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Veränderungen an den Chromosomen
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Zugewinn oder Verlust von Erbmasse an
allen Chromosomen

0

20

40

0

30

15Kurzer
Arm

Langer
Arm

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 YX

40

0

20

0

20

40

60

Zugewinn

Verlust

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 YX



3

Ludwig, Leoben 2008

Alle Chromosomen betroffen

Aber nur einige hundert Gene für biologisches Verhalten  
von Myelomzellen verantwortlich

Ludwig, Leoben 2008

Molekulare Pathogenese beim multiplen Myelom
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Transcription – RING1

Development - FRZB

Davies et al. Blood 2003;102:4504.
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Spezifische Genexpressionsmuster korrelieren 
mit

Ausprägung der Erkrankung

Empfindlichkeit gegenüber Therapie

Ludwig, Leoben 2008

Veränderungen in der Anzahl der Gene lässt auf 
Empfindlichkeit gegenüber Bortezomib schließen

Fc alpha receptor

Programmed
cell death 10

N-ras
Hsp 27

Hrk activator of
apoptosis

Ubiquitin carrier protein

Ansprechen Kein Ansprechen

Cancer/testis antigen 2
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Bedeutung der Qualität der Kompletten Remission

MFC-Multiparameter Flow Zytometrie, IF-Immunofixation

Paiva B et al., Blood 2008
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Verbesserung der Qualität der Remission
Studie von Ladetto

Ziel: Molekulare Remission

Patienten: Keine Vortherapie mit  Bortezomib und 

Thalidomid

CR oder VGPR nach Stammzelltransplantation

Molekularer Marker vorhanden

Therapie für die Verbesserung des Ansprechens:  

Velcade-Thalidomid-Dexamethason (VTD)
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Konsolidierungstherapie mit
Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason (VTD)

Behandlung Patienten 
Zahl

Molekulare Remisison (PCR-
Negativ)

Nach ASCT 40 2 (5%); 1 transient

Nach 2 Zyklen 
VTD 33 5 (15%); 1 transient

Nach 4 Zyklen 
VTD 29 6 (21%); echte

molekulare Remisison

11 VGPR  → CR

3  VGPR  → nCR

4  nCR     → CR

1 PR       → PD

Verbesserung des Ansprechens

Ludwig, Leoben 2008

RANDOMIZATION

INDUCTION
• VEL-THAL-DEX

TRANSPLANTATION
• MEL 200
• MEL 200

CONSOLIDATION
• VEL-THAL-DEX

MAINTENANCE
• DEX

INDUCTION
• THAL-DEX

PBSC COLLECTION
• CTX

CONSOLIDATION
• THAL-DEX

Cavo et al. ASH 2007 (Abstract 73

Konsolidierung der Ergebnisse der
Doppeltransplantation mit entweder VTD oder TD
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Alexanian et al 2001

Bedeutung CR nach Standard- und Hochdosistherapie 
(Überleben)

Ludwig, Leoben 2008 Rajkumar SV, et al. J Clin Oncol. 2007;25:18S [abstract LBA8025]
Rajkumar SV, et al. Blood. 2007;110 [abstract 74]

Lenalidomid/hoch dosiertes Dex vs. Lenalidomide/niedrig
dosiertes Dex beim MM

Ein Jahres Überleben 87% vs. 96%
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Vergleichbare Überlebensrate mit und ohne 
Stammzelltransplantation

88%Keine 
Stammzelltransplantation

93% Stammzelltransplantation

Nach 4 Zyklen Induktionstherapie bzw. nach 4 Zyklen und 
Stammzelltransplantation

Nach ≥ 8 Zyklen Induktionstherapie bzw. nach 4 Zyklen und Transplantation

69%72%Keine 
Stammzelltransplantation

92%94%Stammzelltransplantation

Niedrig dosiertes 
Dexamethason

Hochdosiertes 
Dexamethason

RevlimidÜberleben nach 2 Jahren

Ludwig, Leoben 2008

Führt die Stammzeltherapie im Vergleich zur 
Konventionellen Behandlung zu einem Überlebensvorteil?

Konventionelle 
Chemotherapie

z.B. 4 Zyklen VTDC oder LD
R

Stammzell
Transplantation

Konventionelle 
Chemotherapie

z.B. 4 Zyklen VTDC oder LD
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Laufende oder geplante Studien in Österreich

Erstlinientherapie unter 65 Jahre
Induktion: VTDC oder VTD
Konsolidierung: biolog rand. konventionelle CH oder     

Transplantation

Induktion: Lenalidomid-Dex
Konsolidierung: RMP oder Transplantation
Erhaltungstherapie: Lenalidomid oder Placebo

Erstlinientherapie über 65 Jahre
Induktion: MP oder MP-Lenalidomid
Erhaltungstherapie: Lenalidomid oder Placebo

Ludwig, Leoben 2008

Laufende oder geplante Studien in Österreich

Zweitlinientherapie
Tanespimicin-Bortezomib-Dexamethason oder Bortezomib-
Dexamethason

Bendamustin-Bortezomib-Dexamethason

Nach Transplantation
Bortezomib-Dexamethason oder Bortezomib-Thalidomid-
Dexamethason

Niereninsuffizienz
Bortezomib-Doxorubicin-Dexamethason
Lenalidomid-Dex
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Verbesserung der Ausbeute beim Sammeln von 
Stammzellen

Nicht bei allen Patienten können genügend Stammzellen gesammelt 
werden

Diesen Patienten kann keine Transplantation angeboten werden

Neues Medikament (Plerixafor, AMD 3100) löst die Anbindung der 
Stammzellen an das Knochenmarkstroma

Dadurch werden mehr Stammzellen vom Konchenmark ins Blut 
freigesetzt

Ludwig, Leoben 2008

AMD3100 (Plerixafor) + G-CSF führt zu einer
höheren Ausbeute an Stammzellen

Plerixafor
240 μg/kg SC +

G-CSF
(n = 148)

Placebo + G-CSF
(n = 154)

Patienten mit
MM in 

erster oder
zweiter CR 

odre PR

(N = 302)

G-CSF
10 μg/kg/ 
Tag 1-4 

Mobilisierung und Zellseperation bis zu 8 
Tagen

*Apheresis x 4 (or until 6 x 106 CD34+ cells/kg collected).

DiPersio J, et al. ASH 2007. Abstract 445.

G-CSF
10 μg/kg/ 
Tag 1-4

Erfolgreiche 
Stammzellsammlung

72%

34%
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Neue orale Proteasom Inhibitoren

NPI-0052 and PR-171 sind selektiver
und wirksamer im Vergleich zu
Velcade

Führt zur irreversibler Hemmung

Wirkt auch bei Patienten, deren
Myelom auf Velcade, Corticoide und 
Thalidomid resistent ist

Hemmt mehrere Proteasen des 
Proteasoms (postglutamyl-, tryptic-
,und chymotrypsin)

Ludwig, Leoben 2008

Blinatumomab, ein bispezifischer
Antikörper gegen CD3 und CD19

Bispezifischer Antikörper
CD3
CD19

Mantelzelllymphom
Follikuläres NHL
Chronisch lymphatische 
Leukämie
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VL-A4 LFA1

A2 VEGF TNF-α

VCAM-1
ICAM-1

IL-6
VEGF
TNF-α

A1
A1

IL-6 R
IL-6

IL-6
VEGF
TNF-α

Antikörper gegen Oberflächenstrukturen
Hemmung der:
- intrazelluläre Signalübermittelung
- Aktivierung bestimmter Gene 
- Zellrezeptoren
- zirkulierende Wachstumsfaktoren
- Knochenresorption

Neue Therapieansätze

IL-6 R
IL-6

IL-6 R
IL-6
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PI3K AKT

IKK

NF-κB IκBα

NF-kB target genes 
(ie, uPA)

mRNA transcription
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Migration
Adhesion
Cytoskeletal change
Cell motility

MEK

ERK 1/2

MEK K Raf

PD 98059

src

Cytokine secretion

sCD40L Anti-CD40

Targeting CD40-Mediated Signaling 
Cascades in MM

Tai et al. Cancer Res. 2004;64:2846; Tai et al. Cancer Res. 2005;65:5898.

2 Studien mit
verschiedenen Antikörper
im Gange

Hemmung der Aktivierung des CD40 Rezeptors
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Ausblick

Besseres Verständnis der Veränderungen
beim Myelom

Unterscheidung verschieden Subtypen: Myelom ist nicht 
gleich Myelom

Individualisierung der Behandlung

Abkehr von Transplantation und konventionellen Zytostatika

Entwicklung/Verbesserung von 
Immuntherapie
Spezifischer Hemmstoffe

Langzeitremisson-Heilung

Ludwig, Leoben 2008

Danke für Ihre Aufmerksamkeit
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Verlängerung der 10 Jahresüberlebensrate im 
Laufe verschiedener Beobachtungszeiträume

Brenner et al. Blood 2007


