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1  Einleitung 

Das Multiple Myelom ist eine maligne Erkrankung, die von einer monoklonalen Prolife‐

ration  von  Plasmazellen  geprägt  ist.  Sie  wird  den  niedrig  malignen  Non‐Hodgkin‐

Lymphomen  vom  B‐Zell  Typ  zugeordnet. Die malignen  Plasmazellen  verdrängen  die 

normale  Blutbildung  im  Knochenmark  und  bilden  eine  überschießende Menge  von 

Immunglobulinen  und  freien  Leichtketten.  Die  Knochenmarksinfiltration  führt  zur 

Anämie,  Leukopenie  mit  Infektanfälligkeit  und  Thrombozytopenie  mit  Blutungen. 

Durch Immunglobulinablagerungen können Nieren, Herz oder Nerven geschädigt wer‐

den. Zudem werden Osteoklasten stimuliert, wodurch Osteolysen und daraus resultie‐

rende Knochenschmerzen auftreten können. Davon abzugrenzen sind die monoklonale 

Gammopathie unklarer Signifikanz  (MGUS) und das solitäre Plasmozytom. Die MGUS 

ist  eine  benigne  Erkrankung  bei  der  zwar  Immunglobuline  produziert werden,  aber 

keine Krankheitssymptome und Endorganschäden auftreten. Das Risiko für den Über‐

gang in ein Multiples Myelom oder ein anderes malignes Lymphom beträgt ca. 1‐1,5% 

pro Jahr (Kyle et al. 2002). Das solitäre Plasmozytom  ist ein Plasmazelltumor, der ört‐

lich begrenzt auftritt und durch alleinige Strahlentherapie in 50%  der Fälle heilbar ist. 

1.1 Epidemiologie des Multiplen Myeloms 

Die  Inzidenz des Multiplen Myeloms beträgt  in Europa und Nordamerika etwa 4 pro 

100.000  Einwohner  (Kyle &  Rajkumar  2004).  In  Deutschland werden  pro  Jahr  etwa 

3.500 Myelomerkrankungen diagnostiziert (Goldschmidt et al. 2003).  In den Vereinig‐

ten  Staaten  von Amerika erkrankten  im  Jahr 2002 14.600 Personen neu und 10.800 

verstarben (Rajkumar & Kyle 2005). In der schwarzen Bevölkerung kommt das Multiple 

Myelom etwa doppelt so häufig vor  (Lewis et al. 1994). Männer  sind etwas häufiger 

betroffen als Frauen und das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jah‐

ren, wobei 98% der Patienten bei Diagnosestellung über 40 Jahre alt sind (Goldschmidt 

et al. 2003). 
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1.2 Ätiologie des Multiplen Myeloms 

Die Ätiologie  ist weitgehend unbekannt.  Ionisierende  Strahlen und Pestizide werden 

verantwortlich gemacht. Dabei wird die Rolle der  ionisierenden Strahlen unterschied‐

lich  bewertet. Überlebende  des  Atombombenangriffs  auf Nagasaki  sind  häufiger  an 

einer MGUS  erkrankt, wenn  sie  nah  am  Geschehen  und  unter  20  Jahre  alt waren 

(Iwanaga et al. 2009).  In einer anderen Studie konnte kein Zusammenhang gefunden 

werden  (Preston et al. 1994). Arbeiter  in der Landwirtschaft, der  textil‐, holz‐,  leder‐

 und gummiverarbeitenden  Industrie haben ein erhöhtes Risiko an einem Myelom zu 

erkranken (Riedel & Pottern 1992, Kyle & Rajkumar 2007, Morgan et al. 2002). Es wur‐

den  auch  familiär  gehäufte  Fälle  von  MGUS‐  und  Myelompatienten  beschrieben 

(Landgren et al. 2009, Camp et al. 2008, Vachon et al. 2009). Wenn ein erstgradig Ver‐

wandter an einem Multiple Myelom erkrankt ist, liegt das Risiko 3,7‐fach höher zu er‐

kranken (Lynch et al. 2001). Bei einem Drittel der Patienten sind chromosomale Aber‐

rationen  festzustellen. Hierbei  sind die Chromosomen 1, 11, 14 besonders betroffen 

(Goldschmidt et al. 2003).  

1.3 Pathogenese und Verlauf des Multiplen Myeloms 

Der Entstehung des Multiplen Myeloms  liegt eine maligne Veränderung einer B‐Zelle 

im Knochenmark zugrunde. Es geht meist eine präklinische Phase voraus, die als „mo‐

noklonale Gammopathie unklarer Signifikanz“ bezeichnet wird (Weiss et al. 2009). Für 

die Entstehung der MGUS sind  in 50% eine    IgH Translokation auf Chromosom 14q32 

und  in 50% Hyperdiploidien verantwortlich  (Rajkumar 2009). Etwa 1% der MGUS ge‐

hen pro  Jahr  in ein Multiples Myelom über  (Kyle & Rajkumar 2004). Die Progression 

von der MGUS zum Multiplen Myelom entsteht durch einen sogenannten „second hit“. 

Dies  können  genetische  Veränderungen  der  Tumorzellen  selbst, wie  z. B.  eine  Ras‐

Mutation, eine p16 Methylation und eine p53 Mutationen sein oder Veränderungen im 

Mikroenvironment  des  Knochenmarks, wie  z. B.  eine  gesteigerte  Angiogenese  oder 

parakrine  Faktoren  wie  IL‐6.  Diese  Veränderungen  führen  durch  Dysregulation  des 

Zellzyklus  und  der  Apoptose  zu  einer  gesteigerte  Zellproliferation  (Vacca  &  Ribatti 

2006, Bommert et al. 2006, Kuehl & Bergsagel 2002). Die Plasmazellen proliferieren im  
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Knochenmark und produzieren das monoklonale Protein, welches  im Serum und Urin 

nachgewiesen werden kann.  In der  Immunelektrophorese zeigt sich der charakteristi‐

sche M‐Gradient. Die  Immunglobuline können den Klassen  IgG  (52%),  IgA  (21%),  IgD 

oder  IgE  (jeweils 2%) und  IgM  (0,5%)  zugeordnet werden. Beim Leichtkettenmyelom 

(16%) werden nur Immunglobulinleichtketten (Kappa oder Lambda) produziert. Wenn 

kein monoklonales Protein  im Serum oder Urin nachweisbar  ist, handelt  sich um ein 

sogenanntes  „asekretorisches Multiple Myelom“  (3%)  (Camp et al. 2008). Als  Initial‐

symptome treten Knochenschmerzen und pathologische Frakturen (71%), Anämiesym‐

ptome (50%) und schwere bakterielle  Infektionen (5%) auf (Goldschmidt et al. 2003). 

Die Knochenschmerzen und die pathologischen Frakturen entstehen, weil die Myelom‐

zellen Osteoklasten stimulieren und so zu osteolytischen Läsionen  führen. Besonders 

betroffen sind die Brust‐ und Lendenwirbelsäule sowie die Rippen. Am Schädel kommt 

es  durch  die Osteolysen  zum  sogenannten  Schrotschussschädel.  Die Nierenfunktion 

kann durch eine Hyperkalziämie, eine  Leichtkettensekretion mit nachfolgender Cast‐

Nephropathie,  eine  Amyloidose  und  Schmerzmittel,  wie  z. B.  nichtsteroidale  An‐

tirheumatika, beeinträchtigt werden. Etwa 50% der Myelompatienten haben eine Nie‐

reninsuffizienz, 10% werden dialysepflichtig (Matsue et al. 2010). Da Myelomzellen im 

Knochenmark  die  normale  Blutbildung  verdrängen  und  durch  die  Niereninsuffizienz 

kommt  es  zur  Anämie,  die  sich  durch  Schwäche  und  Abgeschlagenheit manifestiert 

(Kyle et al. 2003). Patienten mit Multiplen Myelom haben oft schwerwiegende bakteri‐

elle  Infekte. Dies  ist durch die verringerte Synthese  funktionsfähiger  Immunglobuline 

und die Verdrängung der Granulopoese  im Knochenmark  zu erklären.  Streptococcus 

pneumoniae  und  gramnegative  Bakterien  lassen  sich  am  Häufigsten  nachweisen 

(Rajkumar et al. 2010). Um die Diagnose zu sichern gelten die in Tabelle 1 dargestellten 

Kriterien. Es müssen mindestens ein Hauptkriterium und ein Nebenkriterium oder drei 

Nebenkriterien vorliegen  (International Myeloma Working Group 2003). Die Stadien‐

einteilung erfolgt seit 1975 nach Salmon und Durie (Tabelle 2) (Durie & Salmon 1975). 

Eine neuere Stadieneinteilung ist das International Staging System (ISS), in der die Pa‐

rameter  β2‐Mikroglobulin und Albumin  zur Prognoseabschätzung hinzugezogen wer‐

den (Tabelle 3) (Greipp et al. 2005). Von prognostischer Relevanz sind besonders die  
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zytogenetischen Veränderungen der CD 138+ Zelle im Knochenmark (Rajkumar & Kyle 

2005). 

 
 

Hauptkriterien 

 Plasmazelltumor 

 Plasmazellen im Knochenmark > 30% 

 Monoklonales Paraprotein im Serum: IgG >35 g/L, IgA> 20 g/L oder Bence‐

Jones Proteine im Urin >1 g/24h 

Nebenkriterien 

 Plasmazellen im Knochenmark 10‐30% 

 Monoklonales Paraprotein im Serum: IgG <35 g/L, IgA <20 g/L 

 Osteolytische Knochenläsionen 

 Antikörpermangel: IgM<0,5 g/L, IgA< 1 g/L, IgG <6 g/L 

Tabelle 1: Diagnosekriterien 
 
 
 

Stadium   Definition 

I 

Alle folgenden Kriterien: 
Hämoglobin > 10 g/dL 
Kalzium im Serum normal (<12 mg/dL) 
keine oder nur eine Osteolyse 
IgG < 5  g/dL, IgA < 3 g/dL oder 
Leichtketten < 4 g/dL/24h im Urin 

II  Weder Stadium II noch III 

III 

Mindestens eines der folgenden Kriterien: 
Hämoglobin < 8,5 g/dL 
Kalzium im Serum >12 mg/dL 
mehr als eine Osteolyse 
IgG > 7 g/dL, IgA > 5 g/dL im Serum oder 
Leichtketten > 12 g/dL/24h im Urin 

A  Kreatinin <2 mg/dL im Serum 
B  Kreatinin >2 mg/dL im Serum 

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach Durie und Salmon 
 
 
 
 
 
 



EINLEITUNG

 
 

‐ 9 ‐ 
 

 

ISS‐Stadium  Laborparameter (im Serum) 

1 
β2‐Mikroglobulin < 3,5 mg/L 
Albumin ≥ 35 g/L 

2 

β2‐Mikroglobulin < 3,5 mg/L 
Albumin < 35 g/L 
oder 
β2‐Mikroglobulin 3,5 bis < 5,5 mg/L 

3  β2‐Mikroglobulin ≥ 5,5 mg/L 
Tabelle 3: ISS Stadieneinteilung 

 

1.4 Therapie des Multiplen Myeloms 

Das Multiple Myelom ist eine unheilbare Krankheit. Aber es gibt mehrere Therapiestra‐

tegien, um das  Leben der Patienten  zu  verlängern. Die  Einleitung einer  Therapie  ist 

gemäß  den  „CRAB‐Kriterien“  der  International Myeloma Working Group  notwendig, 

wenn eine Hyperkalziämie (C) mit einem Serumkalziumwert von mehr als 2,75 mmol/L 

oder mehr als 0,25 mmol/L oberhalb des oberen Normwertes, eine Niereninsuffizienz 

(R) mit einem Kreatinin von mehr als 2 mg/dL, eine Anämie (A) mit einem Hämoglob‐

inwert unter 10,0 g/L oder mehr als 2,0 g/L unterhalb des unteren Normwertes oder 

eine Knochenbeteiligung (B) mit Osteolysen oder eine Osteoporose mit Kompressions‐

frakturen vorliegt (International Myeloma Working Group 2003). 

Für Patienten unter 65 Jahren  ist die Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer, 

peripherer  Blutstammzeltransplantation  (PBSZT)  die  Therapie  der  ersten  Wahl.  Es 

konnte gezeigt werden, dass das Gesamtüberleben,  im Vergleich zur konventionellen 

Chemotherapie, im Median um 13 Monate verlängert ist (Attal et al. 1996, Child et al. 

2003, Bensinger 2009). Melphalan,  in einer Dosierung von 200 mg/m² Körperoberflä‐

che, wird als Konditionierungsregime verabreicht und ist der aktuelle Standard. Patien‐

ten mit einem biologischen Alter über 65 Jahren, die für eine Hochdosistherapie nicht 

geeignet sind, sollten eine Tandem‐Hochdosistherapie mit Melphalan 100 mg/m² Kör‐

peroberfläche erhalten. Die Halbierung der Dosis und die zweifache Gabe  führen bei 

diesen Patienten zu einer verbesserten Verträglichkeit. Eine weitere Therapiemöglich‐

keit  stellt  eine  Chemotherapie  mit  Melphalan  und  Prednisolon  dar,  die  auch  mit 

Thalidomid oder Bortezomib kombiniert werden kann (Facon et al. 2007, Mateos et al. 
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2006).  Neue  Substanzen  wie  Bortezomib,  Thalidomid  und  Lenalidomid  werden  in 

Kombination mit der Hochdosistherapie eingesetzt. Bortezomib gehört zu den Protea‐

som‐Inhibitoren und hemmt den zelleigenen Proteinabbau. Dadurch kommt es  in der 

Tumorzelle  zu  Störungen  von  Signalkaskaden  und  letztendlich  zur  Apoptose 

(Dimopoulos &  Terpos  2009).  Eine  Induktionstherapie mit Bortezomib und Dexame‐

thason konnte im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie höhere Remissionsra‐

ten erzielen, mit einem längeren medianen Gesamtüberleben von 30 versus 36 Mona‐

ten (Harousseau et al. 2010). Auch in der Konditionierung zeigt Bortezomib kombiniert 

mit  Melphalan  hohe  Ansprechraten  bei  gleicher  Toxizität  (Roussel  et  al.  2010). 

Thalidomid  ist  der  Wirkstoff  des  früher  eingesetzten  Schlafmittels  Contergan.  Es 

hemmt die Proliferation der Tumorgefäße und das Tumorwachstum selbst.  In der Er‐

haltungstherapie  führt  Thalidomid,  im  Vergleich  zu  Interferon α  oder  keiner  Erhal‐

tungstherapie,  zu einem besseren Gesamtergebnis der Hochdosistherapie mit einem 

verbesserten Ansprechen, einer  verlängerten Remissionsdauer und einem  verlänger‐

tem Gesamtüberleben. Dies haben mehrere Studiengruppen gezeigt (Fenk et al. 2004, 

Attal et al. 2006, Spencer et al. 2009, Barlogie et al. 2008). Thalidomid wird jedoch auf‐

grund  seiner Nebenwirkungen von  ca. 60% der Patienten nicht dauerhaft vertragen. 

Lenalidomid  ist strukturell mit Thalidomid verwandt und hemmt die Proliferation der 

Tumorzellen  durch  Hemmung  der  Angionese  und  verschiedener  Zytokine, wie  z. B. 

TNF‐α und  Interleukin‐6 und ‐12. Außerdem stimuliert es die T‐Zellen und die natürli‐

chen Killerzellen und   damit die  körpereigene    Immunabwehr  (Anderson  2005). Mit 

Lenalidomid  in Kombination mit Dexamethason als  Induktionstherapie vor der Hoch‐

dosistherapie können Ansprechtraten von 91% erreicht werden (Rajkumar et al. 2005). 

Darüber hinaus wird Lenalidomid zurzeit in verschiedenen Studien als Medikament der 

Wahl für die Erhaltungstherapie getestet. 

Die  Therapie  des  rezidivierten/refraktären Myeloms  stützt  sich  ganz  auf  die  neuen 

Substanzen (Kumar et al. 2008). Welches Medikament eingesetzt wird, hängt vom Al‐

ter  des  Patienten,  Allgemeinzustand,  Nebenerkrankungen  und  der  Vortherapie  ab. 

Neben  Steroiden  dienen  vor  allem  klassische  Chemotherapeutika  als  Kombinations‐

partner mit guten Ergebnissen (Dimopoulos & Anagnostopoulos 2003, Niesvizky et al. 

2008, Fenk et al. 2007, Weber et al. 2007, Richardson et al. 2006).  In einer randomi‐
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sierten Phase III‐Studie von Richardson et al., in der Bortezomib mit der alleinigen Kor‐

tikoidtherapie  verglichen wurde,  konnten  signifikant höhere Ansprechraten  von 38% 

versus 18%, eine  längere Remissionsdauer von 6 versus 3 Monaten und ein  längeres 

Gesamtüberleben  gezeigt werden, mit  einem  Ein‐Jahres‐Überleben  von  80%  versus 

66% ohne Bortezomib (Richardson et al. 2005). Thalidomid führt in der Monotherapie 

zu einem Gesamtansprechen von 29% und einem medianen ereignisfreien Überleben 

von  12  Monaten  (Glasmacher  &  von  Lilienfeld‐Toal  2005).  Im  Jahr  2007  konnten 

Dimopoulos  et  al.  in  einer  plazebokontrollierten  Phase  III‐Studie  den  Vorteil  von 

Lenalidomid  in  Kombination  mit  Dexamethason  gegenüber  einer  Dexamethason‐

Monotherapie zeigen, mit ein Gesamtansprechen von 60% versus 24% und einer me‐

diane Remissionsdauer von 11 versus 5 Monaten. Zum Zeitpunkt der Analyse war das 

Gesamtüberleben  in  der  Lenalidomid‐Gruppe  nicht  erreicht  und  lag  in  der Dexame‐

thason‐ Gruppe bei 21 Monaten (Dimopoulos et al. 2007). Weitere neue Medikamen‐

te, wie z. B. der Proteasom‐Inhibitor Carfilzomib und das neue  immunmodulatorische 

Medikament Pomalidomid, werden aktuell in Studien getestet (Wang et al. 2009, Lacy 

et al. 2009).  

Eine weitere Option  für  refraktäre  Patienten  ist  die  erneute  Hochdosistherapie mit 

nachfolgender autologer PBSZT. Sie kann im Rezidiv eingesetzt werden, wenn die Pati‐

enten aufgrund  von Allgemeinzustand, Organfunktion und Komorbiditäten weiterhin 

für  eine Hochdosistherapie  geeignet  sind. Die Wirksamkeit der erneuten Hochdosis‐

therapie und autologen PBSZT  ist nicht  in randomisierten Studien getestet. Es gibt  je‐

doch mehrere kleine  „single  center“ Studien  zu diesem Thema. Sie  zeigen eine gute 

Verträglichkeit und Wirksamkeit dieser Rezidivtherapie (Qazilbash et al. 2006, Alvares 

et al. 2006, Simpson et al. 2007, Olin et al. 2009, Mikhael et al. 2009, Bashir et al. 2009, 

Sellner et al. 2010, Fein et al. 2010, Fenk et al. 2011). 
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1.5 Fragestellung 

In dieser  retrospektiven Arbeit  sollen die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil 

einer erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT  im Rezidiv bei Patienten mit 

Multiplen Myelom eruiert werden und prädiktive Faktoren für das Ansprechen dieser 

Therapie ermittelt werden.  

 
 

Folgende Fragestellungen sollen bearbeitet werden: 

 

 Welche Ansprechraten und welches rezidivfreie Überleben und Gesamtüberle‐

ben werden erreicht?  

 Ist die Therapie für die Patienten sicher und vertretbar? 

 Wie sind die Ergebnisse in Bezug auf andere Therapiealternativen zu werten? 

 Können  prädiktive  Faktoren  gefunden werden,  die  ein  gutes Ansprechen  der 

erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT vorhersagen? 

 Kann durch den Einsatz von neuen Substanzen, wie z. B. Thalidomid oder Borte‐

zomib innerhalb der Induktion, Konditionierung oder Erhaltungstherapie das 

Ansprechen verbessert werden?
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2  Patienten und Methoden 

2.1 Patienten 

In der Zeit von Januar 1993 bis Dezember 2008 wurden  in der Klinik für Hämatologie, 

Onkologie  und  Klinische  Immunologie  der Heinrich‐Heine‐Universität Düsseldorf  322 

Patienten mit Hilfe der Transplantationsdatenbank retrospektiv erfasst, bei denen die 

Diagnose eines Multiplen Myeloms gestellt wurde und die als Erstlinientherapie eine 

Hochdosistherapie mit  nachfolgender  autologer  PBSZT  erhalten  hatten.  Von  diesen 

Patienten erhielten 55 im Rezidiv eine erneute Hochdosistherapie und autologe PBSZT. 

Vier Patienten erhielten  in einer weiteren Therapielinie eine dritte wiederholte Hoch‐

dosistherapie und autologe PBSZT. Die 55 Patienten mit einer erneuten Hochdosisthe‐

rapie und autologen PBSZT gingen in die Analyse ein. Alle Patienten stimmten der Be‐

handlung zu. Die retrospektive Analyse erfolgte nach dem positiven Votum der Ethik‐

kommission der Heinrich‐Heine‐Universität Düsseldorf.  

2.2 Therapieschemata 

2.2.1 Induktionstherapie 

Als  Induktionstherapie vor der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT be‐

kamen die Patienten eine  reine Chemotherapie, eine Bortezomib‐haltige Therapie  in 

Kombination  mit  Dexamethason,  Thalidomid  oder  einer  Chemotherapie  oder  eine 

Thalidomid‐ haltige Therapie in Kombination mit einer Chemotherapie. 

 

2.2.2 Mobilisierungstherapie 

Bei 21 Patienten (38%) wurde auf ein Transplantat zurückgegriffen, das im Rahmen der 

Erstlinientherapie gesammelt wurde. Die Mobilisierung der Stammzellen erfolgte zyto‐

toxisch mit einer Chemotherapie, bestehend aus 2 g/m² Körperoberfläche Cyclophos‐

phamid an Tag 1 und 2 und der Gabe von Granulozytenkolonie‐stimulierendem Faktor 

(G‐CSF) an Tag 4. Durch extrakorporale Aphereseverfahren wurden mindestens 2×106 

CD34+ Zellen/kg KG gesammelt und kryopräserviert.  
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2.2.3 Konditionierung der Hochdosistherapie 

Die Konditionierung der Hochdosistherapie erfolgte nach drei verschiedenen Regimen 

(Abbildung 1). Die Patienten bekamen entweder Melphalan, Melphalan kombiniert mit 

Bortezomib oder Melphalan und Busulfan. Die Melphalan‐Monotherapie wurde  in ei‐

ner Dosis von 100 mg/m² Körperoberfläche an Tag ‐3 und Tag ‐2 vor der PBSZT verab‐

reicht. Bortezomib wurde in einer Dosis von 1,3 mg/m² Körperoberfläche an Tag ‐3 und 

Melphalan 100 mg/m² Körperoberfläche  wurde an Tag ‐3 und ‐2 vor der PBSZT gege‐

ben. Eine Dosisreduktion auf 140 mg/m² Körperoberfläche erfolgte bei eingeschränk‐

ter  Nierenfunktion  und  einem  Alter  über  65  Jahren.  Busulfan, mit  einer  Dosis  von 

3 mg/kg KG, wurde von Tag  ‐6 bis  ‐3 gegeben und ab Tag  ‐2 mit Melphalan  in einer 

reduzierten Dosis von 140 mg/m² Körperoberfläche kombiniert. 23 Patienten erhielten 

eine supportive Therapie mit 6 mg Pegfilgrastim an Tag 1 und 60 µg/kg KG Palifermin 

an den  Tagen  ‐7 bis  ‐5. Bei Pegfilgrastim handelt es  sich um einen pegylierten Gra‐

nulozytenkolonie stimulierenden Wachstumsfaktoren, der die Neutropeniedauer nach 

der Hochdosischemotherapie  verkürzt  (Fenk et  al. 2006). Palifermin  ist ein  gentech‐

nisch  hergestellter  humaner  Keratinozyten‐Wachstumsfaktor,  der  das Auftreten  und 

die Schwere von Mundschleimhautentzündungen nach einer Chemotherapie reduzie‐

ren kann (Spielberger et al. 2004). Zu den weiteren unterstützenden Maßnahmen ge‐

hörten Bisphosphonate bei Osteolysen, Antibiotika, Antiemetika, Analgetika und Blut‐

produkte wie Erythrozyten‐ und Thrombozytenkonzentrate.  

 

 

 
 
 
 
 
Abb. 1: Therapieschema  
 
 

2.2.4 Erhaltungstherapie 

Bei 21 von 55 Patienten  (38%) wurde 3 Monate nach der Transplantation eine Erhal‐

tungstherapie  durchgeführt.  Es wurde  Thalidomid mit  einer  Dosis  von  100 mg/ Tag 

oder Interferon α mit einer Dosis von 3×1,5 Mio. IE/ Woche verabreicht. 
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2.3 Remissionskriterien 

Das Ansprechen der Therapie wurde nach den Kriterien der European Group for Blood 

and Marrow Transplantation (EBMT) unter Zuhilfenahme der Kriterien der  Internatio‐

nal Myeloma Working Group 90 bis 120 Tage nach der Transplantation beurteilt: 

 Komplette Remission (CR):                       

Kein Nachweis des monoklonalen Proteins (M‐Protein) im Serum oder Urin, in der 

Proteinelektrophorese und  Immunfixation. Völliger Rückgang der Weichteilplas‐

mozytome. Weniger als 5% Plasmazellen  im Knochenmark. Keine Zunahme von 

Zahl oder Größe der Osteolysen. 

 Sehr gute partielle Remission (VGPR):                  

Das M‐Protein ist in Serum und Urin nur mittels Immunfixation nachweisbar. Die 

Proteinelektrophorese  ist  negativ.  Oder  eine  Reduktion  des  Serum M‐Proteins 

und Urin M‐Proteins um mindestens 90% liegt vor, mit Werten < 100 mg/24h. 

 Partielle Remission (PR):                      

Reduktion des M‐Proteins um 50% im Serum. Im 24h‐Sammelurin Reduktion der 

Leichtkettenausscheidung  um mindestens  50%.  Reduktion  der  Plasmazellen  im 

Knochenmark um 50%, wenn freie Leichtketten  im Serum und M‐Protein  in Urin 

und Serum nicht messbar sind. Unter Voraussetzung, dass vor Therapiebeginn der 

Anteil der Plasmazellen größer als 30%  im Knochenmark war. 50%ige Größenre‐

duktion der Weichteilplasmozytome. Keine Zunahme von Zahl oder Größe der Os‐

teolysen.  

 Minimal Response (MR):                      

Reduktion des M‐Proteins im Serum um 25 bis 49%. Reduktion der freien Leicht‐

ketten  im  Urin  um  25‐49%.  Reduktion  der  Plasmazellen  im  Knochenmark  um    

25‐49%. Rückbildung von Weichteilplasmozytomen um 25‐49%. Keine Zunahme 

von Zahl oder Größe der Osteolysen.  

 Stabile Krankheit (SD):                                        

Weder die Kriterien für CR, vgPR, PR noch für PD sind erfüllt. 

 Progressive Krankheit (PD):                   

Mehr als 25%ige Zunahme des M‐Proteins im Serum oder der freien Leichtketten 
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im Urin oder ansteigende Plasmazellzahl im Knochenmark. Zunahme der Zahl und Grö‐

ße der Osteolysen oder Weichteilplasmozytome (Blade et al. 1998, Durie et al. 2006). 

2.4 Datenerhebung und statistische Analyse 

Die Daten wurden von Oktober 2008 bis März 2009 aus den Krankenakten des Archivs 

der  Hämatologisch‐onkologischen  Ambulanz  und  der  KMT‐Ambulanz  der  Klinik  für 

Hämatologie, Onkologie und Klinische  Immunologie des Universitätsklinikums Düssel‐

dorf erhoben und mit Hilfe des Softwareprogramms Microsoft Office Excel 2003 do‐

kumentiert. Die Dauer des rezidivfreien Überlebens wurde vom Tag der PBSZT bis zum 

Tag des Rezidivs oder Todes definiert. Das Gesamtüberleben wurde vom Tag der PBSZT 

bis zum Todesdatum berechnet. Lebende Patienten wurden am Tag des „Follow‐ups“ 

zensiert.  Kaplan‐Meier  Kurven wurden  für  das  progressionsfreie Überleben  und Ge‐

samtüberleben berechnet und Unterschiede durch den Log‐Rang‐Test geprüft. Die To‐

xizitäten und Nebenwirkungen der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT 

wurden anhand der stationären Patientenakten dokumentiert und mit Hilfe der Com‐

mon Terminology Criteria  for Adverse Events  (CTCAE, Version 3.0) bewertet. Fischers 

exakter Test und der Students T‐Test wurden für den Vergleich unabhängiger kategori‐

aler und  kontinuierlicher Variablen  eingesetzt. Prognostische Parameter wurden mit 

Hilfe der univariaten Analyse der Kaplan‐Meier Kurven und des Log‐Rang‐Tests unter‐

sucht. Nur prognostische  Faktoren mit einem  signifikantem  Ergebnis  (p<0,05)  in der 

univariaten  Analyse wurden  in  der multivariaten  Analyse  durch  die  Cox  Regression 

berechnet. Das  Signifikanzniveau wurde auf 5%  festgelegt.  Somit ergibt  sich eine  Si‐

cherheit für das Konfidenzintervall von 95%. Eine Alpha‐Adjustierung, bezogen auf die 

Testanzahl, wurde nicht durchgeführt. Folgende Parameter wurden  in die statistische 

Auswertung einbezogen: Das Alter und das Krankheitsstadium bei der erneuten Hoch‐

dosistherapie und autologen PBSZT, der Myelom Subtyp bei der Erstdiagnose, der Zeit‐

raum vom Progress bis zur erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT, der Ab‐

stand  zur  letzten  Vortherapie  vor  der  erneuten  Hochdosistherapie  und  autologen 

PBSZT,  die  Symptome  beim  Progress  (Paraproteinanstieg,  Knochenmarksinflitration, 

Osteolysen, Ausscheidung freier Leichtketten im Urin und extramedulläres Wachstum), 

die  Laborparameter  beim  Progress  (β2‐Mikroglobulin,  LDH,  CRP, Albumin,  Kreatinin, 
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Thrombozyten  und  Hämoglobin),  die  Anzahl  und  Substanzen  der  vorherigen  Thera‐

pielinien, die Remissionsdauer der ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT, die 

Remissionsdauer der  letzten Therapielinie und das Ansprechen der ersten Hochdosis‐

therapie  und  autologen  PBSZT.  Zur  Auswertung  der  Daten  wurde  das  Statistikpro‐

gramm SPSS, der Firma SPSS Inc., Version 17, benutzt. 
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3  Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

3.1.1 Erstdiagnose 

Es wurden 322 Patienten mit Multiplen Myelom und einer Hochdosistherapie und au‐

tologen  PBSZT  in  der  Vortherapie  identifiziert.  55  Patienten  erhielten  eine  erneute 

Hochdosistherapie und autologe PBSZT  im Rezidiv und sind  in die Auswertung einge‐

gangen.  Die  Patientencharakteristika  dieser  55  Patienten  bei  Diagnosestellung  sind 

Tabelle 4 zu entnehmen. Die Altersverteilung lag im Median bei 51 Jahren (Spanne 36‐

69), es überwogen männliche Patienten gegenüber weiblichen mit 35:21.  

 

Tabelle 4: Patientencharakteristika bei Diagnose 

Patientencharakteristika bei Diagnose   n    

Geschlecht (männlich: weiblich)  35:21    

Alter (Jahre; Median; Spanne)  51  (36‐69) 

Myelom Subtyp (%)       

IgG  35  (64) 

IgA  9  (16) 

IgD  2  (4) 

IgM  1  (2) 

Leichtketten  7  (13) 

Asekretorisch  1  (2) 

λ  12  (47) 

κ  28  (51) 

Durie und Salmon Stadium (%)       

I  2  (4) 

II  10  (18) 

III  43  (78) 

ISS Stadium (%)       

1  19  (35) 

2  11  (20) 

3  5  (9) 

Nicht erfasst  21  (38) 

MGUS Vorphase (%)  3  (5) 
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Das Stadium nach Durie und Salmon bei Diagnose war  in 4% der Fälle Stadium  I,  in 

18% Stadium II und in 78% Stadium III. Eine MGUS Vorphase wurde bei drei Patienten 

dokumentiert. Der Subtyp war in 64% IgG, 16% IgA, 4% IgD und 2% IgM. Einen Leicht‐

kettentyp hatten 13% der Patienten und einen asekretorischen Typ hatte ein Patient. 

Den Subtyp Lambda wiesen 47% und den Subtyp Kappa 51% der Patienten auf. 

3.1.2 Erste Hochdosistherapie und autologe PBSZT 

Die  Induktionstherapie,  vor  der  ersten Hochdosistherapie, bestand  bei  53  Patienten 

aus einem Chemotherapie‐haltigen Therapieregime. 79% der Patienten erhielten  Ida‐

rubicin  und  Dexamethason,  13%  Vincristin,  Adriamycin  und  Dexamethason  und  8% 

Vincristin, Idarubicin und Dexamethason. 

Tabelle 5: Patientencharakteristika der ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT  

Patientencharakteristika der ersten HDT und autologe PBSZT  n   

Induktionstherapie (%)     

Chemotherapie  53  (96) 

Keine  2  (4) 

Mobilisierung (%)     

Cyclophosphamid  36  (65) 

Cyclophosphamid+ Adriamycin  19  (35) 

Konditionierung (%)       

Melphalan  49  (89) 

Idarubicin+ Melphalan+ Cyclophosphamid  5  (9) 

Busulfan+ Melphalan  1  (2) 

Ansprechen nach erster autologer PBSZT (%)       

CR  9  (16) 

vgPR  11  (20) 

PR  30  (55) 

MR+SD  4  (7) 

PD  1  (2) 

Erhaltungstherapie (%)       

Thalidomide  21  (38) 

IFN  26  (47) 

Keine  8  (15) 

EFS nach erster autologe PBSZT (Monate, Median, Spanne)  23  (4‐85) 
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Die Mobilisierung der Stammzellen erfolgte bei 65% der Patienten mit Cyclophospha‐

mid und bei 35% mit Cyclophosphamid und Adriamycin. Die Konditionierungsregime 

der ersten Hochdosistherapie umfassten  in 89% Melphalan,  in 9%  Idarubicin  kombi‐

niert mit Melphalan und Cyclophosphamid und  in 2% Busulfan und Melphalan. Eine 

Erhaltungstherapie bekamen 85% der Patienten, davon erhielten 38% Thalidomid und 

47% IFN. (Tabelle 5). Das Gesamtansprechen, 100 Tage nach der ersten Hochdosisthe‐

rapie,  lag bei 91%. 16% der Patienten erreichten eine komplette Remission, 20% eine 

sehr gute partielle Remission und 55% eine partielle Remission. Bei 7% der Patienten 

wurde eine minimale Remission oder eine stabile Krankheit beobachtet und 2% erlit‐

ten  einen  Krankheitsprogress.  Die  Remissionsdauer  betrug  im  Median  23  Monate 

(Spanne 4‐85). 

3.1.3 Zweite Hochdosistherapie und autologe PBSZT 

Die Patientencharakeristika zum Zeitpunkt der erneuten Hochdosistherapie und auto‐

logen PBSZT im Rezidiv zeigt Tabelle 6. Das Alter lag im Median bei 56 Jahren (Spanne 

42‐69). Alle Patienten waren im Durie und Salmon Stadium III, 16% wurden aufgrund 

eines  ISS Stadium 3 als Hochrisikopatienten eingestuft. Die Zeit von der Erstdiagnose 

bis zur erneuten Hochdosistherapie betrug im Median 45 Monate (Spanne 11‐150). Die 

Zeit von der ersten Hochdosistherapie bis zur erneuten Hochdosistherapie lag im Me‐

dian bei 36 Monaten (Spanne 6‐90). Es wurden  im Median zwei vorherige Therapieli‐

nien  (Spanne 1‐5) durchgeführt. Die Vortherapie bestand  in 100% der Fälle aus einer 

ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT und beinhaltete in 69% Thalidomid, in 

29% Bortezomib und in 11% Lenalidomid. Das Verhältnis von refraktären zu rezidivier‐

ten Patienten lag bei 11:44 (20:80%). Die mediane Remissionsdauer der letzten Thera‐

pielinie  betrug  16 Monate  (Spanne  0‐71).  Die  Induktionstherapie  vor  der  erneuten 

Hochdosistherapie  und  autologen  PBSZT  bestand  bei  47%  der  Patienten  aus  einer 

Chemotherapie, bei 35% aus Bortezomib und bei 13% aus Thalidomid oder Lenalido‐

mid. Die Konditionierung erfolgte entweder mit Melphalan  (27%), Melphalan kombi‐

niert mit Bortezomib (33%) oder Melphalan kombiniert mit Busulfan (40%). Eine Erhal‐

tungstherapie wurde bei 27% der Patienten mit Thalidomid und bei 11% der Patienten 
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mit Interferon α durchgeführt. Weitere 62% der Patienten erhielten keine Erhaltungs‐

therapie nach der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT (Tabelle 6).  

Tabelle 6: Patientencharakteristika der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT 
 

Patientencharakteristika der erneuten HDT und autologen PBSZT  n   

Alter (Jahre, Median, Spanne)  56  (42‐69) 

ISS Stadium (%)       

1  34  (62) 

2  6  (11) 

3  9  (16) 

Nicht erfasst  6  (11) 

Zeit von Diagnose – erneute HDT (Monate, Median, Spanne)  45  (11‐150)

Vorherige Therapielinien (Median, Spanne)  2  (1‐5) 

Vortherapien (%)       

HDT und autologe PBSZT  55  (100) 

Thalidomid  38  (69) 

Bortezomib  16  (29) 

Lenalidomid  6  (11) 

Refraktär: Rezidiv  11:44  (20:80) 

Remissionsdauer d. letzten Therapielinie (Monate, Median, Spanne) 16  (0‐71) 

Induktion (%)       

Bortezomib  19  (35) 

Chemotherapie  26  (47) 

Thalidomid/Lenalidomid  7   (13) 

Nicht erfasst  3  (5) 

Konditionierung* (%)       

Melphalan  15  (27) 

Melphalan+ Bortezomib  18  (33) 

Melphalan+ Busulfan  22  (40) 

Erhaltungstherapie (%)       

Thalidomid  15  (27) 

IFN  6  (11) 

Keine  34  (62) 
 
*33% Dosisreduktion wegen Niereninsuffizienz oder Alter >65 Jahre  
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3.2 Ansprechen, Remissionsdauer und Gesamtüberleben 

Das Gesamtansprechen  der  erneuten Hochdosistherapie  und  autologen  PBSZT,  defi‐

niert  als  komplette oder partielle Remission, betrug  75%. Von den  55 Patienten  er‐

reichten 9% eine CR, 9% eine vgPR, 56% eine PR und 11% eine MR oder SD. Bei 4% der 

Patienten kam es zu einer PD. Die therapieassoziierte Mortalität (TRM) betrug 5% und 

5% der Remissionen konnten nicht erfasst werden (Abbildung 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 2: Ansprechen der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 3: Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben für alle Patienten nach der erneuten Hoch‐
dosistherapie und autologen PBSZT mit einem medianen Follow‐up von 19 Monaten 
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Bei einem medianen Follow‐up von 19 Monaten (Spanne 0‐90) lagen das progressions‐

freies Überleben und das Gesamtüberleben im Median bei 14 Monaten und 52 Mona‐

ten (Abbildung 3).  

3.3 Toxizität 

Bei der Betrachtung der Nebenwirkungen der erneuten Hochdosistherapie und auto‐

logen PBSZT  zeigte  sich eine mediane Neutropeniedauer  (<0,5  x 109/L)  von 9  Tagen 

und eine mediane Thrombozytopeniedauer (<50 x 109/L) von 14 Tagen. Die Patienten 

benötigten im Median 2 Erythrozytenkonzentrate (Spanne 0‐22) und 2 Thrombozyten‐

konzentrate (Spanne 0‐20). Eine antibiotische intravenöse Therapie war im Median für 

6 Tage (Spanne 0‐23), eine intravenöse Schmerztherapie für 2 Tage (Spanne 0‐15) und 

eine parenterale Ernährung für 2 Tage (Spanne 0‐21) nötig. Die mediane Aufenthalts‐

zeit in der Klinik lag bei 21 Tagen (Spanne 5‐48). Die nicht‐hämatologischen Nebenwir‐

kungen betrafen in 2% der Fälle die Leber, in 11% die Niere und in 11% das Herz (°3/4). 

Infektionen, die eine  intravenöse Antibiotikatherapie nötig machten,  traten bei 73% 

der Patienten  auf. Dabei war es unerheblich welche  Induktion oder Konditionierung 

durchgeführt wurde und wie viele Therapielinien die Patienten durchlaufen hatten. Die 

Subgruppenanalyse zeigte, dass Patienten, die mit Palifermin und Pegfilgrastim behan‐

delt  wurden,  eine  signifikant  kürzere  Neutropeniedauer  mit  9  versus  11  Tagen 

(p= 0,03) hatten und weniger Tage eine parenterale Ernährung benötigten, nämlich 5 

versus 0 Tage (p= 0,03). Auch die Tage mit einer intravenösen Antibiose waren bei den 

Patienten, die mit Palifermin und Pegfilgrastim behandelt wurden, mit  1/2  versus  4 

Tage im Trend kürzer (p =0,06). Die Tage mit intravenöser Analgesie lagen bei 4 Tagen 

versus 1 Tag (p= 0,1). Die Unterstützung mit Wachstumsfaktoren wirkte sich nicht auf 

die nicht‐hämatologische Toxizität aus. Die TRM betrug 5%. Ein Patient  starb 7 Tage 

nach  der  autologen  PBSZT  an  akutem Nierenversagen  bei  fehlender Dialyseeinwilli‐

gung, ein Patient starb 8 Tage nach der PBSZT an einer Sepsis und ein Patient starb 2 

Tage nach der PBSZT an einer intracerebralen Blutung (Tabelle 7). 
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Toxizitäten  Alle Pegfilgrastim/     
Palifermin        
n=23* 

Kein G‐CSF   
n=33 

Tage Neutropenie (<0,5/nL), (Median, Spanne)   9 (5‐16)    9  (1‐7)  11  (1‐5) 

Tage Thrombozytopenie (<50/nL), (Median, Spanne)  14 (5‐42)    14  (0‐5)  14  (0‐4) 

Tage i.v. Antibiose (Median, Spanne)  6 (0‐23)    6  (0‐5)  6  (0‐6) 

Anzahl der Erythrozytenkonzentrate (Median, Span‐
ne) 

2 (0‐22)    2  (0‐7)  2  (0‐9) 

Anzahl der Thrombozytenkonzentrate (Median, 
Spanne)  

2 (0‐20)    2  (0‐7)  2  (0‐9) 

Tage i.v. Analgetika (Median, Spanne)  2 (0‐15)    0.5** (0‐10)  4**  (0‐6) 

Tage parenterale Ernährung (Median, Spanne)  2 (0‐21)    0**  (0‐13)  5**  (0‐8) 

Tage im Krankenhaus (Median, Spanne)  21 (5‐48)    18  (0‐4)  21  (0‐8) 

          

Hepatische °3/4 Toxizität (%)  1 (2)     2  (4)  0    

Renale °3/4 Toxizität (%)  6 (11)     7  (13)  5  (9) 

Kardiale °3/4 Toxizität (%)  5 (9)     7  (13)  6  (9) 

        

TRM (%)  3 (5)    0**     3**  (5) 

* =n=3 nur Palifermin, **= signifikant p< 0,05          

Tabelle 7: Toxizitäten der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT 

 

3.4 Prognostische Faktoren 

In der univariaten Analyse zeigten sich eine Remissionsdauer von mehr als 12 Monaten 

nach der ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT und eine Thrombozytenzahl 

von mehr als 140×10³/L als signifikante Parameter für das progressionsfreie Überleben 

und Gesamtüberleben (Abbildung 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 4 Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben bezogen auf die Remissionsdauer nach der 
ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT 
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Ein Hämoglobinwert von über 10 g/dL und ein ISS Stadium 1 waren mit einem längeren 

progressionsfreien Überleben assoziiert,  zeigten aber kein verbessertes Gesamtüber‐

leben.  Ein Alter  unter  60  Jahren  zeigte  sich  als  Prognosefaktor  für  ein  längeres Ge‐

samtüberleben, nicht aber für ein verlängertes progressionsfreies Überleben.  

Univariate Analyse 
EFS 
Hazard ratio           
(95% CI)  p 

OS 
Hazard ratio        
(95% CI)  p 

Alter (<> 60 Jahre)  1,4  (0,7‐2,9)  0,3  2,5  (0,9‐5,5)  0,05* 

ISS Stadium beim Rezidiv (1 vs. 2/3)  1,7  (1,1‐2,8)  0,02*  1,5  (0,8‐2,6)  0,1 

β2‐Mikroglobulin (<> 3,5 mg/L)  1,4  (0,6‐3,0)  0,3  1,4  (0,6‐3,4)  0,4 

CRP (<> 0,6 mg/L)  1,3  (0,6‐3,2)  0,5  2,8  (0,6‐12,6)  0,2 

LDH (<> 200 U/L)  1,2  (0,6‐2,4)  0,5  1,2  (0,5‐2,9)  0,6 

Thrombozyten (<> 140×103/L)  2,2  (1,1‐4,2)  0,02*  4,4  (1,7‐12)  0,002* 

Hämoglobin (<> 10 g/dL)  2,5  (1,2‐5,5)  0,01*  1,6  (0,6‐4,3)  0,3 

                    

CR/vgPR nach 1. HDT  0,9  (0,5‐1,8)  0,9  1,1  (0,4‐2,7)  0,8 

EFS nach 1. HDT (<> 12 Monate)  3,6  (1,8‐7,8)  0,0001*  6  (2,5‐14)  0,0001* 

Refraktär : rezidiviert  0,8  (0,4‐1,6)  0,6  0,7  (0,3‐1,6)  0,4 

Vorherige Therapielinien (1‐3 vs ≥ 4)  1,1  (0,6‐2,2)  0,7  1,1  (0,5‐2,6)  0,7 

Konditionierungsregimen (M, M‐Bor, 
M‐Bu) 

0,8 (0,5‐1,2) 0,4 0,7 (0,4‐1,1)  0,2 

Erhaltungstherapie (IMIDs vs 
IFN/keine) 

1,1  (0,5‐2,3)  0,7  0,7  (0,3‐1,6)  0,4 

CR/vgPR nach 2. HDT  1,1  (0,5‐2,4)  0,8  1,2  (0,3‐4,2)  0,8 

Transplantationsjahr (1993‐1999, 
2000‐2004, 2005‐2008) 

1.3 (0.8‐1.9) 0.3 1.1 (0.6‐2.0)  0.7 

 
Multivariate Analyse                   

Alter (<> 60 Jahre)           0,2  (0,2‐1,4)  0,3 

ISS Stadium beim Rezidiv  (1 vs. 2/3)  2,7  (1 ‐7,7)  0,1          

Thrombozyten (<> 140×103/L)  1,2  (0,4‐3,4)  0,7  3,1  (1,1‐8,7)  0,03* 

Hämoglobin (<> 10 g/dL)  0,6  (0,2‐1,7)  0,3          

EFS nach 1. HDT (<> 12 Monate)  0,1  (0,01‐0,2)  0,0001*  4,4  (1,7‐11,4)  0,002* 

             

Tabelle 8: Univariate und multivariate Analyse 

Die signifikanten Ergebnisse der univariaten Analyse wurden der multivariaten Analyse 

unterzogen. Hierbei zeigte sich eine Remissionsdauer von mehr als 12 Monaten nach 
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der ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT als einziger signifikanter Parameter 

für ein verlängertes progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben. Eine Throm‐

bozytenzahl über 140×10³/L war ein zusätzlicher, unabhängiger Parameter für ein ver‐

längertes Gesamtüberleben, nicht aber für ein verlängertes progressionsfreies Überle‐

ben (Tabelle 8). In weiteren Subgruppenanalysen untersuchten wir ob die verschiede‐

nen Induktionstherapien einen signifikanten Unterschied bezüglich der Remission, des 

progressionsfreien Überlebens und Gesamtüberlebens zeigen. Bei allen Patienten, die 

eine  Therapie mit  immunmodulatorischen  Substanzen  oder  Proteasomeninhibitoren 

erhalten haben, konnte eine Gesamtansprechrate von 84% erreicht werden. Patienten, 

die eine  Induktionstherapie ohne  „neue  Substanzen“ erhalten haben, erreichten ein 

Gesamtansprechen von 82% (p=1). Das progressionsfreie Überleben und Gesamtüber‐

leben war ebenfalls  in beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschied. Auch bei den 

Konditionierungsregimen machte  es  keinen  signifikanten Unterschied ob Melphalan, 

Melphalan kombiniert mit Bortezomib oder Melphalan zusammen mit Busulfan gege‐

ben wurden  (Abbildung 4). Patienten, die Melphalan  in der Monotherapie erhielten, 

erreichten ein Gesamtansprechen von 60%. Durch die Konditionierung mit Melphalan 

und Bortezomib konnten Ansprechraten von 83% erreicht werden und mit Melphalan 

und Busulfan konnten 77% Gesamtansprechen erzielt werden (Tabelle 9). 

Tabelle 9: Ansprechen der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT 

Der Einsatz „neuer Substanzen“ in der Erhaltungstherapie ergab im Vergleich zur Erhal‐

tung mit Interferon α bzw. keiner Erhaltung keinen Vorteil bezüglich des progressions‐

freien Überlebens und Gesamtüberlebens. Der Vergleich von Patienten im refraktären 

Ansprechen  Alle  Mel         Mel+Bor Mel+Bu    P Wert    
   n=55   n=15 n=18 n=22      

   (%)  (%)  (%)  (%) Mel vs Mel vs  Mel+Bor vs

        
     

         
Mel+ 
Bor 

Mel+ Bu   Mel+ Bu

CR   5   (9)   0     3 (17)   2   (9)   0,3  0,5  1,0 

CR+ vgPR   10 (18)  3  (20)   5 (28)   2   (9)   1,0  0,4  0,4 

CR+ vgPR+ PR   41 (75)   9  (60)   15 (83)   17 (77)   0,8  0,4  0,8 

MR+SD   6 (11)    3  (20)   2 (11)   1   (5)   0,6  0,3  0,6 

PD   2   (4)   0     1   (6)   1   (5)   1,0  1,0  1,0 

TRM   3   (5)   3  (20)   0    0    0,1  0,1  1,0 

Nicht erfasst  3   (5)  0     0    3 (13)  1,0  0,3  0,3 
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Krankheitsstadium mit Patienten nach Erreichen einer Remission, zeigte bezüglich des 

Ansprechens, progressionsfreien Überlebens und Gesamtüberlebens ebenfalls keinen 

signifikanten Unterschied (Abbildung 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 5: EFS und OS der Patienten mit verschiedenen Induktionen, Konditionierungsregime, Erhaltungs‐
therapien und Krankheitsstatus bei der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT 
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Auf der Suche nach weiteren prognostischen Faktoren zeigte sich, dass das Alter  (<> 

60, 65, 70 Jahre) und das Krankheitsstadium (ISS 1 und 2 vs 3) bei der erneuten Hoch‐

dosistherapie und  autologen PBSZT,  sowie der Myelom  Subtyp bei der  Erstdiagnose 

keinen  signifikanten  Einfluss bezüglich des Ansprechens und des Überlebens  zeigen. 

Ebenso führte die Untersuchung der Zeit vom Progress bis zur erneuten Hochdosisthe‐

rapie und autologen PBSZT und des Abstandes von der  letzten Vortherapie (<> 4 Wo‐

chen) bis zur erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT zu keinen signifikanten 

Ergebnissen. Bei der Auswertung der Symptome und  Laborparameter beim Progress 

wurden ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse gefunden. Für das Ansprechen war es 

unerheblich ob die Patienten mehr oder weniger als zwei Therapielinien vor der erneu‐

ten Hochdosistherapie  und  autologen  PBSZT  erhalten  haben  (p=0,7)  und  ob  in  den 

Vortherapien Bortezomib, Thalidomid oder Chemotherapien eingesetzt wurden.  

 

3.5 Erneute Hochdosistherapie und autologe PBSZT im Vergleich zu an‐

deren Therapieoptionen  

Um die Wirksamkeit der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT gegenüber 

anderen Therapiealternativen für Patienten mit rezidivierten oder refraktären Multip‐

len Myelom zu evaluieren, wurden auch die 136 Patienten mit in die Analyse einbezo‐

gen, die keine erneute Hochdosistherapie und autologen PBSZT erhalten haben. Diese 

Patienten zeigten im Vergleich zur anderen Behandlungsgruppe ein signifikant kürzeres 

Gesamtüberleben (p= 0,047) und ein verkürztes progressionsfreies Überleben mit im 

Median 24 Monaten versus 43 Monaten (Abbildung 6). Das mediane Alter der Patien‐

ten ohne erneute Hochdosistherapie und autologe PBSZT war mit im Median  59 Jah‐

ren (Spanne 32‐75) versus 56 Jahren (Spanne 42‐69; p=0,001) höher als in der Ver‐

gleichsgruppe. 
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Abb. 6: Gesamtüberleben vom Zeitpunkt des ersten Rezidivs nach der ersten Hochdosistherapie und 
autologen PBSZT. Erneute PBSZT (‐‐‐) versus keine erneute PBSZT (   ) 
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4  Diskussion 

Seit Attal et al. 1996  zeigen  konnten, dass die Hochdosistherapie mit nachfolgender 

autologer  PBSZT  der  konventionellen Chemotherapie  überlegen  ist,  gilt  sie  als  Stan‐

dardtherapie bei der Behandlung des Multiplen Myeloms  (Attal et al. 1996). Das Ziel 

der vorliegenden Untersuchung war es herauszufinden, ob eine erneute Hochdosisthe‐

rapie mit  nachfolgender  autologer  PBSZT  bei  Patienten mit  rezidiviertem Multiplen 

Myelom eine effektive und sichere Therapieoption ist.  

4.1 Ansprechen, Remissionsdauer und Gesamtüberleben 

Bei einem Patientenkollektiv von 55 Patienten konnte durch eine erneute Hochdosis‐

therapie  und  autologe  PBSZT  im  Rezidiv  eine  Gesamtansprechrate  von  75%  erzielt 

werden. Davon erreichten 9% der Patienten eine  komplette Remission und 9% eine 

sehr  gute  partielle  Remission. Nur  4%  aller  Patienten  erlitten  eine  Progression.  Die 

TRM  lag bei 5%. Bei einem medianen Follow‐up von 19 Monaten  (Spanne <1‐90)  lag 

das progressionsfreie Überleben  im Median bei 14 Monaten  (Spanne <1‐39) und das 

Gesamtüberleben im Median bei 52 Monaten (Spanne <1‐83). Auch Patienten, die vor 

der Therapie refraktär und somit in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium waren, 

profitierten.  Vergleicht man  dieses  Ergebnis mit  anderen  Rezidivtherapien,  erkennt 

man den Vorteil der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT. Eine konventi‐

onelle Chemotherapie, wie z. B. Bendamustin, erzielt ein Gesamtansprechen von 36% 

mit einer medianen Remissionsdauer von 7 Monaten und einem medianen Gesamt‐

überleben von 17 Monaten (Michael et al. 2010). Rezidivtherapien mit den neuen Sub‐

stanzen Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib, zeigen ähnliche Ergebnisse mit An‐

sprechraten von 30 bis 60 % und einem medianen progressionsfreien Überleben von 6 

bis  12 Monaten  (Richardson  et  al.  2005, Glasmacher  et  al.  2006, Dimopoulos  et  al. 

2007, Weber et al. 2007). Glasmacher et al. haben  in einer Review alle Studien, die 

Thalidomid  in der Rezidivtherapie bei Patienten mit Multiplen Myelom untersuchten, 

zusammengestellt. Mit  Thalidomid  konnten  Ansprechraten  von  30%,  ein medianes 

progressionsfreies Überleben von 3 bis 16 Monaten und ein Gesamtüberleben von 5 

bis 58 Monaten erreicht werden (Glasmacher et al. 2006). Richardson et al. zeigten in 
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einer randomisierten Studie bei Bortezomib Ansprechraten von 38% und ein medianes 

progressionsfreies Überleben von 8 Monaten (Richardson et al. 2005). Lenalidomid  in 

Kombination mit Dexamethason  erreicht Ansprechraten  von  60% und  ein progressi‐

onsfreies Überleben  von  11 Monaten  (Dimopoulos  et  al.  2007).  Beim  direkten  Ver‐

gleich ist allerdings Vorsicht geboten, da die 55 Patienten, die eine Hochdosistherapie 

erhielten, jünger und in besserem Allgemeinzustand waren. Damit wiesen sie ein güns‐

tigeres Risikoprofil auf, als normalerweise in Rezidivstudien vorgefunden. 

Therapie 
  

CR+PR 
 

CR+vgPR 
 

EFS               OS 
(Median, Monate) 

vorherige The‐
rapielinien 
(Median) 

Thalidomid (1)    30*  3  12  14  3 

Bortezomib (2)  43  15  6  30  2 

Bortezomib+  
Doxil (3) 

44  13  9  n.e.  2 

Lenalidomid+ 
Dexamethason (4) 

60  25  11  35  2 

2. HDT und 
autologe PBSZT (5)

75  18  14  52  2 

Tabelle 10: Übersicht über Studien mit neuen Substanzen, n.e.= nicht erfasst, * 35% nicht auswertbar, 
(1) Glasmacher & von Lilienfeld‐Toal 2005, (2) Richardson et al. 2007, ( 3) Orlowski et al. 2007, ( 4) 
Weber et al. 2007, ( 4)  Dimopoulos et al. 2007, ( 5) Fenk et al. 2011  

Im Vergleich zu anderen Phase	II Studien, die die erneute Hochdosistherapie und au‐

tologe PBSZT im Rezidiv untersuchten, zeigen sich ähnliche Ergebnisse mit Remissions‐

raten von 55 bis 93%, einem medianen progressionsfreien Überleben von 7 bis 19 Mo‐

naten und einem medianen Gesamtüberleben von 21 bis 53 Monaten (Qazilbash et al. 

2006, Alvares et al. 2006, Simpson et al. 2007, Olin et al. 2009, Mikhael et al. 2009, 

Bashir et al. 2009, Sellner et al. 2010, Fein et al. 2010)  (Tabelle 11). Somit  liegen die 

von uns erarbeiteten Ansprechraten und die Remissionsdauer  leicht über den publi‐

zierten Ergebnissen anderer Alternativen zur Rezidivtherapie. Der Grund hierfür  liegt 

möglicherweise in der Verwendung von Transplantaten, die im Rahmen der Erstlinien‐

therapie und nicht erst  im Rezidiv gewonnen wurden  (Gertz 2011). Es sollte also die 

Option  einer  erneuten  Hochdosistherapie  und  autologen  PBSZT  im  Rezidiv  geprüft 

werden, wenn die Patienten für diese Therapieform geeignet sind. 
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Gruppe  N  Ansprechraten  Überleben   Prognosefaktoren für EFS und OS 

OR (%)  CR (%)  EFS (medi‐
an Monate) 

OS (median 
Monate) 

Fenk 2011  55  75  9  14  52  > 12 Monate Remission nach 1. HDT

Olin 2008  41  55  5  9  21  <5 Therapielinien vorher 

Qazilbash 
2006 

14  68 21  7 29 ‐

Alvares 
2006 

83  ‐  ‐  ‐  ‐ > 18 Monate Remission nach 1. HDT

Mikhael 
2009 

79  93 15  19 53 > 36 Monate Remission  
nach 1. HDT 

Simpson 
2007 

56  91 33  13 30 ‐

Bashir 2009  62  63 ‐  16 43 ‐

Sellner 
2010 

178  ‐  ‐  16 35 > 12 Monate Remission nach 1. HDT

Fein 2010  53  70 ‐  13 24 normale Zytogenetik 

Krivanova 
2004 

32  75 ‐  13 80 ‐

Elice 2006  26  69 4  15 38 CR oder PR nach 2. HDT 

Chaidos 
2009 

28  ‐  ‐  19 42 > 12 Monate Remission nach 1. HDT

Tabelle 11: Ansprechen, Überleben und Prognosefaktoren im Vergleich zu anderen Studien. (Olin et al. 
2009, Fenk et al. 2011, Qazilbash et al. 2006, Alvares et al. 2006, Mikhael et al. 2009, Simpson et al. 
2007, Bashir et al. 2009, Sellner et al. 2010, Fein et al. 2010, Krivanova et al. 2004, Elice et al. 2006, 
Chaidos et al. 2009) 

  

4.2 Induktions‐, Konditionierungs‐ und Erhaltungstherapie 

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Studie  ist, dass durch den Einsatz von „neuen 

Substanzen“ in der Induktions‐, Konditionierungs‐ und Erhaltungstherapie das Anspre‐

chen, das progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben nicht signifikant ver‐

bessert werden können. Bortezomib oder Thalidomid konnten in der Induktionsthera‐

pie als Monosubstanzen oder  in Kombination mit Chemotherapie  im Vergleich zur al‐

leinigen Chemotherapie keinen entscheidenden Vorteil bringen. In der Erstlinienthera‐

pie  konnten  Studien  hingegen  zeigen,  dass  eine  Induktionstherapie mit  Bortezomib 

oder  Thalidomid  einer  konventionellen,  Chemotherapie‐haltigen  Induktionstherapie 

überlegen ist (Cavo et al. 2005, Rajkumar et al. 2006, Harousseau et al. 2010). Weiter‐

hin konnte keines der durchgeführten Konditionierungsregime, Melphalan allein oder 

in Kombination mit Bortezomib oder Busulfan, als Überlegen  identifiziert werden. Es 

war eine  leichte Tendenz  zu besseren Ansprechraten  zu  sehen, wenn Melphalan  zu‐
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sammen mit Bortezomib gegeben wurde. Daraus resultierten allerdings kein verlänger‐

tes  progressionsfreies  Überleben  und  Gesamtüberleben.  Eine  französische  Studien‐

gruppe hat Bortezomib in der Erstlinientherapie zusammen mit Melphalan als Konditi‐

onierungsregime eingesetzt. Sie konnten mit der Gabe von Bortezomib 1 mg/m² Kör‐

peroberfläche an 4 Tagen bessere Raten an kompletten Remissionen von 35% versus 

11%  im Vergleich zur Melphalan Monotherapie erreichen  (Roussel et al. 2010). Mög‐

licherweise  ist eine öftere Gabe von Bortezomib  in der Konditionierung doch erfolgs‐

versprechend. Auch in der Erhaltungstherapie war es unerheblich ob Thalidomid oder 

Interferon α verabreicht wurden. Sowohl im Ansprechen als auch in der Toxizität zeig‐

ten  sich  keine  signifikanten  Unterschiede.  Somit  kann  aufgrund  der  retrospektiven 

Analyse  keine  Empfehlung  gegeben  werden.  Melphalan  in  einer  Dosierung  von 

200 mg/m² Körperoberfläche  ist daher, analog zur Erstlinientherapie, als Standard an‐

zusehen.  Weiterhin  ist  besonders  bemerkenswert,  dass  refraktäre  Patienten  nicht 

schlechter angesprochen haben, so dass die erneute Hochdosistherapie und autologe 

PBSZT besonders für diese Hochrisikogruppe von Patienten geeignet ist. 

4.3 Toxizität 

Die Toxizität der erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT stellte sich als mo‐

derat heraus. Die Neutropenie‐ und Thrombozytopeniedauer  lag bei 9 Tagen (Spanne 

1‐7) und 14 Tagen (Spanne 0‐5). Zu ähnlichen Ergebnissen, mit einer Neutropeniedau‐

er von 10 Tagen und einer Thrombozytopeniedauer von 14 Tagen, kamen auch andere 

Gruppen, welche die erneute Hochdosistherapie im Rezidiv untersuchten (Burzynski et 

al. 2009, Weber et al. 2007). Die nicht‐hämatologische Toxizität der Niere, der Leber 

und des Herzens  ist ebenfalls als mild bis moderat zu bezeichnen. 24% der Patienten 

hatten Grad 3 und 4 Nebenwirkungen. Dabei waren bezogen auf die Toxizität alle drei 

Konditionierungsregime mit denselben Nebenwirkungen behaftet. Lediglich Melphalan 

kombiniert mit Bortezomib zeichnete sich durch weniger Emesis aus. Durch den Ein‐

satz von supportiven Therapiemaßnahmen, wie z. B. Pegfilgrastim oder Palifermin  ist 

die erneute Hochdosistherapie und autologe PBSZT in ihrer Toxizität ähnlich wie ande‐

re Therapieoptionen  im Rezidiv einzuordnen. Die Subgruppenanalyse zeigt, dass Pati‐

enten,  die  Pegfilgrastim  und  Palifermin  erhalten  haben,  weniger  toxizitätsbedingte 
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Nebenwirkungen hatten. Intravenöse Analgetika und eine parenterale Ernährung wur‐

den  in der Gruppe mit den Wachstumsfaktoren signifikant weniger gebraucht.  In die‐

ser Patientengruppe ist auch kein Patient während der Hochdosistherapie verstorben. 

Dies entspricht auch den Ergebnissen andere Studien aus unserer Klinik, die eine bes‐

sere Verträglichkeit der Therapie durch den Einsatz von Wachstumsfaktoren  im Rah‐

men der Erstlinientherapie belegen (Fenk et al. 2006, Kobbe et al. 2010). 

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie muss zu dem ausgewerteten Toxizi‐

tätsprofil allerdings kritisch bemerkt werden, dass die erhobenen unerwünschten Wir‐

kungen maßgeblich  von der Dokumentationsgüte der Patientenakten  abhängen und 

damit gegebenenfalls unterberichtet wurden. 

4.4 Prognostische Faktoren 

Als einziger prognostischer Parameter stellte sich eine Remissionsdauer von mehr als 

12 Monaten nach der ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT heraus. Patien‐

ten, die nach der ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT eine Remissionszeit 

unter 12 Monate erreichten, haben  im Median ein Gesamtüberleben von 7 Monaten 

während Patienten mit einer Remissionszeit über 24 Monate, ein medianes Gesamt‐

überleben von 78 Monaten erreichten. Daraus folgern wir, dass Patienten die nach der 

ersten Hochdosistherapie und autologen PBSZT eine Remissionszeit unter 12 Monaten 

haben,  nicht  von  der  erneuten Hochdosistherapie  und  autologen  PBSZT  profitieren. 

Für  diese  Patienten  sollten  andere  Rezidivtherapien  erwogen werden.  Auch  andere 

Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die  rezidivfreie Zeit nach der ersten Hochdosis‐

therapie und autologen PBSZT generell ein wichtiger prognostischer Faktor ist (Alvares 

et al. 2006, Mikhael et al. 2009, Chaidos et al. 2009, Sellner et al. 2010). Im Kontext der 

erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT zeigten Alvares et al., dass eine Re‐

missionszeit  von mehr als 18 Monaten und Mikhael et al.  sogar eine Remissionszeit 

von mehr als 36 Monaten ein prädiktiver Faktor  für das Überleben der Patienten  ist. 

Als weiterer  prognostischer  Faktor  konnte  die  Anzahl  der  vorherigen  Therapielinien 

identifiziert werden (Olin et al. 2009). Wenn die Patienten vorher mehr als fünf Thera‐

pielinien erhalten haben, waren die progressionsfreie Zeit und das Gesamtüberleben 

kürzer als bei den Patienten mit weniger Vortherapien.  In unserer Studie konnte kein 
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Einfluss der Vortherapie gefunden werden. Die Anzahl der Patienten mit mehr als fünf 

Therapielinien war allerdings auch sehr gering. 

4.5 Fazit 

Für Patienten mit Multiplen Myelom mit Rezidiv  stehen  verschiedene  Therapiemög‐

lichkeiten zur Verfügung. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die erneute Hoch‐

dosistherapie  und  autologe  PBSZT  eine  Alternative  darstellt,  die  ähnlich  sicher  und 

effektiv ist, wie eine Therapie mit den immunmodulatorischen Substanzen Thalidomid 

oder Lenalidomid sowie dem Proteasom‐Inhibitor Bortezomib. Allerdings gilt dies nur 

für  Patienten,  die  eine  Remissionsdauer  von mehr  als  12 Monaten  nach  der  ersten 

Hochdosistherapie und autologen PBSZT erreicht haben und zudem weiterhin für eine 

Hochdosistherapie geeignet sind. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie sollte daher, 

auch bei fehlenden Daten von Phase III Studien, eine erneute Hochdosistherapie und 

autologe PBSZT im Rezidivfall bei diesen Patienten diskutiert werden. 
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5  Zusammenfassung 

Für Patienten mit einem rezidivierten oder refraktären Multiplen Myelom gibt es meh‐

rere Behandlungsmöglichkeiten. In dieser Arbeit wurden die Wirksamkeit und Neben‐

wirkungen einer erneuten Hochdosistherapie und autologen PBSZT  im Rezidiv unter‐

sucht und prädiktive Faktoren für das Ansprechen dieser Therapie ermittelt.  

Retrospektiv wurden 55 Patienten, die eine erneute Hochdosistherapie und autologe 

PBSZT erhalten haben, untersucht. Das mediane Alter lag bei der erneuten Hochdosis‐

therapie bei 56  Jahren und es wurden vorher  im Median  zwei Therapielinien verab‐

reicht. Die Rate an kompletten und partiellen Remissionen betrug 75%, bei einer the‐

rapieassoziierten Mortalität von 5%. Nach einem medianen Follow‐up von 19 Monaten 

wurden ein medianes progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben von 14 und 

52 Monaten beobachtet. Diese Ansprechdaten sind anderen Therapieoptionen überle‐

gen. Die Nebenwirkungen zeigten, wie erwartet, eine mediane Neutropeniedauer 

(<0,5  x 109/L) und Thrombozytopeniedauer  (<50  x 109/L) von 9 und 14 Tagen  sowie 

eine befriedigende nicht‐hämatologische Toxizität. Drei unterschiedliche Konditionie‐

rungsregime und unterschiedliche Induktions‐ und Erhaltungstherapien zeigten keinen 

statistischen Unterschied in Effektivität und Nebenwirkungsprofil. In der multivariaten 

Analyse war eine Remissionsdauer von mehr als 12 Monaten nach der ersten Hochdo‐

sistherapie und autologen PBSZT der einzige signifikante, prädiktive Parameter für ein 

verlängertes progressionsfreie Überleben und Gesamtüberleben. Aufgrund dieser Er‐

gebnisse  ist die erneute Hochdosistherapie und autologe PBSZT  für Patienten mit ei‐

nem refraktären oder rezidivierten Multiplen Myelom, trotz fehlender Phase III Daten, 

als eine  sichere und verträgliche Therapiealternative bei Patienten, die eine mindes‐

tens 12 Monate andauernde Remission nach der ersten Hochdosistherapie und auto‐

logen PBSZT erreichten und weiterhin für eine Hochdosistherapie und autologe PBSZT 

geeignet sind, in Erwägung zu ziehen. 
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