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TREATMENT- PHASE

ACTIVE
MM

KLINISCHER VERLAUF BEIM MM

THERAPIERICHTLINIEN

Rezidiv nach
> 6 Monaten Remission

Neuerlich
Erstlinientherapie

Bei Resistenz oder
Rezidiv

Rezidiv nach
< 6 Monaten Remission

Zweitlinientherapie



ZWEITLINIEN - PROTOKOLLE

Chemotherapie: VAD
VAD-Varianten
DCEP
Alkylantien-enthaltende Polychemo

Neue Substanzen: Thalidomid
Thal + Dexamethason
Thal + Chemo (DT-PACE)
Bortezomib (Velcade®)
Bortezomib Kombinationen
Lenalidomid (Revlimid®)
Experimentelle Therapien

•

•

Zweitlinien - Chemotherapie

Schema Remissionsrate Bemerkung

VAD 70% bei Rezidiv nach            Zentralvenöser K.
Erstlinientherapie Infektionen
35% bei primär resistenter    Dexamethason-Nw.
Erkrankung

DCEP 40 – 70% Blutbild-Nw.
Nierentoxizität

Melphalan 30 – 50% Blutbild-Nw.
Polychemo

Kombinationsmöglichkeit mit  neuen Substanzen!



Immunmodulatorische Substanzen
beim Multiplen Myelom
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IMiDs - WIRKUNSMECHANISMUS



THALIDOMID BEIM REZIDIVIERTEN MYELOM

Schema Remissionsrate Bemerkung

Thal ~30% Müdigkeit
Neuropathie
Verstopfung

Thal/Dexa 40 – 50% Beinvenenthrombose
(15 – 20%)

Thal/Chemo 50 – 60% Beinvenenthrombose
(bis zu 30%)

THROMBOSE-PROPHYLAXE BEI 
THALIDOMID/LENALIDOMID KOMBINATIONEN

Orale Antikoagulation (z. B. Marcoumar)
kurzfristige Kontrollen der Blutgerinnung
(Blutungsrisiko!)

Niedermolekulares Heparin (z. B. Fragmin, Lovenox)
Keine Gerinnungskontrollen
Blutungsrisiko minimal
aber tägliche subkutane Injektion
Vorsicht bei erhöhten Nierenwerten

Acetylsalicylsäure (z. B. Aspirin, Thrombo-ASS)
besonders einfach (1 Tablette täglich)
Wirksamkeit bei Chemo-Kombination?



Lenalidomid /Dexa
Signifikant bessere Responseraten als Dexa

Lenalidomid /Dexa
Signifikant bessere Responseraten als Dexa
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Patients (%) Neuropathy: Weber D et al,, ASCO 2006 # 7521
Weber D et al,, EHA 2005 # 3805  

Dimopoulos M, ASH 2005 Abstract # 6
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VELCADETM/Bortezomib/PS-341

ProteasomeProteasome InhibitorInhibitor

Bortezomib Behandlungs-Schema

1 4 8 11 21

Bortezomib* 1.3 mg/m2

(± dexamethasone)

21-day cycles

Begleittherapie:

Injektion über wenige Sekunden in eine Vene

-Vorbeugung gegen Übelkeit
-Flüssigkeit (z. B. 500 – 1000 ml Kochsalz oder Ringerlösung)

-Vorbeugung gegen Herpes zoster (Gürtelrose)
Valtrex 500mg 1x1

Keine Thromboseprophylaxe erforderlich



Bortezomib ± Dexamethasone
Ansprechraten

• Mittlere Zeit bis zur Remission: 1.9 Monate
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Blutbildnebenwirkungen mit Bortezomib

Lonial S, et al. ASH 2005, abstract # 3474

APEX

Thrombozytopenie

►Zyklisches Muster, Erholung in der Therapiepause bis zum nächsten
Zyklus

►Tiefster Wert ~ 40% vom Ausgangswert

Polyneuropathie

► Beginn der PNP meist bei Zyklus 5

► Bei der Mehrzahl der Patienten reversibel!

APEX

San Miguel J, et al. ASH 2005, abstract  #366

5 cycles 8 cycles



Reversibilität der Polyneuropathie

– 64% (58/91) der Patienten mit ≥ Grade 2 PN hatten eine
Verbesserung oder Rückbildung

– Mittlere Zeit zur Verbesserung/Rückbildung: 110 Tage ab
Diagnosestellung

APEX

San Miguel J, et al. ASH 2005, abstract  #366

55% (50/91)
complete resolution 
(return to baseline)

9% (8/91)
improved by 
at > 1 CTC grade

> Grade 2 PN

Wirksamkeit von Kombinationen beim
rezidivierten Myelom

Dimopoulos et al. Blood
2005;106 (Abstract 6)
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Palumbo et al. Haematologica
2001;86:399–40318%41%772
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Blood 2006;108 

(abstract 3530)
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1950s–60s 1970s–80s 1990s

Novel agents: HDAC inhibitors,
hsp-90 inhibitors, VEGF 
inhibitors, p38 MAPK inhibitors, 
others

VELCADE = Bortezomib
Revlimid = Lenalidomide

BISPH = Bisphosphonates
THAL = Thalidomide

SCT = Stem cell transplantation
HDC = High-dose chemo
VAD = Vincristine, doxorubicin,  

dexamethasone

RAD = Radiation
MP = Melphalan + prednisone

PalliationPalliation

Chronic illness Chronic illness ––
extended disease extended disease 
controlcontrol

Cure?Cure?

2000s 2010s?
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Fortschritte in der Behandlung des Multiplen
Myeloms in den vergangenen 40 Jahren


