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HDT und ASZT nach mindestens partiellem Anspre-
chen auf eine Induktionstherapie bleiben dabei auch
im Zeitalter neuer Substanzen wesentliche Eckpfeiler
in der Erstlinienbehandlung jüngerer Patienten.

Ist die Hochdosis-Chemotherapie
im Zeitalter neuer Substanzen noch
notwendig?
Die Frage, ob durch verschiedene Kombinationen
neuer Substanzen eine Hochdosis-Chemotherapie
mit Melphalan unnötig wird, wurde in verschiedenen
klinischen Studien gestellt. Bereits vor einigen Jahren
wurden die Ergebnisse einer randomisierten italieni-
schen Studie publiziert, in der nach Induktionsbe-
handlung entweder 1 bis 2 HDT/ASZT oder eine Kon-
solidation mit Melphalan, Prednison und Lenalid-
omid (MPR) durchgeführt wurden. Die Patienten mit
intensiver Behandlung (HDT + ASZT) hatten dabei
ein deutlich besseres Gesamtüberleben (OS). Aller-
dings muss einschränkend erwähnt werden, dass die
Patienten in dieser Studie lediglich Lenalidomid und

Prednison als Induktion erhalten haben, was sicher-
lich weniger effektiv ist als eine Dreifachkombination
(1). Dieses Manko wurde in der französischen Studie
IFM2009 behoben, da in dieser randomisierten
Phase-III-Studie die Patienten eine Dreierkombina-
tion aus Bortezomib, Lenalidomid und Dexametha-
son (VRD) als Induktion und nach 3 Zyklen entweder
eine Intensifikation mit HDT/ASZT, und dann 2 wei-
tere Zyklen VRD, oder nur VRD für insgesamt 8 Zyklen
erhielten. Alle Patienten wurden im Anschluss mit
Lenalidomid als Erhaltungstherapie über ein Jahr be-
handelt. Die Behandlung mit Hochdosis-Chemothe-
rapie und ASZT führte zu einem signifikant längeren
progressionsfreien Überleben (PFS) im Vergleich zum
konventionellen Behandlungsarm mit VRD allein
(50 vs. 36 Monate; HR: 0,65; p < 0,001). Das Gesamt-
überleben konnte jedoch nicht verlängert werden,
und die Autoren folgern daraus, dass die Hochdo-
sistherapie eventuell auch für eine spätere Therapie-
linie aufgehoben werden kann, um den Patienten
ein besseres Langzeitüberleben zu ermöglichen (2).
Erst kürzlich wurden die Daten der internationalen
europäischen Studie EMN02/HOVON95 präsentiert.
Dabei wurde der Stellenwert von einer oder zwei
Hochdosistherapien mit ASZT nach Induktion mit
Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason
(VCD) gegenüber einer konventionell dosierten Zu-
satzbehandlung mit Bortezomid, Melphalan und
Prednison (VMP) nach VCD geprüft. Zusätzlich prüfte
die Studie auch die Effektivität einer kurzen Konsoli-
dation mit 2 Zyklen VRD nach HDT/ASZT oder VMP.
Die Behandlung mit HDT/ASZT sowie eine kurze
Konsolidation mit VRD resultierten in einer Verbesse-
rung des PFS gegenüber einer konventionellen Be-
handlung mit VCD, der VMP folgte (3, 4). In einer sehr
aktuellen Analyse dieser Studie konnte gezeigt wer-
den, dass eine Tandem-HDT/ASZT sowohl das PFS
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als auch das OS gegenüber einer einzelnen HDT/
ASZT verbessern kann, insbesondere bei Patienten
mit zytogenetischer Hochrisikokonstellation (5). Eine
zweite HDT/ASZT im Sinne einer Tandemtransplanta-
tion sollte somit bei diesen Hochrisikopatienten in Er-
wägung gezogen werden.

Welches ist die optimale Induktionsthe-
rapie? Braucht es eine Konsolidation?
Ein seit vielen Jahren sehr gängiges und schweizweit
häufig eingesetztes Schema ist die Dreifachkombina-
tion Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexametha-
son (VCD). Bereits vor wenigen Jahren konnte jedoch
gezeigt werden, dass die Ansprechraten der Patien-
ten verbessert werden können, wenn Cyclophosph-
amid durch den Immunmodulator Thalidomid ersetzt
wird (VTD) (6). Letzteres hat sich jedoch vor allem
aufgrund der hohen Rate an Polyneuropathien und
der schlechten Verfügbarkeit von Thalidomid nicht
flächendeckend durchgesetzt. Diese Studie hat je-
doch aufgezeigt, dass eine Kombination mit neuen
Substanzen, in erster Linie einem Proteasominhibitor
mit einem Immunmodulator, einer konventionelle-
ren, Zytostatika-haltigen Kombination überlegen ist.
Eine Studie aus den Vereinigten Staaten (SWOG
S0777) richtete den Fokus auf den Stellenwert von
VRD als Erstlinienbehandlung; allerdings war eine
anschliessende HDT/ASZT im Gegensatz zur franzö-
sischen IFM2009-Studie kein integraler Bestandteil
des Behandlungskonzeptes. Nach insgesamt 8 Zy-
klen VRD wurde Bortezomib abgesetzt, und Lenalid-
omid und Dexamethason wurden als Erhaltungsthe-
rapie bis zur Progression fortgeführt. Verglichen
wurde VRD mit Lenalidomid und Dexamethason (RD)
allein, welches ebenfalls bis zur Progression einge-
nommen wurde. Sowohl das PFS als auch das Ge-
samtüberleben konnten durch VRD gegenüber RD
allein signifikant verbessert werden (7).
Eine weitere randomisierte Studie (StaMINA) hat den
Stellenwert verschiedener Konsolidationsstrategien
nach Induktionsbehandlung und HDT/ASZT geprüft.
Die Zusammensetzung und Dauer der Induktionsbe-
handlung war dabei den Prüfärzten freigestellt. Nach
Durchführung der HDT/ASZT erhielten die Patienten
entweder eine zweite HDT/ASZT im Sinne einer Tan-
dembehandlung, vier Zyklen VRD oder keine Konso-
lidation. Alle Patienten erhielten anschliessend un-
abhängig vom Behandlungsarm eine Erhaltungsthe-
rapie mit Lenalidomid bis zur Progression. Nach Aus-
wertung der Studie konnten keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede bezüglich PFS und OS zwischen
den drei Studienarmen festgestellt werden.
Wie ist dieses Ergebnis nun zu erklären? Offensichtlich
ist eine zusätzliche Konsolidation nach HDT/ASZT
nicht für alle Patienten notwendig. Es muss ange-
merkt werden, dass es sich hierbei um eine amerika-
nische Studie handelt, und üblicherweise erhalten

Patienten in den USA die sehr wirksame Dreifach-
kombination VRD im Rahmen der Induktionsbehand-
lung. Auch in dieser Studie haben die meisten Pati-
enten diese Kombination erhalten. Des Weiteren
wurden die Patienten recht lange behandelt, bevor
sie einer HDT/ASZT zugeführt wurden. Die Indukti-
onsbehandlung betrug teilweise bis zu 12 Monaten,
was einen Vergleich mit anderen Studien, in denen
die Patienten nur 3 bis 4 Zyklen zur Induktion erhiel-
ten, sehr schwierig macht (8). 

Folgerung
Welche Schlüsse lassen all diese Studien zur Erstlini-
enbehandlung zu? Die Kombination Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason (VRD) muss auf-
grund der hohen Effektivität und des Überlebensvor-
teils gegenüber Lenalidomid und Dexamethason al-
lein als bevorzugte Erstlinienbehandlung für junge,
aber auch für ältere, biologisch fitte Patienten gemäss
den Daten der SWOG-S0777-Studie betrachtet wer-
den. Wurden die Patienten mit VCD zur Induktion be-
handelt, so lässt sich durch eine kurze Konsolidation
mit 2 Zyklen VRD eine Verbesserung des PFS erzielen,
wie in EMN02/HOVON95 demonstriert. Sollten die
Patienten allerdings VRD bereits zur Induktion erhal-
ten haben, dann sind weitere Konsolidationsstrate-
gien nach durchgeführter HDT/ASZT wohl nicht ge-
nerell notwendig, vor allem nicht bei unselektionier-
ten Patienten mit Standardrisiko. Dieses Vorgehen
lässt sich mit den Ergebnissen der StaMINA-Studie
begründen. Eine Übersicht über aktuelle Schemata,
die in der Erstlinienbehandlung jüngerer Patienten
eingesetzt werden, findet sich in der Tabelle.

Welche Erhaltungstherapie
sollte durchgeführt werden?
In den vergangenen Jahren hat sich auch der Stellen-
wert einer Erhaltungstherapie nach HDT/ASZT in

Tabelle: 

Ausgewählte Therapiekombinationen für die Erstlinienbehandlung

Kombination      Dosierungen                                                                     Wiederholung
VCD (3)               Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. Tage 1, 4, 8, 11                         Tag 22
                          Cyclophosphamid 500 mg/m2 i.v. Tage 1, 8                        
                          Dexamethason 40 mg p.o. Tage 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12
VTD (6)               Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. Tage 1, 4, 8, 11                         Tag 22
                          Thalidomid 100 mg p.o. täglich                                          
                          Dexamethason 40 mg p.o. Tage 1–4 und 9–12
VRD (2, 7)           Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. Tage 1, 4, 8, 11                         Tag 22
                          Lenalidomid 25 mg p.o. Tage 1–14                                     
                          Dexamethason 20 mg p.o. Tage 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12
RD (1, 7)             Lenalidomid 25 mg p.o. Tage 1–21                                     Tag 29
                          Dexamethason 40 mg p.o. Tage 1, 8, 15, 22
PAD (12)             Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. Tage 1, 4, 8, 11                         Tag 29
                          Doxorubicin 9 mg/m2 i.v. Tage 1–4                                     
                          Dexamethason 40 mg p.o. Tage 1–4, 9–12, 17–20
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mehreren Studien herauskristallisiert. Ursprünglich
hatten drei randomisierte Studien Lenalidomid in
diesem Setting geprüft. Die Therapiedauer ging ent-
weder über 2 Jahre oder bis zur Progression der Er-
krankung. In allen Studien konnte zwar eine deutliche
Verbesserung des PFS als primärem Endpunkt aufge-
zeigt werden, aber nicht in allen auch eine Verbesse-
rung des Gesamtüberlebens, da sie dafür nicht aus-
reichend viele Patienten eingeschlossen hatten. Die
entsprechenden drei Studien (CALGB 100104, GI-
MEMA RV-MM-PI-209, IFM 2005-02) wurden nun in
eine Metaanalyse integriert, die letztlich einen Über-
lebensvorteil nach längerem Follow-up nachweisen
konnte. Bei Patienten mit erhöhter Laktatdehydroge-
nase, Niereninsuffizienz und Hochrisiko-Zytogenetik
konnte der Überlebensvorteil hingegen nicht be-
stätigt werden, dies wohl zum Teil auch, weil nicht für
alle Patienten ausreichende Daten aus allen drei Stu-
dien verfügbar waren (9). Mehr Klarheit in dieser
Frage wurde durch die britische Myeloma-XI-Studie
herbeigeführt. In dieser Studie wurden verschiedene
Behandlungsansätze in der Erstlinientherapie ge-
prüft. Eine wesentliche Fragestellung betraf auch die
mögliche Effektivität einer Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid bis zur Progression gegenüber einer rei-
nen Nachbeobachtung der Patienten. Im Rahmen
dieser Studie konnte ein Überlebensvorteil durch
Lenalidomid in allen Patientensubgruppen gezeigt
werden, einschliesslich der Patienten mit Hochrisiko-
Zytogenetik (10). 

Wie lange therapien?
Zur Frage der optimalen Dauer einer Erhaltungsthe-
rapie mit Lenalidomid sind mittlerweile ebenfalls
nützliche Studiendaten verfügbar. In der deutschen
Studie GMMG-MM5 haben Patienten Lenalidomid
entweder über 2 Jahre oder nur bis zum Erreichen
einer kompletten Remission erhalten. In der Studie
hatten diejenigen Patienten ein längeres Gesamt-

überleben, die die Therapie über die volle Dauer von
2 Jahren eingenommen hatten (11). Somit sollten
gemäss derzeitiger Datenlage Patienten eine Lenalid-
omid-Erhaltungstherapie zumindest über einen Zeit-
raum von 2 Jahren durchführen. Die Frage, ob eine
Behandlung darüber hinaus bis zur Progression noch
wirksamer ist, wird in den kommenden Jahren durch
die DETERMINATION-Studie endgültig geklärt wer-
den. 
Im Gegensatz zu Lenalidomid sind für Proteasom-
Inhibitoren weniger Studiendaten verfügbar. In der
europäischen HOVON-65/GMMG-HD4-Studie ha-
ben Patienten vor und nach HDT/ASZT Bortezomib
erhalten, vorher als Induktion in Kombination mit Do-
xorubicin und Dexamethason (PAD) und hinterher se-
parat über 2 Jahre als Erhaltung. Im Vergleichsarm er-
hielten die Patienten das klassische VAD (Vincristin,
Doxorubicin, Dexamethason) als Induktion und die
Erhaltungstherapie mit Thalidomid. Der Einsatz von
Bortezomib hat in dieser Studie zu einer klaren Ver-
besserung des Gesamtüberlebens geführt (12). 
Eine erst kürzlich publizierte internationale Phase-III-
Studie (TOURMALINE-MM3) hat den Stellenwert von
Ixazomib, einem Proteasominhibitor der zweiten Ge-
neration, als Erhaltungstherapie über 2 Jahre ge-
genüber Plazebo geprüft. Wesentliche Vorteile von
Ixazomib sind die orale Verfügbarkeit und die nur
einmal wöchentliche Einnahme. Die Studie konnte
eine Verbesserung des PFS mit Ixazomib, primärer
Endpunkt der Studie, zeigen. Ob eine Verbesserung
des Gesamtüberlebens nach längerem Follow-up
demonstriert werden kann, ist fraglich, da die hierfür
notwendige Fallzahl eventuell zu klein ist (13). 
In beiden Studien haben auch Patienten mit Hochri-
siko-Zytogenetik von dem Einsatz des Proteasom-
Inhibitors als Erhaltungstherapie profitiert, sodass so-
wohl Bortezomib als auch Ixazomib als Bestandteil
einer Erhaltungstherapie in Betracht gezogen wer-
den können, insbesondere für Patienten, die Lenalid-
omid nicht vertragen oder die im Vorfeld nicht darauf
angesprochen haben.                                                  �
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Merkpunkte
�   Eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschliessender ASZT kann auch weiterhin als

Standardtherapie für jüngere und «fitte» Patienten angesehen werden.
�   Die Kombination aus Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRD) ist das be-

vorzugte Regime für die Erstlinienbehandlung sowohl jüngerer, transplantationsfähiger
Patienten als auch älterer nicht transplantierbarer Patienten, die aber sonst körperlich
«fit» sind.

�   VRD kann auch als kurze Konsolidation die Resultate verbessern, sofern die Patienten
es nicht bereits im Rahmen der Induktionstherapie erhalten haben.

�   Eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid über einen Zeitraum von mindestens 2 Jah-
ren nach HDT/ASZT kann generell empfohlen werden. Bortezomib oder Ixazomib sind
mögliche Alternativen für Patienten, die Lenalidomid nicht vertragen oder die nicht dar-
auf angesprochen haben.

�   Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik sollten für eine Tandemtransplantation in Erwä-
gung gezogen werden.
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