaktivieren Osteob-
lasten. Dies fuhrt zu vermehrter Osteoidneubildung, zum Wiederaufbau der Balk-
chenarchitektur sowie zur Zunahme von Knochendichte und Knochenmasse [Turner
2002, Terpos et al 2001, Dhodapkar et al. 1998, Roux et al. 1994, Papapoulos
1993]. BP reduzierten die Haufigkeit von skelettbedingten Ereignissen (z.B. Fraktu-
ren, Einsatz der Strahlentherapie) bei MM um 25-60% [Ross et al. 2003, Kanis &
McCloskey 2000, Berenson et al. 1996 und 1998]. Die Inzidenz von vertebralen
Frakturen sank Body 2003 zufolge unter Therapie mit Pamidronsdure um 25-45%.
Im Gegensatz dazu war die Rate nichtvertebraler Frakturen nicht signifikant veran-
dert. BP beeinflussen daher trabekuldre Strukturen wahrscheinlich effektiver als kor-
tikale. Experimentelle Studien an tumordestruierten Knochen demonstrierten, daf
BP die Entstehung von Osteolysen verzégern und die dreidimensionale Mikrostruktur
des Knochens aufrechterhalten [Krempin et al. 1993, Sasaki et al. 1995]. Osteolyti-
sche Lasionen von Ratten remineralisierten besser nach Kombination von BP und
Strahlentherapie als nach alleiniger Bestrahlung. Die Knochendichte war insbeson-
dere bei den Tieren erhéht, die BP vor RT erhalten hatten. Der Einflu® von BP festig-
te die strukturelle Integritdt des Knochens und ermdéglichte dadurch eine schnellere
Mineralisation bestrahlter Osteolysen [Krempien et al. 2003].

BP wirken zytotoxisch auf Osteoklasten durch Hemmung der Protonen-ATPase und
induzieren deren Apoptose [Ashcroft et al. 2003]. Synergistische zytotoxische Effekte
wurden experimentell in vitro durch die Kombination von Zoledronsaure mit Bestrah-
lung bestatigt. Man schluf3¢folgerte, dal® die fir den gleichen therapeutischen Effekt

bendtigte Strahlungsdosis reduziert werden kénnte. AufRerdem koénnten gréRere
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Knochenlasionen besser lokal kontrolliert werden [Algur et al. 2005]. BP beeinflussen
selektiv Osteoklastenfunktion und Rekalzifizierung, aber beeintrachtigen nicht die
Knochenmarkfunktion und sind daher sicher und vorhersehbar mit der Strahlenthe-
rapie kombinierbar [Hoskin 2003]. In unserer Studie remineralisierten bestrahlte Os-
teolysen bei begleitender BP-Substitution ausgeprégter (48% vs. 37%). Dieses Er-
gebnis war aber nicht signifikant (Tabelle 12, S.35). Mose et al. 2000 beobachteten
eine Rekalzifikation bei 12 von 26 ZV (46%) bei zeitgleicher BP-Substitution und bei
13 von 30 ZV (43%), die nur radiotherapiert wurden (Unterschiede NS).

3.4.5. Rekalzifikation nach Bestrahlung unterschiedlicher Skelettregionen

Gemal Saarto et al. 2002 wurde der grofRte Nutzen durch frihzeitige Bestrahlung
von osteolytischen Lasionen des Stitzskeletts gewonnen. Eble et al. 1995 beobach-
teten im Vergleich zu anderen Skelettabschnitten eine bessere Rekalzifizierung der
Wirbelkérper. Rieden et al. 1989 fanden signifikante Unterschiede zwischen Lokali-
sation und objektivem Therapieerfolg. Demnach remineralisierten Osteolysen von
Wirbelsaule (63%) und Becken (58%) besser als von Extremitaten (47%). Koswig &
Budach 1999 fuhrten die hohe Mineralisationsrate bei Mammakarzinomen (70%) auf
groflitenteils bestrahlte Wirbelsdulenmetastasen zurlick. Cheng et al. 1980 unter-
suchten bestrahlte ossdre Mammakarzinome der Extremitdten und ermittelten eine
relativ niedrige Remineralisationsrate (33%). Man vermutete, dal3 L&asionen des
Stammskeletts und des axialen Skeletts besser rekalzifizieren als an Extremitaten.

Mose et al. 2000 und wir bestrahlten mehrheitlich ZV im Bereich der Wirbelsdule
(49% bzw. 43%), ermittelten aber im Gegensatz dazu nur maRige Remineralisations-
raten (27% bzw. 39%). Eine Ursache daftr kénnte der erhdhte Anteil an Wirbelkor-
perfrakturen sein (41% bzw. 65% der ZV). Die Remineralisationsrate in unserer Stu-
die war ansonsten mafRig an den Extremitaten (42%), deutlicher im Becken (53%)
und gut im Bereich von Sché&del und knéchernem Thorax (71%). Lasionen des
Schulterbereichs rekalzifizierten nur gering (25%). Die Remineralisationsrate nach
Mose et al. 2000 war gut im Thorax- und Extremitatenbereich (80% bzw. 69%) und
nur malig im Beckenbereich (38%). Norin 1957 beobachtete gute Rekalzifikation

von bestrahlten Becken-, Schulter- und Thoraxosteolysen.
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3.4.6. Die Rekalzifizierung von Frakturen

Die Bestrahlung frakturierter und nichtfrakturierter Skelettldsionen fuhrte bei unseren
Patienten zu unterschiedlichen Rekalzifizierungsraten (34% vs. 51%). Der Fraktur-
status war ein statistisch signifikanter EinfluRfaktor flr die spatere Rekalzifizierung
(OR 5.9; Tabelle 14, S.42). Rieden et al. 1986 und Mose et al. 2000 beschrieben,
dal} Frakturen signifikant schlechter remineralisierten. Nach Mose et al. 2000 rekalzi-
fizierten Frakturen nur zu 29% (vs. 50% bei Osteolysen). Frakturen erreichten nur in
Kombination mit einer operativen Stabilisierung eine vergleichbare Rekalzifizierung
nach RT (4/8 ZV). Mose et al. 2000 fuhrten ihr vergleichsweise geringes objektives
Ansprechen an der Wirbelsdule (27%) auf den hohen Anteil an frakturierten Wirbel-
kdrpern (41%) zuriick. Bestrahlte Wirbelkérper-ZV unserer Patienten, die einen ho-
hen Frakturanteil (65%) aufwiesen, remineralisierten auch nur maRig mit 39%.
Rieden et al. 1986 sahen Unterschiede in der Remineralisation von frakturierten und
frakturgefahrdeten Skelettldsionen (33% vs. 50%). Trotzdem fand eine Stabilisierung
von progredienten Destruktionen sowohl bei pathologischen Frakturen als auch bei
frakturgefahrdeten L&sionen statt, die bei Uber 50% der Patienten eine Teilbelastung
ermdglichte. Bei Patienten mit MM beobachteten sie eine fehlende objektive Befund-
verbesserung. Bei 4 Patienten mit pathologischen Frakturen blieben Rekalzifizierun-
gen nach RT aus. 2 von 3 Patienten mit frakturgeféahrdeten L&sionen zeigten eine
mafige Rekalzifizierung. Norin 1957 hingegen schilderte eine erfolgreiche Bestrah-
lung einer subtrochantaren Fraktur mit 37 Gy mit Ausbildung einer belastungsfahigen
kompletten Rekalzifikation 2 Jahre nach Therapie.

Eine Rekalzifizierung ist auch nach Bestrahlung von frakturierten Skelettregionen
moglich. Es ist aber einfacher, einen intakten Knochen zu stabilisieren (Siehe auch
nachstes Kapitel). Pathologische Frakturen im Bereich der Extremitaten stellen, auf-
grund der nach Radiatio zeitlich verzégert eintretenden Rekalzifizierung, grundséatz-
lich eine Operationsindikation dar. Schmerzen kénnen durch den stabilisierenden
Eingriff sofort gelindert und eine Immobilisierung verhindert werden. Im Falle der chi-
rurgischen Stabilisierung einer pathologischen Fraktur ist postoperativ die Bestrah-
lung des Befundes mit einer Dosis von 30-40 Gy angezeigt [Mose et al. 2000, Eble &
Wannenmacher 1998, Rieden et al. 1986, Cheng et al. 1980]. Frakturen aulRerhalb
des Stutzskeletts (z.B. Rippen, Sternum, Schlisselbein) kénnen konservativ gut mit

Strahlentherapie behandelt werden [Saarto et al. 2002].
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3.4.7.Das Frakturrisiko nach Bestrahlung von osteolytischen Lasionen
bei multiplen Myelomen und Skelettmetastasen
Die Toleranz des Knochengewebes verringert sich mit der H6he der Dosis und der
Grolke des Bestrahlungsvolumens. Die Toleranzdosen fir gesunde Knochen betra-
gen nach Emami et al. 1991 52 Gy fir die TD 5/5 und 65 Gy fiur die TD 50/5. Wird
die biologische Aquivalenzdosis des Knochens iiberschritten, werden Osteoblaste-
naktivitdt und Remineralisierung gehemmt. Die DEGRO empfiehlt, bei konventionel-
ler Fraktionierung 40 Gy nicht zu Gberschreiten. Man muld davon ausgehen, dal} die
Toleranzdosis (TD 5/5) des Knochens gegenuber ionisierender Strahlung durch ma-
nifeste Knochenmetastasierung zusatzlich herabgesetzt wird [AWMF 1998]. GemanR
Koswig & Budach 1999 sinkt die Toleranzdosis auf 42 Gy. Sie empfahlen konventio-
nelle Bestrahlungen mit 2.0-40 Gy oder 3.0-30 Gy. Rieden et al. 1986 vermieden
schwere Komplikationen bei Palliativbestrahlungen mit 30-40 Gy. Leigh et al 1993
bestrahlten 8 frakturgefahrdete ZV mit 24-39 Gy von denen 2 ZV innerhalb von 3
Wochen nach RT frakturierten. Mill & Griffith 1980 bestrahlten erfolgreich 40 fraktur-
gefahrdete Extremitatenknochen. Es trat nur eine Fraktur (2.5%) direkt im Anschluf®
an die Radiatio ein. Rao et al. 2006 stabilisierten nach Radiatio progrediente L&sio-
nen der Halswirbelsaule mit z.T. spinaler Instabilitat.
Wir registrierten 3 Frakturen unter RT und 2 Frakturen 2-3 Wochen posttherapeu-
tisch nach 10.5-22 Gy, jedoch keine Fraktur nach Applikation von 50-60 Gy. Die
Frakturrate im Zusammenhang mit der Strahlentherapie betrug insgesamt 4.7% (11
ZV) (Tabelle 18 S.46). Die Inzidenz von strahleninduzierten Frakturen nach Therapie
von Skelettmetastasen in Studien mit gréReren Patientengruppen betrug 1-4%
[Steenland et al. 1999, The Bone Pain Trial Working Party 1999].
3 unserer Patienten erlitten Frakturen trotz beginnender Rekalzifikation. Es ist be-
kannt, dass fortgeschrittene Osteolysen mit ausgepragtem Spongiosaverlust
schlechter rekalzifizieren. Die tragende dreidimensionale Architektur kann trotz mef3-
barer Knochendichteerhéhung nicht sofort wiederhergestellt werden. Der Knochen
ist noch nicht stabil [Krempien et al. 2003, Turner 2002, Legrand et al. 2000, Matsu-
bayashi et al. 1981]. Die schnelle strahleninduzierte Analgesie suggeriert aber dem
Patienten eine ossére Konsolidierung. Verbesserte Beweglichkeit und starkere me-
chanische Belastung (z.B. beim Golfspiel) erleichtern somit das Auftreten von patho-

logischen Frakturen.
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4. Myelonkompression bei Plasmazellerkrankungen

4.1. Haufigkeit und Therapie von Myelonkompressionssyndromen

Die kumulative Wahrscheinlichkeit von metastatischer Myelonkompression betroffen
zu werden, betragt in Ontario nach einer Studie von Loblaw et al. 2003 insgesamt
2.5% bzgl. 258 069 registrierten Krebspatienten und 7.9% bei ca. 3300 Patienten mit
MM. Die Pravalenzrate von Ruckenmarkkompressionen war bei Patienten mit MM
héher als fur die gesamte Studiengruppe (1.95% vs. 0.2%). Von 199 Myelompatien-
ten wurden rund 60% priméar radiotherapiert und 18% operiert. Nur 3% der Patienten
wurden nach primarer Bestrahlung operiert [Loblaw et al. 2003].

In unserer Studie trat eine symptomatische Rickenmarkkompression in 25 Féllen ein
(9%). 31% registrierten Mose et al. 2000, 9% Mill & Griffith 1980, 5% Leigh et al.
1991 und ca. 10% Benson et al. 1979. Die Strahlentherapie erwies sich effektiv in
der Behandlung der metastatischen Myelonkompression bei Plasmazellerkrankun-
gen. Vergleichbar mit den Daten anderer Autoren besserten sich bei unseren Patien-
ten die Paresen nach RT, definiert als Sicherung der Gehfahigkeit, zu 68% (69%
Mose et al. 2000, 65% Ampil & Chin 1995, 63% Wallington et al. 1997). Leigh et
al.1993 ermittelten eine deutlich héhere Rate von 90%. Rades et al. 2006 beobach-
teten eine Verbesserung der motorischen Funktion bei 52% und keine weitere Prog-
redienz bei 45% der Patienten.

Die alleinige Strahlentherapie wird angewendet, wenn ein operatives Vorgehen infol-
ge von multiplem Befall, fortgeschrittenem Tumorleiden, reduziertem AZ und kurzer
Uberlebenszeit nicht angezeigt ist [Loblaw & Laperriere 1998, Eble und Wannenma-
cher 1998, AWMF 2003 u. 1998, Rieden et al. 1986]. Die alleinige Strahlentherapie
ist der Laminektomie nicht unbedingt unterlegen. Speziell Patienten mit langsam
progredienter neurologischer Symptomatik und fehlender Wirbelkérperinstabilitat
profitieren von einer Bestrahlung. Eine frihzeitig durchgefuihrte Strahlentherapie
kann die Symptomatik rasch beseitigen und Querschnittsl@hmungen verhindern
[AWMF 2003]. Die alleinige Strahlenbehandlung ist gerechtfertigt, weil vergleichbare
Behandlungsergebnisse vorliegen, Operationsrisiken wegfallen und Komplikations-
und Hospitalisationsraten niedriger sind. Die langfristigen Nebenwirkungen der La-
minektomie auf die Stabilitdt des Achsenskeletts kénnen vermieden werden.

Bei Wirbelsauleninstabilitat, Fragmentdislokation in den Spinalkanal, metastatischer
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Myelonkompression in vorbestrahlten Regionen, Cauda-equina-Syndrom und rasch
progredienter Symptomatik trotz Bestrahlung ist die Laminektomie indiziert. Bei in-
kompletter Querschnittssymptomatik infolge Skelettmetastasierung kann durch um-
gehende operative oder strahlentherapeutische Intervention bei >70% der Patienten
eine Verbesserung der Symptomatik eintreten [Loblaw & Laperriere 1998].

Der wichtigste prognostische Faktor fir die Erlangung der Gehfahigkeit ist der neuro-
logische Status vor Therapie. Die Myelonkompression nach pathologischer Wirbel-
kérperfraktur gilt als negativ pradiktiver Faktor. Friihe Diagnose und Therapie sind
weitere wichtige Pradiktoren fir einen erfolgreichen Therapieabschlufd [Loblaw et al.
2005, Findlay 1987]. Bei spaterer Diagnose héngt die Prognose wahrscheinlich von
der Strahlensensibilitdt des Tumors ab. Bei hochradiosensiblen Tumoren wie z.B.
den multiplen Myelomen, ist die RT in >85% der Falle effektiv [Falkmer et al. 2003,
Janjan 1996, Ampil & Chin 1995, Maranzano & Latini 1995].

Nach Janjan 1996 war die Bestrahlung die Therapie der Wahl fir die meisten Patien-
ten mit metastatischer Myelonkompression. Das Ansprechen wurde mit 80% ange-
geben (49% Verbesserung und 31% Stabilisierung der motorischen Dysfunktion).
Bei Eble et al. 1995 lag die Ansprechrate nach alleiniger RT bei 76%. Maranzano &
Latini 1995 gaben Erfolgsraten fir gehfahige Patienten von 94-100% und flr parapa-
retische von 60% an.

Bei Vorliegen einer Paraplegie, vor allem wenn die Symptomatik langer als 24h be-
stand, ist mit deutlich schlechterem Ansprechen auf 0.g. Behandlungsmodalitaten zu
rechnen [Loblaw & Laperriere 1998]. Kovner et al. 1999 und Maranzano & Latini
1995 ermittelten Erfolgsraten bei bestrahlten paraplegischen Patienten von 14% und
11%. Benson et al. 1979 erreichten zu 30% komplette und partielle Verbesserungen

nach friher operativer Dekompression gefolgt von Strahlentherapie.

4.1.1.Dosierung in der Bestrahlung von Myelonkompressionen

In der Literatur sind eine Reihe von Ergebnissen der Strahlentherapie von Ricken-
markkompression bei Plasmazellerkrankungen erschienen [Rades et al. 2006, Mose
et al. 2000, Wasserman 1998, Wallington et al. 1997, Leigh et al. 1993, Woo et al.
1986, Benson et al. 1979, Norin 1957]. Wir therapierten bei konventioneller Fraktio-
nierung mit median 40 Gy (10-51 Gy) und Mose et al. 2000 mit 36 Gy. Leigh et al.
1993 applizierten eine mittlere Dosis von ca. 28 Gy (4.5 Gy). Adamietz et al. 1991
behandelten 2 Patienten erfolgreich mit 40 Gy.
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Norin 1957 berichtete von 2 Patienten mit gesicherter Gehfahigkeit nach ca. 30 Gy.
Rades et al. 2006 untersuchten in einer internationalen Multizenterstudie die grofite
Kohorte an Myelompatienten mit Spinalkanalkompressionen (n=172) und verglichen
Kurzzeitschemata (1x 8.0 Gy, 5x 4.0 Gy) mit Langzeitschemata (10x 3.0 Gy, 15x 2.5
Gy, 20x 2.0 Gy). 12 Monate nach Abschlul® der Bestrahlung waren signifikant mehr
Patienten nach multifraktionierter Bestrahlung mobilisiert als nach Kurzzeitbestrah-
lung (76% vs. 40%). Entsprechend einer Subanalyse wurde 10x 3.0 Gy als geeigne-
tes Langzeitschema angesehen [Rades et al. 2006].

Im Kontrast dazu gelten Kurzzeitschemata als Therapie der Wahl bei Rickenmark-
kompression infolge vertebraler Skelettmetastasen [Maranzano et al. 2005]. Loblaw
et al. 2005 und Hoskin et al. 2003 verglichen Ergebnisse prospektiver und retrospek-
tiver Studien in der Bestrahlung von Myelonkompressionen bei Skelettmetastasie-
rung. Keines der gepruften Dosisschemata (10x 3.0 Gy, 15x 2.5 Gy, 20x 2.0 Gy, 7x
4.0 Gy und 3x 5.0 Gy plus 5x 3.0 Gy) sicherte effektiver die Gehfahigkeit. Gemal
Rades et al. 2005 waren bei Skelettmetastasierung Einzeldosisschemata (1x 8 Gy)
fir den Erhalt der motorischen Funktion vergleichbar mit Multifraktionsschemata
(10x3 Gy) (37% vs. 32%).

4.1.2. Uberleben nach Myelonkompression und Therapie

Immobilitdt durch metastatische Myelonkompression wirkt sich verheerend auf die
weitere Prognose aus. Vor allem Patienten, die bei Erstvorstellung beim Arzt bereits
eine Paraplegie aufwiesen, verbesserten sich kaum und hatten eine kurze Uberle-
benszeit [Hoskin et al. 2003].

Fur Myelompatienten betrug das mediane Uberleben nach Eintritt einer Riicken-
markkompression nach Loblaw et al. 2003 ca. 7 Monate bzw. nach Wallington et al.
1997 10 Monate. Nach unseren Ergebnissen reduzierte sich das Gesamtiiberleben
bei Auftreten von Rickenmarkkompression mit motorischen Ausféllen signifikant von
38 auf 22 Monate. 7 Patienten mit erfolgloser Therapie Uberlebten median nur weite-
re 5 Monate. Mose et al. 2000 notierten bei Patienten mit Myelonkompressionen, bei
denen es nach lokaler Bestrahlung zu einer Besserung der neurologischen Sympto-

matik gekommen war, ein signifikant verlangertes Uberleben (17 vs. 4 Monate).
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4.2. Strahlentherapie und Chirurgie bei Riickenmarkkompression

Nach Regine et al. 2003 erlangten operierte und nachbestrahlte Patienten ihre Geh-
fahigkeit 6fter und dauerhafter zuriick als nur bestrahlte Patienten (median 128 vs.
35 Tage). Nach Loblaw & Laperriere 1998 hingegen waren die Ergebnisse der Ra-
diotherapie vergleichbar mit den Ergebnissen der operativen Therapie. Daher bevor-
zugten sie bei stabiler Wirbelsdule den Einsatz der primaren Strahlentherapie und
hielten ein primar operatives Vorgehen fir nicht gerechtfertigt [Loblaw & Laperriere
1998]. Patienten mit spinaler Instabilitdt und pathologischen Wirbelfrakturen mit
Kompressionssymptomatik wurden aber primér chirurgisch behandelt [Loblaw et al.
2005, Hoskin 1995]. Unsere Ergebnisse bestétigten einen Trend fir bessere Mobili-
tat bei Patienten nach chirurgischer Intervention und postoperativer Bestrahlung als
nach alleiniger Bestrahlung (86% vs. 55%, p<0.178).

Die chirurgische Vorgehensweise bei metastatischer Riickenmarkkompression ist die
Dekompression des Rickenmarks durch Laminektomie, die maximale Entfernung
von Tumorgewebe und die geeignete Stabilisierung der WS. Das Ergebnis dieses
Eingriffs wird durch postoperative Bestrahlung verbessert, vor allem dann, wenn eine
radikale Tumorausrdumung nicht gewahrleistet werden kann [Boogerd & van der
Sande 1993, Rieden et al. 1986]. Der chirurgische Eingriff sorgt aber fir zuséatzliche
Schmerzen sowie Risiken durch Anasthesie, Operation und Liegezeit. Schmerzen
durch spinale Instabilitdt kénnen sich nach Laminektomie verschlechtern, wenn ge-
eignete chirurgische MalRnahmen zur Stabilisierung der Wirbels&ule ausbleiben. Vor
allem bei anteriorer Riickenmarkkompression resultiert durch posteriore Dekompres-
sion ein Verlust an spinaler Stabilitdt [Findlay 1987]. Nach Landmann et al. 1992 er-
reichten paraparetische Patienten nach Laminektomie und Bestrahlung eine Mobili-
tatsrate von 82% und eine Schmerzreduktionsrate von 88% im Gegensatz zu 64%
bzw. 72% nach alleiniger Strahlentherapie. Ein chirurgischer Eingriff ist bei priméar
ineffektiver Strahlentherapie unter Inkaufnahme erhéhter postoperativer Komplika-
tionen noch wirksam [Loblaw et al. 2005]. Die alleinige Strahlentherapie ist vor allem
bei groller Tumorlast weniger effektiv als die Kombination von Chirurgie und RT
[Janjan 1996, Boogerd & van der Sande 1993].
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5. Weichteilreduktion nach Bestrahlung von Plasmazelltumoren

5.1. Effekt durch die Strahlentherapie

Bei Plasmazelltumoren ist in den meisten Féllen eine Grollenreduktion des Tumors
zu erwarten. Leigh et al.1993 und Tsang et al. 2001 und Adamietz et al. 1991 ver-
zeichneten Ansprechraten von 100%. Die Ansprechraten bei Minowa et al. 1996 und
in unserer Studie fielen mit 87% bzw. 93% etwas niedriger aus. Tsang et al. 2001
ermittelten im Gegensatz zu uns eine deutlich héhere komplette Rickbildungsrate
(93% vs. 54%). Die lokalen Rezidivraten sind gering. Sie sind aber erhéht nach Be-
strahlung umfangreicher Lasionen. Der Einflul der Gesamtdosis scheint zweitrangig
zu sein. Trotz hoher Dosierungen von 60-67 Gy traten bei Bush et al. 1981 und Pet-
rovich et al. 1977 vereinzelt lokale Rezidive auf. Strojan et al. 2002 beobachteten
nach RT von gro3en Tumoren und niedriger Dosis als geplant 3 Lokalrezidive. Ande-
re Autoren registrierten Versagen bei gréReren Knochenteilbestrahlungen im Rip-
pen-, Becken und Sakrumbereich nach 50 Gy, 46.8 Gy und 30 Gy [Mayr et al. 1990,
Liebros et al.1998, Bolek et al. 1996].

Bei Tsang et al. 2001 hing lokales Versagen nicht in erster Linie von der Bestrah-
lungsdosis ab. Lokale Rezidive sah man nur bei Tumoren 25.0 cm. 7 von 12 (58%)
dieser Tumore rezidivierten (5/6 bei Dosen <35 Gy, aber auch 2/6 nach 45 Gy bzw.
50 Gy). Alle Tumore <5.0 cm wurden bei Dosierungen <35 Gy rezidivfrei kontrolliert.
Ozsahin et al. 2006 kontrollierten Tumore <4.0 cm lokal effektiver. Wir konnten die
niedrigeren Erfolgsraten bei Tumoren 25.0 cm bestéatigen. Die komplette Reduktions-
rate reduzierte sich gegentuber Tumoren <5 cm von 78% auf 35% (Tabelle 15, S.42).
2 von 3 Versagern hatten einen Tumordurchmesser von ca. 10.0 cm (Tabelle 16,
S.42). 3 groflvolumige Tumore (9 8.0, 9.5, 15 cm) rezidivierten lokal trotz hoher Be-
strahlungsdosen (2x 40 Gy, 1x 60 Gy, Tabelle 17, S. 43).

Insgesamt ermittelten Strojan et al. 2002, Tsang et al. 2001 und wir lokale Kontrollra-
ten von 90%, 87% und 85%. Lokale Tumorregression kann nach Bestrahlung lang-
sam voranschreiten und auch noch 12 Monate nach RT in eine komplette Remission
minden. Persistierende Raumforderungen von SP waren kein prognostisch ungiins-
tiges Zeichen fir eine spatere Generalisation [Strojan et al. 2002, Bolek et al. 1996].
Die Notwendigkeit von héheren Strahlendosen (40-50 Gy) bei gréReren Tumoren ist
intuitiv akzeptiert [Strojan et al. 2002, Mayr et al. 1990, Mendenhall et al. 2003 und
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1980]. Wir tendieren zu héheren Dosen, da im Dosisbereich von 50-60 Gy die héch-
sten kompletten Reduktionsraten festgestellt wurden.

Andere Autoren z. B. Strojan et al. 2002 therapierten bis 70 Gy. Postoperativ werden
bei makroskopischem Tumorverbleib Bestrahlungen mit 40-50 Gy und bei mikrosko-
pischem Tumorverbleib mit 36-40 Gy empfohlen.

Bei extramedullaren Plasmozytomen sind in bis zu einem Viertel der Falle lokale
Lymphknoten mitbefallen (23% bei Strojan et al. 2002, 14-25% bei Mayr et al. 1990).
Um gute regionale Kontrollraten zu erzielen, rat man zur Mitbestrahlung der Lymph-
abflul3gebiete. Strojan et al. 2002 ermittelten nach kombinierter Therapie bzw. allei-
niger RT eine regionale Kontrollrate von 97%. Lediglich in einem Fall, nach nichtra-
dikaler Resektion und vorzeitigem Bestrahlungsende kam es erneut zum ausge-
dehnten lokoregionalen Befall. Mayr et al. 1990 stellten nach lokaler RT ohne Einbe-
ziehung der LymphabfluRgebiete bei 2 Patienten regionale Lymphknoten-

metastasen fest. Trotzdem bestand eine permanente lokale Tumorkontrolle.

6. Uberlebensraten

6.1. Das Uberleben von Patienten mit multiplen Myelomen

Mit 38 Monaten war die mediane Uberlebenszeit unserer Patienten mit MM etwas
l&nger als aus Studien von Kyle et al. 2003 (33 Monate), Mose et al. 2000 (35 Mona-
te), und Bosch & Frias 1988 (30 Monate) hervorging. Nach Rajkumar et al. 2002 und
Meran et al. 1999 betrug die mittlere Uberlebenszeit ca. 36 Monate und variierte zwi-
schen einigen Monaten bis zu 10 Jahren. Die 5-JUR betrugen in den 80iger Jahren
in den USA 25-29%. Bei Bosch & Frias 1988 betrug die 5-JUR nur 12%. Unsere all-
gemeine 5-JUR fiir MM liegt mit 30% dariiber. Nach Attal et al. 1996 lebten nach 5
Jahren 52% der Patienten mit Zustand nach Hochdosistherapie mit autologer Kno-
chenmarktransplantation gegeniber nur 12% der Patienten mit Standard-Therapie.
Unsere zumeist Stammzell-transplantierten Patienten Uberlebten median 57 Monate
(5-JUR 44%) und konventionell behandelte Patienten 34 Monate (5-JUR 26%).

6.2. Das Uberleben von Patienten mit solitiren Plasmozytomen
6.2.1. Generalisation und Prognose von SPB

Trotts exzellenter lokaler Kontrolle wird die Langzeitprognose von SPB weniger posi-
tiv eingeschéatzt. Mehr als 50% der SPB entwickelten innerhalb von 10 Jahren und

65-100% nach 15 Jahren unweigerlich ein multiples Myelom [Tsang et al. 2001,
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Chak et al. 1987, Knowling et al. 1983, Bolek et al. 1996, Bataille & Sany 1981]. Me-
dian geschah die Konversion nach 2-5 Jahren und war bis 20 Jahre nach Diagnose
beobachtet worden [Holland et al. 1992, Frassica et al. 1989, Chak et al. 1987]. Die
10-JUR reichten von 50-70% (Tabelle 32). Das mediane Gesamtiiberleben betrug
10-11 Jahre nach Diagnose und nach Konversion 2-5 Jahre [Holland et al. 1992,
Chak et al. 1987]. Trotzdem gilt das SPB nach Liebros et al. 1998 als potentiell heil-
bar. Nach Wilder et al. 2002 war das Verschwinden des M-Gradienten mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein Indikator fiir eine Heilung.

Die mediane Uberlebenszeit unserer Patienten mit SPB betrug ca. 13 Jahre. Sie ist
somit etwa 2 Jahre langer als oben angegeben. Ein Grund daflir kénnte sein, dal} in
unserer kleinen Stichprobe (n=17) fast die Halfte der Patienten (n=8) nicht konse-
quent nachverfolgt werden konnten. Wir stellten mit 69% die niedrigste lokale Kont-
rollrate im Vgl. zu den Ubrigen Autoren fest. Im Vergleich zu Patienten mit multiplen
Myelomen traten nach Radiatio die Schmerzrezidive bei Patienten mit SPB aber
deutlich spater auf.

Bislang existiert kein Konsens Uber optimale Bestrahlungskonzepte und Dosie-
rungen. Es wird mehrheitlich kein Zusammenhang zwischen Gesamtdosis, Rezidivf-
reiheit und weiterer Progression hergestellt [Tsang et al. 2001, Liebros et al.1998,
Jyothirmayi et al. 1997, Galieni et al. 1995, Shih et al. 1995, Holland 1992].

Kontrollraten von solitaren Knochenplasmozytomen nach lokaler Bestrahlung

A Patien- Dosis Gy Lokale Progression MM Uberleben %
utor ten range/media  Kontrollrate % Zeitraum Zeitraum
n n % °
Bataille/Sany 1981 114 k.A. 88 58, 10J. 68, 10J.
Chak et al. 1987 20 30-60 95 77,10J. 52 10J.
Wilder et al. 2002 60 30-70/46 90 62, 10J. 59, 10J.
Liebross et al. 1998 57 30-70/50 96 66, 10J. 58, 10J.
Frassica et al.1989 46 <20-70/40 89 54, 10J. 45, 10J.
Tsang et al. 2001 32 <30-50/35 78 64, 8J. 33, 8J.
Galieni et al. 1995 32 20-60/40 75 ca.70, 10J. 49, 10J.
Holland et al. 1992 32 16-62/46 94 53, 10J. k.A.
Bolek et al. 1996 27 28-60/42 96 54, 10J.100%15J. 52, 10J.
Knowling et al. 1983 25 k.A. 91 84, 10J. 50, 7J.
Mill/Griffith 1980 21 30.5-54 81 48, 6J. 69, 5J.*
Mayr et al. 1990 17 21-55 88 53, 10J. 47, 5J.
Shih et al. 1995 17 30-50 100 28, 5J. 82, 5J.
Eigene Daten 17 30-58/44 69 29, 13-170 Mon. 85, 5J.

Tabelle 32: Vergleich eigener Daten mit Literaturangaben zu Strahlentherapieergebnissen
und weiterem Krankheitsverlauf bei Patienten mit SPB (k.A. = keine Angaben, J. = Jahre,
Mon. = Monate, *inklusive EMP n=5).
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6.2.2. Generalisation und Prognose von EMP

Die Prognose von Patienten mit EMP ist deutlich gunstiger als fur Patienten mit SPB.
60-70% zeigten nach 10 Jahren keine Generalisation [Tournier-R. et al. 2006].

Nach Alexiou et al. 1999 generalisierten etwa 14-16% von 895 recherchierten EMP
unabhédngig von der Lokalisation. Es kann also angenommen werden, dall EMP
durch RT ausgezeichnet lokal kontrolliert und oft geheilt werden. Das mediane Ge-
samtuberleben fir Patienten mit EMP nach Soesan et al. 1991 war 114 Monate. Die
10-Jahres-Uberlebensraten variierten von 40-90%. 10-40% der EMP entwickelten
sich zu einem multiplen Myelom innerhalb von 10 Jahren [Liebros et al. 1999, Galieni
2000, Tsang et al. 2001, Holland 1992]. Unsere Ergebnisse bestatigten das gute lo-
kale Ansprechen und die hohe lokale Kontrolle von bestrahlten EMP sowie die ge-

ringere Generalisationsrate. Die 5-JUR betrug 86% (Tabelle 33).

Kontrollraten von extramedullaren Plasmozytomen nach lokaler Bestrahlung

Autor Patienten g?;':/ﬁﬁ dia Lokale Prc_)gression MM % Ub_erleben %
n n Kontrollrate % Zeitraum Zeitraum
Galieni et al. 2000 37 30-60/46 93 15, 15d. 78, 15J.
Wiltshaw et al. 1976 44 k.A. 79 41, 10d. 40, 10d.
Strojan et al. 2002 26 36-50 87 8, 5J. 61, 10J.
Knowling et al. 1983 25 k.A. 100 29, 10J. k.A.
Soesan et al.1991 25 k.A. 88 k.A. 49, 10J.
Mill/Griffith 1980 22 22-83 77 27, 4J. k.A.
Tournier-R. et al. 2006 16 40-65/53 73 36, 10 J. 63, 10J.
Chao et al. 2005 16 40-50/45 100 25, 10J. 54, 10J.
Tsang et al. 2001 14 <30-50 93 16, 8J. 70, 8J.
Holland et al. 1992 14 16-62 93 36, 10J. k.A.
Mayr et al. 1990 13 40-60 92 23, 5J. 58, 5J.
Liebross et al. 1999 22 40-60 95 44, 5J. 50, 10 J.
Bolek et al. 1996 10 9-50/45 100 11, 10J. 80, 5J.
Bush et al. 1981 10 k.A. 80 18, 10d. 50, 5J.
Eigene Daten 9 36-56/47 100 11, 20 Monate 86, 5J.

Tabelle 33: Vergleich eigener Daten mit Literaturangaben zu Strahlentherapieergebnissen
und weiterem Krankheitsverlauf bei Patienten mit EMP (k.A. = keine Angaben, J.= Jahre).
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E Zusammenfassung

Im Rahmen unserer Studie wurden retrospektiv subjektive und objektive Ergebnisse
der Strahlentherapie durch die Verlaufsdokumentation von 272 bestrahlten Zielvolu-
mina bei 138 Patienten mit Plasmazelltumoren (112x MM und 26x SP) beurteilt.

Ziele der Strahlentherapie waren suffiziente Schmerzpalliation, Rekalzifizierung und
Stabilisierung ossarer Destruktionen, Reduktion und lokale Kontrolle von Raumforde-
rungen sowie Sicherung der Gehfahigkeit bei Myelonkompressions-syndromen.
Unsere Ergebnisse bestatigen die Wirksamkeit der Strahlentherapie und stimmen
mit den vorhandenen Daten des internationalen Schrifttums wesentlich Uberein. Die
Strahlentherapie ist eine wichtige therapeutische MaRnahme, um auf schonende Art
und Weise schwerstkranken Patienten mit Plasmozytomen ein beschwerdefreies
und menschenwirdiges letztes Leben zu gewahrleisten.

Die Bestrahlung von solitdren oder generalisierten Plasmazelltumoren erzielte eine
schnelle und nachhaltige lokale Schmerzlinderung (72% bei Therapieabschlul®, 85%
nach 3 Monaten, 79% und 74% nach einem halben bzw. einem Jahr). Strahlenindu-
zierte Nebenwirkungen, insbesondere Hautreaktionen und Stérungen des Alige-
meinbefindens traten haufig auf, waren aber in den meisten Féllen gut reversibel.
Lokale Schmerzrezidive traten bei 32 Zielvolumina nach median 8 Monaten auf.
Suffiziente Analgesie wurde im Gegensatz zu anderen Autoren nicht mit Dosierun-
gen von 10-20 Gy, sondern erst mit Dosierungen ab 30 Gy erreicht. Aus veréffent-
lichten Literaturdaten geht aber hervor, dass eine Dosis-Wirkungsbeziehung fur den
Effekt der Schmerzreduktion im Wesentlichen nicht beschrieben wird.

Eine langsam beginnende Remineralisierung von ossédren Destruktionen wurde bei
51 von 114 ZV (45%) etwa 3 Monate nach Strahlentherapie beobachtet. Eine Stabili-
sierung des destruierten Knochens ist grundsétzlich nach Bestrahlung mdéglich, muf
aber abgewartet und mit konservativen orthopadischen Malknahmen gesichert wer-
den. Mit steigender Bestrahlungsdosis erhéhte sich die Rekalzifizierungsrate auf ma-
ximal 69% bei Dosierungen von 50-60 Gy. Daraus ergibt sich, dass die Reminerali-
sierung dosisabhangig sein kann. Die statistische Prifung unserer Ergebnisse besta-
tigte den EinfluR® der Bestrahlungsdosis auf den Rekalzifizierungseffekt.

Die hdhere biologische Wirksamkeit fraktionierter Bestrahlungen wurde Literaturan-
gaben zufolge bei Skelettmetastasen von Karzinomen nachgewiesen. Die Datenlage

ist aber begrenzt, und ein Dosis-Wirkungs-Effekt ist nicht sicher belegt.
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Effektive systemische Begleitbehandlungen verbesserten die lokalen Ergebnisse der
Strahlentherapie. Nach simultaner Radiochemotherapie wurden signifikant hdhere
Rekalzifikationsraten nachgewiesen (61% vs. 32%, OR 12). Die adjuvante Bisphos-
phonattherapie zeigte in unserer kleinen Studiengruppe wider Erwarten kein verbes-
sertes Therapieansprechen. Der Stellenwert der Bisphosphonate in der Therapie des
multiplen Myeloms ist aber international hinreichend belegt.

Fir die Untersuchung des Dosis-Wirkung-Effektes hinsichtlich Schmerzreduktion
und Rekalzifizierung sowie des EinflulRes von systemischen Therapien (adjuvante
Chemo- und Bisphosphonattherapie) auf das lokale Bestrahlungsergebnis sind wei-
tere Studien erforderlich. Diesen Studien sollten validierte Schmerzerfassungs-
methoden und osteodensitometrische Melverfahren zugrunde liegen.

Da Patienten mit Plasmazelltumoren ein giinstiges Uberlebensprofil besitzen, sind
unserer Ansicht nach kurative Bestrahlungskonzepte mit héheren Dosierungen von
50-60 Gy gerechtfertigt. Zu beachten ist, dass funktionsfahige Osteoblasten Voraus-
setzung fir eine Rekalzifizierung sind und deren Strahlentoleranz nicht Gberschritten
werden darf. Demzufolge ist die Wahl der Bestrahlungsdosis stets ein Balanceakt.
Auch bei nachgewiesener Rekalzifikation ist bei inadéquater Belastung das Risiko
flr eine Fraktur erhéht. In unserem Patientenkollektiv frakturierten insgesamt 11 be-
strahlte ZV (4.7%) nach Dosierungen mit 10.5-40 Gy. 3 Frakturen ereigneten sich
wahrend der Strahlentherapie und flihrten zum Therapieabbruch.

Die konventionelle Bestrahlung von Patienten mit neurologischen Ausfallen infolge
von Myelonkompressionen war allein zu 55% effektiv. Die chirurgische Dekompres-
sion mit postoperativer Bestrahlung sicherte die Gehfahigkeit unserer Patienten wir-
kungsvoller (86%). Bei Rickenmarkkompressionssydromen sollte demzufolge primar
die Indikation eines operativen Eingriffs diskutiert werden.

Raumforderungen sprachen exzellent auf die lokale Bestrahlung an. Nach kon-
ventioneller Therapie mit 30-60 Gy kam es zur Reduktion von Tumorformationen zu
93%. Literaturangaben und unseren Ergebnissen zufolge wurden grof3volumige Tu-
morformationen (5.0 cm) durch Bestrahlung unzureichend lokal kontrolliert. Eine
Justierung der Herddosis auf 50-60 Gy verbesserte zwar die komplette Remissions-
rate (78% vs. 30%), garantierte aber keine 100%ige lokale Kontrolle.

Solitare Plasmozytome des Knochens und extramedulldre Plasmozytome sind hoch-

strahlensensibel und wurden nach konventionellen Bestrahlungen von median
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35-50 Gy in 69-100% bzw. 73-100% der Félle lokal kontrolliert. Trotzdem werden
Patienten mit SPB bislang selten geheilt, da SPB mehrheitlich im Verlauf generalisie-
ren (10-Jahres-Progressionsrate 53-85%).

Patienten mit EMP hingegen haben eine deutlich bessere Prognose und werden
haufig geheilt (10-Jahres-Progressionsrate 11-41%). Fur Patienten mit solitdren
Plasmozytomen wurde nach wie vor keine Dosis-Wirkungsbeziehung bzgl. der Ent-
stehung von Lokalrezidiven und spéterer Disseminierung etabliert.

Unsere Patienten mit multiplen Myelomen (iberlebten median 38 Monate (5-JUR
30%) nach Diagnosestellung und 21 Monate nach erster Bestrahlung. Der Verlust
der Mobilitét bei therapieresistenter Myelonkompression reduzierte das Uberleben
drastisch auf median 5 Monate.

Vielleicht wirkt sich eine lokal erfolgreiche RT positiv auf das Uberleben im Anschluf
an die Strahlentherapie aus, sozusagen als Mal} fir den Gewinn an Lebensqualitét.
Dies muRte aber durch prospektiv randomisierte Studien mit einheitlich reprasentier-

ten prognostischen Parametern untersucht werden.
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F Thesen

1.

Es wurden retrospektiv die Krankheitsverldufe von 138 Patienten mit MM und SP
untersucht, die vom 01.01.1970 bis 31.12.2003 in der Rostocker Universitatsklinik
und Poliklinik fir Strahlentherapie an 272 Zielvolumina bestrahlt wurden.

. Die Strahlentherapie von 26 Patienten mit SP erfolgte nach kurativen und von

112 Patienten mit MM nach palliativen Gesichtspunkten.

85% der Bestrahlungen fuhrten 3 Monate nach Radiatio zu einer Schmerzlinde-
rung (12% Status idem, 3% Schmerzprogrefd). Nach einem halben bzw. einem
Jahr bestand bei 79% bzw. 74% der ZV lokal eine anhaltende Schmerzreduktion.

. Die konventionelle Bestrahlung von ZV mit Dosen <20 Gy leistete eine nur unzu-

reichende Schmerzlinderung. Ab Dosen von 30 Gy stellte sich eine gute
Schmerzpalliation ein.

Hochste Schmerzlinderungsraten wurden nach Strahlentherapie von jingeren
Patienten mit gutem AZ, bei Thorax-, Schadel- und Weichteilbestrahlungen, nach
Bestrahlung von SP sowie nach Therapien mit Dosierungen tuber 50 Gy oder mit
mehr als 25 Fraktionen erzielt.

Im Nachbeobachtungszeitraum wurden 32 Schmerzrezidive festgestellt. Héhere
Gesamtdosen ab 30 Gy waren kein Garant fiir eine bessere lokale Kontrolle.
Nach Bestrahlung von Patienten mit SP traten Schmerzrezidive spéater auf.

Von 114 auswertbaren ZV wurde 3 Monate nach Bestrahlung eine Rekalzifizie-
rung zu 45% festgestellt (39% Status idem, 16% Progrel} der Osteolysen).

Die Remineralisierung von osteolytischen Knochenmetastasen schien im Gegen-
satz zur Schmerzlinderung dosisabhéngig zu sein. Sie war maximal 69% nach
Bestrahlung mit 50-60 Gy. Trotz nachgewiesener Rekalzifikation kam es im Ver-
lauf bei 3 Patienten zu Frakturen im Bestrahlungsbereich.

. Simultane Radiochemotherapie bewirkte im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung

eine effektivere Rekalzifikation. Die Rekalzifikationsrate stieg in unserer Untersu-
chung signifikant von 32% auf 61%.

10.Eine Fraktur des bestrahlten ZV stdérte den Remineralisationsprozef3. Osteolysen

rekalzifizierten zu 51% und Frakturen zu 34%. Wirbelsaulen-Zielvolumina (n=49,
43%) mit einem Frakturanteil von 65% rekalzifizierten nach Bestrahlung zu 39%.
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11.Eine Grdélienreduktion von soliden Tumoren trat nach Bestrahlung mit 30-60 Gy
zu 93% ein. Aufgrund von 3 Lokalrezidiven betrug die lokale Kontrollrate 87%.

12.Mit héherer Dosierung erhéhte sich der Anteil der ZV mit kompletter Tumorreduk-
tion. Nach Bestrahlung mit 50-60 Gy betrug die komplette Reduktionsrate 78% im
Vergleich zu 30% nach Bestrahlung mit 30-40 Gy.

13.Bei ausgedehnteren Weichteiltumoren (Durchmesser >5 cm) kam es weniger
wahrscheinlich zu einer suffizienten Tumorreduktion und lokalen Kontrolle. 3
grol3volumige Tumore rezidivierten trotz hoher Bestrahlungsdosen von 40-60 Gy.

14.Bei neurologischen Ausfallen durch Myelonkompressionen wurde die Gehfahig-
keit nach konventioneller RT mit 40 Gy zu 68% gesichert. Die chirurgische De-
kompression mit postoperativer Bestrahlung sicherte die Gefahigkeit unserer Pa-
tienten wirkungsvoller als die alleinige Strahlentherapie (86% vs. 55%).

15.10% der Strahlentherapien (n=27) konnten nicht abgeschlossen werden. Akute
Nebenwirkungen, insbesondere Hautreaktionen, traten haufig auf (ca. 60%).

16. Ernsthafte Nebenwirkungen traten selten ein (ca. 6%) und wurden hauptséachlich
im Zusammenhang mit Bestrahlungen des Hals- und Gesichtsbereichs gesehen.
Bedenklich waren auch Halbkérper-Bestrahlungen. Obwohl sie erstaunlich effek-
tiv waren, traten oft klinisch relevante Knochenmarksupressionen ein.

17.Die Gesamtlberlebenszeit unserer Patienten betrug 46 Monate. Patienten mit SP
lebten median 162 Monate und Patienten mit MM 38 Monate. Zwischen dem
Uberleben von Patienten mit EMP und SPB konnte aufgrund der geringen Patien-
tenzahl und der unzureichenden Datenlage nicht differenziert werden.

18.Das Uberleben von Patienten mit MM war erwartungsgeman abhéngig vom Alter,
vom Tumorausbreitungsstadium nach Durie & Salmon 1975, vom AZ nach Kar-
nofsky, von der Integritdt des Spinalkanals und der Anwendung der Hochdosis-
therapie mit Stammzellunterstiitzung. Die Gabe von Bisphosphonaten ergab nicht
signifikant einen Uberlebensvorteil von 8 Monaten.

19.Das Uberleben wurde scheinbar positiv durch eine erfolgreiche Strahlentherapie
beeinflusst. Allerdings war dies die Folge einer Selektion von Patienten mit glins-
tigen prognostischen EinfluRfaktoren, die weit haufiger als Patienten mit unglins-
tigem Krankheitsverlauf eine Strahlenbehandlung abschlieRen konnten.
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