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Die Inzidenz des MM ist altersabhängig und steigt im
6. und 7. Lebensjahrzehnt von 4/100 000 auf 9 bis
10/100 000 an. 
Die mediane Überlebenszeit beträgt nach konventio-
neller Chemotherapie drei bis vier Jahre und nach
Hochdosistherapie fünf bis sechs Jahre. Oftmals geht
dem MM eine prämaligne Phase einer klinisch inap-
parenten monoklonalen Gammopathie unklarer Sig-
nifikanz (MGUS) voraus, die bei ungefähr 3% der über
50-Jährigen zu beobachten ist (1). Hierbei ist jedoch
die Immunglobulin (Ig) M-sezernierende Form der
MGUS (das äusserst selten in ein MM fortschreitet)
von der Non-IgM-MGUS zu unterscheiden, die oft-
mals Leichtketten synthetisiert und die Vorstufe zu
einem MM bilden kann. Pathogenetisch relevante
Ereignisse, die zur genomischen Instabilität und Ma-
nifestation einer MGUS mit Progression in ein MM
führen, sollen im folgenden Abschnitt kurz skizziert
werden.

Pathogenese
B-Zellen des Keimzentrums modifizieren während der
physiologischen Reifung ihre Immunglobulingene so-
wohl durch sequenzielle somatische Hypermutation,
als auch durch antigenstimulierte Selektion und Re-
kombination des «switch» der schweren Ketten (2). Die
hierzu beitragenden Modifikationen erfolgen in den
V(D)J- und Switch-Gensegmenten der Ig-Gene. Aus
erfolgreich modifizierten «Post-Keimzentrum-B-Zel-
len» entwickeln sich Plasmablasten, die vom Lymph-
follikel in das Knochenmarkstroma übertreten, um
dort zu langlebigen Plasmazellen auszureifen. Sowohl
Klone der Non-IgM-MGUS, als auch des MM reprä-
sentieren phänotypisch Plasmablasten oder lang-
lebige Plasmazellen, die multilokulär im Knochen-
mark anzutreffen sind (3). Ein solcher Klon muss auf
annähernd 10

9
Zellen herangewachsen sein, damit

sein Sekretionsprodukt als monoklonales Ig-Parapro-
tein in der Serum- oder als monoklonale Leichtkette,
(ca. 15% der MM produzieren lediglich Leichtketten)
in der Urinelektrophorese detektierbar wird. Ausser-
halb der physiologischen Mutationsvorgänge können
unter dem Einfluss von Infektionen oder Immundysre-
gulationen die B-Zell-spezifischen DNA-Modifi-
kationsmechanismen innerhalb der Schwer- oder
Leichtkettenloci auch zu chromosomalen Transloka-
tionen führen. Oftmals ist die gesteigerte Expression
eines Onkogens die Folge aus seiner Positionierung
in den Einflussbereich eines oder mehrerer Ig-Enhan-
cer. So weisen die Plasmazellklone von ungefähr 50%
der Patienten mit MGUS primäre Translokationen im
Bereich des Ig-Schwerkettenlokus 14q32 auf (4). Der
Verlust des Chromosoms 13 oder der Sequenzen
13q/13q14 ist bei der Hälfte der MM nachweisbar,
während das zusätzliche Auftreten sekundärer Trans-
lokationen die progrediente Erkrankung kennzeich-
net und bei 40% der fortgeschrittenen MM zu finden
ist (3). 

Diagnose und Stadieneinteilung
Die Kriterien zur Diagnose eines symptomatischen
und somit therapiebedürftigen MM sind von der In-
ternational Myeloma Working Group definiert wor-
den: Sie beinhalten eine ≥ 10%ige Plasmazellinfiltra-
tion des Knochenmarks oder einer Gewebsbiopsie,
das Vorhandensein eines monoklonalen Proteins im
Serum oder Urin sowie die manifeste Endorganschä-
digung. Hierzu zählen Hyperkalzämie, Niereninsuffi-
zienz, Anämie oder Knochenläsionen (5). Das kürzlich
formulierte Internationale Staging System (ISS) für
Multiple Myelome (vgl. Tabelle 1) entstand aus der
retrospektiven Datenauswertung von über 10 000 Pa-
tienten und basiert auf dem �2-Mikroglobulin- und
Albuminspiegel im Serum (6). 

Das Multiple Myelom
Pathogenese, Diagnostik, Behandlungsstrategien

Das Multiple Myelom (MM) stellt eine nach wie vor konventionell nicht heilbare Entität dar,

ungeachtet des wachsenden Verständnisses der Biologie der Plasmazellerkrankungen und

des beachtlichen therapeutischen Fortschrittes innerhalb der letzten Jahre. Nahezu 2% aller

tumorassoziierten Todesfälle sind myelombedingt. In diesem Beitrag werden die aktuellen

Therapiestrategien in den verschiedenen Krankheitsphasen beschrieben.
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Behandlungsstrategien

Initiale Therapie vor Hochdosis-
Chemotherapie mit ASZT
Da die meisten Patienten mit neu dia-
gnostiziertem MM für eine hoch dosierte
Chemotherapie mit nachfolgender auto-
loger Stammzelltransplantation (ASZT)
geeignet sind, darf die Induktionsthera-
pie ausschliesslich Substanzen rekrutie-
ren, die nicht zu einer kumulativen Mye-
lotoxizität führen, damit die zu einem
späteren Zeitpunkt der Behandlung er-
folgende Stammzellsammlung nicht ge-
fährdet wird. Häufig angewendete Re-
gime bestehen aus Dexamethason oder
dessen Kombination mit weiteren Thera-
peutika. Mit dem vielerorts anerkannten
VAD-Schema (Oncovin, Doxorubicin,
Dexamethason) können zirka 50% der
Behandelten in eine partielle Remission
(PR) und zwischen 5 und 10% in eine
komplette Remission (CR) überführt wer-
den (5). Die Eastern Cooperative Study
Group (ECOG) hat randomisiert jeweils
vier Zyklen der oral applizierbaren Kom-
bination aus 40 mg p.o. Dexamethason
(d1–4, 9–12, 17–20, Wdh. d28) und 200
mg p.o./d Thalidomid gegen eine Dex-
amethason-Monotherapie vor geplanter
ASZT verglichen. Die Interimsanalyse
nach Behandlung von 109 Patienten
zeigt ein Ansprechen von 80% versus
53% zugunsten der Kombinationsthera-
pie, wobei diese jedoch mit einer signifi-
kant höheren Rate an Grad-4-Toxizitäten,
insbesondere tiefen Beinvenenthrombo-
sen (14% vs. 3%) behaftet war (7). Auf-
grund dieser Assoziation sollte parallel
zu Thalidomid-basierten Kombinati-
onstherapien eine Thromboseprophy-
laxe erfolgen (8). In einer retrospektiven
Analyse zeigte die Induktionstherapie
mit Thal/Dex ein besseres Ansprechen
als mit VAD (76% vs. 52%) und eine effizi-
entere Reduktion der Myelomzellmasse
und des Paraproteins (9).

Neue Substanzen in der Initialthera-
pie vor Hochdosis-Chemotherapie mit
ASZT
Die beeindruckenden Ergebnisse der
Behandlung des rezidivierten oder re-
fraktären MM mit dem Proteasominhibi-
tor Bortezomib führte zur Anwendungs-
erprobung in der First-Line-Therapie in
Kombination mit beispielsweise Dexa-

methason oder Anthrazyklinen. Das The-
rapieansprechen lag zwischen 75 und
100%, wobei auch über komplette Re-
missionsraten von bis zu 29% berichtet
wurde (10, 11). Bislang existieren keine
Hinweise auf negative Auswirkungen
dieser Regime auf die nachfolgenden
Prozeduren im Kontext der ASZT. Eine
weitere Substanz, die aktuell in der In-
duktionstherapie getestet wird, ist das
oral verabreichbare Thalidomidderivat
Lenalidomid. In einer aktuellen Phase-II-
Studie führte die Gabe von 25 mg Lena-
lidomid p.o. (d1–21, Wdh. d28) zusam-
men mit 40 mg Dexamethason p.o.
(d1–4, 9–12, 17–20) unter gleichzeitiger
Thromboseprohylaxe mit ASS zu einer
Ansprechrate von 91%. Thrombotische
Ereignisse traten nicht auf (12). Auf der
Basis dieser Phase-II-Ergebnisse führt die
ECOG zurzeit eine randomisierte Studie
durch. Bis dato existieren keine Daten
bezüglich der Ausbeute von Stammzell-
apheresen nach initialer Therapie mit
Lenalidomid. 

Initiale Therapie ohne nachfolgende
Hochdosis-Chemotherapie mit ASZT
Für ältere Patienten oder für solche mit
Begleiterkrankungen, für die eine hoch
dosierte Chemotherapie mit autologem
Stammzellsupport keine Therapieoption
darstellt, war die Kombinationstherapie
aus Melphalan und Prednison (MP) als
Standardtherapie akzeptiert. Diese Stra-
tegie bestand, obwohl keine eindeutige
Überlegenheit gegenüber einer Melpha-
lan-Monotherapie besteht, partielle Re-
missionen in zirka 50% erzielt werden
können und komplette Remissionen die
Ausnahme bilden. Aus der Hinzunahme
von 100 mg/d p.o. Thalidomid zu 4
mg/m2 p.o. Melphalan und 40 mg/m2

p.o. Prednison an jeweils sieben Tagen
im Monat resultierten 20% komplette

(CR), 16% fast komplette (nCR) und 62%
partielle Remissionen (PR). Dem standen
3% CR, 6% nCR und 51% PR nach Mel-
phalan/Prednison gegenüber. Das ereig-
nisfreie Überleben betrug 54% nach 24
Monaten für die Dreierkombination und
27% für Melphalan/Prednison. Die Drei-
Jahres-Überlebensrate betrug 89% ver-
sus 70% zugunsten von Melphalan/Pred-
nison/Thalidomid. Die Toxizitäten der
Grade 3 und 4 waren höher im Versuchs-
arm (TVT: 15% vs. 2%; Infektionen: 12%
vs. 2%; Neurotoxizität: 13% vs. 1%) (13).
Dieselbe Studiengruppe hat Melphalan/
Prednison gegen zwei Zyklen 100 mg/m2

i.v. Melphalan mit nachfolgender ASZT
bei 50- bis 70-jährigen Patienten rando-
misiert geprüft. Nach drei Jahren lag eine
CR-/nCR-Rate von 25% versus 6%, bei ei-
nem ereignisfreien Überleben von 37%
versus 16% zugunsten des Transplanta-
tionsarmes vor (14). Demgegenüber ste-
hen die Interimsdaten der französischen
IFM99-06-Studie, die eine Überlegenheit
von Melphalan/Prednison/Thalidomid so-
wohl gegenüber Melphalan/Prednison als
auch gegenüber der Tandemtherapie
aus 100 mg/m2 i.v. Melphalan mit ASZT
bei Patienten zwischen 65 und 75 Jahren
zeigt (25). Im Rahmen einer Phase-II-Stu-
die wurde Thalidomid (100 mg/d p.o.)
auch mit Dexamethason (40 mg p.o.,
d1–4 und 9–12) und pegyliertem liposo-
malen Doxorubicin (40 mg/m2 i.v., d1) ein-
gesetzt. Die Ansprechrate lag bei 98%
(n = 50). Nach drei Jahren belief sich das
ereignisfreie Überleben auf 57% und das
Gesamtüberleben auf 74% (Offidani,
Blood, 2006). Auch Bortezomib wurde in
der Kombination mit Melphalan/Predni-
son zur Behandlung dieses Patientenkol-
lektivs in einer Phase-I/II-Studie geprüft.
Die Ansprechrate von 92% setzte sich
zu gleichen Teilen aus kompletten und
partiellen Remissionen zusammen. Vor
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Tabelle 1:
Internationales Staging System (ISS) für Multiple Myelome

Stadium Kriterien Medianes Überleben in Monaten
I Serum �2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l 62

Serum-Albumin ≥ 3,5 g/dl
II Serum �2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l 44

Serum-Albumin < 3,5 g/dl
oder Serum �2-Mikroglobulin ≥ 3,5 < 5,5

III Serum �2-Mikroglobulin ≥ 5,5 29



allem Patienten ≥ 75 Jahre litten vorwie-
gend zu Beginn der Behandlung an be-
kannten hämatologischen, gastrointesti-
nalen und peripheren neuropathischen
Nebenwirkungen (15). Es bleibt abzu-
warten, ob die vielversprechenden An-
sprechraten, welche aus den Kombinatio-
nen mit den neueren Substanzen hervor-
gehen, auch zu einer Verlängerung des
progressionsfreien Überlebens führen.

Hoch dosierte Chemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation
Die Gabe von 200 mg/m2 Melphalan ist
als Standardtherapie bei Patienten unter
70 Jahren etabliert. Ältere werden dosis-
reduziert (140 mg/m2) behandelt.
Hochdosiskonzepte, welche eine TBI
(= total body irradiation) oder Polychemo-
therapie beinhalteten, konnten sich we-
gen ungünstigerem Nebenwirkungsprofil
und ausbleibendem zusätzlichem thera-
peutischen Benefit nicht gegen die Mel-
phalan-Monotherapie durchsetzen. Die
Durchführung einer hoch dosierten The-
rapie mit autologem Stammzellsupport
nach typischer Konditionierung führt in
20 bis 40% der Fälle zu einer kompletten
Remission, mit einem mittleren progres-
sionsfreien Überleben zwischen 2,5 und

4 Jahren und einem Gesamtüberleben
von 4 bis 5 Jahren (5, 16). Unterschiedli-
che Strategien kommen zur Anwendung,
um die Ergebnisse dieser Therapie zu
verbessern. Verschiedene Studiengrup-
pen haben den Nutzen einer Tandem-
Hochdosistherapie mit jeweiliger ASZT
evaluiert (vgl. Tabelle 2, 16), wobei erst-
mals im Rahmen der IFM94-Studie ein
randomisierter Vergleich der Einzel- ver-
sus Tandemtherapie erfolgte. Sowohl die
Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien
Überlebens nach sieben Jahren als auch
die Gesamtüberlebensrate konnten je-
weils verdoppelt werden (von 10 auf 20%,
resp. von 21 auf 42%) (17). Die endgülti-
gen Resultate weiterer randomisierter
Studien müssen derzeit noch abgewartet
werden. Dennoch lässt sich zum gegen-
wärtigen Zeitpunkt konstatieren, dass
die Tandemtherapie das ereignisfreie
Überleben verbessert, während der Ef-
fekt auf das Gesamtüberleben variiert
(26–29). Zwei dieser Studien lassen einen
Vorteil durch die Wiederholung der hoch
dosierten Therapie erkennen, sofern
keine komplette Remission oder sehr
gute partielle Remission (Reduktion des
Paraproteins im Serum um mehr als 90%)
induziert werden konnte (17, 27). Alterna-

tiv zur zeitnahen Tandemtherapie kann
die Durchführung der zweiten Hoch-
dosistherapie auch zum Zeitpunkt des
Rezidivs erfolgen. Auch wenn hierzu
noch keine üppige Datenlage existiert,
so scheinen vor allem jene Patienten von
solch einem Vorgehen zu profitieren, die
nach der Ersttherapie für mindestens
zwei Jahre frei von einer Krankheitspro-
gression geblieben sind (30). Eine ab-
schliessende Stellungnahme hierzu wäre
zu diesem Zeitpunkt verfrüht, zumal Er-
gebnisse aus gegenwärtigen Untersu-
chungen, die prospektiv auch die Korre-
lation des Myelomsubtyps mit dem
Therapieansprechen überprüfen, noch
ausstehen, diese jedoch voraussichtlich
zur risikoadaptierten Therapieentschei-
dung führen werden. Eine weitere Stra-
tegie, den Behandlungserfolg auszu-
bauen, gründete auf der Intensivierung
des Konditionierungsregimes durch Hin-
zunahme neuer Substanzklassen oder
durch Erhöhung der Dosis. So sind Pati-
enten, die aufgrund ihres �2-Mikroglobu-
linwertes von mehr als 3 mg/l bei gleich-
zeitiger Deletion des Chromosoms 13
(FISH) als Hochrisikopatienten eingestuft
wurden, innerhalb der IFM99-04-Studie
in zweiter Konditionierung mit einer Mel-
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Tabelle 2:
Übersicht der randomisierten Studien zur Tandem-ASZT bei neu diagnostizierten Multiplen
Myelomen

Zitat N Alter Therapieregime CR/SGPR (%) EFÜ (Monate) GÜ (Monate)
Single Tandem Single Tandem Single Tandem

(17) 399 ≤ 60 MEL 140 + TBI 42 50 25 30 48 58
vs. signifikant
MEL 140 →
MEL 140 + TBI

(29) 303 ≤ 65 MEL 70 x 2 13 28 20 22 55 50
vs. signifikant
MEL 70 x 2 →
CY + TBI

(26) 277 ≤ 55 MEL 140 39 37 31 33 kA kA
vs.
MEL 140 →
CY + TBI

(27) 268 ≤ 60 MEL 200 38 48 21 31 kA kA
vs.
MEL 200 →
MEL + BU

(28) 268 ≤ 65 MEL 200 kA kA 22 ne kA kA
vs.
MEL 200 →
MEL 200

N: Patientenzahl; CR: komplette Remission; SGPR: sehr gute partielle Remission; EFÜ: ereignisfreies Überleben; GÜ: Gesamtüberleben; MEL: Melphalan; TBI: Ganzkörperbe-
strahlung; CY: Cyclofosfamid; BU: Busulfan; kA: keine Angaben
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phalan-Dosis von 220 mg/m2 behandelt
worden. Darüber hinaus erfolgte die
randomisierte Applikation eines Anti-
Interleukin-6-Antikörpers. Die Antikör-
pergabe vermochte den Therapieeffekt
nicht zu verbessern. Aus der Dosisinten-
sivierung bei Hochrisikopatienten resul-
tierte dennoch ein Trend zur Steigerung
des Therapieansprechens (18, 19). 

Erhaltungstherapie nach ASZT
Eine Erhaltungstherapie mit Interferon
(IFN) � war Prüfgegenstand mehrerer
Studien, ohne dass dies zu einem ein-
deutig positiven Ergebnis geführt hätte
(17, 28, 29). Auch die im Rahmen der
amerikanischen Intergroup-Studie durch-
geführte Randomisation zwischen Beob-
achtung und IFN-�-Erhaltungstherapie
zeigte keinen Therapievorteil anhand
des progressionsfreien oder Gesamt-

überlebens (31). Angesichts dieser Daten
kann keine Empfehlung für eine IFN-Er-
haltung ausgesprochen werden. Aktuel-
lere Strategien prüfen den Nutzen einer
Erhaltungstherapie mit Thalidomid, wo-
bei sich die bekannten unerwünschten
Wirkungen limitierend im Hinblick auf
eine dauerhafte Anwendung auszuwir-
ken scheinen. Dies berichtete die kana-
dische Phase-II-Studie MY9, die rando-
misiert 400 mg versus 200 mg pro Tag
prüft, auch unter Einnahme der niedrige-
ren Dosis (32). Die aktuelle MY10-Studie
randomisiert nur noch eine Gruppe mit
200 mg mit alternierender Prednison-
Einnahme versus Beobachtungskollektiv.
In der IFM99-02-Studie wurden 780 Pa-
tienten mit niedrigem Risiko (s.o.) etwa
zwei Monate nach Durchführung der
zweiten ASZT randomisiert, und zwar in
Thalidomid 100 mg/d plus Pamidronat

versus Pamidronat-Monotherapie versus
Beobachtung. Die Interimsanalyse zeigte
eine signifikante Steigerung des pro-
gressionsfreien Überlebens in der Thali-
domid-Pamidronat-Gruppe bei den
Patienten, die zum Zeitpunkt der Rando-
misierung zumindest eine sehr gute par-
tielle Remission erreicht hatten. Hin-
gegen konnte das progressionsfreie
Überleben bei initial niedrigeren An-
sprechraten nicht verlängert werden.
Das Gesamtüberleben war in allen drei
Gruppen ähnlich (33). Die aktuelle Phase-
III-Studie CALGB 100104 prüft Lenalido-
mid versus Plazebo nach ASZT. Eine
deutliche Intensivierung erfährt die Er-
haltungstherapie in den Total-Therapy-
Programmen. Die Total Therapy II prüfte
nach einer sequenziellen Induktions-
chemotherapie mit versus ohne
Thalidomid und abgeschlossener Tan-

Tabelle 3:
Auswahl an Therapien bei rezidivierter Erkrankung

Zitat N Therapieregime CR (%) PR (%) Mittlere ZP (Monate) Mittl. PFÜ (Monate)

Cyclofosfamid oral u.a.
(41) 59 CY 500 mg/wö + – 41 kA 18,6

P 50–100 mg q2d
(42) 71 CY 50 mg/d + Dex d1–4 + 2 53 kA nne

Thal 200–800 mg/d q21d
(43) 46 CY 500 mg d1, 8, 15 + – 71–83 kA kA

Thal 100–200 mg/d +
Dex d1–4, 14–17 q28d

Thalidomid/Dexamethason
(22) 169 Thal 200–800 mg/d 2 28 kA kA
(44) 44 Thal + – 55 > 10 kA

Dex d1–4, 9–12, 17–20 einmalig
danach d1–4 q28d

Lenalidomid/Dexamethason
(40) 171 L 25 mg d1–21 +

Dex 40 mg d1–4, 9–12, 17–20 x 4 19 51 nne
danach d1–2 q28d
vs. kA
Dex 40 mg d1–4, 9–12, 17–20 x 4 4 23 5
danach d1–2 q28d

(45) 101 L 15 mg vs. 30 mg/d 6 18
kA kA

+ Dex 40 mg d1–4, 14–17 – 33

Bortezomib/Dexamethason
(23) 669 B 1,3 mg/m2 d1, 4, 8, 11 q21d 6 32 6,22 kA

vs.
Dex 40 mg d1–4, 9–12, 17–20 q35d 1 18 3,49 kA

(24) 202 B 1,3 mg/m2 d1, 4, 8, 11 +/–
Dex 20 mg d1–2, 4–5, 8–9, 11–12 q21d 4 31 7 kA

N: Patientenzahl; CR: komplette Remission; PR: partielle Remission; ZP: Zeit bis zur Progression; PFÜ: progressionsfreies Überleben; CY: Cyclofosfamid; Thal: Thalidomid;
P: Prednison; Dex: Dexamethason; L: Lenalidomid; B: Bortezomib; kA: keine Angaben; nne: noch nicht erreicht



Im  FIm F o k u s :o k u s : M a l i g n e  LMa l i g n e  L ymph ome  u n d  Mu l t i p l e s  M yymph ome  u n d  Mu l t i p l e s  M y e l ome l om

ONKOLOGIE 5/2006 25

dem-ASZT eine Konsolidierungschemo-
therapie mit je einem Zyklus DCEP (Dex-
amethason, Cyclofosfamid, Etoposid,
Cisplatin) und CAD (Cyclofosfamid, Dox-
orubicin, Dexamethason) gefolgt von ei-
ner IFN-Erhaltung. Im Vergleich zu den
früher publizierten Daten der Total
Therapy I führte die Hinzunahme von
Thalidomid zur Erhöhung der komplet-
ten Remissionsrate und Verlängerung
des ereignisfreien Überlebens, ohne
dass jedoch das Gesamtüberleben ver-
bessert werden konnte, da das Überle-
ben der Patienten aus dem Thalidomid-
Arm im Rezidiv verkürzt war (20). Im
Rahmen der Total Therapy III wird Borte-
zomib in das Post-Tandem-ASZT-Konso-
lidierungsprogramm aufgenommen. Ins-
besondere soll hierbei geprüft werden,
ob die therapeutische Wirksamkeit von
Bortezomib, wie sie beim Vorliegen einer
Deletion von q13 beschrieben wurde
(34), auch bei weiteren Risikokonstella-
tionen zu positiven Therapieeffekten
führt. 

Allogene Stammzelltransplantation
Diese Therapieform ist zwar die einzige
kurative Strategie, stellt jedoch lediglich
für wenige Patienten eine Option dar.
Das Fünf-Jahres-Überleben ist vergleich-
bar mit der ungleich weniger toxischen
autologen Stammzelltransplantation (SZT)
(21), während die Verlängerung des Be-
obachtungszeitraums zeigen wird, ob da-
nach die geringere Rezidivrate einen
Vorteil für die allogene SZT ergibt. Um

die Toxizität myeloablativer Therapien zu
verringern und den «graft-versus-mye-
loma-effect» zu stärken, kommen nicht
myeloablative Konditionierungen zur An-
wendung, die nach Konsens am ehesten
im Gefolge einer autologen SZT durch-
geführt werden sollten. Die oben er-
wähnte IFM99-04-Studie wurde bei
Hochrisikopatienten und bei Vorhanden-
sein eines geeigneten Familienspenders
nach erster autologer SZT gegen ein
nicht myeloablatives Konzept (IFM99-03)
mit Fludarabin, niedrig dosierem Busul-
fan und Anti-Thymozytenglobulin vergli-
chen. Sowohl das mittlere progressions-
freie Überleben als auch das Gesamt-
überleben waren vergleichbar (19). Eine
spanische Studie testete die nicht myelo-
ablative Konditionierung mit Melphalan
und Fludarabin und nachfolgender allo-
genverwandter SZT gegen eine zweite
autologe SZT. Die transplantationsbezo-
gene Mortalitätsrate führte zur Anglei-
chung der Überlebenskurven der beiden
Gruppen, obwohl die Rate an komplette
Remissionen in der allogenen SZT-
Gruppe höher war (22). Auch hier müs-
sen zusätzliche Daten erhoben werden,
um den Stellenwert der allogenen SZT zu
untermauern.

Therapie der rezidivierten Erkran-
kung
Die Entwicklung der neueren Substan-
zen brachte einen deutlichen Zuwachs
an Therapieoptionen für das rezidivie-
rende Multiple Myelom (Tabelle 3). Meh-

rere Studien belegten die Wirksamkeit
von Thalidomid mit oder ohne zusätzli-
cher Gabe von Steroiden. Mit der APEX-
Studie waren sowohl die höhere An-
sprechrate, als auch das verlängerte
progressionsfreie Intervall nach Bortezo-
mib im Vergleich zu Dexamethason
nachzuweisen (23). Jene Patienten, die
nicht auf eine Bortezomib-Monotherapie
ansprachen, konnte die Kombination mit
Dexamethason in bis zu 20% der Fälle
eine erneute Remission erzielen (24).
Auch Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason ist wirksamer als die allei-
nige Steroidtherapie (35). Wie bereits
oben erwähnt, kann eine erneute hoch
dosierte Therapie mit nachfolgender
ASZT erwogen werden, während ältere
Patienten von der oralen Gabe von Mel-
phalan/Prednison profitieren können.
Auch oral verabreichtes Cyclofosfamid
kombiniert entweder mit Steroiden (41,
42) oder mit Dexamethason und Thalido-
mid (43) ist effektiv. Jüngeren Patienten
kann auch eine aggressive Chemothera-
pie, beispielsweise nach dem DT-PACE-
Regime (= Dexamethason, Thalidomid,
Cisplatin, Adriamycin, Cyclofosfamid,
Etoposid), zur Vorbereitung auf eine allo-
gene SZT als Salvagekonzept verabreicht
werden (16). ▲
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