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Liebe Patientinnen und Patienten,
liebe Angehdrige,
sehr geehrte Damen und Herren.

Auf der jungsten Jahrestagung der American
Society of Hematology, ASH, des weltweit wich-
tigsten Diskussionsforums von Hamato-Onko-
logen, entstand ein Pro und Contra Uber den
Einsatz der Hochdosistherapie mit anschlie-
Bender Stammzelltransplantation (ASZT) fur
Myelompatienten. Wir berichteten dariiber auf
unserer Homepage unter
www.myelom.org/therapien/neues-aus-
wissenschaft-und-forschung/2014.html.

Darauf hin baten wir unseren medizinischen
Beirat Prof. Dr. Heinz Ludwig, einem renomier-
ten europaischen Myelomexperten, um seine
Meinung fiir die Patientinnen im européischen
und deutschsprachigen Raum.

Stellenwert der autologen Transplanta-
tion beim multiplen Myelom.
Kommentar zu einer kontroversiellen
Debatte beim ASH 2014

Univ.Prof. Dr. med. Heinz Ludwig, Wien

Beim diesjahrigen Meeting der American So-
ciety of Hematology (ASH) in San Francisco
wurde von zwei international renommierten
Myelom Spezialisten eine Debatte Uber die
Notwendigkeit einer autologen Stammzelltrans-
plantation gefiihrt. Prof. Philipp Moreau aus
Frankreich vertrat die Ansicht, dass die Stamm-
zelltransplantation die Methode der Wahl dar-
stellt, und allen Patienten die fur die Behand-
lung geeignet sind (fit, Alter < 65-70 Jahre) an-
geboten werden sollte. Er konnte seine Argu-
mente mit relativ guten Daten untermauern,
insbesondere mit neuen beim ASH vorgestell-
ten Vergleichsuntersuchungen zwischen kon-
ventioneller Therapie und Doppeltransplantation
(siehe Abbildung).
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Die angesprochenen Studien wurden von der
Arbeitsgruppe Antonio Palumbo aus Turin
durchgefiihrt und zeigen einen klaren Vorteil fur
die Doppeltransplantation. Dem Studiendesign
entsprechend wurden alle Patienten einer kur-
zen Induktionsbehandlung mit Lenalidomid und
Dexamethason (4 Zyklen) unterzogen und da-
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nach entweder in eine Hochdosis-Therapie-
gruppe mit Doppeltransplantation oder in einen

konventionellen Therapiearm mit entweder
RMP  (Revlimid-Melphalan-Prednison)  oder
CRP  (Cyclophosphamid-Revlimid-Prednison)

randomisiert. Nach erfolgter Therapie wurden
die Patienten ein zweites Mal randomisiert, wo-
bei in der ersten Studie die Patienten entweder
einer Gruppe mit Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid oder einer Kontrollgruppe zuge-
ordnet wurden. In der zweiten Studie wurde
Lenalidomid als alleinige Erhaltungstherapie mit
einer Kombination aus Lenalidomid mit Predni-
son verglichen. Patienten, die initial konventio-
nell behandelt wurden, sollten bei Auftreten ei-
nes Rezidivs eine Transplantation erhalten.
Dies war jedoch nur bei etwa 60% der Patien-
ten, die nach konventioneller Therapie einen
Ruckfall erlitten hatten, mdoglich.

In beiden Studien zeigte die Doppeltransplan-
tation einen deutlichen Vorteil in Bezug auf
Remissionsrate, inklusive Rate an kompletten
Remissionen, sowie bezuglich Progressions-
freien- und Gesamtlberleben. Die beiden Stu-
dien wurden allerdings vom Kontrasprecher Dr.
Paul Richardson aus Boston, USA scharf kriti-
siert, da im konventionellen Kontrollarm auf den
Einsatz eines Proteasom-Inhibitors z.B. Velca-
de verzichtet wurde und damit nur eine neue
Substanz, namlich Revlimid zum Einsatz kam.
Idealerweise sollte ein IMiD mit einem Protea-
som-Inhibitor kombiniert werden. Zur endgdilti-
gen Beurteilung der Frage der Notwendigkeit
einer autologen Transplantation missen daher
die Ergebnisse einer gro3en europaischen Stu-
die (deren Patienteneinbringung bereits abge-
schlossen ist), sowie die Resultate der gemein-
samen franzosisch-amerikanischen Untersu-
chung abgewartet werden. In beiden Studien
wird im konventionellen Therapiearm sowohl
Lenalidomid als auch Bortezomib eingesetzt.

Das derzeit starkste Argument fir den Einsatz
von hochdosiertem Melphalan mit anschliel3en-
der autologer Stammzelltransplantation liegt in
der Erwartung eines besonders gutem Thera-
pieansprechens im Sinne einer prozentueller
Reduktion der Myelom-Zellen. Rezente Unter-
suchungen zeigten jedoch, dass mit neuen
Kombinationen wie Carfilzomib-Lenalidomid-
Dexamethason Remissionsraten um 100% mit
einem hohen Anteil von kompletten Remissio-
nen erzielt werden koénnen. Es ist daher aus
meiner Sicht nur eine Frage der Zeit bis die
Stammzelltransplantation durch neue Therapie-
kombinationen abgeldst werden wird. Derzeit
muss sie allerdings aufgrund der vorliegenden
Daten als Standard fir alle Patienten angese-
hen werden, wobei gerade in Europa der Anteil
an transplantierten Patienten hoher als in den
USA ist.

Offene Fragen bei der Transplantation betref-
fen die Wahl des Induktionsregimes, wobei im
Rahmen des ASH-Meetings von Michel Cavo
aus Bologna gezeigt wurde, dass die Verwen-

dung von VTD (Velcade-Thalidomid-Dexame-
thason) dem Einsatz von VCD (Velcade-Cyclo-
phosphamid-Dexamethason) Uberlegen ist.
Diese Beobachtung entspricht auch einer Me-
taanalyse, die vor kurzem publiziert wurde, me-
thodologisch aber nicht ganz einwandfrei ist.

Die Klarung dieser Frage wird eine prospektiv
randomisierte Studie der franzdsischen Myelom
Gruppe (IFM) bringen, wobei die entsprechen-
den Daten noch im heurigen Jahr vorgestellt
werden sollen. Die meisten Experten empfehlen
4 Zyklen Induktionstherapie gefolgt von der
Stammzellsammlung und einer autologen
Transplantation. Offen bleibt, ob eine Konsoli-
dierungstherapie nach der Transplantation an-
gewendet werden soll. Hier sprechen viele Da-
ten fur die Wirksamkeit der zusatzlichen Verab-
reichung von zwei, maximal vier Zyklen Kombi-
nationschemotherapie. In Frankreich wird die-
ses Konzept bereits als allgemeiner Standard
akzeptiert, wobei in den deutschsprachigen
Landern die Konsolidierungstherapie nicht ge-
nerell empfohlen wird. Fraglich ist auch der ge-
nerelle Einsatz einer Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid oder einem Proteasom-Inhibitor.
Hier gibt es mehrere Daten die fir den Nutzen
eines solchen Therapiekonzeptes sprechen.
Nachdem aber derzeit in Europa kein Medika-
ment, auch nicht die erwédhnten, fur die Erhal-
tungstherapie zugelassen sind, erubrig sich
derzeit in den meisten Landern die Diskussion
dartber.

Zuletzt moéchte ich auf die Doppeltransplanta-
tion zu sprechen kommen. Hier gibt es deren
Einsatz klare Hinweise flir deren Einsatz, ins-
besondere bei Patienten mit unglnstigen
Prognosefaktoren, im Besonderen bei jenen die
keine komplette Remission nach der ersten
Transplantation erreichen, und dartber hinaus
unglinstige zytogenetischen Faktoren aufwei-
sen. Diese Patienten profitieren eindeutig von
einer zweiten Transplantation. Obwohl die Dop-
peltransplantation derzeit ebenfalls nicht als
Standard anzusehen ist, sollte meines Erach-
tens diese Therapie Patienten mit den oben
genannten Risikotoren empfohlen werden.

Personlich bin ich im Gegensatz zu vielen
meiner Kollegen Uberzeugt, dass die Stamm-
zelltransplantation in nicht allzu ferner Zukunft
von neuen Therapiekonzepten, wie moderne
Chemotherapie in Kombination mit Antikorpern,
abgelost werden wird. Trotz dieser Uberlegun-
gen sollte aus heutiger Sicht jingeren Patienten
eine autologe Transplantation angeboten wer-
den. Falls Patienten dies ablehnen sollten den-
noch Stammzellen gesammelt werden, um die-
se Therapiemodalitat im Falle eines Rezidivs
zur Verfugung zu haben.

Patientenveranstaltungen:

e 07.02. Regensburg
e 17.02. Wien
e 28.02. Wiirzburg

Detailinformationen finden Sie auf
www.myelom.org/veranstaltungen.html
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