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1.1. Hintergrund

Die Diagnose eines Multiplen Myeloms wird anhand eines Gesamtbildes aus
klinischer Symptomatik, laborchemischen Untersuchungen,
Knochenmarkdiagnostik und bildgebenden Verfahren gestellt. Die haufigsten,
beim Multiplen Myelom auftretenden klinischen Symptome sind allgemeine
Leistungsminderung, = Schwéache, Mduidigkeit, Inappetenz, Durstgefihl,
Gewichtsabnahme, NachtschweiB, Schmerzen und leichtes Fieber. An
laborchemischen Untersuchungen sollten im Rahmen der Primardiagnostik eine
Serum- und Urineiweisselektrophorese, eine Immunfixation und gegebenenfalls
eine Bestimmung der freien Leichtketten (FLC) in Serum /Urin und des Beta2-
Mikoglobulins erfolgen. Die Untersuchung des Knochenmarks muss eine
zytologische und eine histologische Aufarbeitung sowie eine zytogenetische
Untersuchung beinhalten.

Im Rahmen der Bildgebung kann bei der Erstdiagnose ein Skelettstatus mittels
konventioneller projektionsradiographischer Untersuchungen durchgefiihrt
werden. Allerdings wird in den Leitlinien der International Myeloma Foundation
zum bildgebenden Staging der Ersatz dieser Untersuchung durch eine native
Ganzkdérper-Computertomographie empfohlen. Hierdurch wird eine detailliertere
Darstellung des AusmaBes der Knochendestruktion und eventuell vorhandener
paraossarer Weichteilmanifestationen erreicht.

Durch eine Ganzkérper-MRT kann die Sensitivitdt hinsichtlich  der
Knochenmarkinfiltration durch ein Myelom noch weiter erhdht werden. Durch
die Méglichkeit einer kontrastreichen Darstellung des Knochenmarksraum und
einer nachweisbaren Signalveranderung bei der Verdrdangung des
Knochenmarks durch Tumorzellen kénnen Myelome im Frihstadium noch vor
Auftreten von Osteolysen dargestellt werden.

Die bildgebenden Untersuchungen spielen insbesondere bei der Diagnostik von
extramedullaren Myelome eine bedeutende Rolle, sowohl in der
Primardiagnostik als auch in der Verlaufskontrolle, da in den IMWG-Kriterien
auch die Grosse eventuell vorhandener extramedullarer Manifestationen in die

Remissionsbeurteilung eingeht.



Sowohl die Computertomographie als auch die Kernspintomographie eignen
sich sehr gut zur Beurteilung der Tumorausdehnung sowie madglicher Infiltration
benachbarter Strukturen; weiterhin kann im Rahmen der
Schnittbilduntersuchung die rdumliche Beziehung und der mdégliche Anschluss
des Tumorgewebes zum Knochen beurteilt werden. Allerdings gibt es bei
beiden Modalitdten Einschrankungen hinsichtlich des Einsatzes bei
Myelompatienten.

Bei der Computertomographie ist zum einen die Strahlenbelastung des
Patienten zu bedenken, die in etwa 4-5 mSv betragt. Zum anderen ist im
Rahmen einer suffizienten Darstellung der extramedulldren Tumoren manchmal
die Gabe von jodbasiertem Kontrastmittel notwendig. Obwohl das Multiple
Myelom nicht als eigenstdndiger Risikofaktor flr die Entwicklung eines
kontrastmittelinduzierten akuten Nierenversagens gilt (Toprak 2277-83) ist die
Kontrastmittelapplikation bei Myelompatienten problematisch aufgrund der bei
20 — 50% der Patienten bereits bei Diagnosestellung bestehenden Erhéhung
des Serumkreatinins als Ausdruck einer chronischen Niereninsuffizienz (Kyle et
al. 21-33;Parfrey et al. 143-49;Winearls 1347-61)

Auch bei der MRT ist die Applikation von —gadolinium basierten- Kontrastmittel
(GBCA) notwendig. Bei diesen Kontrastmitteln gibt es Berichte Uber KM-
induzierte Nephropathien, insbesondere bei Patienten mit einer vorbestehenden
Einschrankung der Nierenfunktion. Ein weitere seltene, jedoch schwere
Nebenwirkung der GBCA ist die nephrogene systemische Fibrose (NSF),
welche erstmalig 2000 beschrieben wurde (Cowper et al. 383-93) und seitdem
zunehmend mit der Exposition von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln und
einer eingeschrankten Nierenfunktion beobachtet wurde (Grobner;Marckmann
et al. 2359-62). Auch diese Nebenwirkung korreliert mit einer eingeschréankten
Nierenfunktion.

Die Kontrastmittelsonographie wird mittlerweile bei zahlreichen klinischen
Fragestellungen in der Kardiologie, Angiologie, Gastroenterologie und
Onkologie angewendet.

Die Kontrastmittelsonographie hat gegentber den beiden oben genannten

bildgebenden Untersuchungen folgende Vorteile: Die einfache Durchfihrbarkeit



und rasche Verfligbarkeit, das Fehlen der radioaktiven Belastung, und
insbesondere die fehlende Nephrotoxizitat (Piscaglia and Bolondi 1369-75).

Die Beurteilung der Remission, die durch eine spezifische Therapie des
Multiplen Myeloms erzielt wird, hat sich in den letzten Jahren weiter entwickelt.
Seit 2006 werden die von der International Myeloma Working Group
eingefihrten ,International Uniform Response Criteria for Multiple Myeloma®
verwendet um eine exakte Vergleichbarkeit internationaler Studienergebnisse
zu gewabhrleisten.

Bei den im Rahmen der Remissionsbeurteilung geforderten Untersuchungen
liegt der Schwerpunkt auf den klinisch-chemischen Laborparametern. Jedoch
geht bei Patienten mit initial bestehender extramedullarer Myelommanifestation
auch die Gréssenentwicklung derselben in die Remissionsbeurteilung mit ein.
Aufgrund der oben genannten Risiken der etablierten bildgebenden
Untersuchungen stellt sich die wiederholte Durchfihrung derselben zur
Verlaufskontrolle extramedullarer Myelommanifestationen problematisch dar.
Das Therapieansprechen kann durch die Darstellung der Gefassdichte auch bei
gleich bleibender Grésse der Raumforderung evaluiert werden. Bei zahlreichen
anderen Tumorentitéten ist eine Abnahme der Geféssdichte mit konsekutiver
Tumornekrose beschrieben, die zeitlich deutlich vor einer Gréssenabnahme der
Raumforderung eintritt, so dass durch die Kontrastmittelsonographie eine sehr
kurzfristige Kontrolle des Tumoransprechens mdglich ist.(Cosgrove and Lassau
156-64;Lamuraglia et al. 202-12;Lassau et al. 1267-73;Lassau et al. 1216-25).
Ein Therapieansprechen auf Lenalidomid und Thalidomid kann friihestens nach
25 Tagen (Thalidomid) respektive 2,1 Monaten (Lenalidomid) mittels
laborchemischer Parameter evaluiert werden. Bei Bortezomib liegt dieser
Zeitpunkt bei frihestens 38 Tagen nach Einleitung der Therapie. Die
Méglichkeit der Evaluation eines frihen Therapieansprechens —noch vor einem
moglicherweise verzdgert eintretenden messbaren Abfall der laborchemischen
Verlaufsparameter — ist ein weiterer Vorteil der Kontrastmittelsonographie.

1.2. Fragestellung

In dieser Arbeit soll daher
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die Charakterisierung extramedulldrer Myelommanifestationen durch die

kontrastmittelverstérkte Sonographie
als erste von zwei Fragestellungen behandelt werden.
Aus der Evaluation der Perfusionsabnahme der extramedullaren
Raumforderung als Zeichen des Tumoransprechens beim Multiplen Myelom
durch eine Korrelation der kontrastmittelsonographischen mit den
hamatologischen Verlaufsparametern ergibt sich die zweite in dieser Arbeit
abgehandelte Fragestellung, namlich

die Charakterisierung der Anderungen des Perfusionsverhaltens
extramedulldrer ~ Myelommanifestationen unter Therapie mit Lenalidomid,
Thalidomid, Bortezomib und  Korrelation mit hdmatologischen

Verlaufsparametern.

1.3 Multiples Myelom

1.3.1. Ubersicht Plasmazellneoplasien

Die Grundlage der Plasmazellneoplasien liegt in einer klonalen Proliferation
terminal differenzierter B-Zellen, die zumeist ein identisches Immunglobulin
(=Paraprotein oder M-Protein) sezernieren. Das Spektrum der Erkrankungen
umfasst neben malignen Erkrankungen auch Veranderungen unklarer Dignitat
wie zum Beispiel die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS).

Ubersicht der Plasmazellneoplasien (angelehnt an die WHO-Klassifikation
von 2008).

Monoklonale Gamopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
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Plasmazell-Myelom:
Varianten: Asymptomatisches (smoldering) Myelom

Nichtsekretorisches Myelom
Plasmazell-Leukamie

Plasmozytom: Solitares Plasmozytom des Knochens
Extramedullares (= extraosséares) Plasmozytom

Erkrankungen durch Immunglobulinablagerungen:
Primére Amyloidose
Systemische Leicht- und Schwerkettenerkrankung

Osteosklerotisches Myeloms (POEMS-Syndrom)

Tabelle 1; POEMS: Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein,
Skin changes

Die Mehrzahl der Plasmazellerkrankungen ist in den hamatopoetisch aktiven
Arealen des Skelettsystems lokalisiert. Daneben kdnnen zahlreiche weitere
Organe bzw. Organsysteme beteiligt sein, sei es durch direkte Infiltration der
neoplastischen Zellpopulation oder aufgrund von Paraproteinablagerungen mit
sekundarer Schadigung.

1.3.2. Epidemiologie:

Nach US- amerikanischen Inzidenzraten (SEER-Programm (Surveillance
Epidemiology and End Results (Devesa SS in: Obrams et.al. Epidemiology and
biology of Multiple Myeloma, Springer, Berlin, pp 3-12) macht das Multiple
Myelom bei Kaukasiern 1% aller malignen Erkrankungen aus, mit einer
jahrlichen, nach dem Alter adjustierten Inzidenzrate von 4,7/100 000 bei
Méannern und 3,2/100 000 bei Frauen .Unter den lymphoretikularen Neoplasien
macht das MM 13% bei Kaukasiern aus.

Die Neuerkrankungsrate in Deutschland liegt bei etwa 5/100.000 bei Mannern
und 3/100.000 bei Frauen so dass die Zahl der jahrlichen Neuerkrankung etwa
3200 betragt. Das mediane Uberleben liegt bei etwa fiinf Jahren. Das Multiple
Myelom ist fir etwa 20 % der Todesféalle hamatologischer Malignome und 2 %
aller Krebserkrankung verantwortlich (Devesa SS in: Obrams et.al.

Epidemiology and biology of Multiple Myeloma, Springer, Berlin, pp 3-12).
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1.3.3. Pathogenese

Das Multiple Myelom entspricht einer reifen B-Zell Neoplasie mit einer
charakteristischen Vermehrung von Plasmazellen im
Knochenmarkkompartiment, Produktion von monoklonalen Immunglobulinen
und Knochendestruktion. Als pramaligner Zustand tritt bei circa 3 % der
Personen im Alter von Uber 50 Jahren eine monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS) auf (Mitterer M et al. 737 — 743; Lynch HAT et al. 685 —
693; Bakkus MH et al, 2326 — 2335).

Es wird vermutet, dass der Enstehungsort der malignen Stammzelle in den
Lymphknoten liegt. Die im Rahmen der Plasmazelldifferenzierung entstandenen
Plasmablasten, die einem Ig-Schwerketten-, Switch® unterliegen, migrieren in
das Knochenmark, wo durch das Mikroenvironment des Knochenmarkstroma
die terminale Differenzierung in langlebige Plasmazellen erméglicht wird, die
als Ursprungszelle der Myelomzellen gelten ((Corradini et al. 1091-96;Hallek,
Bergsagel, and Anderson 3-21;Kuehl and Bergsagel 175-87;Matsui et al. 2332-
36;Tricot 248-50). In seltenen Féllen kénnen die Myelomzellen jedoch auch
auBerhalb des Knochenmarks lokalisiert sein.

Hinsichtlich zytostatischer Behandlungsoptionen stellt insbesondere die extrem
niedrige Proliferationsrate bis in die spaten MM-Stadien ein Problem dar
(Rajkumar et al. 73-77)

Chromosomenanomalien kdnnen bei 30-50% der Patienten mit Multiplem
Myelom mittels konventioneller Analysen diagnostiziert werden. So bestehen
bei 20% der Patienten im Stadium | nach Salmon und Durie zytogenetische
Anomalien, wahrend im Stadium Ill bereits bei 60% der Patienten
zytogenetische Veranderungen auftreten und dieser Anteil bei mehr als 80% bei
extramedullaren Plasmozytomen liegt. (Berenson JR, Vescio RA (2008)
Pathogenesis of Multiple Myeloma. Uptodate Version 16.3, august/october).

1.3.4. Klinik
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Das klinische Erscheinungsbild des Multiplen Myeloms wird bestimmt durch
eine Kombination von Symptomen infolge maligner Plasmazellproliferation,
Paraprotein-Produktion, Nierenversagen und Immundefizienz.

Meist sind allgemeine Leistungsminderung, Schwache und NachtschweiB3 als
unspezifische Zeichen eines malignen Geschehens friihe klinische Symptome.
Die ersten relativ spezifischen Zeichen sind Anamie, Knochenschmerzen und
rezidivierende bakterielle Infekte.

Es kann zu Spontanfrakturen von Rippen, Klavikula und Wirbelkérpern, aber
auch anderer Knochen kommen, die zu erheblichen Schmerzen und oftmals zu
konsekutiver Immobilisation fihren. Radiologisch weisen bei Diagnose circa 80
% der Patienten eine diffuse Osteoporose und/oder Osteolysen auf.

Bei 20-50 % der Patienten besteht bereits bei Diagnosestellung eine Erhdéhung
der Retentionsparameter; der Anteil der Patienten mit Nierenschadigung nimmt
mit zunehmender Erkrankungsdauer Zu. Hbhergradige
Nierenfunktionseinschrankungen sind prognostisch unglinstig. Die Genese der
Niereninsuffizienz ist multifaktoriell.

Neben der bereits bei der Diagnosestellung in 70% der Patienten bestehenden
Anamie (Hb< 12g/dl) (Kyle et al. 21-33) tritt im weiteren Verlauf der Erkrankung
haufig eine Thrombopenie auf. Im Gegenatz dazu ist die Leukozytenzahl bei
Diagnosestellung meist normal bis geringflgig erhdéht. Die spater auftretende
Leukopenie ist haufig therapiebedingt (Kyle et al. 21-33).

Auch die Blutgerinung kann im Rahmen der Grunderkrankung beeintrachtigt
sein. So kann beispielsweise eine hamorrhagische Diathese durch
Komplexbildung  zwischen  dem Paraprotein  und  verschiedenen
Gerinnungsfaktoren (Eby 158-64) ausgelést werden. Ausserdem kann das
Multiple Myelom mit einer Hyperkoagulabilitdt und Tendenz zur vendsen
Thromboembolie einhergehen. (Zangari et al. 275-82)

Bei vielen Patienten besteht haufig bereits bei Diagnosestellung eine erhdhte
Infektanféalligkeit. Infektionen z&hlen zu den haufigsten Todesursachen beim
Multiplen Myelom (Savage, Lindenbaum, and Garrett 47-50). Die Ursache fur
die erhdhte Infektanfélligkeit liegt insbesondere in der erniedrigten onzentration

der normalen Immunglobuline sowie einer Beeintrachtigung der priméren
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Immunantwort und einer zelluldren Immundeffizienz (Jacobson and Zolla-
Pazner 282-90).

1.3.5. Diagnostik
Zur Diagnose eines Multiplen Myeloms missen mehrere diagnostische Kriterien
erflillt werden. Diese werden in der folgenden Tabelle schematisch dargestellt:

Multiples Myelom (alle drei | Nachweis eines M-Proteins in

Kriterien mussen erfillt Serum oder Urin

sein)

Nachweis klonaler Plasmazellen

im Knochenmark

Nachweis einer durch das Hyperkalzamie, Osteolysen
Myelom bedingten Anamie, Nierenversagen
Organschadigung

Smoldering Myelom(beide | Nachweis eines M-Proteins im

Kriterien missen erflllt Serum = 3g/dl und/oder

sein) Knochenmarkinfiltration 210%

Keine durch das Myelom

bedingte Organschadigung

MGUS (alle drei Kriterien Nachweis eines M-Proteins im

mussen erfullt sein) Serum < 3g/dl

Knochenmarkinfiltration
<10%

Keine myelombedingte
Organschadigung
Tabelle 2; IMWG-Diagnosekriterien (Modifiziert nach (Rajkumar et al. 1274-76))

Monoklonale Immunglobuline

Monoklonale Gammopathien treten bei Uber 97 % aller Multiplen Myelome auf,
(lgG,>lgA> Bence-Jones-Kappa/Bence-Jones-Lambda>IgD>IgM). Komplett
non-sekretorische Myelome treten in weniger als einem Prozent der Multiplen
Myelome auf (Dispenzieri et al. 215-24;Drayson et al. 2900-02;Mead, Carr-
Smith, and Bradwell 444)

Im Screeningverfahren lassen sich monoklonale Gammopathien und Bence-
Jones-Proteinurien hdherer Konzentration (<1 g/l) als schmalbasiger M-
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Gradient in der konventionellen EiweiBelektrophorese des Serums oder Urins
erkennen (Dispenzieri et al. 215-24;Mead, Carr-Smith, and Bradwell 444). Zur
Bestatigung und Charakterisierung eines M-Gradienten muss der einheitliche
Schwer- und Leichtkettentyp mithilfe von Immunelekiropherese oder
Immunfixationselektrophorese bestimmt werden.

Bei der Erstdiagnose muss initial auch der 24h-Sammelurin untersucht werden,
da circa 5 % aller Multiplen Myelome nur eine so genannte Bence-Jones-
Protein- beziehungsweise monoklonale Leichtkettenbildung aufweisen.

Zur Abschatzung der Konzentration des monoklonalen Immunglobulins und
auch zur Beurteilung der polyklonalen Immunglobuline sollte parallel zur
Immunelektrophorese beziehungsweise Immunfixation auch eine quantitative
Bestimmung der Immunglobuline G, A und M durchgefiihrt werden.
Beta2Mikroglobulin (B2M)

Die Konzentration des B2M, der leichten Kette des HLA1-Antigens, stellt einen
wichtigen prognostischen Faktor dar (Bartl and Fateh-Moghadam 183-
85;Schambeck et al. 64-68). Patienten hatten bei Werten unter 3 mg/l eine
mediane Uberlebenszeit von circa fiinf Jahren, bei 3-5 mg/l lediglich von 2,5

Jahren und bei Uber 5 mg/l nur von circa einem Jahr.

1.3.6. Bildgebung bei Multiplen Myelom

Die Basisdiagnostik kann bei Multiplem Myelom nach wie vor mit der
konventionellen Projektionsadiographie erfolgen. Hierbei sollten Aufahmen des
Schédels in zwei Ebenen, der Wirbelséaule in zwei Ebenen (HWS, BWS, LWS),
der proximalen Réhrenknochen in zwei Ebenen sowie des Beckens und des
Hemithorax beidseits zur Darstellung der Rippen erfolgen, da diese
Skelettanteile der Verteilung des roten Knochenmarkes beim Erwachsenen und
damit dem den h&ufigsten Manifestationen des Multiplen Myeloms entsprechen.
Das AusmaB der Plasmazellinfiltration des Knochenmarks beeinflusst das
réntgenologische Erscheinungsbild des Multiplen Myeloms, bei geringgradigem
Befall kdnnen jedoch réntgenologische Skelettveranderungen auch fehlen.
Computertomographie:
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Haufig wird anstelle des Ganzkdrper-Skelettstatus heutzutage eine
Ganzkdrpercomputertomographie durchgefihrt. Die Bilder werden in der Regel
in 0,6/0,75 mm Schichtdicke akquiriert und dann in 3/5 mm axialen, koronaren
und sagittalen Schichten rekonstruiert. Auch vor operativen Eingriffen oder
Lokaltherapieverfahren (Zementoplastie) sollte eine Computertomographie
durchgefihrt werden; insbesondere bei Wirbelsauleneingriffen sind die
Hinterkantenbeteiligung und die Beurteilung der Stabilitat der angrenzenden
Wirbelkdrper und Wirbelb6égen vor Einbringung von Pedikelschrauben von
Bedeutung.

Magnetresonanztomographie

Durch den hohen Weichteilkontrast und die Mdglichkeit der Darstellung
anatomischer Strukturen in drei Raumebenen (axial, sagittal, koronar) eignet
sich die Magnetresonanztomographie besonders gut, um Knochenmark und
Weichteiltumoren abzubilden. Beim Multiplen Myelom kénnen paraossare und
paravertebrale beziehungsweise intraspinale Tumoransammlungen eindeutig
nachgewiesen werden. Auch kann durch eine Magnetresonanztomographie
eine Verdrangung von Knochenmark durch Tumorzellen durch das bei einer
Verschiebung des Verhaltnisses von Fett und Wasser geédnderte
Signalverhalten nachgewiesen werden.

Bildgebendes Staging

Falls verflgbar sollte eine Ganzkdrpercomputertomographie nach den
Richtlinien der International Myeloma Foundation als Ersatz fir den
Roéntgenskelettstatus durchgefiihrt werden. Sollten computertomographisch
keine Herde gefunden werden, empfiehlt sich die Durchfihrung einer
Ganzkdérper-MRT oder zumindest einer MRT der Wirbelsaule und des Beckens.

1.3.7. Sonderformen des Plasmozytoms:

Solitdres Plasmozytom

Meist liegt zum Zeitpunkt der Erstmanifestation eine einzelne grdoBere
osteolytische L&sion mit einem deutlichen paraossadren Weichteilanteil vor,
welcher  computer-  oder  magnetresonanztomographisch  eindeutig
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nachgewiesen werden kann. Endotumorale Verkalkungen finden sich nicht in
der Regel nicht.

Extramedulldres Plasmozytom

Die Primérlokalisation liegt zumeist im Naso- oder Oropharynx respektive in den
Halsweichteilen. Sowohl die CT als auch die MRT eignen sich hierbei sehr gut,
um die Tumorausdehnung und die Infiltration der benachbarten GefaBe und
Nerven zu beurteilen. Auch ein méglicher Anschluss zum Knochen kann durch
die schnittbildgebenden Verfahren gezeigt werden. Sowohl beim solitaren als
auch beim extramedullaren Plasmozytom sollten Osteolysen im (brigen
Skelettsystem mittels einer Ganzkérper-MRT ausgeschlossen werden.

1.3.8. Therapeutisches Konzept

Bei Erstdiagnose eines Multiplen Myeloms besteht nicht zwingend die
Notwendigkeit einer Therapie.

Eine Therapieindikation ist lediglich bei symptomatischem Myelom gegeben
und wird anhand der CRAB - Kriterien (Criteria for the classification of
monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related disorders: a report of
the International Myeloma Working Group 749-57) definiert.

C: Hyperkalzamien (gréBer 2,875 mMol/Liter)

R.: Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dl)

A: Anédmie (HB < 10 g/dI)

B: Knochenlasionen (Osteolysen und/oder ausgepragte Osteopenie/Kompressionsfaktoren)
Andere: symptomatische Hyperviskositat, Amyloidose, hé&ufige bakterielle Infektionen,
Polyneuropathie, extramedulldre Manifestationen. Die Symptome mussen durch die zu Grunde

liegende Plasmazellerkrankungen verursacht sein

Tabelle 3: CRAB-Kriterien

Daneben kénnen weitere Konstellationen eine Therapieindikation darstellen,
wie zum Beispiel eine ausgepragte Infektanfalligkeit, eine einsetzende und
fortschreitende Polyneuropathie, extramedullare Manifestationen oder ein
Hyperviskositatssyndrom. Auch ein ausgepragter Anstieg des M-Proteins kann
im Einzelfall als Therapieindikation gesehen werden, da sich bei starker
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Progression der Tumormasse noch nicht vorhandene Einschrankungen von
Organfunktionen schnell entwickeln kénnen.

Risikostratifizierung:

Im Rahmen der Erstdiagnose sollte eine Stratifizierung hinsichtlich folgender
zytogenetischer Faktoren durchgefiihrt werden, die bezlglich des Ansprechens
auf eine Chemotherapie sowie die Gesamtprognose einen gesicherten Wert
haben, namlich eine FISH mit der Frage nach t(4;14), t{(14;16), and del17p13
sowie eine konventionelle zytogenetische Untersuchung zum Nachweis einer
del 13 oder einer Hypodiploidie. Beim Nachweis einer dieser Veranderungen
besteht eine Hochrisikosituation mit einem medianen Overall Survival (OS) von
weniger als zwei Jahren (Fassas et al. 1041-47;Zojer et al. 1925-30;Tricot et al.
4250-56)

Die Erstlinientherapie richtet sich insbesondere danach, ob der Patient fir eine
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
(HDT+PBSCT) geeignet ist.

Primértherapie transplantabler Patienten

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation

RoutinemaBig kénnen Patienten bis zu einem Alter von 70 Jahren —in
Abhéangigkeit von ihrem Allgemeinzustand- diese Therapieform erhalten, in
Einzelféllen sogar dartber hinaus; eine definitive Altersobergrenze existiert
nicht. Die im Rahmen der Hochdosistherapie am haufigsten eingesetzte
Substanz ist Melphalan, welches zumeist in einer Dosierung von 200 mg/m?
oder 140 mg/m? eingesetzt wird.

Aufgrund der deutlichen Verbesserung des progressionsfreien und
Gesamtiberlebens durch eine Hochdosistherapie wurde ein nochmaliger
Zugewinn durch die Durchfihrung einer zweiten Hochdosischemotherapie
postuliert. In einer Studie von Barlogie et al (Barlogie et al. 55-65) konnte durch
eine Tandem-Hochdosistherapie mit Melphalan, jeweils 200 mg/m? im Abstand
von etwa 3-6 Monaten mit autologer Blutstammzelltransplantation, eine weitere
Steigerung der Rate an kompletten Remissionen erreicht werden. Dies konnte
durch weitere Studien belegt werden (Attal et al. 2495-502;Cavo et al. 2434-
41). Die Entscheidung zur Durchfihrung einer zweiten
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Hochdosischemotherapie ist zum aktuellen Zeitpunkt jedoch fir jeden Patienten
individuell zu treffen.

Da der Altersmedian bei der Diagnosestellung eines Multiplen Myeloms
zwischen 65 und 70 Jahren liegt, gibt es viele altere Myelompatienten, die
aufgrund ihres oftmals noch guten Allgemeinzustands, Kandidaten fiir eine
Hochdosistherapie sind. Die gute Durchflihrbarkeit und Vertraglichkeit sowie
Therapieergebnisse einer Hochdosis-Melphalan-Therapie in der Altersgruppe
der Uber 60 jahrigen konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden
(Palumbo et al. 1248-53; Siegel et al. 51-54; Sirohi et al. 533-39). Allerdings ist
in diesem Setting eine Reduktion der Melphalandosis sinnvoll. Bei einer
Dosisreduktion auf 140 mg/m?2 verringerte sich auch die Mortalitat signifikant auf
die auch bei jungeren Patienten zu erwartenden etwa 2 %. (Badros et al. 600-
07). Auch durch die Aufteilung der bei jingeren Patienten verwendeten 200
mg/m2 Melphalan auf zweimal 100 mg/m2? (Tandem-MEL100) wurde die
Toxizitat deutlich reduziert (Palumbo et al. 1248-53;Palumbo et al. 3052-57).
Allogene Stammzelltransplantation

Etwa 30 % der Patienten, die nach allogener Transplantation eine komplette
Remission erreichen, sind auch noch nach sechs Jahren krankheitsfrei. Die
allogene Transplantation stellt somit ein potenziell kuratives Therapiekonzept
dar. Allerdings beinhaltet dieses Therapiekonzept erhebliche Risiken, wie
beispielsweise die Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) oder schwerwiegende
infektidse Komplikationen. Im Rahmen eines Auto-Allo-Verfahren wird eine
primar intendierte allogene Blutstammezelltransplantation nach
intensitatsreduzierter  Konditionierung  heutzutage meist nach einer
vorangegangenen autologen Transplantation zur Tumorreduktion durchgefihrt;
auch jingere Patienten mit erstem Rezidiv und geringer Tumormasse
erscheinen als geeignetes Studienkollektiv.

Priméartherapie nicht transplantfahiger Patienten

Aus Griinden des Alters und dadurch haufig bestehender Begleiterkrankungen
kann bei einem GroBteil der Patienten keine Hochdosistherapie durchgefiihrt
werden. Hier besteht lediglich die Option zur alleinigen Chemotherapie. In

dieser Situation stehen -besonders durch die Entwicklung der neuen

20



immunmodulierenden  Substanzen-  zahlreiche  Therapieschemata  zur
Verfigung. Eine Vielzahl von Studien belegen fir die Therapie mit
Melphalan/Prednison Ansprechraten um 50 % und ein Overall Survival von
circa drei Jahren in der Primartherapie. Komplette Remissionen werden jedoch
nur in weniger als 5 % der Falle erreicht.

Durch die Hinzunahme von Thalidomid (MPT) konnte in mehreren Studien eine
signifikante Verbesserung der Ansprechrate und des progressionsfreien
Uberlebens erreicht werden (Facon et al. 1209-18; Palumbo et al. 3107-14).
Durch die zusatzliche Applikation von Bortezomib (VMP) konnte im Vergleich
zum MP-Schema das progressionsfreie sowie das Gesamtiberleben ebenfalls
signifikant verlangert werden (San Miguel et al. 906-17).

Die Wirksamkeit von Lenalidomid in Kombination mit MP konnte durch Palumbo
et al. nachgeweisen werden (Palumbo et al. 4459-65).

Eine Kombinationen mehrer konventioneller Zytostatika, sogenannte
Polychemotherapien (meist Kombinationen von Alkylanzien, Anthrazyklinen,
Glukokortikoiden, Vincristin, Etoposid) erzielten in einer Metaanalyse von 18
randomisierten Studien zeigte keinen Uberlebensvorteil- meist verglichen mit
MP (Cavo et al. 35-39)

Rezidivtherapie/Therapie bei refraktarem Myelom

Bei einem Rezidiv nach Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation besteht —falls das Rezidiv nach einem Zeitraum von
Uber 12 Monaten nach der Hochdosistherapie auftritt- die Mdglichkeit einer
zweiten Transplantation (Kumar et al. 413-20). Bei jingeren Patienten sollte im
Fall eines Rezidivs nach Hochdosistherapie auch die Mdoglichkeit einer
allogenen Stammzelltransplantation bedacht werden.

Konventionelle Optionen in der Therapie des refraktaren/ rezidivierten Multiplen
Myeloms

Sowohl Thalidomid mit Anprechraten von zwischen 20 und 50 % und einem
medianen Gesamtlberleben mit 14 Monaten (Yakoub-Agha et al. 185-
92;Barlogie et al. 492-94;Singhal et al. 1565-71) respektive einer Anprechrate
von bis zu 60 % in Kombination mit Dexamethason (Palumbo et al. 318-
24;Anagnostopoulos et al. 768-71;Palumbo et al. 399-403) als auch
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Lenalidomid (Dimopoulos et al. 2123-32) und Bortezomib (Richardson et al.
2487-98), sind in der Therapie des refraktaren respektive rezidivierten Myelom

zugelassen.

1.3.9. Proteasominhibitoren und IMiDe

Proteasominhibitoren in der Therapie des Multiplen Myeloms

Bortezomib

Die Zulassung von Bortezomib zur Behandlung von Patienten mit rezidivierten
oder refraktarem MM erfolgte in den USA im Mai 2003 auf der Grundlage von
drei Phase | und zwei Phase Il Studien. In den Phase-lI-Studien konnte —bei
stark vorbehandelten Patienten- eine komplette Remission nach den EBMT-
Kriterien in 3% und und eine partielle Remission in 25% der Patienten erreicht
werden. Diese Ergebnisse konnten in einer Phase IlI-Studie mit 669 Patienten
bestatigt werden, wobei die Ansprechrate hier bei 38% (CR 6%) und das
progressionsfreie Uberleben (PFS) bei 6,22 Monaten lag (Richardson et al.
2487-98).

Neue Proteasominhibitoren

Carfilzomib (PR-171)

Hierbei handelt es sich um einen Bortezomib-ahnlichen Proteasominhibitor. In
den bisher durchgefiihrten Phase-I-Studien bewirkte Carfilzomib eine mehr als
80 prozentige Inhibition der Proteasomaktivitat bei insgesamt guter
Vertraglichkeit. Analog zur Proteasominhibition zeigte sich ein Kklinisches
Ansprechen mit einer Response-rate von 42% bei den stark vorbehandelten
und Bortezomib-refraktaren Patienten bei einer deutlichen Reduktion der
Bortezomib-typischen Nebenwirkungen.

Immunmodulatoren in der Therapie des Multiplen Myeloms

Thalidomid und Lenalidomid

Die Zulassung von Thalidomid in Kombination mit Dexamethason bei Patienten
mit neudiagnostiziertem Myelom erfolgte in den USA nach einer Phase-lll-
Studie bei 470 Patienten, in der eine im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
héhere Ansprechrate von 63% gezeigt werden konnte.(Rajkumar et al. 2171-

77). Die Zulassung der EMEA beschrankt sich —nach Analyse der Daten einer
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Phase-lll-Studie von Falcon et al. (Facon et al. 1209-18) auf die
Erstlinienbehandlung in Kombination mit Dexamethason und Melphalan.
Lenalidomid wurde im Juni 2007 nach Publikation der beiden Phase Il Studien
MM-009 und MM-010 zugelassen (Dimopoulos et al. 2123-32;Palumbo et al.
1248-53).

Neue Immunmodulatoren

Als insgesamt dritter Immunmodulator (IMiD) wird Pomalidomid (CC4047)
aktuell getestet. In in-vitro-Studien zeigte Pomalidomid eine hdéhere Potenz als
die beiden bisher verwendeten ImiDe, Thalidomid und Lenalidomid. Vor kurzem
wurde die erste Phase-lI-Studie zu Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason bei Patienten mit refraktdrem Multiplem Myelom veréffentlicht
(Lacy et al. 5008-14). Die Gesamtansprechrate lag bei 62%, wobei 5% der
Patienten eine CR entwickelten.

1.3.10. Bisphosphonate

Die modernen Bisphosphonate werden supportiv in groBem Umfang zur
Behandlung und Pravention von tumorbedingten Komplikationen wie
Hyperkalzamie, Knochenschmerz und Skelettdestruktion (Osteolysen und/oder
Frakturen) eingesetzt. Ausserdem haben Studien an Myelomzelllinien gezeigt,
dass stickstoffhaltige Bisphosphonate sowohl als Monosubstanz als auch in
Kombination mit Chemotherapeutika einen Antitumor-Effekt aufweisen.

1.3.11. Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist eine effektive Behandlungsmethode zur Lokaltherapie

des Multiplen Myeloms, insbesondere zur

— Behandlung von Schmerzen, ausgehend von befallenen Knochen

— Pravention von Frakturen in tragenden Knochenabschnitten

— Konsolidierende Therapie nach osteosynthetischer Versorgung befallener
Knochenabschnitte

— Beseitigung paraosséarer Weichteilmassen, verbunden mit der Behandlung
schmerzender oder zu Paresen flihrender Prozesse im Bereich von

Nerven des Spinalkanals und der Nervenaustrittswurzeln
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— Additive MaBnahme nach Laminektomie
Beim Solitaren Plasmozytom und primar extramedullaren Myelom (ca. 5% der
Falle) kann mit einer Strahlentherapie in Gber 90% der Félle eine lokale

Kontrolle erreicht werden.

1.3.12. Remisionsbeurteilung

Mit EinfGhrung neuer Medikamente zur Myelombehandlung wird eine méglichst
kurzfristige Beurteilung des Therapieverlaufes erforderlich, da sich ein
Ansprechen bereits nach wenigen Zyklen respektive Medikamentengaben
abzeichnen kann. Die Definition der messbaren Erkrankung ist in Tab. 4

dargestellt.

Serum M-Protein > 1g/dl

Urin M-Protein > 200mg/24h
Serum-FLC Test | =2 10g/dl

(betroffene Leichtkette)

Tabelle 4; Definition der messbaren Erkrankung beim Multiplen Myelom nach IMWG

Im Jahr 2006 wurden die ,International Uniform Response Criteria for Multiple
Myeloma*“ von der International Myeoloma Working Group eingefiihrt (Durie et
al. 1467-73), um eine exakte Vergleichbarkeit von internationalen
Studienergebnissen zu gewahrleisten.

Durch die Verwendung des Freie-Leichtketten-Tests (FLC-Test) im Serum
wurde die Beurteilung von Patienten mit oligoexkretorischer oder
nichtsekretorischer Erkrankung méglich. An neuen Remissionsstadien wurde
mit dem IMWG- Kriterien die stringente komplette Remission (sCR) sowie die

,very good partial response” (VGPR) eingeflhrt.
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Die IMWG-Kriterien sind in nachfolgender Tabelle schematisch dargestellt.

Partielle Remission (PR)

Messbares M-Protein:

Rickgang des M-Proteins im Serum um = 50% und Riickgang des M-
Proteins im 24h-Sammelurin um = 90% oder auf < 200mg/24h.
Nicht-messbares M-Protein im Serum und Urin:

2 50% Abnahme des verschobenen Kappa/Lambda — Verhéltnisses im
FLC-Test.

2 50% Abnahme der Plasmazell-Infiltration im Knochenmark, wenn die
Ausgangsinfiltration Uber 30% lag.

zuséatzlich (falls initial vorhanden):

2 50% Grosenabnahme von Weichteilmanifestationen

Sehr gute partielle Remission
(VGPR)

M-Protein noch nachweisbar mit Immunfixation, jedoch nicht in der

Elektrophorese; oder Reduktion des M-Proteins im Serum um = 90% und

M-Protein im 24h-Sammelurin auf < 100mg.

Komplette Remission (CR)

Negative Immunfixation in Serum und Urin, komplette Rickbildung von

Weichteilmanifestationen und < 5% Plasmazellen im Knochenmark.

Stringente komplette Remission
(sCR)

Erfullung der Kriterien fir eine komplete Remission und zuséatzlich

fehlender Nachweis von monoklonalen Plasmazellen im Knochenmark in

der immunhistochemischen Untersuchung sowie normales Kappa/Lambda

— Verhéltnis im FLC-Test.

Stabile Erkrankung (SD)

Erflllt nicht die Kriterien von PR, VGPR, CR oder

sCR oder Progression.

Progression (PD)

Zunahme der messbaren Tumormanifestationen um = 25% und
zusétzlicher absoluter Anstieg von:

Serum M-Protein auf = 0,5 g/dl

Urin M-Protein auf = 200 mg/24h

Bei nicht-messbarem M-Protein im Serum oder Urin:

Serum FLC auf 2 10 mg/dl

Plasmazellinfiltration im Knochenmark auf = 10%

Neue Osteolysen oder Gréssenzunahme bestehender Osteolysen

Entwicklung einer myelombed. Hyperkalzamie > 2,65 mMol/l,

Tabelle 5; IMWG-Response-Kriterien Modifiziert nach (Durie et al. 1467-73); FLC= Freie

Leichtketten
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1.3.13 Extramedullarer Befall beim Multiplen Myelom

Das Multiple Myelom manifestiert sich in der Gberwiegenden Zahl der Falle im
Knochenmark. Die Haufigkeit des Auftretens extramedulldrer Manifestationen
liegt —je nach Autor- bei 5 bis 20% (Rosinol et al. 832-36;Varettoni et al. 325-
30;Wu et al. 230-35;Damaj et al. 402-06;Blade, Lust, and Kyle 2398-404) wobei
bei den meisten Patienten mehrere extramedulldre Raumforderungen
bestehen. Die Verteilung der einzelnen Immunglobulin-Subgruppen bei den EM
entspricht der der Patienten ohne EM. Die EM treten haufiger bei mannlichen
Patienten auf, wobei das mediane Alter bei Erstdiagnose mit 58 Jahren bis 61
Jahren etwas unter dem der Patienten ohne EM liegt(Damaj et al. 402-06;
Varettoni et al. 325-30).

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es jedoch keine Studien, die speziell auf
Systemtherapien bei Patienten mit EM eingehen.

Hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft eines extramedulldren Rezidivs
nach einer HDT gibt es widersprichliche Daten. Terpos et al. berichten, dass
ein extramedullares Rezidiv nach einer HDT mit einem meist kurz darauf
auftretenden systemischen Progress und einem medianen OS von 10 Monaten
assoziiert war (Terpos et al. 376-83), wahrend bei anderen Autoren bei
Patienten mit einem extramedulla&rem Myelomrezidiv nach HDT kein
Unterschied des OS verglichen mit Patienten mit einem medullaren
Myelomrezidiv nach HDT (Zeiser et al. 1057-65).
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1.4. Grundlagen der Sonographie

1.4.1. Physikalische Grundlagen
1.4.1.1. Physikalische Kenngrdssen eine Schallwelle
Die KenngréBen eine Schallwelle sind: die Amplitude (A), das heif3t der
maximale Druck, die Frequenz (f), das heiB3t die Anzahl der Schwingungen pro
Sekunde, mit der Einheit Herz (Hz), die Wellenldnge (A), das heiBt der
minimale Abstand der Punkte gleicher Phase, und die Ausbreitung, sprich die
Schallgeschwindigkeit (c). Sie hangt vom Medium ab, in dem sich die
Schallwelle ausbreitet, nicht von der Frequenz. Die Schallgeschwindigkeit steigt
mit der Festigkeit eines Mediums an. Die Schallgeschwindigkeit im
Weichteilgeweben liegt bei circa 1500 m/s.
Die drei Gr6Ben Frequenz (f), Wellenldnge (M) und Schallgeschwindigkeit (c)
stehen in folgendem physikalischen Zusammenhang:

Frequenz x Wellenldnge = Schallgeschwindigkeit

fxA=c.

Mit Hilfe dieser Formel lasst sich die Wellenlange A der Ultraschallwelle
ausrechnen, die der Abschatzung der minimalen GréBe der gerade noch
darstellbaren Strukturen dient. Strukturen, die kleiner sind als die verwendete
Wellenlange, sind nicht mehr darstellbar. Je héher die Frequenz, desto kleiner
die Wellenlange, desto geringer die GréBe gerade noch differenzierbare
Strukturen. Aufgrund dessen nimmt Detailerkennbarkeit  mit steigender
Frequenz der Schallwellen zu. Gleichzeitig nimmt mit steigender Frequenz
jedoch auch die Schwachung der Schallwellen durch das Gewebe zu, so dass
die erreichbare Untersuchungstiefe mit steigender Frequenz abnimmt. Die fir
die Sonographie verwendete Wellenlange liegt in der GréBenordnung von 0,1

mm bis 1 mm.
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1.4.1.2. Erzeugung von Ultraschallwellen

1.4.1.2.1. Piezoelektrischer Effekt

Die in der Medizin verwendeten Ultraschallwellen werden durch Ausnttzung
des piezoelektrischen Effekts erzeugt. Die Erstbeschreibung erfolgte 1880
durch Jacques und Pierre Curie. Durch Druck auf ein kristalldhnliches Material
entsteht hierbei eine elekirische Spannung. Ein Jahr spater entdecktien die
beiden Autoren den umgekehrten piezoelekirischen Effekt, bei dem die
piezoelektrischen Kristalle und Keramiken durch alternierende Spannungen zur
Vibration gebracht werden, so dass sie hochfrequente mechanische
Ultraschallwellen aussenden.

Die Wellenlange der vom piezoelektrischen Kristall ausgehenden Schallwellen
entspricht der doppelten Dicke der meist 0,2-2 mm dicken Kristalle. Die
Rlckseite des piezoelektrischen Materials ist mit einer stark dampfenden
Substanz bedampft. Die Dampfung sorgt daflir, dass die Schwingungsdauer
eines Einzelimpulses mdglichst kurz ist (3-5 Zyklen).

1.4.1.3. Pulsechoverfahren

Eine Ultraschallsonde (Schallkopf, Schallwandler, Applikator) ist ein
Schallsender und Empfanger. Ein elektrischer Impuls stéBt das Schallelement
an (Impulslange 0,5-2 Wellenzlige, zum Beispiel etwa 1 ps). Die daraus
resultierende mechanische Schwingung pflanzt sich im Gewebe fort. An einem
Zielobjekt wird die mechanische Schwingung reflektiert und zurlcklaufende
Schallwelle erzeugt wiederum ein elektrisches Signal. Die Zeit (t) zwischen dem
Abschicken des Sendepulses und dem Empfang des Echos ist das MaB fir die
Distanz z vom Schallelement zum reflektierenden Objekt (Puls-Echo-
Verfahren):

z=l2xcxt,
wobei ¢ die Schallgeschwindigkeit bezeichnet; der gesamte Laufweg des Echos

(hin/zurtick) betragt zweimal 2 x z.
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1.4.1.4. Verhalten von Schallwellen im Gewebe
Reflexion:
Reflexionen entstehen, wenn Wellen Medien (Gewebsstrecken) mit einer
unterschiedlichen akustischen Impedanz durchlaufen. Die akustische Impedanz
ergibt sich aus dem Produkt von Dichte (p) und Schallgeschwindigkeit (c) des
Mediums (materialabh&angig).

Z=pxc
An jedem Impedanzsprung entsteht eine Reflexion. Der reflektierte Anteil der
Ultraschallwelle (Echo) nimmt mit dem Impedanzunterschied zu. Die Reflexion
ist stark winkelabhangig, es gelten die gleichen Gesetze wie in der Optik. Wenn
die Grenzflache zwischen zwei Medien senkrecht getroffen wird, so kommt die
reflektierte  Welle in vollem Umfang zum Schallkopf zurlck. Wird die
Grenzflache unter einem davon abweichenden Winkel getroffen, so erreicht nur
ein Teil der Welle den zur Bildgebung genutzten Teil des Schallkopfs. Aus den
auf den Schallkopf auftreffenden Reflexen wird schlieBlich das Ultraschallbild
erzeugt. Der Wert der Impedanz in Weichteilgeweben ist ahnlich dem von
Wasser, Luft oder Knochen besitzen eine davon stark abweichende Impendanz.
Bei groBen Impedanzspringen in an den Grenzflachen Gewebe/Luft oder
Gewebe/Knochen wird die Schallenergie annahernd total reflektiert. Dahinter
liegende Objekte kdbnnen mit Ultraschall nicht mehr erfasst werden, man spricht
von einem Schallschatten. Bei kleinen Impedanzspriingen im Gewebe bleibt im
durchdringenden Schallstrahl genlgend Schallenergie erhalten, um weitere
Reflexionen erzeugen zu kénnen.
Streuung:
Streuung wird als Auffacherung einer raumlich gerichteten Welle definiert. Sind
die Grenzflachen zwischen zwei Medien unterschiedlicher Impedanz aus Sicht
einer Schallwellenfront rau, das heisst die Unebenheiten der Grenzflache liegen
in der Gréssenordnung der Wellenlange, fihrt dies dazu, dass der reflektierte
Anteil der Schallwelle Uber einen bestimmten Raumwinkel gestreut wird. Dies
hat flr die Ultraschallbildgebung insbesondere Bedeutung, da die
Gewebegrenzflachen Uberwiegend rau sind und selten senkrecht zum

Ultraschallstrahl stehen, so dass es in den wenigsten Fallen zu einer reinen
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Reflexion einer Schallwelle zur Ultraschallsonde zurlckkommt. Eine
kontinuierliche Darstellung von Organstrukturen ist damit nur durch die
Darstellung von Streuechos méglich. Da der Ultraschallstrahl auf seinem Weg
durch das Gewebe und nach Streuung auf dem Weg zur Sonde mehrfach
erneut gestreut wird, Uberlagern sich mehrere Echos, die sich verstarken
und/oder ausléschen kénnen. Auf diese Weise entsteht das Interferenzmuster
verschiedener Echos ( acoustic speckles).

Da sich die Starke der Streuung proportional zur vierten Potenz der Frequenz
verhdlt, streuen Wellen hoher Frequenz deutlich mehr als niedrigfrequente.

1.4.2. Bildentstehung

1.4.2.1 A-Mode

Hierbei erfolgt die Amplitudenwiedergabe wie bei Messungen mit dem
Oszillographen. Sie beruht auf einer Amplitudeauslenkung in einer einzeiligen
Darstellung. Die von mehreren Grenzflachen zuriickkehrenden Echos werden
entsprechend der Laufzeit als hintereinander geschaltete Amplituden
dargestellt. Dieses Verfahren wird als Amplitudenmodulation (A-Mode)
bezeichnet. Das A- Bild zeigt also die Intensitatsverteilung der reflektierten
Echos entlang des Schallpulses. Der A-Mode wird heute allenfalls noch bei der
Echoenzephalographie, in der Augenheilkunde und im HNO-Bereich

angewendet.

1.4.2.2. B-Mode

Der B-Mode ist eine Weiterentwicklung des A-Mode. Hierbei wird ein
zweidimensionales Schnittbild erzeugt, welches zeilenférmig mit etwa 120
Bildzeilen ahnlich einem Fernsehbild aufgebaut wird. Es wird eine
Helligkeitsverteilung entlang des Schallblndels auf dem Monitor dargestellt (B=
Brightness), indem jedem Amplitudenwert ein Helligkeitswert (Grauwert)
zwischen 0 und 100 zugeordnet wird. Einem Amplitudenwert von 0 bedeutet
Schwarz, ein Wert von 100 WeiB. Hierdurch entsteht eine Linie aus hellen und

dunklen Punkten.
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Neben Richtung und Laufzeit des Schallpulses und der Intensitat des Echos
wird die Lokalisation der angesteuerten Kristalle am Schallkopf registriert. Aus
diesen Daten wird sofort das Schnittbild erzeugt (Real-Time-Sonographie), der
Schallkopf wird frei mit der Hand gefiihrt. Bei der Real-Time-Sonographie wird
ein Ultraschallpuls in eine bestimmte Richtung ausgesendet und Echos
empfangen, deren Intensitat in Grauwerte umgewandelt wird. Aus der Laufzeit
des Pulses wird fir jedes Echo unter Annahme einer konstanten
Schallgeschwindigkeit die Ursprungstiefe berechnet. An der entsprechenden
Position auf dem Bildschirm erscheint der zugehérige Grauwert als Bild. (Pixel).

1.4.2.3. M-Mode

Dieses Verfahren wird zur Registrierung von Bewegungsablaufen, zum Beispiel
an Herzklappen und Herzwanden eingesetzt. Beim M-Mode wird die Intensitat
der Echos entlang des Schallstrahls in Grauwerte umgewandelt und wie bei
einem Serienbild im zeitlichen Verlauf erfasst. So lassen sich Bewegungen
anatomischer Strukturen (= reflektierende Grenzflachen) darstellen.

1.4.2.4. Doppler-Sonographie

CW - Doppler

im CW-Doppler (Continuous wave) werden zwei piezoelektrische Elemente
verwendet, wobei ein Element kontinuierlich sendet und das andere die
reflektierten Ultraschallimpulse empfangt. Die zurlickkehrenden Echos werden
auf ihr Frequenzspektrum im Vergleich zur ausgesandten Frequenz analysiert,
akustisch und gegebenenfalls optisch dargestellt. Aus der
Frequenzverschiebung lassen sich Strémungsrichtung und
Flussgeschwindigkeit errechnen.

PW-Doppler

im Unterschied zum CW Doppler wird beim PW-Doppler-Verfahren (Pulsed
Wave) nur ein piezoelektrisches Element verwendet, welches alternierend als
Sender und Empfanger dient. Uber ein in der Empfangszeit vorgegebenes
Messtor werden die Echosignale registriert. Dadurch kénnen Tiefe und Weite
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des Messvolumens (sample volume) bestimmt und ein Blutflussfluss
ortsselektiv erfasst werden.

Farbdopplersonographie

Bei der Farbdopplersonographie werden die Dopplersignale von einem PW-
Doppler registriert und aus dem Doppler-Shift die Flussrichtung und die
Flussgeschwindigkeit ermittelt. Diese werden farblich codiert und dem B-Bild
Uberlagert. Rotténe bedeuten ,Flussrichtung auf den Schallkopf zu“, Blauténe
bedeuten ,Flussrichtung vom Schallkopf weg“. Die Farbabstufungen
entsprechen dem effektiven Geschwindigkeitsvektor der Erythrozyten, der sich
durch Vergleich mit dem im B-Bild eingeblendete Farbpalettenbalken ermitteln
lasst

Duplexsonographie

Die Duplexsonographie ist eine Kombination aus Kurve (Spektral-
Dopplersonographie) und Schnittbild (Farbdopplersonographie oder B-Bild).

1.4.3. Grundlagen der CEUS

1.4.3.1. Bubble-Behaviour und Incident Pressure

Ein wichtiger Faktor in der Kontrastmittelsonographie ist die Interaktion
zwischen dem Kontrastmittel und den Ultraschallwellen. Anders als normales
Gewebe streuen die im Kontrastmittel enthaltenen Mikroblaschen die
Schallwellen abh&ngig vom verwendeten Schalldruck. Es lassen sich grob drei
verschiedene Arten der Streuung unterscheiden, die vom Spitzendruck des
eingesetzten Schalls abhangen.

Bei niedrigem Druck, entsprechend einer niedrigen Sendeleistung des
Scanners, bewirken die Kontrastmittel eine lineare Ruckstreuung, was in einer
Verstarkung des vom Blut reflektierten Signals resultiert. Dies wird als lineares
Verhalten bezeichnet.

Bei zunehmenden Schalldriicken grésser 50-100kPa — im allgemeinen weit
niedriger als die bei Standardscans verwendete Sendeleistung- beginnt die
Rlckstreuung des Kontrastmittels aufgrund der Oszillation der Blaschen

nichtlineare Charakteristika anzunehmen, wie zum Beispiel die Emission von
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Ober- und Unterwellen. Die Detektion dieser Ober- und Unterwellen bildet die
Grundlage fir die kontrastmittelspezifischen Modi der Bildgebung, wie zum
Beispiel des Harmonic Imaging und des Puls-Inversions-Modus.

Bei einer weiteren Erhéhung der Sendeleistung auf Schalldriicke tGber 1 MPa —
nahe dem Maximaldruck eines konventionellen Scanners- emittieren die
meisten Kontrastmittel aufgrund der nun auftretenden Instabilitat ein kurzes
nichtlineares Signal, welches letztendlich in der Zerstérung der Blaschen
resultiert. Dieses Verhalten bildet die Grundlage des sogenannten Triggered-
Imaging.

1.4.3.2. Mechanischer Index

Der mechanische Index ist ein Parameter fir die Intensitat der Schallleistung
eines Schallkopfs. Er ist definiert als der maximale negative Druck im Gewebe
geteilt durch das Quadrat der Sendefrequenz. Die Berechnung des MI-Wertes
geht von Standardannahmen im Hinblick auf die Schallfeldgeometrie und
Attenuation im Gewebe aus. Die in das Gewebe eingestrahlte Energie ist
allerdings von weiteren wesentlichen Parametern, z.B. der Pulslange, abhangig,
so dass der mechanische Index nur als ein grober Anhaltspunkt gelten kann.
Der MI liegt bei den aktuell verwendeten Unltraschallsystemen zumeist
zwischen 01 und < 2,0. Trotz seiner eingeschrankten Aussagekraft und der
geringen Vergleichbarkeit ist der M| einer der wichtigsten Parameter bei einer
kontrastmittelunterstiitzten sonographischen Untersuchung.

1.4.3.3. Harmonic Imaging (HI)

Bei dieser Bildgebung werden harmonische Signale, das heiBt Vielfache oder
Bruchteile der Sendegrundfrequenz f, also 2f, 3f oder 1/2f, 1/3f, verwendet.
Diese werden nicht im Ultraschallgerat selbst erzeugt, sondern enstehen im
menschlichen Koérper entweder durch Interaktion der Schallwellen mit dem
Gewebe alleine oder mit Kontrastmitteln..Wegen der vielen Vorteile der
harmonischen Bildgebung (s.u.) wurde die notwendige Technologie seit einigen
Jahren in neue Ulltraschallgerate implementiert.
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Interaktionen mit Kontrastmitteln

Wenn das ausgesendete Ultraschallsignall auf ein Kontrastmittelblaschen trifft,
erzeugt dieses zwei Arten von Echos. Das eine Echo hat —wie bei der
konventionellen Bildgebung- die gleiche Wellenlange wie das gesendete Signal.
Die Sende- und Empfangssignale unterscheiden sich nur insofern, als dass das
Empfangssignal durch Gewebeabsorption und —streuung an Intensitat verliert.
Das zweite Echo hingegen entsteht durch Vibration des Blaschens selbst, als
Antwort auf das eintreffende Ultraschallsignal. Die Mikrobldschen fungieren in
diesem Fall also als aktive Schallquelle. Diese Vibration erzeugt ein
harmonisches Signal in der Vielfachen der Grundfrequenz des urspriinglichen
Ultraschallsignals. Der wesentliche physikalische Grund fiir die Generierung
harmonischer Frequenzen durch Mikroblaschen ist die Tatsache, dass es sich
um Gasblaschen handelt. Gase sind besonders kompressibel, weswegen die
Vibrationsantwort der Mikroblaschen nicht unbedingt proportional zum
angewendeten Druck ist. Bei hdheren Schalldriicken (hoher Sendeleistung)
werden die induzierten Resonanzschwingungen so stark, dass die Blaschen
zerreiBen. Bei ihrem Untergang geben die Blaschen ein finales Schallsignal ab,
eine so genannte stimulierte akustische Emission (SAE).

Nichtlineare Wechselwirkungen mit Gewebe

Auch in Abwesenheit von Kontrastmitteln treten im Gewebe nichtlineare
Wechselwirkungen mit Ultraschall auf, allerdings deutlich weniger als mit
Kontrastmitteln. Ultraschallwellen erzeugen im Gewebe Zonen erhdhten Drucks
und Zonen verminderten Drucks (Wechseldruck). In Zonen erhéhten Druckes
wird das Gewebe komprimiert, wodurch die Schallgeschwindigkeit
voribergehend zunimmt. In Zonen verminderten Drucks entspannt sich das
Gewebe, so dass die Schallgeschwindigkeit abnimmt. Dadurch andert sich die
Form des Schallpulses, und zwar umso mehr, je gréBer seine Eindringtiefe ist.
Die Verzerrung des Schallpulses induziert - mit wachsender Eindringtiefe
zunehmend - harmonische Schwingungen. Mit zunehmender Laufzeit
verbreitet sich deshalb das Sendefrequenzband kontinuierlich, vorzugsweise zu
héheren Frequenzen hin, allerdings mit viel geringerer Amplitude als bei

Reflexionen an Mikroblaschen.
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Klassisches Harmonic Imaging

Durch eine spezielle Filterung des empfangenen Signals werden ausser einem
schmalen Bereich um die doppelte Mittenfrequenz alle anderen Anteile
einschlieBlich des Mittenfrequenzbandes eliminiert. Dies bewirkt bei Einsatz von
Ultraschallkontrastmitteln eine relative Unterdriickung des Normalgewebes im
Vergleich zu den Mikroblaschen. Deshalb kann sie dazu eingesetzt werden,
den Kontrast zwischen Geweben =zu erhdhen, die Mikroblaschen in
unterschiedlichem AusmafB anreichern.

Wide Band Harmonic Imaging /Pulse inversion Technik

Kurz hintereinander werden zwei um 180 ° invertierte identische Impulse in den
Kérper hinein gesendet. Wenn man die zurlcklaufenden Signale der
ausgesandten Sendeimpulse addiert, heben sich die linearen Echos
gegenseitig auf, wahrend die durch nichtlineare Effekte verzerrten Signale sich
aufsummieren und sich zur Bildgebung nutzen lassen. Als Resultat werden die
Grundfrequenzen sowie die ungeraden harmonischen Signalanteile unterdriickt,
wahrend die geraden harmonischen Signalanteile —insbesondere die zweiten
harmonischen (,second harmonic®) Anteile verstéarkt werden. Nur diese Anteile
sowie die  SAE (stimulierte akustische Emissionen, akustische Signale
berstender Mikrobldschen) werden zur Bilderzeugung genutzt. Hierdurchlassen
sich auch sehr schwache nichtlineare Wechselwirkungen fir die Bildgebung
nutzen.

Power pulse Inversion Imaging

Das Power-Pulse-Inversion-Verfahren verbindet die Erfassung der nicht-
linearen  Kontrastsignale  mittels  Pulse-inversion-Technik ~ mit  der
Bewegungsdifferenzierung von Kontrastperfusion und Gewebe mittels Power-
Doppler-Technik. Dabei werden nicht die addierten Signale der Pulse-Inversion-
Technik fir die Kontrastgebung weiterverarbeitet, sondern deren
Phasenverschiebung durch die Kontrastoewegung. Basierend auf der
Phasenverschiebung wird dann wiederum die Amplitude der Doppler-
Frequenzen fir die eigentliche Kontrastbildgebung verwendet. Hierdurch wird
zum Beispiel eine Kontrastdarstellung der Myokardperfusion erméglicht, bei der

die Gewebesignale effektiv eliminiert sind.
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Contrast Pulse Sequencing

Beim Contrast Pulse Sequencing (CPS) wird Schallimpuls gesplittet in
zahlreiche aufeinander folgende weniger intensive Einzelimpulse. Hierdurch
kann in diesem Modus mit einer geringeren Sendeleistung als bei
herkdbmmlichen Verfahren gearbeitet werden, wodurch lediglich eine minimale
Zerstérung der Mikrobldschen auftritt. Durch die dadurch verlédngerte
Lebensdauer der Mikroblaschen kommt es zu einer langeren Verweildauer des
Ultraschallkontrastmittels im Koérper, wodurch die Mikroblaschen bis in die
kleinsten GeféBverzweigungen der Organe vordringen kénnen. Die gesendeten
Pulssequenzformen werden an den Mikroblaschen und am Gewebe reflektiert.
Die regqistrierten Echosignale werden simultan verarbeitet und weisen sowohl
lineare Echos (Gewebe) als auch nicht-lineare Echos héherer Ordnung
(Mikroblaschen) auf.

Bei CPS sendet das Ultraschallgerat fir jede Bildlinie eine Serie von 3 Pulsen
mit unterschiedlicher Amplitude und Phase aus (Cosgrove D. O., Blomley M. J.
K., Eckersley R J, Harvey Ch. Innovative Verfahren in der ultraschall-
spezifischen Kontrastmittelbildgebung. electromedica 2002; 70 Heft 2). Zwei
dieser Impulse sind phaseninvertiert, der dritte Puls liegt phasengleich mit dem
ersten, allerdings mit der halben Amplitude ( Cook A. Ultraschall und
Kontrastmittel bei der Diagnose von Leberkrebs. Medical Solutions Magazine
2006; 66-70) Hierdurch kann das reflektierte Mikroblaschenecho vom
Gewebeecho separiert werden. Durch Separation beider Echos kann das
Ultraschallkontrastmittel mit h6herer Amplitude dargestellt werden.

1.4.4. Kontrastmittel

1.4.4.1. Physikalische Grundlagen und Pharmakologie

Alle heute klinisch verwendeten oder sich in klinischer Testung befindenden
Ultraschallkontrastmittel bestehen aus mikroskopisch kleinen Gasblaschen.
Grund dafur ist der im Vergleich zu diesen Substanzklassen hohe Unterschied
des Schallwiderstands (Impedanzsprung) zwischen Gas und umgebenden

Gewebe. Gegenlber einer Verdoppelung (3dB) der Rickstreuung durch
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Suspensionen fuhrt Gas zu einer um den Faktor 1000 (30 dB) hdéheren
Ruckstreuung des Ultraschalls- dem entscheidenden Mechanismus fir die
konventionelle Bildgenerierung.

Dartber hinaus sind Gasblaschen im Gegensatz zu festen oder fllissigen Schall
Reflektoren oder -streuern kompressibel, was eine Voraussetzung flr
resonanz-basierte Ultraschallverfahren wie beispielsweise Contrast Harmonic
Imaging ist. Als erste in der Literatur dokumentierte Anwendung eines
Ultraschallkontrastmittel gilt die Injektion von physiologischer Kochsalzlésung in
die supravalvulare Aorta zur Identifizierung der Aorta ascendens durch Gramiak
und Shah 1968 wahrend einer damals noch im M.-Mode aufgezeichneten
Echokardiographie (Gramiak and Shah 415-18). Das unter der Injektion
zwischen den beiden parallelen Wandstrukturen der Aorta beobachtete kraftige
Echosignal war auf in der Lésung enthaltene und/oder beim Injektionsvorgang
entstandene kleinste Luftbldschen zurickzufihren.

Die hohe Stabilitdt heute verwendeter Ultraschallkontrastmittel beruht zum
einen auf dem Einsatz von Substanzen, die die Blaschenoberflache
stabilisieren beziehungsweise auf molekularer Ebene eine Art Kapsel bilden,
zum anderen auf der Verwendung von Gasen, die gegenuber Luft ein deutlich
geringeres Vermégen haben, aus dem Blaschen zu diffundieren und sich im
Plasma zu lésen. Derartige Gasblaschen werden bei Anderungen des
Umgebungsdrucks weniger schnell zerstdért und l6sen sich spontan langsamer

auf.

1.4.4.2. Boluskinetikverfahren

Nach Applikation eines Kontrastmittelbolus werden Intensitatszeitverlaufe (Time
Intensity Curves) des Kontrastmitteleinstroms und —ausstroms in Arterien,
Venen und Mikrozirkulation durch Contrast Harmonic Imaging der
entsprechenden GefdBe beziehungsweise GefaBregionen ermittelt. Eine
semiquantitative Abschatzung der Perfusion anhand von Einzelparametern des
Intensitatszeitverlaufs des Kontrastmittels im Gewebe wie z.B. der

Gipfelintensitat (Peak Intensity) oder Gipfelzeit (Time To Peak Intensity) ist
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moglich und korreliert mit entsprechenden kernspintomographischen
Messungen (Meves et al. 2433-37),

1.4.4.3. Refillkinetik

Eine Kombination aus SAE und Contrast Harmonic Imaging kommt bei der
Bestimmung der Wiederauffullungskinetik (angloamerikanisch Refill Kinetics)
zur Anwendung, die methodisch eine sonographische Quantifizierung des
Kontrastmittelflusses (Blutflusses) in der Mikrozirkulation erlaubt (Wei et al. 473-
83). Unter kontinuierlicher Kontrastmittelinfusion werden nach Erreichen einer
konstanten Blaschenkonzentration in der Mikrozirkulation alle Mikroblaschen
innerhalb einer Zielregion mittels eines starken Schallimpulses zerstért. Nach
unterschiedlichen Zeitintervallen wird die wieder in die Zielregion eingestromte
Menge an Kontrastmittel anhand ihrer Signalintensitat im Contrast Harmonic
Imaging bestimmt. Die daraus erstellte Kurve zwischen Zeitintervall und
Intensitat der Kontrastmittelwiederauffillung der Zielregion entspricht einer
Exponentialfunktion, die anhand ihres Steigungskoeffizienten  und
Intensitdtsmaximums mathematisch beschrieben werden kann. Mit diesem
durch Anpassung ermittelten Parameter lasst sich der Kontrastmittelfluss als

Produkt aus Steigungskoeffizient und Intensitatsmaximum berechnen.

1.4.4.4. SonoVue® Spezifikationen

SonoVue® ist in Europa fir kardiale und vaskulare Fragestellungen
zugelassen. Durch Zugabe von physiologischer Kochsalzlésung zu dem
lyophilisierten Pulver entsteht eine auf 5 mg/ml verdiinnte Suspension. Das in
den Mikroblaschen eingeschlossene Gasvolumen (Schwefelhexafluorid) betragt
8ul / ml KM Die Dichte der Mikroblaschen betragt 2x10® Mikrobldschen pro
Milliliter Die Gasblaschen haben einen mittleren Durchmesser von 2,5 um. Die
Osmolaritat der Dispersion bei Gabe von 4,8 ml Kochsalz entspricht 294
mosm/kg, der pH-Wert liegt zwischen 6.0 und 6.5. Die Blaschenoberflache wird
im Wesentlichen durch eine monomolekulare Phospholipidhille stabilisiert.
Weitere im Trockenpulver enthaltene stabilisierende Substanzen sind

Palmitinsdure und Polyethylenglykol. Die Suspension ist nach Herstellung bei
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Raumtemperatur Uber 6 h stabil und sollte bei langerem Stehen unmittelbar vor
aufziehen der Injektionspritze und Injektion zur gleichmaBigen Durchmischung
leicht geschwenkt werden. Zur extra- und intrakraniellen Diagnostik kann

SonoVue als Bolus oder Infusion appliziert werden.

1.4.4.5. Klinische Anwendungen der Kontrastmittelsonographie

Der Schwerpunkt der Anwendung der CEUS liegt —neben kardiologischen und
angiologischen Fragestellungen (Duerschmied et al. 505-12;Magnoni et al. 260-
64;Pignoli et al. 1399-406) in der Gastroenterologie und der Hamato-Onkologie.
Insbesondere zur Charakterisierung unklarer Raumforderungen im Bereich der
Leber wird diese Untersuchungsmodalitdt mit Erfolg eingesetzt, wie eine
Vielzahl von Studien belegt. Ein weiterer wichtiger Schwerpunkt der
Kontrastmittelsonographie ist die Darstellung der Vaskularisierung maligner
Tumoren. Diese Fragestellung hat vor allem aufgrund des mittlerweile breiten
Einsatzes von Tyrosinkinaseinhibitoren und Angiogeneseinhibitoren in der
Therapie maligner Erkrankungen an Bedeutung gewonnen: Durch den Einsatz
der CEUS kann ein Therapieansprechen durch die Darstellung der
Gefassdichte auch bei gleichbleibender Grésse der Raumforderung evaluiert
werden. Dies ist im Rahmen dieser Indikationsstellung besonders wichtig, da
bei der Therapie mit Tyrosinkonaseinhibitoren eine Abnahme der Geféssdichte
mit konsekutiver Tumornekrose zeitlich deutlich vor einer Gréssenabnahme der
Raumforderung eintritt, so dass die Evaluation des Therapieansprechens nach
RECIST hier deutlich eingeschrankt ist. Die Validitat und der klinische Nutzen
der Kontrastmittelsonographie zum Monitoring des Therapieansprechens in
dieser Situation konnte durch zahlreiche Studien belegt werden. (Cosgrove and
Lassau 156-64;Lamuraglia et al. 202-12;Lassau et al. 1267-73;Lassau et al.
1216-25)
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2. Material und Methoden:

2.1. Population

2.1.1.Untersuchungszeitraum
Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich von Februar 2008 bis Mai 2010.

2.1.2 Patienten

In dem oben genannten Zeitraum wurden insgesamt 18 Patienten mit neu
diagnostiziertem oder rezidiviertem Multiplen Myelom mit messbaren
extramedullaren Raumforderungen untersucht sofern die Einschlusskriterien
erflllt und keine Kontraindikationen vorlagen.

2.1.3. Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fur die Fragestellungen 1. — 2. waren:

- histologisch gesichertes Myelom

- mindestens eine der Sonographie zugéngliche extramedulléare
Manifestation

- Indikation zur Therapieeinleitung mit Bortezomib, Lenalidomid oder
Thalidomid, entweder als First-line Therapie bei Erstdiagnose oder in der
Rezidivsituation.

- Alter 18-80 Jahre

- Vorliegen einer unterschriebenen Einverstandniserklarung.

Als Auschlusskriterien fur alle drei Fragestellungen galten:

- Patienten mit frischem Myokardinfarkt oder instabiler Angina Pectoris

- Patienten mit Verdacht auf Uberempfindlichkeit gegen das Kontrastmittel

- Patienten, die in den vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die
Studie ein anderes Prifpraparat erhalten hatten

- Patienten, die innerhalb der vorangegangenen 30 Tage vor Aufnahme in
die Studie an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten.

- Schwangerschaft, Stillzeit.
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Die Aufnahme der Patienten erfolgte bei klinischem Verdacht auf ein
neuaufgetretenes oder rezidiviertes Myelom. Bei Aufnahme erfolgten eine
ausfuhrliche Anamnese und eine klinische Untersuchung. Weiterhin erfolgte die
Erhebung der unten aufgefihrten hamatologischen Aktivitdtsparameter sowie
bei einem GroBteil der Patienten (n=13, 86,7%) nach klinischer Indikation eine
Low-Dose-Computertomographie (Horger et al. 1617-26). Die
Computertomographie erfolgte im Median 2 Tage vor Therapieeinleitung und 5
Tage vor der CEUS.

Bei im Rahmen der o.g. Untersuchungen neu diagnostizierten oder bereits
vorbekannten  extramedulldaren  Myelommanifestationen  erfolgte  eine
ausfuhrliche mindliche und schriftliche Aufklarung der Patienten Gber die
kontrastmittel-unterstlitzte Sonographie gemass der Deklaration von Helsinki.
Nach der Aufklarung Uber den Ablauf der Untersuchung und eventuelle
Nebenwirkungen des Kontrastmittels musste der Patient vor Studieneinschluss
sein Einverstandnis zur Teilnahme geben.

Nach Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung des Patienten
erfolgte  unmittelbar die  Durchfihrung einer kontrastmittelverstarkten
Sonographie durch Prof. Dr. med. M. Horger /J. Pintoffl oder Dr. med. O.
Maksimovic (Klinik fir Interventionelle und diagnostische Radiologie respektive
Klinik far Hamatologie, Onkologie und Pulmologie am Universitatsklinikum
Tdbingen). Nach Untersuchung und Befundung der L&sionen durch die
verschiedenen Abteilungen erfolgte die Datenerfassung ausschlieBlich durch
den Doktoranden. Die Morphologie und das Verhalten der Lasionen bzgl.
Ultraschall, CT, und ggf. MRT vom wurde vom Doktoranden bei der
Dateneingabe mitbeurteilt und mit den Diagnosen der untersuchenden Arzte
abgeglichen.

2.2 Laborchemische Parameter

Im Rahmen der klinischen Routine wurden zum Zeitpunkt der Baseline- und der
Follow-Up-Untersuchung folgende zur Verlaufskontrolle des Multiplen Myeloms
etablierte klinisch-chemische Laborparameter kontrolliert:
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Blutbild, Serumeiweisselektrophorese und —immunfixation, quantitative
Immunglobulinbestimmung, FLC, B2m, 24h-SU mit Urineiweisselektrophorese

und —immunfixation, B2M im Urin.

2.3. Durchfuhrung der sonographischen Untersuchungen

2.3.1.Konventionelle (fundamentale) Sonographie

Nach entsprechender Aufklarung der Patienten erfolgte initial eine Baseline-
Sonographie im- B-Mode zur genauen Erfassung der Lokalisation und der
Grosse (Messung des gréssten Durchmessers) der extramedullaren
Raumforderung sowie zur Festlegung des fir die nachfolgenden CEUS
verwendeten Schallfensters.

2.3.2. Farbkodierte Duplex-Sonographie
Nach der Fundamentaluntersuchung erfolgte eine orientierende Darstellung der
Perfusion der Ziellasion mittels einer farbkodierten Duplexsonographie.

2.3.3. Kontrastmittelgestutzte Sonographie

Untersuchungsablauf und Geratetechnik:

Die Bilderfassung erfolgte mittels Contrast Pulsed Sequencing (Cadence®
Contrast-Pulse sequencing-Modus, CPS, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland), der Mechanische Index lag zwischen 0,14 und 0,16. Sowohl die
Untersuchung als auch die Kontrastmittelgabe liefen nach einem
standardisierten Protokoll ab.

Die Baseline-Untersuchungen erfolgten im Median an Tag -1 (Tag -4 bis +6),
die Verlaufskontrollen im Median an Tag +20 (Tag +6 bis Tag +95). Die
kontrastmittel-unterstitzten Untersuchungen wurden entweder von Prof. Dr.
med. M. Horger, J. Pintoffl oder Dr. med. O. Maksimovic durchgefihrt.

Nach der Einstellung eines entsprechenden Schallfensters erfolgte die
Umstellung des Sonographiegerates auf den CPS-Modus und die digitale
Aufzeichnung. Nun erfolgte die intravendse Bolusgabe des Kontrastmittels

sowie direkt im Anschluss die Gabe von 5ml isotoner Kochsalzlésung Uber 3-4
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Sekunden. Die Scandauer lag bei 90 Sekunden post injectionem, die
Bildfrequenz bei 5 Bildern pro Sekunde. Am Ende der Mean-Transit-Time
wurden die Kontrastmittel-Blaschen mittels eines High-MI-Impuses zerstort,
nachfolgend wurde die Wiederanflutung des Kontrastmittels (Replenishment)

Uber 90 Sekunden mit o0.g. Bildfrequenz gemessen.

2.3.4. Verwendete Gerate/Substanzen
2.3.4.1. Sonographiegerate

Samtliche Untersuchungen mit einem ,Sonoline Antares® Gerat (Siemens

Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. Verwendet wurde ein

Convex-Array Abdomenschallkopf mit einer Frequenz von 3,5
Mhz.

9

Abb. 1; Sonoline Antares” Gerat (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
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2.3.4.2. Ultraschall-Kontrastmittel

Als Ultraschall-Kontrastmittel wurde SonoVue® (Bracco GmbH, Konstanz,
Deutschland). Es wurden 2,4 ml des Kontrastmittel zusammen mit 5ml NaCL
0,9% Kochsalzlésung innerhalb von 3-4 Sekunden Uber einen peripheren oder

falls vorhanden- zentralvendsen Zugang appliziert.

2.4. Datenbearbeitung mittels Bracco Qontrast®-Software

Nach Erfassung der sonographischen Rohdaten erfolgte die Auswertung des
Verlaufs der Signalintensitdt des Kontrastmittels mittels oben genannter
Software. Nach Aufzeichnung der KM-Sonographie wurden so genannte
"Regions of Interest" (ROI) in den gespeicherten Bildern definiert, innerhalb
derer die Kontrastmitteldynamik evaluiert wurde. Die Rohdaten wurden
entsprechend der Kinetik der Kontrastmittelanflutung ausgewertet.

Boluskinetik:

Durch oben beschriebene Bolusinjektion kann der Signalverlauf der
Ultraschalkontrastmittels respektive des einzelnen Kontrastmittelblaschen
quantitativ als Signalanderung pro Zeit gemessen und nachfolgend analysiert
werden.

Eine graphische Darstellung der Kontrastmittel-Kinetik nach Bolusinjektion ist in
der nachfolgenden Abbildung dargestellt.

[me:‘n sitdl [a.u.]
L

-'r LTk

L

?'E' o) Zeit [s]

irf.'!ﬁ.l'

Abb.2; Kontrastmittel-Kinetik nach Bolusinjektion ; ti = Zeitpunkt des max. Intensitatswerts;
t0 = Ankunftszeit des Bolus.
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Angelehnt wurde die Theorie zur Beschreibung der Gewebeperfusion mit
sonographisch erfassbaren GréBen nach Bolusinjektion an
computertomographische Untersuchungen (Miles 409-12;Miles, Hayball, and
Dixon 643-45;Mullani and Gould 577-81)
Hierdurch kdénnen einfache Parameter der Boluskinetik des Kontrastmittels
quantifiziert werden:
- die maximale Kontrastintensitat /nax,
- die Zeit bis zum Erreichen maximalen Signalintensitat, TTP (time to peak), die
sich wie folgt berechnet:

TTP=t—t
die Flache unter der Kurve (AUC), die —bei einer homogenen Verteilung des
Kontrastmittels im Blut ein MaB fir das relative Blutvolumen darstellt (Levin et
al. 166-71) und nach der unten aufgeflihrten Gleichung errechnet werden kann

AUC = | I(:)dr
Die relative mittlere Durchgangszeit, die MTT’, ist definiert als die relative
mittlere Zeit, die das KM bendtigt, um das GefaBbett arteriellen zum vendsen
Ende zu passieren. Die MTT" kann nach folgender Gleichung berechnet

werden:

MTT'= “r -I[r]dr]- Uf{r }drr :

Als weiterer Parameter lasst sich der maximale Intensitatsanstieg dl/dtjmax
mithilfe einer linearen Regressionsanalyse zwischen t0 und tmax bestimmen.
dl/dtmax ist abhangig von der relativen Blutflussgeschwindigkeit

Der zeitliche Verlauf der Kontrastmittelintensitat wird durch die sogenannte
Gamma-Variate-Funktion (GV-Funktion) ermittelt:

. —

It)=k{t—t,)" e *?
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Die Auswertung der sonographisch erfassten Daten erfolgte mittels der
Qontrast®-Software (Bracco, Konstanz, Germany). Hierfir werden die die
mittels Contrast-Pulsed-Sequencing erfassten Daten auf einen entsprechenden
Rechner Ubertragen. Die Kontrastmittelintensitat wird nachfolgend fir jedes Bild
(Frame) farblich kodiert. Nach manueller Auswahl der entsprechenden Frames
werden die oben beschriebenen Parameter durch das Programm berechnet
Sowohl die gesamte Raumforderung als auch die maximal perfundierten Areale
wurden im Rahmen der Auswertung als Region-of-Interest (ROI) definiert.
Folgende Parameter wurden berechnet (Thijssen and de Korte 279-85;Della et
al. 217-32;Bertolotto et al. 15-21;Blomley and Dawson 351-59) :

Peak Perfusion (Peak) in Prozent: Die maximale Signalintensitat des
Kontrastmittels,

Time-To-Peak (TTP) als die Zeit bis zum Erreichen der Peak Perfusion,
gemessen in Sekunden.

Mean Transit Time (MTT) als die relative mittlere Zeit, die das KM bendtigt, um
das GefaBbett vom arteriellen zum vendsen Ende zu passieren,

Regional blood volume (RBV), welches der Area under the Curve (AUC)
proportional ist,

Regional blood flow (RBF) als Ratio aus RBV/MTT.

Slnax als maximale Signalintensitat,

Slneanals mittlere Signalintensitat,

s.d. als Standardabweichung der Signalintensitdt und das durch die
Untersuchung im Rahmen der ROI-Bestimmung umzeichnete

Areal (Area), gemessen in cm?®
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Die grafische Darstellung der Parameter in einer Gamma-variate-Funktion sind
dem folgenden Schaubild zu entnehmen:

Sl ,

Abb.3; Gamma-variate-Funktion; Sl: Signalintensitét, TTP: Time to Peak, A.U.C: Area under the
Curve; MTT: Mean Transit Time. ©Bracco Imaging

Die im Rahmen der Untersuchung gemessene Kurve der Signalintensitat wird
durch das Programm an die entsprechende mathematische Funktion, im Fall
der Bolusinjektion an die Gamma-variate-Funktion angepasst. Dieser Vorgang
wird beispielhaft in der untenstehenden Grafik dargestellt, wobei die blaue
Kurve die gemessenen Werte abbildet, die grine Kurve die
berechneten/angepassten Werte. Auf der Ordinate ist die Zeit in Sekunden, auf
der Abszisse die Signalintensitat in Prozent abgebildet:

100 Peak{%}=383 TTP[s=9.477 RBV=179.417 RBF=49.623 MTT[s|=1571,
l

an t CALCULATED PARATERMS ' +
80 T 1 T T
10

81 % . . .
§ 5580 11.160 16.740 2230 27900 33480 38.060 44640

Abb. 4; Anpassung an die Gamma-variate-Funktion. ©Bracco Imaging
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Wiederanflutungskinetik:

Das Prinzip der Wiederanflutung beruht auf der kurzfristigen Zerstérung
samtlicher Mikroblaschen, welche kurz zuvor durch eine
Ultraschallkontrastmittelgabe injiziert worden sind, wobei die Zerstérung der
Blaschen mittels einem oder mehrerer high-MI-Pulse (destruktive Schallpulse)
von der Dauer weniger Mikrosekunden wahrend einer Untersuchung erfolgt. In
der unten eingefligten Abbildung ist ein schematischer Vergleich zwischen
einer theoretischen Intensitats-Zeit-Kurve ohne Zerstérung und einer
aufgenommen Intensitats-Zeit-Kurve mit Zerstérung der Mikroblaschen zu
sehen.

Intensitit
A

Analysebereich Zeit

A

Abb. 5; Wiederanflutungskinetik.

Die rote Kurve stellt den aufgenommenen Kurvenverlauf da, die schwarze
symbolisiert den theoretischen Kurvenverlauf ohne Zerstérung der
Mikroblaschen dar. Die kurzfristig auftretende Signalerhéhung wird als SAE
(stimulierte akustische Emission) bezeichnet. Die Wiederanflutungskinetik der
Mikroblaschen wird im Falle der Qontrast® Software durch ein Exponential-
Modell beschrieben. Die erfolgreiche Bestimmung der Perfusionsparameter
nach diesem Modell erlaubt eine quantifizierte Aussage bezlglich der
Tumorperfusion innerhalb der untersuchten Region.

Das Exponential-Modell wurde von von Wei et al. im Jahre 1998 entwickelt und
erstmals beschrieben (Wei et al. 473-83; Krix, Kauczor, and Delorme 552-59)
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Das Modell beschreibt einen exponentiellen Anstieg der
Mikroblaschenkonzentration nach initialer Zerstérung. Dieser nahert sich
asymptotisch einem Sattigungsplateau ly an, wobei sich der Kurvenverlauf mit
Hilfe folgender Exponential-Funktion anpassen lasst:

=1, [1-exp(=B-1)].

Durch den hieraus errechneten Kurvenverlauf kann das Séttigungsplateau als
MaB fur das Blutvolumen B innerhalb der zu untersuchenden Kd&rperregion

bestimmt werden.

Be1,.

Aus der Zeitkonstanten B kann mit Hilfe der Schallkopfbreite d die
Blutflussgeschwindigkeit v errechnet werden.

= il

Durch stark vereinfachte physiologische Annahmen weist dieses etablierte
Modell einige Schwachen auf. So wird angenommen, dass das Blut nach der
Zerstérung der Mikrobldschen mit einer konstanten Geschwindigkeit
wiedereinstromt, wodurch eine quantitative Beurteilung der Geschwindigkeit nur
eingeschrankt mdglich ist. Das Modell ist dementsprechend limitiert, wenn das
zu untersuchende Gewebe eine Verteilung verschiedener Blutflisse und
GefaBrichtungen aufweist (Krix, Kauczor, and Delorme 552-59).

2.5. Statistische Auswertung
GemaB der ersten Fragestellung wurden bei der Erstuntersuchung der
Patienten soweit mdglich die folgenden Daten erhoben:
Hématologische Parameter
e Bilutbild
e Serumeiweisselektrophorese und —immunfixation
e quantitative Immunglobulinbestimmung
e Bestimmung der freien Leichtketten im Serum
e FLC (freie Leichtketten)
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e B2M (B2-Mikroglobulin)

e 24h-SU mit Urineiweisselektrophorese und —immunfixation

e Bestimmung der freien Leichtketten im Urin

e B2-Mikroglobulinbestimmung im Urin
Die laborchemische Diagnostik ist an die Diagnose- und Remissionskriterien
der International Myeloma Working Group angelehnt. (Criteria for the
classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related
disorders: a report of the International Myeloma Working Group 749-57).
Sonographische Parameter

e Fldche der extramedullaren Raumforderung in cm?

e maximale Kontrastintensitat (Peak)

e Zeit bis zum Erreichen maximalen Signalintensitat, TTP (time to peak)

e relative mittlere Durchgangszeit MTT’

e |okaler Blutfluss (RBF)

¢ |okales Blutvolumen (RBYV)

e maximaler Intensitatsanstieg (S/max)

e mittlerer Intensitatsanstieg(S/mean)

e Standardabweichung s.d.
Far die zweite Fragestellung erfolgte im Median an Tag +20 eine sonografische
Verlaufskontrolle mit erneuter Erfassung der oben genannten Parameter. Im
gleichen Zeitraum wurde ausserdem eine Kontrolle der hamatologischen
Parameter durchgefiihrt um diese mit der Kontrastmittelintensitat und damit der
Tumorperfusion zu korrelieren.
Die Unterschiede der einzelnen Parameter in der Baseline- und der Follow-Up-
Untersuchung wurden miteinander verglichen. Da aufgrund des kurzen
Intervalls zwischen Baseline und Follow-Up eine Remissionsbeurteilung nach
den Kriterien der IMWG nicht in Frage kam, wurden die ha&matologischen
Parameter prozentual miteinander verglichen. Hinsichtlich der sonographischen
Daten wurde aufgrund fehlender standardisierter Verlaufparameter analog

Verfahren.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Im Zeitraum zwischen Februar 2008 und Mai 2010 wurden insgesamt 18
Patienten mit neu diagnostiziertem oder rezidiviertem Multiplen Myelom
untersucht sofern die Einschlusskriterien erflllt und keine Kontraindikationen
vorlagen. Fir die Fragestellung 1), die Charakterisierung extramedulldrer
Myelommanifestationen durch die kontrastmittelverstdrkte Sonographie,
konnten alle 18 Patienten ausgewertet werden. Fir die Fragestellung 2), die
kurzfristige  Verlaufsbeurteilung des Perfusionsverhaltens extramedulldrer
Mylommanifestationen unter einer Therapie mit Bortezomib, Thalidomid oder
Lenalidomid und Korrelation der durch die CEUS erhobenen Befunde mit
konventionellen hdmatologischen Aktivitdtsparametern gingen lediglich 10
Patienten in die Auswertung ein: Eine Patientin verstarb vor der Durchfiihrung
der Follow-Up Untersuchung, ein Patient wurde von der weiteren Auswertung
ausgeschlossen, da nach Vorliegen der initialen Untersuchungsbefunde die
Durchfihrung einer Hochdosis-Therapie beschlossen wurde, drei Patienten
lehnten die Folgeuntersuchung aufgrund logistischer Schwierigkeiten ab, und
weitere drei Patienten erschienen ohne Angabe von Grinden nicht bei der
geplanten Follow-up-Untersuchung. Das Alter lag der Patienten lag zwischen
55 und 77 Jahren (Median 66 Jahre); 55% der Patienten waren mannlichen
Geschlechts. Die Mehrzahl der Patienten wiesen ein IgG-Myelom auf (70,5%),
davon bestand bei zwei Drittel ein IgG-Lamda- und bei einem Drittel der
Patienten ein IgG-Kappa-Myelom. Jeweils 11,8% der Patienten wiesen ein IgA-
respektive ein Leichtketten-Myelom auf. Bei einem Patienten lag ein
nichtsekretorisches Myelom vor. Die mediane Erkrankungsdauer lag bei 30,5
Monaten (0 bis 189 Monate). Das Initialstadium nach Salmon und Durie konnte
aufgrund fehlender Unterlagen lediglich bei 15 der 18 Patienten bestimmt
werden. Bei 5,8% der Patienten lag ein Stadium | vor, bei 35,3% ein Stadium
[IA und bei 52,9% ein Stadium Ill, davon 33% ein Stadium IlIB. Die
retrospektive Einteilung nach ISS konnte aufgrund fehlender Werte fir das B2-

Mikroglobulin bei 22% der Patienten nicht durchgeflihrt werden. Von den
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auswertbaren Patienten hatten 28.6% initial ein Stadium [, je 35,7% wiesen ein
Stadium |l respektive Il nach ISS auf. Im Rahmen der Evaluation vor
Untersuchungseinschluss erfolgte bei 94% der Patienten eine erneute
Klassifizierung der Erkrankung nach ISS. Hier lag der Anteil der Patienten mit
einem Stadium | bei 23,5%, je 35,3% der Patienten wiesen ein Stadium Il

respektive Ill auf. Die oben angeflhrten Daten sind in der folgenden Tabelle

dargestellt.
Patienten
ITT (n=18) %
Alter (Jahre)
Median, Spanne 66 (55-77)
Geschlecht
(M/F) 10/8
DS Stadium initial
| 1 55
! 6 33,3
]! 9 50
Fehlende Daten 2 11,1
ISS Stadium initial
| 4 22,2
| 5 27,7
1] 5 27,7
Fehlende Daten 4 22,2
ISS Stadium aktuell
| 4 22,2
! 6 33,3
]! 7 38,8
Fehlende Daten 1 5,5
lg-Schwerkette
IgG 11 61,1
IgA 4 22,2
Bence-Jones 2 11,1
Nicht-sekretorisch 1 55
Ig-Leichtkette
K 7 46,7
A 8 53,3

Tabelle 6: Patientencharakteristika; DS: Durie-and-Salmon; ISS: International Staging System
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Die Mehrzahl der Patienten hatte bereits eine oder mehrere Chemotherapien
erhalten. Lediglich bei 2 Patienten war vor Studieneinschluss noch keine
Therapie durchgefihrt worden. 17,6 % der Patienten hatten nur eine
Vortherapie erhalten, bei 70,5% der Patienten waren bereits zwei oder mehr
Chemotherapien durchgefiihrt worden. Der Anteil der Patienten, die bereits
eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation erhalten
hatten, lag bei 41,2%. Innerhalb dieser Gruppe waren bei 85,7% der Patienten
2 oder mehr Hochdosischemotherapien durchgefiihrt worden.

Systemtherapien

Im Rahmen der Erstdiagnose respektive Diagnose eines Myelomrezidiv erfolgte
bei 94% der Patienten die Einleitung einer systemischen Therapie; eine
Patientin lehnte die Einleitung einer Therapie ab. Die Therapien bestanden
entweder aus einer Kombination von Thalidomid, Lenalidomid oder Bortezomib,
jeweils plus Dexamethason plus X.

Bei dem Uberwiegenden Teil der Patienten (62,5%) wurde eine Therapie mit
Bortezomib und Dexamethason eingeleitet, wobei bei zwei Patienten zusatzlich
Adriamycin —im Rahmen einer Mobilisierungstherapie nach dem PAD-Schema-
appliziert wurde. Bei jeweils einem Patienten wurde die Therapie um
Cyclophosphamid respektive Melphalan erganzt.

31% der Patienten erhielten eine Kombination aus Lenalidomid plus X,
Thalidomid plus X wurde bei einem Patienten verabreicht.

3.2. Kontrastmittelsonographie

3.2.1. Zeitpunkt der Untersuchung

Im Rahmen der klinischen Routine wurde bei 88% der Patienten im Mittel 5,5
Tage vor der Kontrastmittelsonographie (Tag -12 bis Tag 0) und 6,4 Tage (Tag
-32 bis Tag +2) vor Therapieeinleitung eine Ganzkdrper-Computertomographie
in Low-Dose Technik durchgeflhrt. Hierdurch erfolgte zum einen die Kontrolle
bestehender osteolytischer Knochenveranderungen, der Nachweis oder
Ausschluss pathologischer Frakturen, eine CT-morphologische Kontrolle der

Knochenmarkinfiltration sowie der Nachweis respektive die Kontrolle
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extramedullarer Myelommanifestationen. Die haufigste Lokalisation der zur
kontrastmittel-sonographischen Untersuchung herangezogenen Befunde war
thorakal, bei insgesamt 10 Patienten (59%) konnten in diesem Bereich
extramedullare Raumforderungen nachgewiesen werden. Drei Patienten
zeigten eine paravertebrale Raumforderung, wéahrend sich bei jeweils einem
Patienten eine Raumforderung pleural, retroperitoneal, hepatisch sowie im
Bereich des Sinus maxillaris und des rechten Acetabulums fand. 29% der
Patienten hatten mehr als eine extramedullare Raumforderung..

Die Kontrastmittelsonographie wurde —nach Vorliegen der schriftlichen
Einverstéandniserklarung im Median einen Tag vor Therapieeinleitung
durchgefuhrt (Tag -1 bis Tag 6). Die vor der Therapieeinleitung mittels B-Bild
gemessene Grosse der EMM lag im Mittel bei 10,9cm? (2,45 -23,76 cm?).

Die Follow-Up Untersuchung wurde im Median an Tag 20 nach
Therapieeinleitung durchgeflhrt.

3.2.2. Gesamttumor

3.2.2.1. Baseline Bolusinjektion

In der den Gesamttumor definierenden Region of Interest wurden folgende
Parameter ermittelt:

Die Peak Perfusion lag im Mittel bei 52,8% (4,4 bis 90,7, SD 24,4), die Time-to-
Peak als MaB fir die Steilheit der Kontrastmittelanflutung bei 9,3 Sekunden (0,8
bis 18,7 Sekunden, SD 5,0). Die mittlere MTT lag bei den 18 untersuchten
Patienten bei 29,3 Sekunden (1,1 bis 266,7Sekunden, SD 59,9), das Regional
Blood Volume (RBV) und der Regional Blood Flow bei 2335,1 (16,3 bis
23343,2, SD 5306,2) respektive 62,7 (3,5 bis 118,5, SD 32,4).

Als maximale Signalintensitdt konnte ein Wert von 80,5 ermittelt werden (27 bis
99, SD 20), die mittlere Signalintensitat lag bei 52,7 (4 bis 91, SD 24,4, die
Standardabweichung der mittleren Signalintensitét bei 13,7 (4,5 bis 28,4, SD
6,1). Die mittlere sonographisch bestimmte Fldche der extramedullaren
Raumforderungen lag bei 10,9cm? (2,2 cm? bis 23,8 cm?, SD 7,2).
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3.2.2.2. Baseline Replenishment

Nach Messung der oben genannten Parameter erfolgte die Zerstérung der
Kontrastmittel-Blaschen mittels eines Schallimpulses mit einem hohen
mechanischen Index (High-MI-Impuls). Im Anschluss daran erfolgte die
Messung der Wiederanflutung des Kontrastmittels (Replenishment).

Hier fand sich fir den Gesamttumor eine eine Peak Perfusion von 41,5% (3,7
bis 65,5%, SD 18,8), die TTP lag bei 5,9 Sekunden (2,4 bis 8,6 Sekunden, SD
2,1) und die MTT bei 15,7 Sekunden (5,1 bis 52,9 Sekunden, SD 15,5). RBV
und RBF waren 975,5 (29,6 bis 4252,4, SD 1338,0) respektive 50,33 (4,0 bis
84,8, SD 24,7). Die maximale Signalintensitidt wurde bei 67,3 (31,0 bis 89,0,
SD 19,5) ermittelt, die mittlere Signalintensitét bei 41,1 (4,0 bis 66,0, SD 18,6)
und die Standardabweichung der mittleren Signalintensitét bei 9,2 (3,6 bis 13,7,
SD 3,8).

3.2.2.3. Follow-Up Bolusinjektion

Die Follow-Up-Untersuchungen konnten aus den oben genannten Grinden
lediglich bei 56% der initial untersuchten Patienten (n=10) durchgefihrt werden.
Bei der Follow-Up-Untersuchung des Gesamttumors fand sich eine mittlere
Peak Perfusion von 41,2 (4,1 bis 74,8, SD 26,3), die TTP lag bei 7,2 Sekunden
(1,5 bis 11,7 Sekunden, SD 2,8). Das gemessene mittlere RBV lag bei 4820,1
(29,7 bis 44100,1, SD 13806,2), das RBF bei 47,9 (14,6 bis 88,7, SD 27,4). Die
mittlere Dauer der MTT waren 57,7 Sekunden ( 1,6 bis 497,0 Sekunden, SD
154,4). Fir die maximale und die mittlere Signalintensitdt wurden Werte von
74,5 (44,0 bis 99,0, SD 22,2) respektive 41,6 (4,0bis 75,0, SD 26,3) ermittelt,
der Mittelwert der patientenspezifischen Standardabweichung der maximalen
Perfusion lag bei 11,5 (5,6 bis 21,2, SD 5,3). Die mittlere Fldche des

Gesamttumors waren 7,8 cm? (2,0 bis 19,3cm?, SD 6,4).

3.2.2.4. Follow-Up Replenishment
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Die Replenishment-Untersuchung des Gesamttumors ergab im Follow-Up
folgende Ergebnisse:

Peak Perfusion 36,5% (20,6 bis 61,0%, SD 15,5), TTP 3,2 Sekunden ( 1,0 bis
6,2 Sekunden, SD 1,7), Regional Blood Volume im Mittel 1017,6 (104,8 bis
4419,8, SD 1681,7), RBF 42,9 (23,0 bis 77,0, SD 21,5). Die MTT lag bei 15,7
Sekunden (2,6 bis 57,4 Sekunden, SD 20,9), die maximale Signalintensitit im
Mittel bei 58,2 (34,0 bis 83,0, SD 20,6), die mittlere Signalintensitét bei 36,2
(21,0 bis 61,0, SD 15,7) und die Standardabweichung der maximalen
Signalintensitdt bei 7,6 (2,5 bis 12,0, SD 3,6). Bei den Replenishment
Untersuchungen wurde die Tumorfliche im Mittel mit 3,2 cm? vermessen (0,2
bis 9,6, SD 3,4).

3.2.3. Maximal perfundiertes Tumorareal

3.2.3.1 Baseline Bolusinjektion

In den maximal perfundierten Tumorarealen lag die durchschnittliche in der
Baseline Untersuchung gemessene Peak Perfusion bei 67,2 (19,6 bis 95, SD
22,6), die TTP bei 8,8 Sekunden (0,8 bis 17,7 Sekunden, SD 4,3) und die
mittlere MTT bei 32,9 Sekunden (1,1 bis 333,2 Sekunden, SD 75,4).

Die Werte fir das RBV und den RBF lagen im Mittel bei 3383,8 (21,1 bis
36701,9, SD 8375,8) respektive 6196,2 (19,3bis 110156,0, SD 25945,0) ; als
mittlere maximale Signalintensitdt wurde 80,5 (27,0 bis 99,0 , SD 19,9)
ermittelt, die mittlere durchschnittliche Signalintensitit pro Patient lag bei 67,1
(19,0 bis 95,0, SD 22,7) und die entsprechende Standardabweichung bei 6,5
(2,0 bis 13,6, SD 3,0). Die durchschnittliche Grésse des maximal perfundierten
Tumorareals lag bei 3,6 cm? (0,1 bis 9,9 cm?, SD 3,4).

3.2.3.2. Baseline Replenishment

Die oben beschriebenen Replenishment Messungen wurden auch fir die
maximal perfundierten Tumor-Areale durchgefihrt mit folgenden Ergebnissen:
Peak Perfusion bei 48,7% (12,8 bis 71,1%, SD 20,7), TTP und MTT Dauer 5,8
Sekunden (2,4 bis 9,0 Sekunden, SD 2,1) respektive 18,3 Sekunden (1,6 bis
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70,5 Sekunden, SD 23,6), mittleres RBV 1482,9 (71,3 bis 6224,5, SD 2172,6),
mittlerer RBF 60,3 (12,0 bis 92,2, SD 28,1). Die Slnax lag bei 66,9 (26,0 bis
91,0, SD 22,6), die mittlere Signalintensitét bei 51,5 (13,0 — 71,0, SD 22,0) und
die Standardabweichung der mittleren Signalintensitat bei 6,1 (3,1 bis 8,3, SD
2,0).

3.2.3.3. Follow-Up Bolusinjektion

Auch in der Follow-Up-Untersuchung wurden eine ROl als das Areal der
maximalen Perfusion definiert. Hier lag die maximale Perfusion im Mittel bei
53,1 (7,5 bis 87,7, SD 27,0), die TTP bei 7,6 Sekunden ( 1,9 bis 11,2
Sekunden, SD 3,2), RBV und RBF bei 7820,4 (61,3 bis 71533,1, SD 22393,5)
respektive 62,4 (5,3bis 106,8, SD 31,8). Die mittlere MTT-Dauer waren 77,7
Sekunden (2,6 bis 669,5 Sekunden, SD 208,0). Der Mittelwert der maximalen
Signalintensitat lag bei 71,3 (23,0 bis 99.0, SD 27,2), fir die mittlere Intensitét
bei 54,4 (8,0 bis 88,0, SD 26,2) und fur die Standardabweichung bei 7,9 (4,5 bis
18,6, SD 4,4). Die Fldche des maximal perfundierten Areals lag im Schnitt bei
2,1 cm? (0,2 bis 5,4 cm?, SD 1,8).

3.2.3.4. Follow-Up-Replenishment

Fir das maximal perfundierte Tumorareal wurde im Follow-Up eine
Replenishment Untersuchung durchgefihrt. Die maximale Perfusion lag bei
48,7 (32,5 bis 67,9, SD 15,2), die TTP bei 3,4 Sekunden (1,0 bis 6,1 Sekunden,
SD 1,8). RBV und RBF waren 1699,4 (188,9 bis 6082,9, SD 2486,0) und 57,3

( 38,5 bis 87,1, SD 23,5). Die Dauer der MTT lag bei 22,7 Sekunden ( 4,4 bis
69,8 Sekunden, SD 27,2), der Mittelwert der maximalen Perfusion war 61,2
(43,0 bis 83,0, SD 17,0); die mittlere Perfusion der einzelnen Patienten lag im
Schnitt bei 48,0 (29,0 bis 68,0, SD 16,0) und die entsprechende
Standardabweichung bei 5,8 (3,3 bis 7,2, SD 1,5). Die mittlere im
Replenishment gemessene Fliche betrug 1,8 cm? (0,1 bis 6,5 cm?, SD 2,6).
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3.2.4. Tabellarische Auflistung der sonographischen Parameter

Die bei der

Baseline-

und

der

Follow-Up-Untersuchung erhobenen

kontrastmittelsonographischen Daten sind im folgenden nochmals detailliert far

die einzelnen Patienten dargestellt.

Nr. 1
Geschlecht f
Alter 75

Erkrankungs- 39
dauer (Monate)

Paraprotein IgA kappa
ISS aktuell 2
Therapien 3

Lokalisation Retroperitoneal

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up

Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 76,4 28,9 748 33,6 86,9 46,2 78,4 42,0
TTP (sec) 9,1 6,1 9,0 3,3 9,2 8,3 9,3 3,6
RBV 1588,3 373,2 8894 151,2 2021,1 697,1 935,8 181,9
RBF 96,5 345 76,9 34,8 141,1 55,0 79,8 42,0
MTT (sec) 16,5 10,8 1,6 4,4 17,7 12,7 11,7 4,5
Slmax 99,0 740 91,0 58,0 99,0 740 91,0 50,0
Slmean 76,0 29,0 75,0 34,0 87,0 46,0 78,0 42,0
s.d. 18,7 13,7 8,0 6,7 7,2 10,4 4,9 6,4
Areal
(cm?) 15,7 257 77 1,6 9,9 60 50 0,3

Tabelle 7; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 6: Patient 1: Baseline Untersuchung Bolusinjektion:

a) Gesamttumor

w

b) maximal perfundiertes Areal

Abb, 7; Patient 1: Baseline Untersuchung Replenishment:

a)Gesamttumor

b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 8; Patient 1: Follow-Up Untersuchung Bolusinjektion

a) Gesamttumor
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Abb. 9; Patient 1: Follow Up Untersuchung Replenishment

a) Gesamttumor

b)maximal perfundiertes Areal

]

b) maximal perfundiertes Areal

Nr. 2
Geschlecht m
Alter 64

Erkrankungs- 67
dauer (Monate)

Paraprotein
ISS aktuell
Therapien

IgG kappa
2
4

Lokalisation pleural

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up

Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 68,2 37,9 16,8 ND 74,5 ND 60,3 ND
TTP (sec) 9,5 6,3 7,3 ND 9,7 ND 11,2 ND
RBV 1166,1 475,9 214,9 ND 1296,0 ND 960,7 ND
RBF 80,7 48,1 17,0 ND 98,5 ND 62,0 ND
MTT (sec) 14,5 9,9 12,7 ND 14,5 ND 15,5 ND
Slmax 88,0 49,0 99,0 ND 87,0 ND 99,0 ND
Slmean 68,0 38,0 17,0 ND 74,0 ND 60,0 ND
s.d. 11,1 3,6 21,2 ND 6,4 ND 18,6 ND
Areal
(cm?) 25 0,5 2,5 ND 1,5 ND 0,4 ND

Tabelle 8; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 10; Patient 2: Baseline Untersuchung Bolusinjektion:

a) Gesamttumor

b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 11; Patient 2: Baseline Untersuchung Replenishment

a) Gesamttumor

Abb. 12; Patient 2: Follow Up Untersuchung Boluskinetik

a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal

Nr. 3 Paraprotein Bence-Jones

Geschlecht m ISS aktuell 3

Alter 69 Therapien 0

Erkrankungs- 0 Lokalisation thorakal

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 36,7 ND 21,6 ND 49,7 12,8 31,2 ND
TTP (sec) 7,5 ND 6,8 ND 7.1 5,2 5,6 ND
RBV 429,2 ND 178,5 ND 599,4 71,3 258,3 ND
RBF 41,3 ND 21,7 ND 58,3 12,0 34,3 ND
MTT (sec) 10,4 ND 8,2 ND 10,3 6,0 7,5 ND
Slmax 63,0 ND 44,0 ND 63,0 26,0 44,0 ND
Slmean 37,0 ND 22,0 ND 50,0 13,0 31,0 ND
s.d. 11,8 ND 7,3 ND 5,9 4,2 4,6 ND
Areal
(cm?) 21,8 ND 19,3 ND 7,7 1,1 2,0 ND

Tabelle 9; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Slea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 13; Patient 3: Baseline Untersuchung Bolusinjektion

a) Gesamttumor b)maximal perfundiertes Areal
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Abb. 14; Patient 3: Baseline Untersuchung Replenishment:

a) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 15; Patient 3: Follow Up Untersuchung Bolusinjektion:

a) Gesamttumor

Nr. 4 Paraprotein IgA kappa

Geschlecht m ISS aktuell 1

Alter 69 Therapien 2

Erkrankungs- 8 Lokalisation Hepar

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 39,5 nk 15,1 ND 53,2 28,6 241 ND
TTP (sec) 18,7 nk 1,5 ND 13,0 6,0 1,9 ND
RBV 1107,7 nk 29,7 ND 1366,5 278,9 61,3 ND
RBF 47,2 nk 14,6 ND 66,9 33,8 241 ND
MTT (sec) 23,5 nk 2,0 ND 20,4 8,3 2,6 ND
Slmax 72,0 nk 47,0 ND 72,0 44,0 45,0 ND
Slmean 39,0 nk 15,0 ND 53,0 29,0 24,0 ND
s.d. 14,1 nk 8,2 ND 6,1 4,9 9,2 ND
Areal
(cm?) 22,0 nk 7,5 ND 9,9 5,6 1,0 ND

Tabelle 10; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 16; Patient 4: Baseline Untersuchung Bolusinjektion

a) Gesamttumor

b) maximal perfundiertes Areal

|
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Abb. 17; Patient 4: Baseline Untersuchung Replenishment:

a) maximal perfundiertes Areal

Abb. 18; Patient 4: Follow Up Untersuchung Bolus:
b) maximal perfundiertes Areal

a) Gesamttumor

o}
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Nr. 5 Paraprotein 1gG lambda
Geschlecht f ISS aktuell 2
Alter 66 Therapien 0

Erkrankungs- 0

dauer (Monate)

Lokalisation Paravertebral

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up

Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 74,1 40,5 51,0 20,6 83,5 ND 63,8 ND
TTP (sec) 9,3 8,1 6,6 2,9 8,9 ND 6,9 ND
RBV 1310,0 491,0 568,1 104,8 1585,5 ND 872,6 ND
RBF 89,8 44,0 57,6 241 105,6 ND 75,7 ND
MTT (sec) 14,6 11,2 9,9 4,3 15,0 ND 11,5 ND
Slmax 97,0 73,0 85,0 34,0 96,0 ND 85,0 ND
Slmean 74,0 40,0 51,0 21,0 83,0 ND 64,0 ND
s.d. 12,6 13,5 12,0 5,2 5,6 ND 8,6 ND
Areal
(cm?) 7,3 1,2 3,9 0,2 25 ND 1,2 ND

Tabelle 11; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 19; Patient 5: Baseline Untersuchung Bolusinjektion:

a) Gesamttumor

b)maximal perfundiertes Areal
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Abb. 20; Patient 5 Follow Up Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor
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b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 21; Patient 5 Follow Up Untersuchung Replenishment :

a) Gesamttumor

lgG

Nr. 6 Paraprotein lambda

Geschlecht f ISS aktuell nk

Alter 73 Therapien 4

Erkrankungs- 84 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 13,8 ND ND ND 19,6 ND ND ND
TTP (sec) 0,8 ND ND ND 0,8 ND ND ND
RBV 16,3 ND ND ND 21,1 ND ND ND
RBF 14,2 ND ND ND 19,3 ND ND ND
MTT (sec) 1,1 ND ND ND 1,1 ND ND ND
Slmax 27,0 ND ND ND 27,0 ND ND ND
Slmean 14,0 ND ND ND 19,0 ND ND ND
s.d. 4,5 ND ND ND 3,1 ND ND ND
Areal
(cm?) 2,5 ND ND ND 0,7 ND ND ND

Tabelle 12; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 22; Patient 6 Baseline Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor

b) maximal perfundiertes Areal
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Nr. 7 Paraprotein 1gG kappa

Geschlecht m ISS aktuell 1

Alter 57 Therapien 3

Erkrankungs- 189 Lokalisation Paravertebral

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 30,7 18,0 ND ND 442 ND ND ND
TTP (sec) 10,8 6,7 ND ND 9,1 ND ND ND
RBV 406,7 145,6 ND ND 592,5 ND ND ND
RBF 31,1 18,1 ND ND 49,4 ND ND ND
MTT (sec) 13,1 8,1 ND ND 12,0 ND ND ND
Slmax 67,0 31,0 ND ND 67,0 ND ND ND
Slmean 31,0 18,0 ND ND 44,0 ND ND ND
s.d. 12,6 4,2 ND ND 8,7 ND ND ND
Areal
(cm?) 11,6 0,5 ND ND 2,6 ND ND ND

Tabelle 13; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 23; Patient 7: Baseline Untersuchung Bolus:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 24; Patient 7 Baseline Untersuchung Replenishment:
a) Gesamttumor
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IgG

Nr. 8 Paraprotein lambda

Geschlecht m ISS aktuell 1

Alter 68 Therapien 2

Erkrankungs- 11 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 4.4 3,7 4,1 31,8 38,9 21,0 7,5 39,7
TTP (sec) 5,0 4,2 6,9 1,0 12,0 5,2 10,4 1,0
RBV 43,8 29,6 43,2 549,8 367,2 162,8 76,6 797,0
RBF 3,5 4,0 31,6 38,2 26,7 22,2 5,3 40433,0
MTT (sec) 12,7 7,3 13,6 14,4 13,8 7,3 14,5 19,7
Slmax 61,0 37,0 53,0 65,0 61,0 37,0 23,0 55,0
Slmean 4,0 4,0 4,0 32,0 39,0 21,0 8,0 40,0
s.d. 9,0 6,0 5,6 8,0 13,6 7,7 4,5 5,4
Areal
(cm?) 2,2 1,5 2,0 0,8 0,1 0,1 0,2 0,1

Tabelle 14; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 25; Patient 8: Baseline Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Abb.26; Patient 8 Baseline Untersuchung Replenishment:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal

Abb. 27; Patient 8 Follow Up Untersuchung Bolus:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
— T e
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Abb. 28; Patient 8 Follow Up Untersuchung Replenishment:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Nr. 9 Paraprotein lambda

Geschlecht f ISS aktuell 3

Alter 76 Therapien 1

Erkrankungs- 11 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 72,3 55,5 ND ND 93,1 64,6 ND ND
TTP (sec) 12,3 8,6 ND ND 13,1 9,0 ND ND
RBV 1570,9 932,6 ND ND 27245 1239,5 ND ND
RBF 80,4 65,2 ND ND 116,0 78,7 ND ND
MTT (sec) 19,6 14,3 ND ND 23,5 15,8 ND ND
Slmax 98,0 87,0 ND ND 98,0 87,0 ND ND
Slmean 72,0 55,0 ND ND 93,0 65,0 ND ND
s.d. 28,4 13,4 ND ND 2,7 8,3 ND ND
Areal
(cm?) 7,2 5,3 ND ND 2,1 3,0 ND ND

Tabelle 15; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 29; Patient 9: Baseline Untersuchung Bolus:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 30: Patient 9 Baseline Untersuchung Replenishment:
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Nr. 10
Geschlecht m
Alter 68

Erkrankungs- 55
dauer (Monate)

lgG

Paraprotein lambda
ISS aktuell 1
Therapien 3

Lokalisation Sinus maxillaris

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up

Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 62,5 58,8 57,5 48,4 84,6 69,4 71,0 61,4
TTP (sec) 10,8 5,6 10,0 3,3 8,5 5,1 10,2 3,3
RBV 2629,9 3267,6 1181,9 658, 1 3303,2 6224,5 2005,9 1197,6
RBF 77,4 75,5 67,6 60,6 110,9 88,3 88,2 78,5
MTT (sec) 34,0 43,3 17,5 10,9 29,8 70,5 27,8 15,3
Slmax 94,0 89,0 85,0 75,0 94,0 89,0 85,0 75,0
Slmean 62,0 59,0 58,0 48,0 85,0 69,0 71,0 61,0
s.d. 20,9 12,0 11,7 11,1 6,1 7,7 6,2 7,2
Areal
(cm?) 5,6 7,2 3,0 3,9 1,2 2,7 1,0 1,2

Tabelle 16; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 31; Patient 10: Baseline Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor
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a) Gesamttumor
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Abb. 33; Patient 10 Follow Up Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor

b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 32; Patient 10 Baseline Untersuchung Replenishment:
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b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 34; Patient 10 Follow Up Untersuchung Replenishment:

b) maximal perfundiertes Areal

18

a) Gesamttumor

Nr. 11 Paraprotein Bence Jones
Geschlecht  f ISS aktuell 3
Alter 62 Therapien 2

Erkrankungs- 0 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up

Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 48,7 31,4 32,4 23,3 66,4 40,6 32,5 32,5
TTP (sec) 6,9 4,9 5,2 2,5 6,4 4,8 3,4 3,2
RBV 550,4 256,6 320,8 221,8 873,1 340,0 635,9 230,4
RBF 56,8 36,3 32,9 23,0 83,0 48,1 63,0 38,5
MTT (sec) 9,7 7.1 47 2,6 10,5 7,1 6,3 4,4
Slmax 78,0 60,0 54,0 34,0 78,0 60,0 54,0 43,0
Slmean 49,0 31,0 35,0 21,0 66,0 41,0 45,0 29,0
s.d. 11,8 5,6 9,7 2,5 55 4,4 4,5 3,3
Areal
(cm?) 23,8 9,9 18,5 3,2 2,4 1,4 2,0 1,2

Tabelle 17; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 35; Patient 11: Baseline Untersuchung Bolus :
b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 36; Patient 11 Baseline Untersuchung Replenishment:

a) Gesamttumor
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b) maximal perfundiertes Areal
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Die Bilder der Follow Up Untersuchungen von Patient 11 wurden aufgrund

eines technischen Defekts nicht gespeichert.

Nr. 12 Paraprotein IgG kappa

Geschlecht f ISS aktuell 2

Alter 64 Therapien 6

Erkrankungs- 154 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 31,8 ND ND ND 46,1 ND ND ND
TTP (sec) 1,9 ND ND ND 2,1 ND ND ND
RBV 75,9 ND ND ND 155,1 ND ND ND
RBF 30,5 ND ND ND 51,3 ND ND ND
MTT (sec) 2,5 ND ND ND 3,0 ND ND ND
Slmax 66,0 ND ND ND 67,0 ND ND ND
Slmean 32,0 ND ND ND 46,0 ND ND ND
s.d. 10,1 ND ND ND 6,3 ND ND ND
Areal
(cm?) 9,3 ND ND ND 1,2 ND ND ND

Tabelle 18; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 37; Patient 12: Baseline Untersuchung Bolus:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Nr. 13 Paraprotein 1gG kappa

Geschlecht f ISS aktuell 2

Alter 56 Therapien 8

Erkrankungs- 133 Lokalisation Paravertebral

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 73,7 ND ND ND 87,6 ND ND ND
TTP (sec) 10,7 ND ND ND 9,5 ND ND ND
RBV 1848,5 ND ND ND 2253,1 ND ND ND
RBF 95,4 ND ND ND 116,1 ND ND ND
MTT (sec) 19,4 ND ND ND 19,4 ND ND ND
Slnax 95,0 ND ND ND 95,0 ND ND ND
Slean 74,0 ND ND ND 88,0 ND ND ND
s.d. 13,5 ND ND ND 3,1 ND ND ND
Areal
(cm? 15,1 ND ND ND 3,9 ND ND ND

Tabelle 19; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 38; Patient 13: Baseline Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Nr. 14 Paraprotein lambda

Geschlecht f ISS aktuell 3

Alter 77 Therapien 1

Erkrankungs- 1 Lokalisation Acetabulum

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 27,4 ND ND ND 42,4 ND ND ND
TTP (sec) 2,0 ND ND ND 2,1 ND ND ND
RBV 66,2 ND ND ND 122,1 ND ND ND
RBF 26,4 ND ND ND 44,0 ND ND ND
MTT (sec) 2,5 ND ND ND 2,8 ND ND ND
Slmax 60,0 ND ND ND 60,0 ND ND ND
Slmean 27,0 ND ND ND 42,0 ND ND ND
s.d. 10,3 ND ND ND 5,2 ND ND ND
Areal
(cm?) 12,5 ND ND ND 1,5 ND ND ND

Tabelle 20; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 39; Patient 14: Baseline Untersuchung Bolus:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Nr. 15 Paraprotein lambda

Geschlecht m ISS aktuell 3

Alter 55 Therapien 6

Erkrankungs- 22 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 90,7 65,5 64,8 ND 95,0 71,1 74,0 ND
TTP (sec) 7.5 2,4 6,8 ND 7,3 24 7,0 ND
RBV 1759,7 428,1 674,1 ND 1813,5 524,9 863,8 ND
RBF 118,5 84,8 70,7 ND 124,0 92,2 84,4 ND
MTT (sec) 14,9 5,1 9,5 ND 14,6 5,7 10,2 ND
Slmax 98,0 85,0 88,0 ND 99,0 79,0 88,0 ND
Slmean 91,0 66,0 65,0 ND 95,0 71,0 74,0 ND
s.d. 5,1 6,2 11,2 ND 2,0 3,1 6,4 ND
Areal
(cm?) 3,3 3,1 3,9 ND 0,9 0,9 2,8 ND

Tabelle 21; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 40; Patient 15: Baseline Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor
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b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 41; Patient 15 Baseline Untersuchung Replenishment:

a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal

Abb. 42; Patient 15 Follow Up Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Nr. 16 Paraprotein NS
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 73 Therapien 4

Erkrankungs- 147
dauer (Monate)

Lokalisation Thorakal

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up

Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 71,4 63,4 73,7 61,0 87,1 69,7 87,7 67,9
TTP (sec) 13,1 7.4 11,7 6,2 13,0 7,3 10,2 6,1
RBV 23343,2 42524  44100,3 4419,8 36701,9 5392,0  71533,1 6082,9
RBF 87,5 80,4 88,7 77,0 110156,0 89,5 106,8 87,1
MTT (sec) 266,7 52,9 497,0 57.4 333,2 60,3 669,5 69,8
Slmax 99,0 85,0 99,0 83,0 99,0 85,0 99,0 83,0
Slmean 71,0 63,0 74,0 61,0 87,0 70,0 88,0 68,0
s.d. 24,0 11,5 20,5 12,0 10,1 7.4 11,4 6,5
Areal
(cm?) 16,0 11,7 9,5 9,6 9,7 7.4 54 6,4

Tabelle 22; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 43; Patient 16: Baseline Untersuchung Bolus:

a) Gesamttumor

b) maximal perfundiertes Areal

o

"
"
)
0
5
»
t
1
"
0 T i

T

B

1
*» i
i b

Abb. 44; Patient 16 Baseline Untersuchung Replenishment:

a) Gesamttumor

Abb. 45; Patient 16 Follow Up Untersuchung Bolus:
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a) Gesamttumor
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b) maximal perfundiertes Areal
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b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 46; Patient 16 Follow Up Untersuchung Replenishment:

a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
lgG
Nr. 17 Paraprotein lambda
Geschlecht m ISS aktuell 2
Alter 64 Therapien 1
Erkrankungs- 19 Lokalisation  Thorakal
dauer (Monate)
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 67,8 45,9 ND ND 79,4 57,9 ND ND
TTP (sec) 18,4 8,1 ND ND 17,7 7,3 ND ND
RBV 2172,7 686,1 ND ND 2815.,8 852,1 ND ND
RBF 73,3 55,6 ND ND 97,7 72,2 ND ND
MTT (sec) 27,4 12,3 ND ND 28,8 11,8 ND ND
Slmax 93,0 71,0 ND ND 93,0 71,0 ND ND
Slmean 68,0 46,0 ND ND 79,0 58,0 ND ND
s.d. 13,1 9,3 ND ND 8,3 3,9 ND ND
Areal
(cm?) 3,7 2,1 ND ND 1,6 0,5 ND ND

Tabelle 23; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 47; Patient 17: Baseline Untersuchung Bolus:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal

Abb. 48; Patient 17 Baseline Untersuchung Replenishment:
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a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Nr. 18 Paraprotein IgA kappa

Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 60 Theraoien 6
Erkrankungs- 50 Lokalisation  Thorakal
dauer (Monate)
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Follow- Follow-
Baseline Baseline Up Follow-Up Baseline Baseline Up Follow-Up
Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 60,4 48,8 ND ND 76,9 53,9 ND ND
TTP (sec) 13,4 2,5 ND ND 8,6 2,7 ND ND
RBV 1945,6 367.,8 ND ND 2296.9 529,2 ND ND
RBF 77,9 57,4 ND ND 103,4 70,8 ND ND
MTT (sec) 25,0 6,4 ND ND 22,2 7,5 ND ND
Slmax 94,0 67,0 ND ND 94,0 67,0 ND ND
Slmean 60,0 44,0 ND ND 77,0 54,0 ND ND
s.d. 15,7 11,4 ND ND 10,6 7,7 ND ND
Areal
(cm?) 13,9 11,8 ND ND 5,3 5,3 ND ND

Tabelle 24; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, RPL: Replenishment.

Abb. 49; Patient 18: Baseline Untersuchung Bolus:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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Abb. 50; Patient 18 Baseline Untersuchung Replenishment:
a) Gesamttumor b) maximal perfundiertes Areal
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3.3. Hamatologische Verlaufsparameter

3.3.1. Baseline Untersuchung

Im Rahmen der Baseline Untersuchung wurden neben der
Standarduntersuchungen  der  klinischen Routine  die  etablierten
hamatologischen Parameter zur Verlaufsbeurteilung des Multiplen Myeloms
geprift. In den laborchemischen Untersuchungen fand sich ein erniedrigter
Hamoglobinwert von 10,4g/dl (7 — 13,9g/dl, SD 1,8). Der mittlere initial
erhobene Kreatininwert lag im bei 1,6g/dl (0,6 — 5,2g/dl, SD 1,1), bei 59% der
Patienten zeigte sich initial ein erhéhter Serumkreatininwert.

Die mittlere Hohe des jeweiligen Paraproteins lag bei 2,1g/dl (0,2 - 16,9, SD
2,1), das Gesamteiweiss bei 7,9 g/dl (5,1 - 11,8, SD 1,8) und das B2-
Mikroglubulin bei 6,9 mg/l (2,7 — 12, SD 3,7).

3.3.2. Follow-Up Untersuchung

In den Follow-Up-Untersuchungen lag der Hdmoglobinwert im Mittel bei 10,2
g/dl (8.2 bis 13,1, SD 1,75), der Kreatininwert bei 1,38 mg/dl (0,6 bis 3,6mg/dI,
SD 0,94).

Der Mittelwert des entsprechenden Paraproteins betrug 0,7 g/dl (0,04 bis
2,069/dl, SD 0,62), der Wert fir das Gesamteiweiss 6,45 g/dl (5,2 bis 8,5 g/dI,
SD ,102) und das B2-Mikroglobulin 7,1 mg/I (2,0 bis 12,0 mg/l, SD 4,66).

3.3.3. Tabellarische Auflistung der hamatologischen Parameter
Die laborchemischen Parameter sind im Folgenden fir die einzelnen Patienten
tabellarisch dargestellt.
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Nr. 1 Paraprotein IgA kappa
Geschlecht f ISS aktuell 2
Alter 75 Therapien 3
Erkrankungs- 39 Lokalisation Retroperitoneal
dauer (Monate) HDT (n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 0,8 0,2 0,2
B2M 53 4,3 0,8
GE (g/dl) 7,3 5,9 0,8
HB(g/dl) 10,3 10,5 1,0
Krea (g/dl) 1,9 1,6 0,8
Calcium(mmol/l) 2,5 2,3 0,9
Urin
EiweiB(g/dl) 0,1 0,1 1,0

Tabelle 25; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 2 Paraprotein lgG kappa
Geschlecht m ISS aktuell 2
Alter 64 Therapien 4
Erkrankungs- 67 Lokalisation pleural
dauer (Monate) HDT (n) 3
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 5,8 2,1 0,4
B2MG 5,2 2,5 0,5
GE (g/dl) 11,2 8,5 0,8
HB(g/dl) 11,1 13,1 1,2
Krea (g/dl) 0,8 0,7 0,9
Calcium(mmol/l) 2,0 2,2 1,1
Urin
EiweiB(g/dl) 0,2 NA

Tabelle 26; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 3 Paraprotein Bence-Jones
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 69 Therapien 0
Erkrankungs- 0 Lokalisation thorakal
dauer (Monate) HDT (n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 16,9 10,6 0,6
B2MG 8,3 12,0 1,4
GE (g/dl) 6,0 5,2 0,9
HB(g/dl) 9,5 9,2 1,0
Krea (g/dl) 1,5 1,8 1,2
Calcium(mmol/l) 1,9 2,0 1,1
Urin
EiweiB(g/dl) 1,4 NA

Tabelle 27; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hdmoglobin, Krea: Kreatinin



Nr. 4 Paraprotein IgA kappa
Geschlecht m ISS aktuell 1
Alter 69 Therapien 2
Erkrankungs- 8 Lokalisation hepar
dauer (Monate) HDT (n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 0,3 0,0 0,1
B2MG 2,7 2,1 0,8
GE (g/dl) 7,0 6,4 0,9
HB(g/dl) 12,1 12,0 1,0
Krea (g/dl) 0,6 0,6 1,0
Calcium(mmol/l) 2,2 2,2 1,0
Urin EiweiB(g/dl) NA

Tabelle 28; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 5 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht f ISS aktuell 2
Alter 66 Therapien (n) 0
Erkrankungs- 0 Lokalisation Paravertebral
dauer (Monate) HDT (n) 0
Baseline Follow Up Ratio

Paraprot.(g/dl) 4,6 0,8 0,2
B2MG 6,2 2,0 0,3

GE (g/dl) 10,7 6,3 0,6
HB(g/dl) 11,9 9,9 0,8
Krea (g/dl) 1,2 0,6 0,5
Calcium(mmol/l) 2,2 NA
Urin EiweiB(g/dl) NA

Tabelle 29; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 6 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht f ISS aktuell nk
Alter 73 Therapien (n) 4
Erkrankungs- 84 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT (n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 7,9 1,2 0,2
B2MG 12,0 5,1 0,4
GE (g/dl) 11,8 7,0 0,6
HB(g/dl) 9,0 10,6 1,2
Krea (g/dl) 2,1 1,1 0,5
Calcium(mmol/l) 1,8 2,0 1,1
Urin
EiweiB(g/dl) 3,1 NA

Tabelle 30; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin



Nr. 7 Paraprotein lgG kappa
Geschlecht m ISS aktuell 1
Alter 57 Therapien (n) 3
Erkrankungs- 189 Lokalisation Paravertebral
dauer (Monate) HDT(n) 1
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 1,8 1,7 0,9
B2MG 3,3 3,2 1,0
GE (g/dl) 7.9 7,8 1,0
HB(g/dl) 13,9 14,3 1,0
Krea (g/dl) 0,9 0,9 1,0
Calcium(mmol/l) 2,2 2,2 1,0
Urin EiweiB(g/dl) NA

Tabelle 31; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 8 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht m ISS aktuell 1
Alter 68 Therapien (n) 2
Erkrankungs- 11 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 1,1 0,9 0,8
B2MG 3,3 55 1,7
GE (g/dl) 7,2 6,1 0,8
HB(g/dl) 9,9 8,5 0,9
Krea (g/dl) 1,0 0,9 0,9
Calcium(mmol/l) 2,2 2,5 1,1
Urin
EiweiB(g/dl) 0,2 NA

Tabelle 32; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hdmoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 9 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht f ISS aktuell 3
Alter 76 Therapien (n) 1
Erkrankungs- 11 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 2,8 2,7 1,0
B2MG 12,0 12,0 1,0
GE (g/dl) 7,5 7,7 1,0
HB(g/dl) 8,7 10,5 1,2
Krea (g/dl) 1,8 2,4 1,3
Calcium(mmol/l) 2,0 1,9 1,0
Urin
EiweiB(g/dl) 6,7 NA

Tabelle 33; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin



Nr. 10 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht m ISS aktuell 1
Alter 68 Therapien (n) 3
Sinus
Erkrankungs- 55 Lokalisation maxillaris
dauer (Monate) HDT(n) 2
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 0,5 0,6 1,3
B2MG 2,8 NA
GE (g/dl) 6,8 7,2 1,1
HB(g/dl) 12,7 12,6 1,0
Krea (g/dl) 1,4 1,3 0,9
Calcium(mmol/l) 2,4 2,6 1,1
Urin EiweiB(g/dl) NA

Tabelle 34; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 11 Paraprotein Bence-Jones
Geschlecht f ISS aktuell 3
Alter 62 Therapien (n) 2
Erkrankungs- 0 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 6,2 1,3 0,2
B2MG 12,0 12,0 1,0
GE (g/dl) 7.4 5,6 0,8
HB(g/dl) 8,9 9,0 1,0
Krea (g/dl) 5,2 3,6 0,7
Calcium(mmol/l) 2,7 2,1 0,8
Urin
EiweiB(g/dl) 4,8 1,0 0,2

Tabelle 35; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hdmoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 12 Paraprotein lgG kappa
Geschlecht f ISS aktuell 2
Alter 64 Therapien (n) 6
Erkrankungs- 154 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 2
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 2,5 1,6 0,6
B2MG 4,4 5,6 1,3
GE (g/dl) 7.3 6,4 0,9
HB(g/dl) 10,7 11,4 1,1
Krea (g/dl) 1,3 1,0 0,8
Calcium(mmol/l) 1,7 2,1 1,2
Urin
EiweiB(g/dl) 0,2 NA

Tabelle 36; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin



Nr. 13 Paraprotein lgG kappa
Geschlecht f ISS aktuell 2
Alter 56 Therapien (n) 8
Erkrankungs- 133 Lokalisation Paravertebral
dauer (Monate) HDT(N) 2
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 0,9 NA
B2MG 3,2 NA
GE (g/dl) 5,1 NA
HB(g/dl) 9,3 NA
Krea (g/dl) 0,6 NA
Calcium(mmol/l) 2,3 NA
Urin EiweiB(g/dl) NA

Tabelle 37; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 14 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht f ISS aktuell 3
Vortherapien
Alter 77 (n) 1
Erkrankungs- 1 Lokalisation Acetabulum
dauer (Monate) HDT(n) 0
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 0,9 0,8 1,0
B2MG 55 6,8 1,2
GE (g/dl) 7.4 6,9 0,9
HB(g/dl) 11,4 11,2 1,0
Krea (g/dl) 1,7 1,6 0,9
Calcium(mmol/l) 2,6 2,6 1,0
Urin
EiweiB(g/dl) 0,5 0,2 0,4

Tabelle 38; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hdmoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 15 Paraprotein IgA lambda
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 55 Therapien (n) 6
Erkrankungs- 22 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 2
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 0,4 0,6 1,2
B2MG 12,0 11,5 1,0
GE (g/dl) 7,6 NA
HB(g/dl) 7,0 8,2 1,2
Krea (g/dl) 2,8 3,1 1,1
Calcium(mmol/l) 1,9 2,1 1,1
Urin
EiweiB(g/dl) 0,6 2,3 3,6

Tabelle 39; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hdmoglobin, Krea: Kreatinin
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Nr. 16 Paraprotein NS
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 73 Therapien (n) 4
Erkrankungs- 147 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 0
Baseline Follow Up Ratio

Paraprot.(g/dl) NA NA NA
B2MG 9,5 12,0 1,3
GE (g/dl) 6,8 5,7 0,8
HB(g/dl) 10,2 9,4 0,9
Krea (g/dl) 1,4 1,3 0,9
Calcium(mmol/l) 2,6 2,1 0,8
Urin EiweiB(g/dl) NA

Tabelle 40; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 17 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht m ISS aktuell 2
Alter 64 Therapien (n) 1
Erkrankungs- 19 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 2
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 1,9 1,1 0,6
B2MG 4,0 2,1 0,5
GE (g/dl) 8,0 7.4 0,9
HB(g/dl) 12,1 11,3 0,9
Krea (g/dl) 0,9 0,8 0,9
Calcium(mmol/l) 2,2 2,0 0,9
Urin
EiweiB(g/dl) 0,2 0,3 1,4

Tabelle 41; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hdmoglobin, Krea: Kreatinin

Nr. 18 Paraprotein  IgA kappa
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 60 Therapien (n) 6
Erkrankungs- 50 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate) HDT(n) 1
Baseline Follow Up Ratio
Paraprot.(g/dl) 2,0 NA
B2MG 12,0 NA
GE (g/dl) 8,2 NA
HB(g/dl) 8,4 NA
Krea (g/dl) 1,6 NA
Calcium(mmol/l) 2,3 NA
Urin
EiweiB(g/dl) 2,0 NA

Tabelle 42; ISS: International Staging System, HDT: Hochdosistherapie,
B2M: B2-Mikroglobulin, GE: Gesamteiwei3, HB: Hamoglobin, Krea: Kreatinin



3.3.4. Verlaufsbeurteilung der hamatologischen Parameter

Far die Beurteilung der Korrelation zwischen dem Verlauf der hamatologischen
und der kontrastmittelsonographischen Daten werden diese im Folgenden
gegenlbergestellt. Aus den oben genannten Grinden kbénnen fir diese
Fragestellung lediglich 10 Patienten ausgewertet werden. Die Daten werden als
Ratio aus den bei der Follow-Up-Untersuchung und den bei der Baseline-

Untersuchung gewonnenen Werten dargestellt.

3.3.4.1. Remissionsbeurteilung nach IMWG und EBMT

Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte zum einen analog der IMWG-
Responsekriterien, zum anderen nach den EBMT Kriterien von 1998 (Blade et
al. 1115-23)

Da alle Patienten bis auf einen auch in der Verlaufskontrolle noch ein
messbares Paraprotein aufwiesen, lag in allen Fallen maximal eine partielle
Remission (PR) als bestes Ansprechen vor. Als hamatologische
Verlaufsparameter wurden—neben dem in den IMWG-Kriterien geforderten
Paraprotein- die freien Leichtketten, das B2-Mikroglobulin, der Hb-Wert, das
Serumcalcium und das Serumkreatinin sowie die Urinausscheidung im 24h-Urin
gemessen.

Zusétzlich ging in die Beurteilung des Ansprechens der Grdssenverlauf der
extramedullaren Referenzlasion ein. Nach den IMWG-Kriterien ist fir die
Diagnose einer partiellen Response eine Grossenabnahme der extramedullaren
Raumforderung um = 50% notwendig.

Die in der Baseline-Untersuchung erfassten Parameter wurden nochmals fur
die im Rahmen dieser Fragestellung ausgewerteten Patienten bewertet.
Hinsichtlich der hamatologischen Verlaufsparameter ergab sich fir das
Paraprotein ein mittlerer Abfall um 60% auf eine Konzentration von 0,7 g/dI
(0,04 bis 2,06g/dl, SD 0,62), das B2-Mikroglobulin lag bei diesen Patienten in
der Follow-Up-Untersuchung im Schnitt bei 105% des Ausgangswertes (7,10
g/l, 2,0 g/l bis 21 g/l, SD 4,66). Bei den Patienten mit einem Leichtkettenmyelom
sanken die freien Leichtketten um durchschnittlich 58,5% (37,1 bis 79,8%). Der
Wert fir das Gesamteiweiss fiel um 18% von 7,82 g/dl auf 6,45g/dl.
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Das Serumkreatinin in der Follow-Up-Untersuchung lag im Mittel bei 1,38mg/dI
und damit bei 88% des in der Baseline-Untersuchung berechneten Mittelwerts,
der Hb-Wert blieb mit 99% des Ausgangswertes stabil und auch hinsichtlich des
Serumcalciumwertes fanden sich keine relevanten Anderungen. Die
Proteinausscheidung im Urin lag in der Follow-Up-Untersuchung knapp 70%
Uber dem Ausgangswert von 1,7g/24h, wobei einschrankend zu bemerken ist,
dass die Verlaufswerte flr die Eiweissausscheidung im 24h-Urin lediglich bei
drei Patienten vorlagen.

Hématologische Verlaufsparameter

12,00

10,36 10,24

10,00

8,00 A

4,00 A

2,88
2,30 221

2,00 A

0,00
B Baseline Paraprotein (mg/dl) B FU Paraprotein (mg/dl) O Ratio Paraprotein B Baseline FLC (k oder A)/1000 (g/l)
BFU FLC (k oder A)/1000 (g/l) ORatio FLC (k oder A) B Baseline Hb (g/dl) BFU Hb (g/dl)
B Ratio Hb B Baseline Ges. Eiweiss (g/dl) OFU Ges. Eiweiss (g/dI) O Ratio Ges. Eiweiss
B Baseline Krea (mg/dl) B FU Krea (mg/dl) B Ratio Krea B Baseline Calcium (mmol/l)
B FU Calcium (mmol/l) O Ratio Calcium B Baseline Protein 24h(g) B FU Protein 24h(g)

O Ratio Protein 24h

Abb.51; Hamatologische Verlaufsparameter; FLC: Freie Leichtketten, Hb: Hamoglobin, Krea:
Kreatinin, Ges. Eiweiss: Gesamteiweil.

Die Einteilung der Patienten erfolgte sowohl nach den IMWG-Kriterien als auch
nach den EBMT-Kriterien in Responder:
IMWG: partielle Remission (PR),

sehr gute partielle Remission (VGPR),

komplette Remission (CR),

stringente komplette Remission (sCR);

84



EBMT: minimale Response (MR),
partielle Remission (PR) und

CR
und Non-Responder:
IMWG: stabile Erkrankungssituation (SD),
EBMT: stabile Erkrankungssituation (NC)

Progress (PD)

Nach den EBMT Kiriterien entwickelten flnf Patienten unter der Therapie eine
partielle Remission (50%), bei einem Patienten fand sich eine stabile
Erkrankungssituation (NC, 10%) und bei vier Patienten (40%) lag ein ProgreB3
(PD) der Grunderkrankung vor. Da bei einem der Patienten ein
nichtsekretorisches Myelom vorlag, wurde die Diagnose der PD zum einen aus
dem pathologischen Verhéltnis von A- zu k-Leichtketten und zum anderen aus
dem deutlichen Anstieg des B2-Mikroglobulins gestellt.

Nach den IMWG-Kriterien, die zur Diagnose einer PR zusatzlich eine
Grdssenabnahme der extramedullaren Raumforderung um = 50% fordern,
wurde eine partielle Remission in 40% der Patienten diagnostiziert, eine stabile
Erkrankungssituation (SD) in 20% der Patienten und ein ProgreB (PD) in 40%

der Falle, wobei oben genanntes auch hier zutrifft.
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Remission nach EBMT- und IMWG-Kriterien
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[WEBMT PR (%) BIMWG PR (%) BEBMT NC (%) BIMWG SD (%) OEBMT PD (%) OIMWG PD (%) ]

Abb. 52; Remission nach EBMT- und IMWG-Kriterien; PR: Partielle Remission, NC: No
Change, PD: Progressive Disease.

3.4. Verlaufsbeurteilung der sonographischen Verlaufsparameter
3.4.1. Verhaltnisse Follow UP/Baseline Untersuchung

Die bei den kontrastmittelsonographischen Follow-Up-Untersuchungen
erhobenen Werte wurden bereits detailliert aufgefiihrt.
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3.4.2. Gesamttumor Bolusinjektion

Die Messungen der maximalen Intensitdt der Kontrastmittelkurve im
Gesamttumor ergaben einen Wert von 41,2 (4,1 bis 74,8, SD 26,3) und damit
einen Abfall des mittleren Peak Wertes auf 72% des Ausgangswertes. Die
Time-to-Peak fiel um durchschnittlich 26% auf 7,2 Sekunden (1,5 bis 11,7
Sekunden, SD 2,8). Das RBV lag bei 142% des Ausgangswerts, das RBF fiel in
den Follow-Up-Messungen um 31% auf 47,9 (14,6 bis 88,7, SD 27,4) an. Die
maximale und die mittlere Signalintensitét fielen um 12% respektive 26% auf
74,5 (44,0 bis 99,0, SD 22,2) respektive 41,6 (4,0 bis 75,0, SD 26,3). Die
mittlere Standardabweichung lag bei 11,5 (5,6 bis 21,2, SD 5,3) und damit 95%
des Ausgangswerts wahrend die mittlere Fldche des Gesamttumors mit 7,8 cm?
(2,0 bis 19,3cm?, SD 6,4) um 35% kleiner als in der Baselinuntersuchung war.

Ratio Gesamttumor Bolus

1,20

0,80 A

0,60 A

0,40 +

0,20 A

0,00 -

B Peak(%)Ges.Tu.Baseline ~ BTTP(s)Ges.Tu.Baseline B RBV Ges.Tu.Baseline B RBF Ges.Tu.Baseline BMTT(s) Ges.Tu.Baseline
B St max. Ges.Tu.Baseline B St mean Ges.Tu.Baseline B s.d. Ges.Tu.Baseline O Area (cm2) Ges.Tu.Baseline

Abb. 53; Ratio Gesamttumor Bolus; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF:
Regional Blood Flow, MTT: Mean Transit Time, Simax: Maximale Signalintensitat, Simean:
Mittlere Signalintensitét, s.d.: Standardabweichung
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3.4.3. Gesamttumor Replenishment

In den Replenishment-Untersuchungen zeigte sich ein Abfall des Peaks um
knapp 22% auf 36,5% (20,6 bis 61,0%, SD 15,5), die TTP lag 43% unter dem
Ausgangswert und das RBV mit im Mittel 1017,6 (104,8 bis 4419,8, SD 1681,7)
bei 88% des Ausgangswetrs. Der RBF fiel um 16% und die MTT um 29%.
Slmax und Simean lagen 17 respektive 4% unter dem Ausgangswert, die
Tumorfliche mit im Mittel 3,2 cm? (0,2 bis 9,6, SD 3,4) bei 34% des
Baselinewerts.

Ratio Gesamttumor RPL

1,20

0,40 A

0,20 A

0,00 -

B Peak(%)Ges.Tu.Baseline Repl.  BTTP(s)Ges.Tu.Baseline Repl. B RBV Ges.Tu.Baseline Repl.
B RBF Ges.Tu.Baseline Repl. BEMTT(s) Ges.Tu.Baseline Repl. B St max. Ges.Tu.Baseline Repl.
B St mean Ges.Tu.Baseline Repl. B s.d. Ges.Tu.Baseline Repl. B Area (cm2) Ges.Tu.Baseline Repl.

Abb. 54; Ratio Gesamttumor Replenishment; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume,
RBF: Regional Blood Flow, MTT: Mean Transit Time, SImax: Maximale Signalintensitat,
Slmean: Mittlere Signalintensitat, s.d.: Standardabweichung

3.4.4. Maximal perfundiertes Tumorareal Bolusinjektion

In den als maximal perfundierten Tumorarealen definierten ROI lagen in der
Bolusmessung der Peak bei 74%, die TTP bei 80%, das RBV bei 157% und der
RBF bei 70% des Ausgangswerts. Die MTT stieg um 62% an wahrend die
maximale und die mittlere Signalintensitdt um 16% resoektive 24% fielen. Die
max. perfundierte Tumorflache wurde in der Follow Up Untersuchung mit
durchschnittlich 2,1 cm? (0,2 bis 5,4 c¢cm? SD 1,8) 54% kleiner als in der

Baselineuntersuchung vermessen.
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Ratio max. perfundiertes Areal Bolus
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Abb. 55; Ratio maximal perfundiertes Tumorareal Bolusinjektion; TTP:Time to Peak,
RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT: Mean Transit Time, SImax:
Maximale Signalintensitat, Simean: Mittlere Signalintensitat, s.d.: Standardabweichung

3.4.5. Maximal perfundiertes Tumorareal Replenishment

Die Replenishment-Messungen ergaben einen Anstieg des Peak um 8% bei
einer um 38% deutlich verkiirzten TTP von 3,4 Sekunden (1,0 bis 6,1
Sekunden, SD 1,8). RBV und RBF waren im Wesentlichen unverandert mit 99%
respektive 104% des Baselinewertes, auch die maximale und die mittlere
Signalintensitéat (97% und 99%) sowie die mittlere Standardabweichung zeigten
keine ausgepragten Veradnderungen. Die mittlere Fldche der vermessenen
Raumforderung lag jedoch bei lediglich 54% des Ausgangwertes.
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Ratio max. perfundiertes Areal RPL
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Abb.56; Ratio Maximal perfundiertes Tumorareal Replenishment; TTP:Time to Peak,
RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT: Mean Transit Time, SImax:
Maximale Signalintensitat, Simean: Mittlere Signalintensitat, s.d.: Standardabweichung

3.4.6. Tabellarische Auflistung der sonographischen Parameter

Die Verhéltnisse der Follow-Up-Untersuchungen zur Baseline-Untersuchung
sind im Folgenden nochmals tabellarisch und als Histogramm dargestellt; zur
Ubersicht sind in der Histogramm-Darstellung der prozentuale Abfall des B2-

Mikroglobulins und des entsprechenden Paraproteins eingeflgt.
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Patient 1:

Nr. 1 Paraprotein IgA kappa
Geschlecht f ISS aktuell 2
Alter 75 Therapien 3
Erkrankungs- 39 Lokalisation Retro
dauer (Monate) peritoneal
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,98 1,16 0,90 0,91
TTP (sec) 0,99 0,54 1,01 0,43
RBV 0,56 0,41 0,46 0,27
RBF 0,80 1,01 0,70 0,76
MTT (sec) 0,09 0,40 0,66 2,88
Slmax 0,92 0,78 0,92 0,55
Slmean 0,99 1,17 0,90 0,56
s.d. 0,43 0,49 0,68 0,80
Areal (cm?) 0,49 0,06 0,50 0,04
Hamatologie
B2M 0,81
Paraprotein 0,20

Tabelle 43; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Bei dieser Patientin konnte sowohl nach den EBMT- als auch nach den IMWG-
Kriterien ein partielle Remission diagnostiziert werden, da ein Rlckgang des
Paraproteins —hier IgA- und eine Grdssenreduktion der extramedullaren
Raumforderung, in diesem Falle des Gesamttumors und des maximal

perfundierten Areals um = 50 vorlag.
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Pat. 1 Ratio KMS
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Abb. 57; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Simax: Maximale Signalintensitat, Simean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,B2MG: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Patient 2:
Nr. 2 Paraprotein IgG kappa
Geschlecht m ISS aktuell 2
Alter 64 Therapien 4
Erkrankungs- 67 Lokalisation pleural
dauer (Monate)
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,25 0,81
TTP (sec) 0,77 1,16
RBV 0,18 0,74
RBF 0,21 0,69
MTT (sec) 0,88 1,07
Slmax 1,13 1,14
Slmean 0,25 0,81
s.d. 1,91 2,91
Areal (cm?) 1,02 0,26
Hamatologie
B2M 0,48
Paraprotein 0,35

Tabelle 44; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,B2M: 32-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.
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Patient 2 zeigte in der Follow-Up-Untersuchung sowohl nach den EBMT- als
auch den IMWG-Kriterien eine PR. Bei diesem Patienten fand sich eine
Korrelation des hamatologischen Ansprechens insbesondere mit der
kontrastmittelsonographischen Untersuchung des maximal perfundierten
Areals; hier zeigte sich neben einem Abfall der mit dem im Tumor
zirkulierenden Blutvolumen korrelierenden Parameter (RBV, RBV) auch eine
Zunahme der TTP als Zeichen einer verminderten Anflutungsgeschwindigkeit
des Kontrastmittels. Weiterhin fand sch eine Gréssenabnahme des maximal
perfundierten Areals um 74%. Bei der Messung des Gesamttumors zeigte sich
hingegen neben eine Abnahme der TTP eine leichte Zunahme des

gemessenen Tumorareals auf 102% des Ausgangswertes.
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Abb.58; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,B2MG: B2-Mikroglobulin
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Patient 3:

Nr. 3 Paraprotein Bence-Jones
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 69 Therapien 0
Erkrankungs- 0 Lokalisation thorakal
dauer (Monate)
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,59 0,63
TTP (sec) 0,91 0,79
RBV 0,42 0,43
RBF 0,53 0,59
MTT (sec) 0,79 0,73
Slmax 0,70 0,70
Slmean 0,59 0,62
s.d. 0,62 0,78
Areal (cm?) 0,89 0,25
Hamatologie
B2M 1,45
Paraprotein 0,63

Tabelle 45; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Bei diesem Patienten lag zwar ein Abfall des Paraproteins vor, jedoch wurde
der fir die Diagnose einer PR in beiden Klassifikationen geforderte Wert von
250% nicht erreicht, so dass hier bereits nach den héamatologischen
Parametern eine NC respektive SD vorlag. In den vorliegenden
kontrastmittelsonographischen Untersuchungen zeigt sich in den Messungen
des Gesamttumors eine Abnahme der mit dem Blutvolumen korrelierenden
Parametern (RBV und RBF), auch die Spitzendurchblutung nahm ab, die TTP
zeigt mit 91% des Ausgangswertes jedoch keine relevante Abnahme. Die
Flache der extramedullaren Lasion betrug im Follow-UP noch 89%. In der
Messung des maximal erfundierten Areals zeigen sich die beim Gesamttumor

erhobenen Werte in einer etwas starkeren Auspragung.
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Pat. 3 Ratio gesamt
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Abb. 59; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnha: Maximale Signalintensitat, Slye.n: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: 32-Mikroglobulin

Patient 4:
Nr. 4 Paraprotein IgA kappa
Geschlecht m ISS aktuell 1
Alter 69 Therapien 2
Erkrankungs- 8 Lokalisation Hepar
dauer (Monate)
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,38 0,45
TTP (sec) 0,08 0,14
RBV 0,03 0,04
RBF 0,31 0,36
MTT (sec) 0,09 0,12
Slmax 0,65 0,63
Slmean 0,38 0,45
s.d. 0,58 1,51
Areal (cm?) 0,34 0,10
Hamatologie
B2M 0,78
Paraprotein 0,11

Tabelle 46; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.
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Bei Patient Nr. 4 kann sowohl nach EBMT- als auch nach IWG-Kriterien eine
partielle Remission diagnostiziert werden. Kontrastmittelsonographisch findet
sich sowohl in der Gesamttumor-Messung als auch in dem maximal
perfunderten Areal ein Abfall der Perfusionsparameter. Dem gegenlber steht
jedoch eine Abnahme der TTP als Hinweis auf eine schnellere

Kontrastmittelanflutung.
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Abb. 60; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: B2-Mikroglobulin.
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Patient 5:

Nr. 5 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht f ISS aktuell 2
Alter 66 Therapien 0
Erkrankungs- 0 Lokalisation  Paravertebral
dauer (Monate)
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,69 0,51 0,76
TTP (sec) 0,71 0,36 0,77
RBV 0,43 0,21 0,55
RBF 0,64 0,55 0,72
MTT (sec) 0,68 0,39 0,77
Slmax 0,88 0,47 0,89
Slmean 0,69 0,53 0,77
s.d. 0,95 0,39 1,54
Areal (cm?) 0,53 0,17 0,49
Hamatologie
B2M 0,32
Paraprotein 0,17

Tabelle 47; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Bei diesem Patienten findet sich neben einem Abfall des Paraproteins um 83%
auch eine Grdssenabnahme der extramedulldaren Raumforderung um knapp
5=%, so dass hier nach EBMT- und IMWG-Kriterien die Diagnose einer PR
gestellt werden kann. In der sonographischen Untersuchung findet sich
passend dazu eine Abnahme der Perfusionssparameter bei lediglich geringem
Abfall der TTP.
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Abb. 61; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnha: Maximale Signalintensitat, Slye.n: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Patient 8:

Nr. 8 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht m ISS aktuell 1
Alter 68 Therapien 2
Erkrankungs- 11 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Kontrastmittelsonographie

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,93 8,59 0,19 1,89
TTP (sec) 1,36 0,25 0,86 0,20
RBV 0,99 18,60 0,21 4,90
RBF 9,16 9,45 0,20 1,82
MTT (sec) 1,08 1,97 1,05 2,69
Slmax 0,87 1,76 0,38 1,49
Slmean 1,00 8,00 0,21 1,90
s.d. 0,62 1,33 0,33 0,70
Areal (cm?) 0,91 0,55 2,44 0,76
Hamatologie
B2M 1,67
Paraprotein 0,79

Tabelle 48; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.
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Dieser Patient zeigt zwar von der Seite des Paraproteins einen leichten Abfall
auf 79% des Baselinewertes, sonographisch zeigt sich aber eine stabile
(Gesamttumor) bis deutliche zunehende Grdsse der extramedullaren
Raumforderung, insbesondere in der Messung des maximal perfundierten
Tumorareals. Weiterhin findet sich eine deutliche Zunahme des RBF in der
Messung des Gesamttumors bei allerdings konstantem RBV. Diese
Veranderungen sind im maximal perfundierten Tumorareal deutlich weniger
ausgepragt bis nicht vorhanden. Die bei diesem Patienten ausserdem
durchgeflihrten Replenishment Messungen zeigen eine starke Erhéhung von
RBV, RBF und der Peak-Perfusion in beiden ROI.
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Abb. 62; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.
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Patient 10:

Nr. 10 Paraprotein IgG lambda
Geschlecht m ISS aktuell 1
Alter 68 Therapien 3
Erkrankungs- 55 Lokalisation Sinus maxillaris
dauer (Monate)
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,92 0,82 0,84 0,88
TTP (sec) 0,92 0,59 1,19 0,64
RBV 0,45 0,20 0,61 0,19
RBF 0,87 0,80 0,80 0,89
MTT (sec) 0,51 0,25 0,93 0,22
Slmax 0,90 0,84 0,90 0,84
Slmean 0,94 0,81 0,84 0,88
s.d. 0,56 0,93 1,02 0,94
Areal (cm?) 0,54 0,54 0,78 0,43
Hamatologie
B2M ND
Paraprotein 1,29

Tabelle 49; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Bei Patient Nr. 10 findet sich —entgegen der Beurteilung nach den IMWG- und
EBMT-Kriterien, nach denen aufgrund des Paraprotein-Anstiegs eindeutig eine
PD vorliegt- in den sonographischen Untersuchungen tendentiell eine Abnahme
der Perfusionsparameter, insbesondere in der Messung des maximal
perfundierten Areals féllt eine Abnahme der Peak Perfusion bei einer
gleichzeitigen Zunahme der TTP auf. In beiden ROI zeigt sich eine deutliche
Anahme von RBF und RBF, die Gréssenabnahme der extramedullaren RF ist
reproduzierbar in allen Messungen vorhanden. Die Ergebnisse der
Replenishment Messungen decken sich mit denen der Bolus-Untersuchungen.
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Abb. 63; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnha: Maximale Signalintensitat, Slye.n: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Patient 11:
Nr. 11 Paraprotein Bence-Jones
Geschlecht f ISS aktuell 3
Alter 62 Therapien 2
Erkrankungs- 0 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate)
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,67 0,74 0,49 0,80
TTP (sec) 0,76 0,50 0,54 0,68
RBV 0,58 0,86 0,73 0,68
RBF 0,58 0,63 0,76 0,80
MTT (sec) 0,48 0,37 0,60 0,62
Slmax 0,69 0,57 0,69 0,72
Slmean 0,71 0,68 0,68 0,71
s.d. 0,82 0,45 0,82 0,75
Areal (cm?) 0,78 0,32 0,84 0,88
Hamatologie
B2M 1,00
Paraprotein 0,20

Tabelle 50; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.
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Bei dieser Patientin kann nach den EBMT-Kriterien aufgrund des
Paraproteinabfalls und der Gréssenabnahme der extramedullaren
Raumforderung eine PR diagnostiziert werden. Bei einer Beurteilung nach den
IMWG-Kriterien liegt jedoch —da die Gréssenabnahme der extramedullaren
Raumforderung nicht gleich oder grésser 50% ist- eine SD vor. Die Ubrigen
kontrastmittelsonographischen Parameter, insbesondere die Abnahme der
Peak Perfusion, der RBF und des RBF deuten in Zusammenschau mit dem

Abfall des Paraproteins eher auf eine Abnahme der Krankheitsaktivitat hin.

Pat. 11 Ratio
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0,60 A

0,00
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‘DPeak (%) BTTP (sec) ORBV ORBF BMMTT (sec) @SImax B Simean Os.d. MAreal (cm2) B 32MG O Paraprotein ‘

Abb. 64; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slye..n: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.
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Patient 15:

Nr. 15 Paraprotein IgA lambda
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 55 Therapien 6
Erkrankungs- 22 Lokalisation Thorakal
dauer (Monate)
Kontrastmittelsonographie
Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal
Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 0,71 0,78
TTP (sec) 0,92 0,96
RBV 0,38 0,48
RBF 0,60 0,68
MTT (sec) 0,64 0,70
Slmax 0,90 0,89
Slmean 0,71 0,78
s.d. 2,20 3,20
Areal (cm?) 1,20 2,98
Hamatologie
B2M 0,96
Paraprotein 1,56

Tabelle 51; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.

Patient 15 zeigt in Ubereinstimmung mit dem deutlichen Anstieg des
Paraproteins um 56% eine Grdéssenzunahme des Gesamttumor und des
maximal perfundierten Areal, so dass in diesem Fall nach EBMT und IMWG

eine PD vorlegt.
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Abb. 65; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnha: Maximale Signalintensitat, Slye.n: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: 32-Mikroglobulin

Patient 16:

Nr. 16 Paraprotein NS
Geschlecht m ISS aktuell 3
Alter 73 Therapien 4
Erkrankungs- 147 Lokalisation Thorakal

dauer (Monate)

Kontrastmittelsonographie

Gesamttumor Maximal perfundiertes Areal

Bolus RPL Bolus RPL
Peak (%) 1,03 0,96 1,01 0,97
TTP (sec) 0,90 0,84 0,78 0,83
RBV 1,89 1,04 1,95 1,13
RBF 1,01 0,96 0,97 0,97
MTT (sec) 1,86 1,08 2,01 1,16
Slmax 1,00 0,98 1,00 0,98
Slmean 1,04 0,97 1,01 0,97
s.d. 0,85 1,04 1,13 0,88
Areal (cm?) 0,59 0,82 0,56 0,86
Hamatologie
B2M 1,26
Paraprotein NA

Tabelle 52; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:

Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:

Standardabweichung, B2M: B2-Mikroglobulin; RPL: Replenishment.
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Bei Patient Nr. 16 liegt ein nicht-sekretorisches Myelom vor, so dass in diesem
Fall zur konventionellen Remissionsbeurteilung leidglich das Verhaltnis der
freien Leichtketten herangezogen werden kann. In der Follow-Up-Untersuchung
fand sich ein pathologischer k/A- Quotient von < 0,389, welcher bei der
Baseline-Untersuchung noch bei 0,641 lag. Zusétzlich zeigt sich ein Anstieg
des B2-Mikroglobulins um 26%. In Ubereinstimmung hiermit liegen auch in der
Kontrastmittelsonographie die Messwerte der Follow-Up-Untersuchung Uber
denen der Baseline Untersuchung (RBV, RBF, Peak Perfusion), wahrend die
TTP ricklaufig ist. Diese Ergebnisse  weisen trotz der sonographisch
gemessenen Grdossenabnahme des Tumors auf das Vorliegen eine PD hin.

Pat. 16 Ratio
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‘DPeak (%) BTTP (sec) ORBV ORBF BMMTT (sec) @SImax BSIimean Os.d. MAreal (cm2) B B32MG ‘

Abb. 66; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slh.: Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung, B2MG: B2-Mikroglobulin
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3.4.7. Darstellung der sonographischen Verlaufsparameter
Responder/Non-Responder

Teilt man die Patienten nach ihrem hamatologischen Ansprechen in die oben
genannten Gruppen ein, so besteht die Gruppe der Responder nach EBMT-
Kriterien aus 5 Patienten, nach IMWG-Patienten aus 4 Patienten. Aufgrund der
geringen Fallzahl ist eine Korrelation der einzelnen
kontrastmittelsonographischen Parameter mit den etablierten hdmatologischen
Parametern nicht sinnvoll, so dass in diesem Abschnitt lediglich die mdgliche
diagnostische Wertigkeit der einzelnen Parameter anhand von Trends
dargestellt werden soll.

EBMT Responder:

In der Bolusuntersuchung des Gesamttumors fiel die mittlere Peak Perfusion
auf 61,9% des Baselinewertes ab, die TTP lag bei 55,3% des Ausgangswertes,
RBV und RBF bei 35,3% und 53,7%. Bei 86,6% lag der durchschnittliche Wert
der maximalen Signalintensitdt in der Verlaufskontrolle, die mittlere
Signalintensitat fiel um 13,5% und die Fldche des Tumors lag bei 56% des
Ausgangswertes.

Die Replenishment-Untersuchungen, die in der Follow-Up-Untersuchung
lediglich bei drei der vier Patienten mit partieller Remission durchgefihrt werden
konnten, ergaben folgende Werte: die Peak Perfusion fiel auf 74,5% ab, ebenso
die TTP, die um 54,5% abnahm. RBV und RBF lagen im Mittel bei 39,9%
respektive 67,0% des Ausgangswertes; die MTT fiel auf 38,6%, die mittlere
maximale Signalintensitdt lag noch bei 65,6% des Ausgangswertes, die mittlere
Signalintensitdt bei 73,4%. Die im Follow-Up vermessene durchschnittliche
Flache lag bei der Replenishment Untersuchung bei 17,9%

Dieselben Messungen wurden fir die maximal perfundierten Tumorareale

durchgefihrt. Die Ergebnisse beider Untersuchungen sind im Folgenden
tabellarisch dargestellt:
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Responder nach EBMT

Gesamttumor Maximal perf. Areal

(Ratio FU/Baseline) (Ratio FU/Baseline)

Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 0,62 0,75 0,71 0,97
TTP (sec) 0,55 0,46 0,69 0,54
RBV 0,35 0,40 0,49 0,48
RBF 0,54 0,67 0,66 0,88
MTT (sec) 0,39 0,39 0,61 0,79
Simax 0,87 0,66 0,87 0,72
Simean 0,63 0,73 0,75 0,73
s.d. 0,87 0,53 1,49 0,84
Areal (cm?) 0,56 0,18 0,36 0,16

Tabelle 53; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,

Fir die Responder nach IMWG (n=4) sind die oben angefiihrten Werte in der
folgenden Tabelle dargestellt:

Responder nach IMWG

Gesamttumor Maximal perf. Areal

(Ratio FU/Baseline) (Ratio FU/Baseline)

Bolus RPL Bolus RPL
Peak(%) 0,61 0,76 0,76 1,12
TTP (sec) 0,52 0,46 0,72 0,50
RBV 0,33 0,29 0,45 0,39
RBF 0,53 0,70 0,64 0,95
MTT (sec) 0,38 0,41 0,61 0,92
Simax 0,90 0,70 0,90 0,74
Simean 0,61 0,77 0,76 0,81
s.d. 0,87 0,58 1,63 0,99
Areal (cm?) 0,46 0,10 0,32 0,05

Tabelle 54; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Slea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,

Die Gruppe der Non-Responder nach EBMT-Kriterien, bestehend aus den
Patienten mit einer NC-Situation und den Patienten mit einer PD, umfasst flnf
Patienten (NC 20% (n=1), PD 80% (n=4)). Bei Klassifikation nach den IMWG-
Kriterien fallen ebenfalls 5 Patienten in die Gruppe der Non-Responder,
allerdings betragt hier der Anteil der Patienten mit PD 100%.

Die kontrastmittelsonographischen Parameter fiir diese Patientengruppe sind in
der folgenden Tabelle zusammengefasst:
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Non Responder nach EBMT/IMWG

Gesamttumor Maximal perf. Areal

(Ratio

FU/Baseline) (Ratio FU/Baseline)

Bolus RPL Bolus RPL

Peak(%) 0,83 0,98 0,76 1,15
TTP (sec) 0,96 0,72 0,90 0,69
RBV 1,64 0,94 1,75 1,09
RBF 0,85 0,96 0,74 1,13
MTT (sec) 1,61 1,02 1,82 1,17
Simax 0,89 1,00 0,81 1,12
Simean 0,84 0,98 0,76 1,15
s.d. 0,80 1,16 0,88 1,06
Areal (cm?) 0,77 0,81 0,58 1,04

Tabelle 55; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnhax: Maximale Signalintensitat, Sliea,: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,

In den folgenden Tabellen werden die Unterschiede der Entwicklung der

einzelnen Perfusionsparameter in den Gruppen der EBMT- und IMWG-

Responder resp. —Non-Responder gegenlbergestellt.

3.4.7.1 Gesamttumor Bolusmessung

1,800

Gesamttumor Bolus Ratio EBMT
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0,600 -

0,963
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0.866 0,842
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0,564

O Non-Responder Peak Ratio
B Non-Responder RBV Ratio
B Non-Responder MTT Ratio

B Non-Responder Areal Ratio

O Responder Peak Ratio
B Responder RBV Ratio
B Responder MTT Ratio

B Non-Responder Simean Ratio B Responder Simean Ratio

B Responder Areal Ratio

ONon-Responder TTP Ratio
B Non-Responder RBF Ratio
ONon-Responder SImax Ratio
B Non-Responder s.d. Ratio

O Responder TTP Ratio
B Responder RBF Ratio
O Responder Simax Ratio
B Responder s.d. Ratio

Abb. 67; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sln.: Maximale Signalintensitat, Slye..n: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,
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In der Gruppe der Responder nach EBMT-Kriterien zeigt sich bei einem
GroBteil der Parameter eine Abnahme der Messwerte in der Follow-up-
Untersuchung. Die DCEUS Parameter spiegeln den Verlauf der

hamatologischen Parameter wieder.

3.4.7.2. Gesamttumor Replenishment-Messung

Gesamttumor RPL EBMT

1,400
1,200 - 1,162
1,015 1,005
1,000 0,984
0,811

0,800
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0,200 A 0,180
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B Non-Responder RBV Ratio B Responder RBV Ratio B Non-Responder RBF Ratio B Responder RBF Ratio

B Non-Responder MTT Ratio B Responder MTT Ratio ONon-Responder Simax Ratio O Responder Simax Ratio

B Non-Responder Simean Ratio B Responder Simean Ratio B Non-Responder s.d. Ratio B Responder s.d. Ratio

B Non-Responder Areal Ratio B Responder Areal Ratio

Abb. 68; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sln.,: Maximale Signalintensitat, Slye..n: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,

Auch in dieser Messung zeigt sich in der Gruppe der Responder eine Abnahme

der Messwerte in der Follow-up-Untersuchung. Die DCEUS Parameter

korrelieren mit dem Verlauf der hAmatologischen Parameter.
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3.4.7.3. Maximal perfundiertes Areal Bolusmessung:
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Abb. 69; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sln.: Maximale Signalintensitat, Slye.an: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,

Bei der Messung des maximal perfundierten Areal zeigt sich —im Gegensatz zur

Gesamttumor-Messung- bei den Respondern eine Zunahme der maximalen

Signalintensitat bei ansonsten regularem Abfall der Perfusionsparameter in der

Gruppe der Responder.
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3.4.7.4. Maximal perfundiertes Areal Replenishment-Messung:
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Abb.70; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Slnha: Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung,

Wie in der Messung des Gesamttumors zeigen auch hier die Responder

durchgehend eine Abnahme der

Untersuchung.

Perfusionparameter in der Follow-up-

Werden die Patienten nach den IMWG-Kriterien in Responder und Non-

Responder unterteilt, so finden sich die gleichen Ergebnisse wie bei einer

Unterteilung nach den EBMT-Kriterien.
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4. Diskussion

4.1. Ziel der Untersuchung

Das Ziel dieser Untersuchung war zum einen die Charakterisierung der
Perfusion extramedullarer Raumforderungen bei Patienten mit Multiplem
Myelom. Dies ist die erste Untersuchung, die sich dieser Fragestellung widmet.
Bei allen aktuell untersuchten Patienten bestand ein extramedullarer
Myelombefall, wobei nicht differenziert wurde zwischen einem extramedullaren
Befall bei der Erstdiagnose oder im weiteren Verlauf der Erkrankung.

Die Haufigkeit des Auftretens extramedullarer Myelommanifestationen liegt in
der Literatur —je nach Autor- bei 5 bis 20% (Blade, Kyle, and Greipp 345-51;
Blade et al. 1115-23; Damaj et al. 402-06; Varettoni et al. 325-30; Wu et al. 230-
35). wobei bei den meisten Patienten mehrere extramedullare
Raumforderungen bestehen. Bezliglich der Haufigkeit der Lokalisation der EM
gibt es diskordante Aussagen. So finden sich in der Arbeit von WU et al.
paravertebral lokalisierte EM in 58% der Félle, als zweithaufigste Lokalisationen
werden Brustwand und Subkutis beschrieben mit jeweils 15%. Damaj et al
beschreiben in ihrer retrospektiven Auswertung von 19 Patienten mit MM die
Pleura als haufigste Lokalisation.

In der von uns untersuchten Patientengruppe waren die meisten
extramedullaren Raumforderungen (55%, n=10) thorakal lokalisiert, gefolgt von
pleuraler und paravertebraler Lokalisation (je 11%, n=2). Je ein Patient wies
eine retroperitoneale respektive hepatische Raumforderungen aus, ein Patient
zeigte eine Raumforderung im Bereich des Sinus maxillaris und ein Patient im
Bereich des Acetabulums. 29% der Patienten hatten mehr als eine
extramedullare Raumforderung.

Die Verteilung der einzelnen Immunglobulin-Subgruppen bei den EM entspricht
in der Literatur denen der Patienten ohne EM, in absteigender Haufigkeit findet
sich IgG, IgA, Leichtketten, IgD und IgM. Die Haufigkeit des Anteils von nicht-
sekretorischen Myelomen in dieser Patientengruppe liegt zwischen acht und
neun Prozent (Varettoni et al. 325-30; Wu et al. 230-35).
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In unserer Patientengruppe trat als haufigster Subbtyp das IgG-Myelom auf
(70,5%), in zwei Drittel der Félle mit IgG —Lamda- und bei einem Drittel der
Patienten ein 1gG-Kappa-Sekretion. Jeweils 11,8% der Patienten wiesen ein
IgA- respektive ein Leichtketten-Myelom auf. Finf Prozent der Patienten (n=1)
ein nichtsekretorisches Myelom.

Die EM treten haufiger bei mannlichen Patienten auf, wobei das mediane Alter
bei Erstdiagnose mit 58 Jahren bis 61 Jahren etwas unter dem der Patienten
ohne EM liegt (Damaj et al. 402-06; Varettoni et al. 325-30). In der Literatur wird
beschrieben, dass sich bei Patienten mit MM und bei Erstdiagnose bereits
bestehenden EM in den meisten Fallen ein Stadium Il nach Durie und Salmon
(53 — 58%) findet. In der aktuell untersuchten Patientengruppe lag der Anteil der
Patienten mit einem Stadium Ill nach Durie und Salmon bei 27,7%, wobei wie
oben erwdhnt nicht zwischen einer EMM bei Erstdiagnose oder dem Auftreten
einer EMM im Verlauf differenziert wurde und bei vier Patienten keine Daten
Uber die initiale Stadieneinteilung vorlagen.

Bezlglich der Therapieempfehlungen gibt es keine Unterschiede zwischen den
Patienten mit MM und EM. Bei Patienten, die initial mit einer Hochdosistherapie
(HDT) mit autologer Stammzelltransplantation behandelt werden, findet sich
jedoch eine im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie deutlichere
Zunahme des OS bei Patienten mit EM (EM+ HDT: 94 Monate, EM-HDT: 18
Monaten, MM+HDT 73 Monate, MM-HDT 27 Monate, siehe Abbildung (Wu et
al. 230-35).
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Abb. 71; OS bei EM und MM Patienten mit und ohne HDT (nach Wu et al.)
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Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es jedoch keine Studien, die speziell auf
Systemtherapien bei Patienten mit EM eingehen. Einige klinische Studien
berichten Uber eine fehlende respektive deutlich verminderte Wirksamkeit von
Thalidomid auf EM (Avigdor et al. 683-87; Blade et al. 422-24; Myers et al. 234;
Rosinol et al. 832-36) sowohl hinsichtlich der serologischen Parameter als auch
der Grésse der extramdullaren Raumforderungen.

Far Bortezomib belegen verschiedene Studien eine Wirksamkeit bei EM (Laura
et al. 405-08; Patriarca et al. 278-79), die Ansprechraten (CR + PR) lagen bei
75%.

Die Mehrzahl der Patienten in unserem Kollektiv hatte bereits eine oder
mehrere  Chemotherapien erhalten. Lediglich bei 2 Patienten war vor
Studieneinschluss noch keine Therapie durchgefiihrt worden. 17,6 % der
Patienten hatten eine Vortherapie erhalten, bei 70,5% der Patienten waren
bereits zwei oder mehr Chemotherapien durchgefihrt worden.

In unserem Kollektiv erhielten 62,5% der Patienten eine Therapie mit
Bortezomib, einem Borsaure-haltigen Dipeptid (Dipeptidylborsaure), welches
hochselektiv reversibel an das 26S-Proteasom bindet und dieses in seinen
zahlreichen Funktionen auf das Zellwachstum inhibiert.

Zu den Substraten des Proteasome gehéren  Signalmolekdile,
Tumorsuppressoren (zum Beispiel p53), Zellzyklusregulatoren (z.B. Cycline und
Cyclin-abhangige Kinase-Inhibitoren), inhibitorische Molekile, antiapoptotische
Proteine (z.B. BCL-2) und Transkriptionsfaktoren (zum Beispiel NF-kB). NF-kB
(Nuclear Factor kappa B) ist ein Transkriptionsfaktor, der fir viele Aspekte der
Tumorentstehung aktiviert werden muss, einschlieBlich Zellwachstum und
Uberleben, Angiogenese, Zell-Zell-Interaktion und Metastasierung.

Eine Blockade der Proteasomen-Degradations-Signalwege resultiert in einer
Akkumulation von ubiqitinisierten Proteinen. Dies fUhrt zu einem signifikanten
Zellstress und Zelltod. Hierbei scheinen maligne Zellen sensitiver als normale
Zellen auf die proapoptotischen Effekte der Proteasominhibition zu reagieren,
da mdglicherweise aufgrund der bestehenden genetischen Instabilitéat der Effekt
der Proteasominhibition nicht durch Ausweichmechanismen kompensiert

werden kann.(Adams 9-16).
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Der inhibitorische Effekt von Bortezomib auf die Angiogenese konnte in
mehreren Tiermodellen gezeigt werden (Drexler, Risau, and Konerding 65-
77;0ikawa et al. 243-48). Auch bei der Untersuchung von sogenannten MMEC
(Multiple Myeloma Patient Derived Endothelial Cells) lieB sich dieser Effekt
nachweisen; dies konnte zum einen auf die Hemmung der Expression pro-
angiogenetischer Gene, vor allem VEGF, IL-6, IGF-I; Ang1, in den MMEC
zurtickgefihrt werden, zum anderen auf eine direkte Hemmung der Sekretion
von VEGF und IL-6 durch diese Zellen (Roccaro et al. 184-91; Hayashi,
Hideshima, and Anderson 10-17).

Bei 31% der in unserer Studie untersuchten Patienten wurde Lenalidomid plus
Dexamethason verabreicht und ein Patient erhielt Thalidomid plus
Dexamethason. Thalidomid und Lenalidomid wirken direkt und indirekt auf
Myelomzellen. Der direkte zytotoxische Effekt auf Myelomzellen mit
konsekutiver Caspase-vermittelter Apoptose ist bei Lenalidomid starker
ausgepragt als bei Thalidomid. (Hideshima et al. 2943-50). Beide Substanzen
hemmen zudem die Interaktion zwischen Myelomzellen und Knochenmark
Mikroenvironment, indem sie die Zelladhasion stéren, aber auch die Sekretion
von Zytokinen blockieren, die das Wachstum beziehungsweise die Proliferation
von Myelomzellen férdern, wie zum Beispiel Interleukin sechs (IL-6), IGF-1 und
VEGF. Infolge der antiangiogenen Eigenschaften auf Endothelzellen haben
beide Substanzen auBerdem eine antiproliferative Wirkung.

Thalidomid wurde urspringlich wegen seines antiangiogenen Effekts, der durch
die Blockierung des Basic Fibrobast Growth Factor (bFGF) und des Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) vermittelt wird (D'Amato et al. 4082-85),
beim Multiplen Myelom eingesetzt.

Weitere Mechanismen der IMiDe, die zur therapeutischen Effektivitdt beim
Multiplen Myelom beitragen, sind eine Hemmung der Aktivitdt des
Tumornekrosefaktors a (TNF-a) durch vermehrte TNFa-RNA- Degradation, die
Stimulation der T-Zell-Proliferation, eine immunmodulatorische Wirkungen auf
zahlreiche Zytokine (IL-8, IL-10, IL-4, IL-5, IL-12), die Induktion der Sekretion
von IFN-y und IL-2, eine Steigerung der NK-Zell-Zytotoxizitat, die Induktion von

Apoptose und die Regulierung der Expression von Adhasionsmolekdlen.
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Im Bezug auf TNF-a-Inhibition, Zytokinmodulation, Stimulation der T-Zell-
Proliferation ist Lenalidomid in vitro 200 bis 50.000-mal potenter als Thalidomid,
allerdings besitzt es im Vergleich zu Thalidomid eine geringere antiangiogene
Wirkung.

In der aktuellen Untersuchung lag der Anteil der Patienten, die bereits eine
Hochdosischemotherapie (HDT) mit autologer Stammzelltransplantation
erhalten hatten, bei 41,2%. Innerhalb dieser Gruppe waren bei 85,7% der
Patienten 2 oder mehr HDTs durchgefthrt worden.

Hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft eines extramedulldren Rezidivs
nach einer HDT gibt es widersprichliche Daten. Terpos et al. berichten, dass
ein extramedullares Rezidiv nach einer HDT mit einem meist kurz darauf
auftretenden systemischen Progress und einem medianen OS von 10 Monaten
assoziiert war (Terpos et al. 376-83), wahrend andere Autoren bei Patienten mit
einem extramedullarem Myelomrezidiv nach HDT keinen Unterschied des OS
verglichen mit Patienten mit einem medullaren Myelomrezidiv nach HDT
beschreiben (Zeiser et al. 1057-65).

Zur Verlaufskontrolle des MM werden heutzutage zumeist serologische
Parameter verwendet und hier besonders die quantitative Bestimmung des
monoklonalen Immunglobulins.

Die Synthese und Sekretion von monoklonalem Immunglobulin
beziehungsweise Immunglobulin-Leichtketten gehbren Zu den
charakteristischen und gleichzeitig diagnostisch richtungsweisenden Befunden
beim Multiplen Myelom (Bartl and Fateh-Moghadam 183-85).

Monoklonale Gammopathien treten bei Uber 97 % aller Multiplen Myelome auf,
und zwar in abnehmender Haufigkeit durch monoklonales 1gG, IgA, Bence-
Jones-Lambda und —Kappa, Lambda, IgD und IgE. Komplett non-sekretorische
Myelome treten in weniger als drei Prozent der Multiplen Myelome auf,
immunzytologisch lassen sich jedoch zumeist monoklonales Immunglobulin
beziehungsweise Leichtketten im Zytoplasma der Plasmazellen nachweisen.
Die Mehrzahl der so genannten non-sekretorischen Myelome sezerniert in
geringem Umfang monoklonale Leichtketten unterhalb der Detektionschwelle

der Immunfixation (weniger als 50-100 mg/l), die auch quantitativ messbar sind
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(Dispenzieri et al. 215-24; Drayson et al. 2900-02). Obwohl monoklonale
Gammopathien, insbesondere héherer Konzentration, charakteristisch flr die
plasmazellularen Neoplasien sind, sind sind sie jedoch diagnostisch nicht
beweisend.

Ein weiterer wichtiger Verlaufsparameter ist das B2-Mikroglobulin, welches die
leichte Kette des HLA1-Antigens darstellt und auf nahezu allen Zelltypen
nachweisbar ist, in héherer Dichte jedoch vor allem auf Lymphozyten. Da es
sich dabei um ein mikromolekulares Protein von circa 11,8 kD Molekulargewicht
handelt, hangt seine Serumkonzentration einerseits vom Lymphozytenumsatz.
andererseits jedoch auch von der renalen Elimination ab. Damit wird bei
normaler glomerularer Filtrationsrate der Lymphozytenumsatz und somit im
Falle von Lymphomen wie auch dem Multiplen Myelom die Tumormasse zum
bestimmenden Faktor fir die B2M-Konzentrationen. Falls keine interkurrenten
Infekte vorliegen, kann somit das B2M als Tumormarker beim Multiplen Myelom
eingesetzt werden. Die B2M -Konzentration stellt ausserdem einen wichtigen
prognostischen Faktor dar (Schambeck et al. 64-68). Patienten hatten bei
Werten unter 3 mg/l eine mediane Uberlebenszeit von circa fiinf Jahren, bei 3-5
mg/l lediglich von 2,5 Jahren und bei tGber 5 mg/I nur von circa einem Jahr.
Einschrankend ist anzumerken, dass fir die quantitative Bestimmung der
Immunglobuline interindividuell nur eine schlechte Korrelation zwischen der
absoluten Konzentration und der Tumormasse besteht. Dies liegt vor allem
daran, dass die Sekretionsrate sehr von dem individuellen Differenzierungsgrad
der Myelomzellen abhangt. Plasmablastische Myelome und Plasmazell-
Leukadmien weisen haufig nur eine sehr geringe Paraproteinsynthese auf. Zur
Abschéatzung der Tumormasse eignen sich daher besser das B2M und der
histologische Knochenmarkbefund.

Auch die Bildgebung mittels Ganzkdrpercomputertomographie (GK-CT) und
Magnetresononanztomographie (MRT) spielt sowohl in der initialen Diagnostik
des Multiplen Myeloms als auch insbesondere in den Verlaufsuntersuchungen
eine zunehmende Rolle.

Die MRT eignet sich durch den hohen Weichteilkontrast und die Mdglichkeit der

Darstellung anatomischer Strukturen in drei Raumebenen (axial, sagittal,
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koronar) besonders gut, um Knochen und Weichteilstrukturen abzubilden.
Beim Multiplen Myelom kdnnen hierdurch paraossédre und paravertebrale
beziehungsweise intraspinale Tumoransammlungen eindeutig nachgewiesen
werden. Auch kann durch eine Magnetresonanztomographie eine Verdrangung
von Knochenmark durch Tumorzellen durch das bei einer Verschiebung des
Verhaltnisses von Fett und Wasser geanderte Signalverhalten nachweisen.

Die Kontrastmittelsonographie wird mittlerweile bei zahlreichen klinischen
Fragestellungen angewendet. Neben dem Einsatz in der Kardiologie, der
Angiologie und der Urologie liegt ein Schwerpunkt der Anwendung der CEUS in
der Gastroenterologie und der Onkologie. Eine wichtige Anwendung der
Kontrastmittelsonographie ist die Darstellung der Vaskularisierung maligner
Tumoren. Die Bedeutung dieser Anwendung hat insbesondere durch den
Einsatz von antiangiogenetisch wirksamen Substanzen wie beispielsweise den
Tyrosinkinaseinhibitoren Sunitinib und Sorafenib und Angiogeneseinhibitoren
wie Bevacizumab oder Thalidomid an Bedeutung gewonnen. Durch den
Einsatz der CEUS kann ein Tumoransprechen durch die Darstellung der
Gefassdichte auch bei gleich bleibender Grésse der Raumforderung evaluiert
werden. Dies ist im Rahmen dieser Indikationsstellung besonders wichtig, da
bei der Therapie mit Tyrosinkonaseinhibitoren eine Abnahme der Geféssdichte
mit konsekutiver Tumornekrose zeitlich deutlich vor einer Gréssenabnahme der
Raumforderung eintritt, so dass die Evaluation des Tumoransprechens nach
RECIST hier deutlich eingeschrankt ist.

Die Validitat und der klinische Nutzen der Kontrastmittelsonographie zum
Monitoring des Therapieansprechens in dieser Situation konnte durch
zahlreiche Studien belegt werden. (Cosgrove and Lassau 156-64; Lamuraglia et
al. 202-12; Lassau et al. 1267-73; Lassau et al. 1216-25; Schambeck et al. 64-
68). Durch den Einsatz der oben beschriebenen antiangiogenetischen
Substanzen Bortezomib, Thalidomid und Lenalidomid beim Multiplen Myelom
gewinnt die Messung der Mikrovaskularisation auch bei dieser Krankheitsentitat
an Bedeutung.

118



4.2. Charakterisierung des Perfusionsverhaltens extramedullarer
Myelommanifestationen durch die kontrastmittelverstarkte Sonographie
Im ersten Teil dieser Arbeit sollte die Perfusion extramedullarer
Myelommanifestationen  mittels der durch die Kontrastmittelsonographie
erhobenen Parameter Peak Perfusion, Regional Blood Volume, Regional Blood
Flow und Fldche des Tumors (Area) charakterisiert werden. Da hierbei ein
Vergleich mit einer ,gesunden“ Population nicht mdglich ist, werden die
erhobenen Parameter deskriptiv und im Vergleich mit den im Rahmen der
klinischen Routine durchgeflihrten weiteren bildgebenden Untersuchung, in
diesem Fall der Low-Dose-Ganzkdrper-Computertomographie- dargestellt.

Als Referenz fur ein normal perfundiertes Gewebe kann bei den kontrastmittel-
verstarkten Ultraschalluntersuchungen der extramedullaren
Myelommanifestationen lediglich die umgebende Muskulatur herangezogen
werden. Ein Vergleich der beiden Gewebe- der EMM als Gewebe mit einer sehr
starken Perfusion und der umgebenden Muskulatur als Gewebe mit einem
normalen Perfusionsverhalten- ist aus dem folgenden Bild ersichtlich.

*

Abb. 72: Vergleich perfundiertes Areal vs. umgebende Muskulatur

FUr die genannte Fragestellung wurden zwischen Februar 2008 und Mai 2010
insgesamt 18 Patienten mit neu diagnostiziertem oder rezidiviertem Multiplen
Myelom  mittels kontrastmittelunterstiitzer Sonographie (dynamic contrast
enhanced ultrasound, DCEUS) im Median einen Tag vor Therapieeinleitung
durchgefiihrt (Tag -1 bis Tag 6) mit einer der oben genannten Substanzen

untersucht.
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Far alle 18 Patienten wurde bei Einschluss in die Untersuchung eine
Referenzlasion definiert.

Die Peak Perfusion lag im Mittel bei 52,8% (4,4 bis 90,7, SD 24,4), die Time-to-
Peak als Mass fir die Steilheit der Kontrastmittelanflutung bei 9,3 Sekunden
(0,8 bis 18,7 Sekunden, SD 5,0). Die mittlere MTT lag bei den 18 untersuchten
Patienten bei 29,3 Sekunden (1,1 bis 266,7Sekunden, SD 59,9), das Regional
Blood Volume (RBV) und der Regional Blood Flow bei 2335,1 (16,3 bis
23343,2, SD 5306,2) respektive 62,7 (3,5 bis 118,5, SD 32,4).

Als maximale Signalintensitat konnte ein Wert von 80,5 ermittelt werden (27 bis
99, SD 20), die mittlere Signalintensitat lag bei 52,7 (4 bis 91, SD 24,4, die
Standardabweichung der mittleren Signalintensitat bei 13,7 (4,5 bis 28,4, SD
6,1).

Die mittlere sonographisch bestimmte Flache der extramedullaren
Raumforderungen lag bei 10,9cm? (2,2 cm? bis 23,8 cm?, SD 7,2).

Weiterhin wurde im Rahmen der klinischen Routine bei 88% der Patienten im
Mittel 5,5 Tage vor der Kontrastmittelsonographie (Tag-12 bis Tag0) und 6,4
Tage (Tag -32 bis Tag+2) vor Therapieeinleitung eine Ganzkdrper-
Computertomographie in Low-Dose Technik durchgefihrt. Hierdurch erfolgte
zum einen Kontrolle bestehender osteolytischer Knochenveranderungen, der
Nachweis oder Ausschluss pathologischer Frakturen, eine CT-morphologische
Kontrolle der Knochenmarkinfiltration sowie der Nachweis respektive die
Kontrolle extramedulldrer Myelommanifestationen. Der im Rahmen dieser
Untersuchung ermittelte mittlere maximale Durchmesser der Referenzlasion
betrug 53,5mm (26mm bis 95mm, SD 18,9mm).

Im Rahmen der routineméssigen laborchemischen Untersuchungen fand sich
neben einem erniedrigten Hamoglobinwert von 10,4g/dl (7 — 13,9¢g/dl, SD 1,8)
bei 59% der Patienten initial bereits ein erhdhter Kreatininnwert, der im Mittel
bei 1,6g/dl (0,6 — 5,2g/dl, SD 1,1) lag. Die mittlere Hohe des jeweiligen
Paraproteins lag bei 2,1g/dl (0,2 - 16,9, SD 2,1), das Gesamteiweiss bei 7,9 g/dl
(5,1 -11,8, SD 1,8) und das B2-Mikroglubulin bei 6,9 mg/l (2,7 — 12, SD 3,7).
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Um einen moglichen Zusammenhang der laborchemischen
Aktivitatsparametern  vor  Einleitung der Chemotherapie mit den
kontrastmittelsonographischen Messwerten darstellen zu kdnnen, erfolgte in
Anlehnung an die Stadieneinteilung nach Salmon und Durie sowie an das
International-Staging-System (ISS) eine Unterteilung der Patienten hinsichtlich
der bei Studieneinschluss gemessenen hamatologischen Aktivitdtsparameter,
dem B2-Mikroglobulin (32MG) und dem Paraprotein (PP).

Als Schwellenwert fir das B2MG wurde ein Wert von 3,5 mg/l gewahlt, beim
Paraprotein lag dieser Wert bei 3g/dl. Bei finfzehn Prozent der Patient lag der
PP-Wert unter 3g/dl, das B2MG lag bei 5 Patienten unter 3,5mg/I.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahl ist die Angabe einer Korrelation zwischen
den o0.g. hamatologischen Parametern und den einzelnen sonographischen
Parametern nicht zuldssig, so dass im Folgenden die Zusammenhange
zwischen den Ergebnissen beider Untersuchungen lediglich deskriptiv
dargestellt werden sollen.

Bei Patienten mit B2MG Werten > 3,5mg/l fanden sich in der
Baselineuntersuchung bei allen kontrastmittelsonographischen
Untersuchungsmethoden (Gesamttumor Boluskinetik, Gesamttumor
Replenishment, maximal perfundiertes Areal Boluskinetik, —maximal
perfundiertes Areal Replenishment) hdhere Messwerte hinsichtlich der Peak-
Perfusion, des Regional Blood Flow, der maximalen Signalintensitat sowie der
mittleren Signalintensitat.

Beim Regional Blood Volume =zeigte sich in den Replenishment
Untersuchungen ein durchgehend hdherer Wert bei den Patienten mit einem
B2MG < 3,5mg/l verglichen mit den Patienten mit einem B2MG > 3,5mg/l, bei
den boluskinetischen Untersuchungen zeigte sich ein umgekehrtes Bild.
Dasselbe Ergebnis fand sich bei den Messungen der MTT, auch hier lagen in
den boluskinetischen Untersuchungen die Messwerte bei den Patienten mit
niedrigerem B2MG Uber denen mit héherem B2MG.
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Abb.73; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sln: Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung.
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Abb.74; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sln: Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung.
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Abb.75; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sln: Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung.
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Abb.76; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow, MTT:
Mean Transit Time, Sln: Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung.
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Zwischen den nach der Héhe des Paraproteins aufgeteilten Gruppen fanden
sich keine konsistenten Unterschiede der Perfusionsparameter, sowohl in den
boluskinetischen als auch in den Replenishmentmessungen von Gesamttumor
und maximal perfundiertem Areal.

Eine mégliche Erklarung besteht darin, dass sich in der Gruppe der Patienten
mit einem Paraprotein <8mg/dl zwei Patienten mit einem Leichtkettenmyelom
befanden, die relativ gesehen ein sehr hohes Paraprotein aufwiesen, welches
im Vergleich zu Patienten mit IgG- oder IgA-Myelom absolut betrachtet deutlich
niedriger liegt; die kontrastmittelsonographisch gemessenen Parameter liegen
jedoch auf einem deutlich héheren Niveau als die der Ubrigen Patienten mit
einem Paraprotein <3mg/dl. In diesem Fall liefert die B2MG-Konzentration
einen verlasslicheren Parameter bezlglich der Aktivitat des MM.

Da dies die erste Untersuchung extramedullarer Myelommanifestationen mit der
kontrastmittel-unterstitzten Sonographie ist, stehen fir diese Tumorentitat
keine vergleichbaren Daten zur Verfigung. Eine Korrelation zwischen der
Tumoraktivitdt und der mittels CEUS gemessenen Perfusion bei anderen
Malignomen, wie beispielsweise dem gastrointestinalen Stromatumor und dem
Nierenzellkarzinom, kann aufgrund dort fehlender spezifischer serologischer
Verlaufparameter ebenfalls nicht herangezogen werden.

Aufgrund der Tatsache, dass durch die CEUS die Vaskularisierung des Tumors
bis auf die Kapillarebene dargestellt werden kann, kann Gber den Vergleich der
mittels etablierter histologischer Angiogeneseparameter (Microvessel Densitiy
MVD, Total vascular Area TVA) gemessenen Tumorvaskularisierung und den
serologischen Aktivitatsparametern eine Korrelation zwischen diesen beiden
Parametern dargestellt werden. Untersuchungen dieser Art liegen jedoch nur
fir Multiple Myelome mit Konchenmarkbefall, nicht jedoch extramedullare
Myelome vor.

Bereits in den Arbeiten von Vacca et al. (Vacca et al. 503-08) fand sich eine
deutlich héhere MVD zum einen bei Patienten mit einem nach den WHO-
Kriterien diagnostizierten Myelom im Vergleich zu Patienten mit einer MGUS,
zum anderen bei Patienten mit héheren serologischen Aktivitdtsparametern im

Vergleich zu Patienten mit laborchemisch weniger aktivem Myelom.
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Auch Bhatti et al und Rana et al konnten eine signifikante Korrelation zwischen
der Krankheitsaktivitdt und der MVD respektive TVA darstellen (Bhatti et al.
649-56; Rana et al. 789-94).

Neben der histologischen Bestimmung der MVD und der TVA kann die
Mikrozirkulation des Knochenmarks auch durch die kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanztomographie dargestellt werden. Scherer et al fanden MR-
tomographisch eine deutlich héhere Vaskularisierung des Knochenmarks bei
Patienten mit Multiplem Myelom im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch in dieser
Arbeit konnte eine Korrelation der Héhe der serologischen Aktivitatsparameter
mit der Kkernspintomographisch gemessenen Vaskularisierung dargestellt
werden (Scherer et al. 222-30; Moehler et al. 862-68; Daldrup-Link, Henning,
and Link 743-61).

Auch in unserer Studie konnte nunmehr ein Zusammenhang zwischen der
Hbhe der kontrastmittelsonographisch gemessenen Perfusionsparameter und

der in diesem Falle mittels B2MG bestimmten Tumoraktivitat dargestellt werden.

4.3. Charakterisierung der Anderungen des Perfusionsverhaltens
extramedullarer Myelommanifestationen unter Therapie mit Lenalidomid,
Thalidomid, Bortezomib und Korrelation mit hamatologischen
Verlaufsparametern

Die initial erhobenen Untersuchungsparameter wurden bereits im
vorangegangenen Abschnitt dargestellt. Im Folgenden sollen nun die
kontrastmittelsonographischen und laborchemischen Verlaufsparameter im
Detail dargestellt und diskutiert werden.

Das Monitoring des Therapieansprechens mittels kontrastmittelsonographischer
Untersuchung ist mittlerweile insbesondere bei solchen Tumorentitaten
etabliert, die mit Medikamenten therapiert werden, die nachgewiesenerweise
die Angiogenese im Tumorgewebe inhibieren. Dies betrifft vor allem die
Tyrosinkinaseinhibitoren Sunitinib, Sorafenib und Imatinib, die zur Therapie des
Hepatozellularen Karzinoms (Sorafenib, (Llovet et al. 378-90)), des
gastrointestinalen Stromatumors (Imatinib, (Joensuu et al. 1052-56); Sunitinib,
(Demetri et al. 1329-38)) und des Nierenzellkarzinoms (RCC, Sunitinib, (Motzer
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et al. 115-24); Sorafenib, (Escudier et al. 125-34)) eingesetzt werden. Aufgrund
der Inhibierung der Angiogenese durch die obengenannten Therapeutika mit
konsekutiver Nekrose lasst sich ein Therapieansprechen nach den
konventionellen RECIST-Kriterien nur schwer beurteilen, so dass die
Darstellung der Perfusion mittels CEUS einen deutlichen Vorteil im
Therapiemonitoring bietet. Lassau et. al . konnten in einer 2010 publizierten
Arbeit nachweisen, dass einzelne CEUS-Parameter bei Patienten, die im
Rahmen eines Nierenzellkarzinoms mit Sunitinib behandelt wurde, eine klare
Korrelation mit dem Therapieansprechen aufwiesen (Lassau et al. 1216-25).
Auch Lamuraglia et al. fanden eine Korrelation zwischen krankheitsfreien und
GesamtlUberleben und bestimmten DCEUS-Parametern bei Patienten mit RCC
unter Sorafenib-Behandlung, wahrend wiederum Lassau et al. dies flr
Patienten mit GIST unter Imatinibbehandlung zeigen konnten (Lamuraglia et al.
202-12; Lassau et al. 1267-73).

Beim Multiplen Myelom existieren bis dato keine Untersuchungen der
Perfusionsanderung extramedullarer Manifestation unter einer anti-
angiogenetischen Therapie.

Beispiele daflr, dass die Veranderung der Mikrozirkulation unter einer solchen
Therapie als Surrogatparameter fir ein mdgliches Therapieansprechen
verwendet werden kann, wurden bereits im vorangegangen Abschnitt
angefuhrt.

Als bildgebende Untersuchung wurde in diesen Fallen jedoch durchwegs die
kontrasmittelverstarkte Kernspintomographie eingesetzt, ein Verfahren, dessen
Anwendung bei einem Grossteil der MM-Patienten insbesondere aufgrund der
bei 20 — 50% der Patienten bereits bei Diagnosestellung bestehenden
Erhdhung des  Serumkreatinins als  Ausdruck einer  chronischen
Niereninsuffizienz problematisch ist (Kyle et al. 21-33; Parfrey et al. 143-49;
Winearls 1347-61). Weiterhin beziehen sich die o0.g. Untersuchungen lediglich
auf die Veranderung der Perfusion des Knochenmarks.
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Zur Beurteilung eines méglichen Zusammenhangs zwischen Anderungen des
Perfusionsverhaltens und den etablierten hamatologischen Verlaufsparametern
wurden die Patienten entsprechend den gangigen Remissionskriterien fir das
Multiple Myelom, zum einen den IMWG-Responsekriterien (Criteria for the
classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related
disorders: a report of the International Myeloma Working Group 749-57), zum
anderen den EBMT Kiriterien von 1998 (Blade et al. 1115-23). eingeteilt. Neben
den in den IMWG- und EBMT-Remissionskriterien geforderten
Paraproteinmessungen wurden zusétzlich die freien Leichtketten, das B2-
Mikroglobulin, der Hb-Wert , das Serumcalcium und das Serumkreatinin und die
Urinausscheidung im 24h-Urin sowie —im Rahmen der Beurteilung nach IMWG
- der Grossenverlauf der extramedullaren Referenzlasion gemessen.

Patienten, die nach den IMWG-Kriterien eine PR, VGPR, CR oder sCR
respektive nach den EBMT-Kriterien eine MR, PR oder CR aufwiesen, wurden
der Gruppe der Responder zugeteilt, wahrend Patienten mit SD und PD
(IMWG) respektive NC und SD (EBMT) die Gruppe der Non-Responder
bildeten.

Die Ansprechraten lagen bei 50% resp. 40% (EBMT resp. IMWG-Kriterien),
wobei hier nicht nach verschiedenen Therapien stratifiziert wurde und somit ein
Vergleich mit den Zulassungsstudien der einzelnen Therapeutika nicht sinnvoll
ist.
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Remission nach EBMT- und IMWG-Kriterien
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Disease

In Analogie zu den bereits oben aufgefihrten Untersuchungen von Lassau et.al
und Lamuraglia et al. beim Nierenzellkarzinom und GIST konnte in dieser
Untersuchung eine Abnahme der Perfusionsparameter in der Gruppe der
Responder in der im Schnitt 32 Tage nach Therapieeinleitung durchgefiihrten
Kontrastmittelsonographie gezeigt werden.

Diese Aussage gilt sowohl fir die Bolus- und Replenishmentuntersuchungen
des Gesamttumors wie auch zum GroBteil fir die Messungen in den maximal

perfundierten Tumorarealen.
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Abb. 78 Abb.76; TTP:Time to Peak, RBV:Regional Blood Volume, RBF: Regional Blood Flow,
MTT: Mean Transit Time, Sl Maximale Signalintensitat, Slyean: Mittlere Signalintensitat, s.d.:
Standardabweichung.

Die Gruppe der Responder und Non-Responder unterscheiden sich
insbesondere in RBV und RBF. Diese Beobachtung l&sst sich in allen
Messungen zuverldssig reproduzieren. In den zum RCC und dem GIST
durchgefiihrten Studien wurden diese beiden Parameter aus technischen
Grunden nicht gemessen, so dass hier kein Vergleich gefihrt werden kann. Im
Gegensatz zu den Untersuchungen von Lassau und Lamuraglia fanden sich far
die maximale Signalintensitat, welche in den o.g. Studien eine signifikante
Korrelation mit dem Gesamtiberlebenzeigen zeigte, uneinheitliche Messwerte.
In der Bolus-Untersuchung des maximal perfundierten Tumorareals zeigte sich
sogar ein Anstieg der maximalen Signalintensitat in der Gruppe  der
Responder.
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Maximal perfundiertes Areal Bolus EBMT
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Interessanterweise zeigten die Messwerte fir die TTP in der Gruppe der
Responder einen starkeren Abfall gegentber den Non-Respondern. Dies
erscheint insofern ungewdhnlich, als dass die TTP bei einer Abnahme der
Perfusion theoretisch zunehmen muisste. So wurde die TTP in einer Studie von
Lassau et. al. ebenfalls als einer der signifikant mit dem Gesamtlberleben
korrelierenden Parameter bezeichnet.

Eine Erklarung hierfir kénnte in der ausgepragten Sensitivitdt dieses
Messwerts fir Bewegungsartefakte wie beispielsweise Atemexkursionen liegen.
Da die Mehrzahl der untersuchten extramedullaren Raumforderungen,
insgesamt 55%, im Bereich der Thoraxwand lagen und damit ausgepragten
atemabhéangigen Lageveranderungen ausgesetzt waren, ist eine sinnvolle
Interpretation der TTP als Verlaufsparameter in diesem Fall nicht méglich. Im
Unterschied dazu lagen die in der 0.g. Studie untersuchten Raumforderungen
zu 100% retroperitoneal und waren damit in deutlich geringerem Ausmaf durch

Atemexkursionen beeinflusst.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser prospektiven Untersuchung erfolgte die Auswertung von 18
Patienten mit extramedullaren Myelommanifestationen. Die Mehrzahl der
Patienten war bereits ausgiebig vortherapiert worden, bei 41% der Patienten lag
ein extramedullares Rezidiv nach einer HDT mit konsekutiver PBSCT vor. Es
fand sich kein Zusammenhang zwischen dem initialen Stadium der Erkrankung
nach Salmon Durie respektive ISS, dem Typ des sezernierten Paraproteins und
allgemeinen Patientencharakteristika mit Lokalisation, Grésse oder Zahl der
extramedullaren Myelommanifestation.

Die Mehrzahl der Raumforderung war thorakal lokalisiert (59%), 29% der
Patienten wiesen mehr als eine EMM auf, die mittlere Grdsse vor
Therapieeinleitung lag bei 10,9cm? (2,45 -23,76 cm?).

Nach Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen hinsichtlich der Héhe des vor
Therapieeinleitung gemessenen Paraproteins (>3g/ml (15%) vs < 3g/dl (85%))
sowie der H6he des B2M (>3,5mg/l (82%) vs < 3,5mg/l (28%)) fanden sich
keine konsistenten Unterschiede der Perfusionsparameter, sowohl in den
boluskinetischen als auch in den Replenishment Messungen von Gesamttumor
und maximal perfundiertem Areal in den beiden nach Paraprotein
differenzierten Gruppen. Dem gegenlber zeigten die Patienten mit einem B2M
tber 3,5mg/l deutlich héhere Perfusionswerte in den Baseline Untersuchungen.
Zur Evaluation der sonographisch ermittelten Perfusionswerte in Hinblick auf
eine Eignung als Verlaufsparameter unter einer antiangiogenetisch wirksamen
Therapie erfolgte die Einteilung der Patienten gemass des Verlaufs der
etablierten hamatologischen Aktivitatsparameter in Responder und Non-
Responder. Dieser Einteilung wurden die bereits oben erwahnten IMWG- und
EBMT-Kriterien zugrundegelegt. Nach den EBMT Kriterien entwickelten 50%
der Patienten eine partielle Remission, 10% eine NC-Situation und 40% eine
PD der Grunderkrankung. Nach den IMWG-Kriterien, wurde eine partielle
Remission in 40% der Patienten diagnostiziert, eine SD in 20% der Patienten
und ein ProgreB (PD) in 40% der Falle.

In der Gruppe der Responder (CR, PR) fand sich in den Follow-Up-

Untersuchungen eine Abnahme der  sonographisch ermittelten
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Perfusionsparametern in den Bolus- und Replenishmentuntersuchungen des
Gesamttumors und zum GrofBteil auch in den maximal perfundierten
Tumorarealen, wobei die beiden Parameter RBV und RBF die deutlichsten
Anderungen aufwiesen. Auch die sonographisch ermittelte Flache der
extramedullaren Raumforderung war in den Verlaufsunteruchungen in der

Gruppe der Responder deutlich geringer als in der Gruppe der Non-Responder.

6. Schlussfolgerung

Zusammengefasst lasst sich feststellen, dass in dieser Studie sowohl einen
Zusammenhang der funktionellen CEUS Parameter mit der H6he der
laborchemischen Aktivitatsparameter vor Einleitung einer Therapie mit den
antiangiogenetisch wirksamen Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib, als
auch eine Korrelation bestimmter funktioneller CEUS-Parameter, insbesondere
des RBV und des RBF, mit den etablieten hamatologischen
Verlaufsparametern dargestellt werden konnte.

Die kontrastmittelunterstlitzte Sonographie kann aufgrund dieser Ergebnisse als
eine  sinnvolle  Ergdnzung im  Therapiemonitoring  extramedullarer
Myelommanifestationen gesehen werden, deren Vorteile insbesondere in den
geringen Untersuchungskosten, der breiten Verflgbarkeit und der
unkomplizierten und speziell fir Myelompatienten nahezu nebenwirkungsfreien
Durchfihrbarkeit liegen. Durch die Integration spezieller Software zur
Auswertung der Rohdaten unterliegen die erfassten Daten ausserdem einer
deutlich geringeren Interuntersucher-Variabilitdt und sind somit deutlich besser
reproduzierbar.

Allerdings sind aufgrund der in der aktuellen Untersuchung geringen
Patientenzahl keine weitergehende statistische Auswertung der vorliegenden
Daten mdglich. Eine —geplante- Fortsetzung der Untersuchung und
Rekrutierung weitere Patienten sind zur Validation der bislang nur auf der
deskriptiven Darstellung der Daten beruhenden Aussagen notwendig.
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8. Abkirzungsliste

AUC: Area under the Curve

B2M: B2-Mikroglobulin

BWS: Brustwirbelsaule

CEUS: Kontrastmittel-unterstiitzte Sonographie

CPS: Contrast Pulse Sequencing

CR: Complete Response

CW: Continuous wave

DS: Durie-Salmon clinical staging system

EBMT: The European Group for Blood and Marrow
Transplantation

EMEA: European Medicines Agency

FISH: Fluorszenz-in-Situ-Hybridisierung

FLC: Freie Leichtketten

GBCA: Gadoliniumbasierte Kontrastmittel

GKCT: Ganzkdrper-Computertomographie

GvHD: Graft-versus-Host-Disease
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Hb: Hamoglobin

HDT: Hochdosistherapie

HLA: Human Leucocyte Antigen

HNO: Hals-Nasen-Ohren

HWS: Halswirbelsaule

lg: Immunglobulin

ImiD: Immunomodulatory Drug

KM: Kontrastmittel

LWS: Lendenwirbelsdule

MM: Multiples Myelom

IMMF: International Multiple Myeloma Foundation
IMWG: International Myeloma Working Group
ISS: International staging system

MGUS: Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
MI: Mechanischer Index

MRT: Magnetresonanz-Tomographie

mSv: Milli Sievert

MTT: Mean Transit Time

NC: No Change Disease

OS: GesamtUberleben

PBSCT: Periphere Blutstammzell-Transplantation
PD: Progressive Disease

PFS: Progressionsfreies Uberleben

POEMS: Osteosklorotisches Myelom (Polyneuropathy,

Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein,
Skin changes)

PW: Pulsed Wave

RBF: Regional Blood Flow

RBV: Regional Blood Volume

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
ROI: Region of Interest

RR: Response Rate
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SAE: Stimulated acoustic Emission

sCR: Stringent Complete Remission

SD: Stable Disease

s.d.: Standardabweichung

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results
Programm

Slax: maximale Signalintensitat

Slmean: mittlere Signalintensitat

TTP: Time to Peak

US: United States

VGPR: Very good partial Response

WHO: Weltgesundheitsorganisation
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