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1 Einleitung 

 

 

1.1 Das Multiple Myelom 

 

Das Multiple Myelom (MM, Synonyme: Plasmozytom oder Morbus Kahler), eine 

sogenannte monoklonale Gammopathie mit Produktion von pathologischen 

Immunglobulinen, macht 1% aller malignen Erkrankungen aus (84,128). Bei 

den hämatologischen Malignomen beträgt ihr Anteil 10% bei Kaukasiern und 

20% bei Afroamerikanern (84). In der Häufigkeit der Hämoblastosen steht das 

MM an zweiter Stelle nach den Non-Hodgkin-Lymphomen (84,139).  

Bereits seit vielen Jahrhunderten werden Menschen von dieser Erkrankung 

heimgesucht, so weisen bereits Knochenfunde aus dem 2. Jahrhundert v. Chr. 

die typischen Merkmale des MM auf (121). Der erste gut dokumentierte Fall 

wurde im Jahr 1844 von Solly beschrieben (161). 

 

Das MM stellt eine inkurable maligne klonale Neoplasie der terminal 

differenzierten Plasmazellen dar (84). Es ist gekennzeichnet durch die 

Produktion monoklonaler Immunglobuline, auch Paraprotein bzw. monoklonales 

Protein (M-Protein) genannt und zeigt im Knochenmark eine diffuse oder 

multilokuläre Infiltration durch pathologische Plasmazellen (128). 

 

Die klinische Symptomatik des MM variiert abhängig vom Ausmaß der 

Krankheitsausprägung von asymptomatischen Patienten bis hin zu Patienten, 

die lebensbedrohliche Symptome wie z.B. ein Hyperviskositätssyndrom oder 

eine Querschnittsymptomatik aufweisen (33,102).   

Charakteristisch für das MM sind Osteolysen seltener aber auch Osteopenie 

und Osteoporosen, Hyperkalziämie, Niereninsuffizienz, Anämie und 

Thrombozytopenie sowie eine Immundefizienz (128). Als die häufigsten 

Symptome werden Fatigue, Knochenschmerzen und rezidivierende Infektionen 

beschrieben (83). 

Im konventionellen Röntgenbild werden bei ca. 60–80% der Patienten 

Auffälligkeiten der Knochen im Sinne von Osteolysen oder Osteoporose bzw. 

Osteopenien beschrieben (84). Durch aktivierte Osteoklasten bedingte 



 

2 

Osteolysen können zu Frakturen der Röhrenknochen oder zu 

Kompressionsfrakturen der Wirbelkörper führen (128). Des Weiteren tritt eine 

Hyperkalziämie in etwa 15% der Fälle auf (84). 

Die Schädigung des Immunsystems ist eine Folge der Verdrängung der 

gesunden Zellen der Hämatopoese und führt zu einer erhöhten 

Infektanfälligkeit, so dass gehäuft Pneumonien und Harnwegsinfekte auftreten 

können (33,128). Die Immundefizienz resultiert aus der Bildung 

funktionsuntüchtiger monoklonaler Immunglobuline und der eingeschränkten 

primären Immunantwort (133). 

Ursachen für eine Anämie können sein: eine gestörte Eisenverwertung, ein 

niedriger Erythropoetinspiegel, ein vermindertes Ansprechen der Erythropoese 

auf Erythropoetin sowie eine Hämolyse oder eine Knochenmarkinfiltration 

(27,84). Bei Erstdiagnose eines MM liegen bei etwa 73% der Patienten eine 

moderate Anämie (Hb <12 g/dl) und bei 7% ein deutlich erniedrigter 

Hämoglobinspiegel <8 g/dl vor (101).  

Renale Komplikationen entstehen sekundär durch Dehydratation, 

Hyperurikämie, Hyperkalziämie, direkten Befall der Nieren durch maligne 

Plasmazellen, Cast-Nephropathie oder durch Ablagerung von Leichtketten der 

pathologischen Immunglobuline (29,56,89). Zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung haben 20–30% der Patienten eine Nierenfunktionsstörung, 

wobei in etwa 1,8-12,7% der Fälle die Nierenfunktion deutlich eingeschränkt ist 

(4,42). Nierenversagen kann zum einen durch die Leichtketten (Bence-Jones-

Protein) und zum anderen durch eine Hyperviskosität bei übermäßigem Gehalt 

an M-Protein im Plasma hervorgerufen werden (102).  

Neben einem Hyperviskositätssyndrom kann auch eine Kryoglobulinämie 

vorkommen (167). Des Weiteren können die  monoklonalen Immunglobuline 

direkt mit den Gerinnungsfaktoren interagieren und zu hämorrhagischen 

Diathesen (15–30%)  oder Thrombosen (3%) führen (52,176).   

 

Die Vorstufe des MM, die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz 

(MGUS), stellt eine Präkanzerose dar und kann innerhalb von wenigen 

Monaten bis Jahrzehnten in ein MM übergehen (84). Ein MGUS findet sich bei 

3,2% der über 50-Jährigen und bei 5,3% der über 70-Jährigen in den USA 

(105). MGUS tritt 80 bis 100mal häufiger als das MM auf, die Rate der 
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Progression zu einem MM liegt bei 1% pro Jahr (25,104,105). Inwieweit ein 

hohes oder niedriges Risiko für das Fortschreiten bis zu einem MM vorliegt, 

kann über den Immunglobulin-Isotyp, die Höhe des Paraprotein-Spiegels und 

die Ratio der freien Leichtketten im Serum abgeschätzt werden (137). Bei 

Patienten mit MGUS und einem niedrigen Progressionsrisiko sollte eine 

jährliche Blut- und Urinanalyse durchgeführt werden, bei einem hohen Risiko 

sollten diese Analysen alle 3 bis 6 Monate stattfinden (84). 

Das MM kann entweder sekundär auf dem Boden eines MGUS oder primär als 

de novo MM entstehen (33,84). Die Erkrankung kann zunächst asymptomatisch 

oder aber symptomatisch sein bei Nachweis von Organschäden nach den 

„CRAB“-Kriterien, die im angloamerikanischen Sprachgebrauch als Merkhilfe für 

die häufigsten Endorganschäden verwendet werden: Hyperkalziämie, 

Niereninsuffizienz, Anämie oder Knochenbeteiligung (calcium, renal 

insufficiency, anemia, bone lesions) (80). 

Bis zu 25% der MM-Fälle sind asymptomatisch und werden oftmals durch 

ärztliche Routineuntersuchungen wie Laboranalysen von Serum und/oder Urin 

identifiziert (84).  

 

In Europa liegt die jährliche Inzidenz bei 23000 Fällen, wobei 3% aller Patienten 

jünger als 40 Jahre sind (31,33). In einigen Ländern zeigt die Inzidenz einen 

steigenden Trend, der wahrscheinlich in der verbesserten Genauigkeit der 

Diagnostik begründet ist (106). Männer erkranken etwas häufiger als Frauen, 

ebenso Afro-Amerikaner, Chinesen jedoch deutlich seltener (2,146). Sowohl ein 

niedriger sozioökonomischer Status als auch eine Arbeit in einem 

einkommensschwachen Industriesektor  sind offensichtlich mit einem höheren 

Erkrankungsrisiko behaftet (12). Des Weiteren scheint die Ernährung, das 

Risiko zu beeinflussen, an einem MM zu erkranken, d.h., eine Diät mit grünem 

Gemüse oder Fisch ist mit einem niedrigeren Risiko verbunden als Übergewicht 

(2,34). Signifikante Risikofaktoren stellen Karzinome, insbesondere 

lymphohämatopoetische Malignome, in der Familienanamnese dar (2).  

Die Wahrscheinlichkeit an einem MM zu erkranken, wächst mit zunehmenden 

Alter, wobei das mediane Alter bei Diagnosestellung 67 Jahre beträgt (2,118). 

Im Durchschnitt überleben die Patienten 3 Jahre, weniger als 10% leben länger 

als 10 Jahre (122,107). 
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Das MM führt zu 62546 Todesfällen pro Jahr weltweit, das bedeutet, dass 2% 

aller malignombedingten Todesfälle auf ein MM zurückzuführen sind (83).  

 

Die Diagnose des MM beruht auf dem Nachweis maligner Plasmazellen im 

Knochenmark, von Paraprotein im Serum und/oder Urin und von Osteolysen im 

Skelettsystem (33,102). Bei 60% der Patienten werden monoklonales IgG-

Protein, bei 20% IgA, bei 1% IgD und bei 15% lediglich Leichtketten 

nachgewiesen (84). Bei etwa 2% der MM-Fälle kann weder im Serum noch im 

Urin mittels Eiweißelektrophorese und Immunfixation ein M-Protein 

nachgewiesen werden (asekretorisches MM). Der Freelite®-Assay kann bei 

mehr als 70% der Patienten ein monoklonales Paraprotein identifizieren, bei 

denen initial an eine asekretorische Erkrankungsform gedacht worden war. 

Damit bekräftigt dieser Assay die Diagnose eines MM und stellt darüber hinaus 

einen sehr sensitiven Marker für das Krankheitsansprechen auf eine Therapie 

oder aber für das Vorliegen einer Progression dar (54,138). 

 

Der Nachweis bestimmter genetischer Veränderungen in den malignen 

Plasmazellen lässt Rückschlüsse auf die Prognose der Erkrankung zu. Mittels 

FISH werden in mehr als 90% der MM-Patienten genetische Abnormalitäten 

nachgewiesen (169). So korrelieren Hypodiploidie oder Deletion von 

Chromosom 13 mit einem signifikant verkürzten Überleben (62,159). In einer 

klinischen Studie der ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, n=351) war 

die Prognose bei Vorliegen der Translokationen t(4;14) und t(14;16) oder einer 

Deletion 17p- mit einer schlechten Prognose und einem medianen Überleben 

von 25 Monaten assoziiert (63). Patienten mit der Kombination aus Monosomie 

und/oder Deletion von Chromosom 13 und einem β2-Mikroglobulin-

Serumspiegel >2,5 mg/l zeigen ein signifikant kürzeres Überleben (57). 

Das Genexpressionsprofil hilft außerdem in der Abgrenzung normaler 

Plasmazellen zu malignen Plasmazellen bei MGUS, MM, Leichtketten-

Amyloidose und extramedullärem MM (53,102). Deshalb sollte bei 

Diagnosestellung bei allen Patienten ein Genexpressionsprofil mittels FISH 

erstellt werden. 

1975 wurde das Stagingsystem zur Stadieneinteilung des MM (Stadium I-III) 

durch Durie und Salmon entwickelt (55). Die Stadieneinteilung basiert auf dem 
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Grad der Anämie, Thrombozytopenie, Hyperkalziämie, Höhe des M-

Proteinspiegels im Serum und/oder Urin sowie Anzahl der Knochenläsionen 

(Osteolysen). Die Zusatzbezeichnung A oder B bedeutet das Fehlen oder den 

Nachweis von einem Serum-Kreatinin ≥ 2 mg/dl als Zeichen einer 

Niereninsuffizienz. Die Komplexität der Erkrankungen macht die Anwendung 

des Stagingsystems nach Durie und Salmon jedoch recht schwierig (33). 

Die International Myeloma Working Group (IMWG) hat 2005 ein auf den 

Serumkonzentrationen von β2-Mikroglobulin und Albumin basierendes 

Prognosesystem (International Staging System, ISS) generiert, welches 

unabhängig von Alter und Therapieform wie konventionelle Chemotherapie, 

Hochdosischemotherapie (HDCT) und autologe Stammzelltransplantation 

(ASZT) eine Stratifikation in eine Niedrig-, Intermediär- und Hochrisikogruppe 

ermöglicht (70). Das ISS hat das Stagingsystem nach Durie und Salmon 

weitgehend verdrängt, in klinischen Studien sollten jedoch beide Systeme zur 

Anwendung kommen (102). Zur Abgrenzung von MGUS und SMM (Smoldering 

multiple myeloma) zu MM kann ISS jedoch nicht angewendet werden und die 

Einschätzung der Tumorlast ist ebenfalls nicht möglich (102).  

Die Stadieneinteilung im ISS korreliert mit dem Überleben genauso gut wie in 

der Durie-Salmon-Klassifikation (84). Ob Staging-Systeme nutzbringend die 

Therapiewahl beeinflussen können, wurde allerdings bisher nicht überprüft 

(160). 

 

 

1.2 Therapiestrategien    

 

Die Therapiestrategien beim MM richten sich hauptsächlich nach dem Stadium 

der Erkrankung nach Durie und Salmon (Stadium 2 und 3), nach dem 

International Staging System und dem Alter (139,149). Nach der Definition der 

IMWG wird eine Behandlung erst bei symptomatischer Erkrankung begonnen, 

d.h. bei Auftreten mindestens einer der CRAB-Kriterien wie Hyperkalziämie, 

Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin >2 mg/dl, Anämie, die mit einem Hb >2 

g/dl unter dem unteren Referenzwert liegt, oder bei Knochendestruktionen bzw. 

myelombedingter Osteoporose oder bei rasch progredienter Erkrankung mit 

drohenden Komplikationen (33). 
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Die Behandlung und Prognose hängt von Patienten-spezifischen Faktoren ab, 

wie Alter, allgemeiner Gesundheitszustand und Komorbiditäten (149). 

Patienten, die signifikante und symptomatische Komorbiditäten aufweisen und 

bei denen eine Progredienz ihrer Nebenerkrankungen zu erwarten ist, sollten 

nicht einer  intensiven HDCT/ASZT zugeführt werden (118). Dazu zählen 

schwere Kardiomyopathien, ischämische Herzerkrankungen sowie 

zerebrovaskuläre, hepatische und pulmonale Erkrankungen (118).  

 

Ungefähr 15% der MM-Patienten haben bei Diagnosestellung keine 

signifikanten Symptome (33). Bei ihnen liegt ein sogenanntes Smoldering MM 

vor, das initial keiner Behandlung bedarf (33). Ein kritischer Punkt ist jedoch, 

dass bis zu 25% der Patienten mit einem Smoldering MM  keine aktive 

Behandlung über einen Zeitraum von ungefähr 10-15 Jahren benötigen, obwohl 

der Großteil der Patienten in dieser Zeit einen Progress der Erkrankung erleidet 

(103). Patienten mit einem Smoldering MM sollten häufigen Kontrollen 

unterzogen werden, um rechtzeitig eine Behandlung einzuleiten, bevor ein End-

Organ-Schaden offensichtlich wird (166).  

 

Asymptomatische Patienten mit Expression stabiler biochemischer Marker 

profitieren nicht von einer frühen Behandlungsinitiierung (78,142,165). Es gibt 

keine Evidenz für eine frühe Behandlung zur Verbesserung des Überlebens, so 

dass eine medikamentöse Therapie in dieser Patientengruppe nicht indiziert ist 

(139,166).  

Einige Daten legen sogar den Verdacht nahe, dass eine frühe therapeutische 

Intervention eventuell genetische Subklone des MM selektionieren könnte, die 

mit einer schlechten Prognose im weiteren Verlauf vergesellschaftet sein 

könnten (22). 

 

Die Therapie junger transplantationsgeeigneter Patienten besteht im Einsatz 

von Polychemotherapiestrategien zur Induktion, die ein schnelles und 

suffizientes Ansprechen erwarten lassen (166). Ein maximales initiales 

Ansprechen führt beim Grossteil der Patienten zu einer längeren 

Krankheitskontrolle und einem längeren Überleben (166). Deshalb sollten in der 
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initialen Therapie effiziente Medikamente unter sorgfältiger Beachtung ihrer 

Toxizitäten eingesetzt werden (166). 

Für Patienten, die für eine intensive Therapie aufgrund ihrer Komorbiditäten 

nicht geeignet sind, ist das Ziel der Behandlung anders definiert. Es soll eine 

möglichst anhaltende Krankheitskontrolle erreicht werden, weniger mit dem 

Fokus auf den Grad des Ansprechens, sondern mit dem Ziel der 

Symptomkontrolle und damit der Erhaltung der Lebensqualität (166).  

 

Es liegen Hinweise vor, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

Grad des Ansprechens auf die primäre Therapie und den verbesserten 

Langzeitergebnissen besteht, einschließlich des Progressionsfreien Überlebens 

(PFS) und des Gesamtüberlebens (OS) (14,19,79,86,110,123,124,173). In der 

Anwendung konventioneller Chemotherapien zeigt sich, dass das Ansprechen 

vor und nach Transplantation miteinander korreliert und dass sich die Qualität 

des Ansprechens durch die Transplantation auf das Ergebnis deutlich auswirkt 

(110, 173).  

Vor einer HDCT/ASZT werden einige Zyklen einer Induktionstherapie zur 

Reduktion der Tumormasse appliziert, gefolgt von der Mobilisierung und 

Sammlung der Blutstammzellen (33). 

Die Vorgehensweise in der Behandlung sollte individuell sein in Anlehnung an 

das genetische Risikoprofil und unter Berücksichtigung der Patiententoleranz 

gegenüber der HDCT und des initialen Ansprechens auf die Induktion (166). 

Ziele in der Strategie der Induktionstherapien sind höchste Wirksamkeit und 

Sicherung der Lebensqualität (149).  

 

 

1.2.1 Konventionelle Chemotherapie 

 

Bis vor kurzem enthielt die Standardchemotherapie zur Behandlung des MM 

Glukokortikoide in der Kombination mit alkylierenden Substanzen und/oder 

Anthrazyklinen (139). Melphalan/Prednison wurde als first-line Therapie über 30 

Jahre eingesetzt (26,139). Melphalan, wie andere alkylierende Wirkstoffe auch, 

ist mit einem erhöhten Risiko der Entwicklung einer Myelodysplasie, einer 

akuten Leukämie oder einer verminderten Stammzellmobilisation behaftet 
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(47,69,90,149). Variationen des MP-Regimes mit weiteren Medikamenten wie 

z.B. Vincristin, BCNU oder Cyclophosphamid zeigen im Vergleich zu Melphalan 

alleine keine Überlegenheit (84).   

 

Die Induktionstherapie in der Behandlung von Patienten, die Kandidaten für 

eine HDCT mit ASZT sind, hat sich im letzten Jahrzehnt gewandelt (149). Die 

Substanzen, die eine Wirksamkeit bei den Patienten nach einer 

Krankheitsprogression nach einer HDCT/ ASZT zeigten, finden vermehrt ihre 

Anwendung bereits in der Induktion als Erstlinientherapie (149). Es wird 

zunehmend deutlicher, dass krankheitsspezifische Aspekte wie z.B. genetische 

Profile und zytogenetische Abweichungen Patientengruppen definieren können, 

die an einem aggressiveren MM erkrankt sind (149). Neuere Wirkstoffe zeigen 

insbesondere eine bessere Wirksamkeit in einer Subgruppe von Patienten mit 

einer aggressiven Erkrankung (149).  

Die Herausforderung in der Entwicklung von Therapiestrategien beim MM ist 

die Frage, wie man die Langzeitremissionen steigern könnte. Myelomzellen 

scheinen mit dem Mikromilieu des Knochenmarks zu interagieren, um zu 

überleben und um zu proliferieren (139). Ein Eingriff in diese Interaktion ist das 

Ziel der neuen zielgerichteten-Therapien (139). Mehrere dieser neuen „Target“-

Substanzen scheinen in der Kombination mit konventionellen 

Chemotherapeutika wirksam zu sein (139). 

Die Einführung von Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib hat die Strategie 

der Behandlung des MM verändert und die Ergebnisse für die Patienten 

verbessert (99).  

Große Phase-II-Untersuchungen mit HDCT-Strategien haben Standard-Regime 

wie Dexamethason-Stoßtherapie, VAD oder VAMP/C zur Induktion verwendet 

(17,116,117). In der Arkansas Total Therapy I-Studie stellte sich heraus, dass 

VAD und Dexamethason gleichwertig waren bei den Patienten, die 

anschließend eine HDCT/ASZT erhielten (50,97).  

In einer retrospektiven Studie waren EFS und OS nach HDCT/ASZT bei den 

Patienten gleich, die VAD, Dexamethason oder Thalidomid/Dexamethason zur 

Induktion erhielten (6,96,97,98,154). In einer Studie der „Greek Myeloma Study 

Group“ fanden sich überlegene OS und EFS nach HDCT/ASZT im Thalidomid-

Arm (177). Allerdings ist bei Thalidomid zu bedenken, dass es einen 
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temporären inhibitorischen Effekt auf die Stammzellmobilisierung bewirkt 

(117,118). Daten der Arkansas Total Therapie 2-Studie zeigen bei den 

Patienten, die von Therapiebeginn an durchgehend Thalidomid erhalten haben, 

bessere Ansprechraten und EFS, als bei den Patienten, die Thalidomid nicht 

erhalten haben (20,117,118).  

Drei Phase-II-Studien für unbehandelte Patienten mit einem symptomatischen 

MM zeigten, dass Thalidomid mit einer täglichen Dosis von 200 mg in 

Kombination mit einer Dexamethason-Stoßtherapie, über maximal 4 Monate 

verabreicht, in einer Gesamtansprechrate von 64-72% resultiert, einschließlich 

einer Rate von CR und nCR (near complete remission) zwischen 8% und 12% 

(33). In einer Studie von Rajkumar et al. war die Ansprechrate signifikant höher 

mit Thalidomid/Dexamethason als mit Dexamethason alleine (63% vs. 41%). 

Diesen Studien zufolge hat in der klinischen Praxis die Anwendung von 

Thalidomid und Dexamethason signifikant zugenommen (33,134). Die sehr 

guten Ansprechraten in den Thalidomid-Dexamethason-Studien gehen jedoch 

auf Kosten einer signifikant höheren Grad 3-4 nicht-hämatologischen Toxizität. 

Eine tiefe Venenthrombose (TVT) entsteht als die schwerwiegendste 

Nebenwirkung bei etwa 17% der Patienten, die Thalidomid erhielten (33,134).  

Lenalidomid ist ein Thalidomid-Analogon, das sicherer und effektiver ist als 

Thalidomid (33). Verschiedene Phase-II-Studien mit Lenalidomid und 

Dexamethason zeigten eine bemerkenswerte hohe Wirksamkeit  in der initialen 

Therapie des MM (108,135). Die Mobilisation der peripheren Blutstammzellen 

wird jedoch durch diese Therapie möglicherweise negativ beeinflusst (136). 

In weiteren Studien wurden eine signifikant höhere Ansprechrate und eine 

längere progressionsfreie Zeit und Überlebenszeit  für Bortezomib und 

Dexamethason gegenüber Dexamethason alleine aufgezeigt (144,145). 

Obwohl erfolgreiche und langanhaltende Remissionen durch Thalidomid/ 

Dexamethason, Bortezomib/Dexamethason und Lenalidomid/Dexamethason 

bei transplantationsfähigen Patienten erreicht werden können, könnte die Rate 

kompletter (CR) und sehr guter partieller Remissionen (VGPR) mit einer drei- 

oder vierfachen Kombinationstherapie möglicherweise weiter gesteigert werden 

(76,81,109,134). Vorläufige Ergebnisse laufender Phase III-Studien zeigen 

verbesserte initiale Ansprechraten und höhere Raten an CR nach einer 

Induktionstherapie bei Patienten, die zu Bortezomib/Dexamethason versus VAD 
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randomisiert wurden, und in einer weiteren Studie bei Patienten, die 

Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason versus Thalidomid/Dexamethason 

erhalten haben (166). Diese initial höhere Qualität des Ansprechens überträgt 

sich in eine höhere CR-Rate nach HDCT/ASZT und letztlich in ein verbessertes 

PFS (33,166). Da langanhaltende CR und PFS eine wichtige Grundlage für eine 

bessere Krankheitskontrolle darstellen, werden Polychemotherapieregime bei 

jüngeren Patienten bevorzugt, die in der Lage sind Toxizitäten zu tolerieren und 

die als Transplantationskandidaten geeignet sind (166). 

Frühe Berichte mit ermutigenden Ergebnissen über Dreifachkombinationen wie 

Bortezomib /Thalidomid/ Dexamethason (VTD), konnten mit Lenalidomid/Borte-

zomib/Dexamethason (RVD), liposomalem Doxorubicin/Bortezomib/Dexame-

thason (DVD) und Cyclophosphamid/Bortezomib/Dexamethason (CVD) 

reproduziert werden (130,141,143,174). Allerdings ist zu beachten, dass die 

Studien auf einer relativ kleinen Patientenzahl beruhen. Vierfach-

Kombinationen sind derzeit auf dem Weg (CVRD, VRDD, CVDD) und 

Gegenstand aktueller Studien (94).  

Bei älteren Patienten konnten Studien mit PAD, VTD, Melphalan, Prednison 

und Bortezomib und mit Total Therapy 3 (TT3) erfolgversprechende Ergebnisse 

aufzeigen (15,36,147,162,166). 

In der TT3-Studie wurde unter einer Induktion mit VDT-PACE ein 4-Jahres 

ereignisfreies Überleben von 78% aufgezeigt. Die Patienten, die initial eine CR 

erreichten, wiesen in 87% eine anhaltende CR über 4 Jahre auf (166). 

Obwohl die Ansprechraten durch die neuen Substanzen signifikant besser sind, 

ist die Überprüfung des daraus resultierenden Überlebensvorteils schwierig, da 

hierzu randomisierte Studien mit einer hohen Fallzahl an Patienten und eine 

lange Nachbeobachtung erforderlich wären (7,33). 

 

Unsicherheit besteht in der Dosis der Kortikosteroide in der Induktionstherapie 

(166). Obwohl das Ansprechen bei einer Dosis-intensiven Steroidgabe 

schneller und besser ist, scheint bei einer frühen Therapie mit Hochdosis-

Dexamethason das OS nicht länger zu sein (136). Deshalb sollte eine Therapie 

mit einer höheren Dosis von Dexamethason nur bei Patienten eingesetzt 

werden, bei denen ein schnelles Ansprechen angestrebt wird (166). Eine 
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alleinige Hochdosis-Dexamethason-Stoßtherapie induziert ein Ansprechen bei 

etwa  30-50% der Patienten (3).  

 

Unter Berücksichtigung der Ansprechraten, dem Grad des Ansprechens und 

des PFS werden zur Induktion 3er-Kombinationen wie RVD, CVD oder VTD mit 

4 bis 6 Zyklen als Mittel der Wahl angesehen (166).  

Nach den Richtlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

von März 2010 kommen als Induktionstherapie für transplantationsfähige 

Patienten folgende Therapieregime in Betracht: Lenalidomid/Dexamethason, 

Dexamethason,liposomales Doxorubicin/Vincristin/Dexamethason (DVD), Thali-

domid/Dexamethason, Bortezomib/Dexamethason, Bortezomib/Doxorubicin/De-

xamethason und Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason (168,171). 

Für die weitere Anwendung VAD-basierter Therapieregime oder für eine 

Monotherapie mit Dexamethason oder gar für Thalidomid und Dexamethason, 

die im Vergleich zu Lenalidomid- oder Bortezomib-basierten Therapien 

suboptimale Therapieregime sind, scheint es keine Zukunft zu geben 

(33,36,76,130,134). 

 

Was ist zu tun, wenn der Patient durch die konventionelle 

Induktionschemotherapie eine CR erreicht hat? 

Die Rolle der Fortführung der Chemotherapie versus HDCT und ASZT ist unklar 

und ist Gegenstand der aktuellen Forschung (166). Aktuell wird die 

Transplantation bei den meisten Patienten bevorzugt, insbesondere wenn unter 

der Induktionstherapie eine CR erzielt wurde. Wenn der Patient nach dem 1. 

Zyklus HDCT/ASZT noch nicht in einer CR oder nahe einer CR ist, sollte eine 

zusätzliche Konsolidierungs- oder Erhaltungschemotherapie erwogen werden 

(166). 

Es ist unklar, ob die neuen Substanzen wie Thalidomid, Lenalidomid und 

Bortezomib bereits vor der Transplantation eingesetzt werden sollen oder aber 

erst für die Therapie eines Rezidivs (117). Trotz ihrer exzellenten Wirksamkeit 

gibt es darüber hinaus keine Evidenz, dass diese neuen Wirkstoffe eine 

HDCT/ASZT ersetzen können (117,118). 
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Die meisten Patienten befinden sich vor HDCT/ASZT nicht in einer CR, sie wird 

meistens durch diese Therapiemodalität selbst erreicht (117,118). Patienten mit 

primär refraktärer Erkrankung können von einer HDCT/ASZT im selben 

Ausmaß wie jene mit sensitiver Erkrankung profitieren (5,51,98,118,154). 

Eine Pilotstudie zeigte, dass Patienten, die primär eine 5-Tages Hochdosis-

Methylprednisolon-Stoßtherapie und eine HDCT/ASZT erhielten, sich im Verlauf 

nicht von denen mit mehreren vorangehenden Induktionszyklen unterschieden 

(50,132). 

Diese Beobachtung wirft die Frage der Mitwirkung der Induktionschemotherapie 

an der Krankheitskontrolle bei geplanter HDCT/ASZT auf (117,118). Die In-

duktionstherapie ist sicherlich wesentlich für die Stabilisierung der Organ-

funktion und der Verbesserung des Performancestatus bis zur Stammzell-

sammlung und Transplantation (117,118). 

 

Nach einigen Zyklen einer Induktionschemotherapie folgt meistens die 

Mobilisierung und Sammlung der peripheren Blutstammzellen. 

Bevorzugt werden hämatopoetische Stammzellen aus dem peripheren Blut, um 

nach HDCT ein schnelleres Engraftment zu erzielen. Darüber hinaus ist die 

Methode der peripheren Blutstammzellgewinnung einfacher und die 

Transplantate weisen möglicherweise eine geringere Kontamination mit 

Myelomzellen auf als Knochenmarktransplantate (24,73,111). Es gibt ver-

schiedene Optionen für die Mobilisierung der Blutstammzellen: G-CSF, 

pegylierter G-CSF und eine Auswahl an Chemotherapien in Kombination mit G-

CSF (8,32,43,61,64,67,92). Die Mobilisation mittels Chemotherapie und G-CSF 

resultiert in einem signifikant höheren Ertrag an CD34+ Zellen (1,44,64).  

In den meisten Studien wurde kein Einfluss des Patientenalters auf die 

Stammzellsammlung beobachtet, lediglich in einer Studie wurde eine 

umgekehrte Korrelation zwischen höherem Lebensalter und CD34+ Ertrag 

identifiziert (99,120). In einer anderen Studie war die Anzahl der zirkulierenden 

CD34+ Zellen vor Apherese signifikant niedriger bei älteren Patienten. 

Die Rekonstitution der Thrombozyten bei älteren Patienen war signifikant 

verzögert, wenn <2 x 106 CD34+ Zellen/kg infundiert wurden. Dieses Phä-

nomen wurde nicht beobachtet, wenn ≥4 x 106 CD34+ Zellen/kg infundiert 

wurden (99).  
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Desikan et al. analysierten den Einfluss des Alters auf die Qualität der PBSZ 

bezüglich Engraftment nach HDCT bei 117 MM-Patienten, die nur mit G-CSF 

mobilisiert worden sind: während auf die Stammzellsammlung kein Einfluss zu 

verzeichnen war, war das Engraftment der Thrombozyten bei den älteren 

Patienten verzögert (49). 

Eine andere Studie, in der die Stammzellen mit Hochdosis-Cyclophosphamid 

und einem hämatopoetischen Wachstumsfaktor mobilisiert wurden, fanden sich 

weder ein Unterschied in der medianen Anzahl der gesammelten CD34+ Zellen 

noch in der Zeit bis zum Engraftment im Vergleich zwischen den über 60-

jährigen und jüngeren Patienten (71). 

Nach Möglichkeit sollte eine Dosis von CD34+ Zellen gesammelt werden, die 

für eine primäre Tandem-Transplantation oder für eine spätere zweite 

Transplantation reicht (75,100,118). In den meisten Publikationen wird als 

minimale Zell-Dosis die Transplantation von ≥2 x 106 CD34+ Zellen/kg gesehen 

(118). Ein Unterschreiten der Mindestdosis an CD34+ Zellen im Transplantat 

stellt eine relative Kontraindikation für eine HDCT dar (118). 

Die Sammlung peripherer Blutstammzellen gestaltet sich schwierig bei 

denjenigen Patienten, die bereits zu einem früheren Zeitpunkt eine HDCT/ASZT 

erhalten hatten (148,153). 

 

Der Stellenwert der ASZT im Erreichen oder in der Konsolidierung einer CR 

wurde in mehreren randomisierten Studien dargelegt (9,10,40). HDCT und 

ASZT gelten als Standardtherapie in der „frontline“-Therapie der MM-Patienten, 

die jünger als 65 Jahre sind (10,33,40,58,149). Der Großteil dieser Patienten ist 

für die Durchführung der ASZT geeignet. Da die Patienten bei Erstdiagnose 

eines MM ein höheres Lebensalter aufweisen, müssen Kofaktoren wie 

Komorbiditäten, Organ-Dysfunktionen und individueller Allgemeinzustand des 

Patienten  beurteilt werden, bevor eine HDCT und ASZT erwogen werden 

(149). Der Fortschritt in der Supportivtherapie ermöglicht eine HDCT und ASZT 

auch bei älteren Patienten in einem guten Gesundheitszustand (88,149). 

Nahezu 20% der autolog-transplantierten Patienten, die im Zeitraum von 2004 

bis 2005 (the blood and marrow transplant registry) registriert wurden, waren 

älter als 65 Jahre (88). HDCT scheint effizient und tolerabel auch bei älteren 

MM-Patienten zu sein (11,82,95,113,140,152,158). 
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Die obere Altersgrenze für HDCT/ASZT ist von Zentrum zu Zentrum und von 

Land zu Land sehr unterschiedlich, aber generell spielt der allgemeine 

Gesundheitszustand des Patienten die wichtigere Rolle als das chronologische 

Alter (166).  

Hochdosis-Melphalan (200 mg/m2) ist das meist verwendete und beste 

Konditionierungsregime vor ASZT bei MM (28,33,48,119,131). Eine Dosis-

reduktion auf 140 mg/m2  Melphalan ist bei Niereninsuffizienz und schlechtem 

Performancestatus angezeigt, um das Sicherheitsprofil nicht zu gefährden. 

Hochdosis-Melphalan ist für die meisten Patienten jünger als 70 Jahre  

geeignet, aber auch für die älteren Patienten (11,82,152,158).  

Die Wirksamkeit von Melphalan wurde in den frühen ´80er Jahren von 

McElwain und Powles in der Behandlung des MM demonstriert (16,115,155). 

Barlogie et al. entwickelte ein Therapieregime für Patienten, die auf 

Vincristin/Adriamycin/Dexamethason (VAD) refraktär waren, das aus 

Hochdosis-Melphalan und Ganzkörperbestrahlung und einer ASZT bestand 

(13,99). Melphalan (140 mg/m2) in Kombination mit 8 Gy TBI (total body 

irradiation) waren jedoch im Vergleich zu 200 mg/m2  Melphalan unterlegen 

(119). 

Der nächste große Meilenstein war die Einführung der Gewinnung peripherer 

Blutstammzellen und Transplantation in Kombination mit Hochdosis-Melphalan 

(16,99).  

 

Neue Studien widmen sich der Frage, ob Transplantation in der Ära der neuen 

Substanzen ihren Stellenwert behält. Solange der Nachweis nicht erbracht ist, 

besteht die weitläufige Meinung, dass ASZT weiterhin ihre Bedeutung bewahrt 

(10,40,125,166).  

Obwohl die ASZT keine Heilung erzielt, wurde anhand von vier Studien 

aufgezeigt, dass CR-Raten verbessert wurden und dass das mediane OS auf 

nahe zu 12 Monate verlängert wurde, mit einer Mortalitätsrate von etwa 1-2% 

(33,118,157). Diese Ergebnisse wurden durch drei randomisierte Studien 

widerlegt, die keinen Benefit der ASZT auf das OS und PFS im Vergleich mit 

konventionellen Chemotherapien aufwiesen (18,30,59).  
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Weiterhin steht der Zeitpunkt der Transplantation im Interesse neuerer Studien. 

In älteren Studien, in denen zur Induktion konventionelle Chemotherapien 

angewandt wurden, zeigte sich, dass eine verzögerte ASZT keine nachteilige 

Auswirkung auf das OS hat und dass ASZT als Teil einer Salvage-Therapie bei 

Auftreten eines ersten Rezidivs möglich ist (18,58). Eine verzögerte 

Transplantation sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die ein 

exzellentes Ansprechen aufwiesen und die nicht geneigt sind, ihr soziales 

Umfeld und ihre Lebensqualität durch eine HDCT beeinflussen zu lassen (166). 

Verschiedene randomisierte Studien belegen, dass das Überleben ähnlich ist, 

wenn die ASZT früh (unmittelbar nach 4 Zyklen einer Induktionstherapie) oder 

verzögert (z.Zt. des Rezidivs als „Salvage“-Therapie) durchgeführt wurde (59).  

 

Welcher Vorteil ergibt sich in der Behandlung des MM mit HDCT und ASZT? 

HDCT und konventionelle Chemotherapie wurden in mehreren Studien 

miteinander verglichen (10,30,40,58,125). 

Drei der fünf Studien wiesen einen Vorteil für HDCT mit höheren Ansprechra-

ten und längeren Ereignis-freiem Überleben (EFS) und Gesamtüberleben (OS) 

auf. 

In der British Myeloma VII-Studie wurde ein Vorteil für ASZT im Hinblick auf OS 

(p=0,0004) und EFS (p=0,0001) gesichert (41). 

Eine spanische Studie belegte keinen Vorteil für die HDCT (30). Ein Grund 

könnte sein, dass nur die Patienten eingeschlossen wurden, die auf die 

Induktionstherapie ansprachen, und nur 18% der Patienten aus der konven-

tionellen Chemotherapie-Gruppe wurden der Transplantation unterzogen. 30% 

der Patienten der HDCT-Gruppe erhielten 140 mg/m2 Melphalan in Kombination 

mit TBI, ein Regime das im Vergleich zu 200 mg/m2  Melphalan jedoch 

unterlegen ist (28,48,119,131). 

In der US Intergroup-Studie waren die Ergebnisse vergleichbar für die 

Transplantations- und Nicht- Transplantations-Gruppe: 7-Jahre EFS und OS 

lagen bei 17% und 38% der Patienten in der Transplantations-Gruppe vor, 

dagegen bei 14% und 38% der Patienten in der Nicht- Transplantations-Gruppe 

(18). Die Anwendung des TBI-basierten Konditionierungsschemas war ein 

offensichtlicher Faktor, der zu dem schlechteren Ergebnis der Transplantations-

Gruppe in dieser Studie beitrug.  
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Die französische GMA-Studie stellte eine Tendenz zu Verbesserung des EFS 

und der Lebensqualität (gemessen an der Zeit ohne Symptome, ohne 

Behandlung und ohne Behandlungs-Toxizität (TwiSTT)) bei der HDCT heraus 

(58,307). OS war in der ASZT-Gruppe nicht besser. Die Gründe für die fehlende 

Differenz beim OS sind ähnlich wie in der spanischen Studie.  

In der prospektiven holländischen HOVON 24-Studie wurden keine Unter-

schiede im Hinblick auf Gesamtansprechrate, EFS oder OS zwischen den Be-

handlungsarmen gefunden (151). 

Die Intergroup Francais du Myélome (IFM) randomisierte in ihrer Studie 

unbehandelte Patienten unter 65 Jahren (10,74). Der HDCT-Arm resultierte in 

einer besseren Ansprechrate (81% enthaltend 22% CR und 1% VGPR) im 

Vergleich zum konventionellen Chemotherapie-Arm (57% enthaltend 5% CR 

und 9% VGPR), das sich in ein besseres EFS (5-Jahre EFS von 28% in der 

HDCT-Gruppe und 10% in der konventionellen Chemotherapie-Gruppe) und 

OS (5-Jahre OS von 52% in der HDCT-Gruppe und 12% in der konventionellen 

Chemotherapie-Gruppe) übertrug. 

Die Medical Research Council Myeloma VII-Studie schloss unbehandelte 

Patienten unter 65 Jahren  ein. Ähnlich der IFM-Studie resultierte die HDCT in 

höheren CR-Raten im Vergleich zur Standard-Therapie (44 vs 8%) und in 

vergleichbaren partiellen Ansprechraten (42 und 40%). Patienten, die HDCT 

erhalten haben, hatten ein besseres OS (medianes Überleben von 54,1 vs 42,3 

Monate) und PFS (31,6 vs 19,6 Monate). 

Die Groupe Myélome Autogreffe führte eine prospektive randomisierte Studie 

MAG91 mit unbehandelten Patienten durch, die zwischen 55 und 65 Jahre alt 

waren (58). Die Studie bestätigte das verbesserte EFS mit HDCT (25 vs 19 

Monate), aber sie verfehlte eine Verbesserung des OS (47,8 Monate in der 

HDCT vs 47,6 Monate in der konventionellen Chemotherapie) aufzuzeigen. Die 

Dauer der symptom- und behandlungsfreien Zeit und fehlender 

Behandlungstoxizität (TwiSTT) war signifikant länger für die HDCT-Patienten 

als für die konventionell Behandelten. Der Mangel eines Überlebensvorteils in 

dieser Studie wurde damit begründet , dass nicht alle Patienten im HDCT-Arm 

eine ASZT erhielten, aber dass 51 Patienten im konventionellen Chemo-

therapie-Arm HDCT als „Salvage“-Therapie erhielten. 
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In der Intergroup Studie S9321 wurde bei einer Nachbeobachtung von 76 

Monaten kein Unterschied zwischen der HDCT und Standardtherapie in den 

Ansprechraten, PFS oder OS gefunden (18). 

 

Welche Rolle spielt die HDCT bei den Patienten älter als 65 Jahre? 

Das EFS wird nicht so sehr vom Alter beeinflusst wie das OS und tatsächlich 

profitieren alle Altersgruppen nahezu gleich von der ASZT. Mehrere retro-

spektive Studien haben die Rolle der HDCT bei Patienten älter als 65 Jahre 

untersucht. Sie kommen zu der Schlussfolgerung, dass eine ausgewählte 

Gruppe alter Patienten mit gutem Performancestatus von der HDCT profitiert 

(11,65,82,95,120,126,127,152,158). 

Von den 678 Patienten, die zwischen 1989 und 2005 in der Mayo Klinik 

transplantiert wurden, waren über 20% über 65 Jahre alt (65). Es wurden keine 

Unterschiede in der Ansprechrate, Therapie-bezogenen Mortalität, OS oder 

PFS in der älteren Patientengruppe im Vergleich zur Gruppe der ≤65-Jährigen 

gefunden.  

Kumar et al. beschrieben in einem Vergleich zwischen über 70-jährigen 

Patienten und unter 65-jährigen Patienten, die eine ASZT erhielten, dass das 

OS bei beiden Gruppen ähnlich war, ebenso waren Therapie-bezogene 

Toxizität und Mortalität in beiden Gruppen vergleichbar (95). 

Siegel et al. stellten im Vergleich dar, dass Stammzellgewinnung, Kinetik des 

Engraftment und Toxizitäten in beiden Gruppen (>65 Jahre und <65 Jahre) 

ähnlich waren (152). Therapie-bezogene Mortalität lag bei 2% der jüngeren 

Patienten und bei 8% der älteren Patienten vor, EFS und OS waren in beiden 

Gruppen ähnlich.  

Badros et al. beschrieben in einer Untersuchung mit Patienten älter als 70 

Jahre eine überhöhte Mortalität (16%) bei den ersten 25 Patienten, die mit 200 

mg/m2 Melphalan behandelt wurden, deshalb wurde für die restlichen Patienten 

die Dosis auf 140 mg/m2  Melphalan reduziert (11). Ein signifikanter Vorteil 

wurde in der Gruppe der Patienten mit Tandem-Transplantation hinsichtlich des 

OS (4,0 vs 1,4 Jahre) und EFS (4,0 vs 0,7 Jahre) beobachtet. 

Reece et al. untersuchten die Transplantationsdaten der >60-jährigen und der 

<60-jährigen Patienten, hierbei waren die Ergebnisse in den beiden Gruppen 

ähnlich in Bezug auf die Therapie-bezogene Mortalität bei 100 Tagen und bei 
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einem Jahr. In beiden Gruppen waren die Ergebnisse für Rezidivrate, PFS und 

OS vergleichbar (140). 

In einer anderen Studie von Jantunen et al. mit Patientengruppen älter und 

jünger als 65 Jahre waren die Resultate der Stammzellgewinnung, des 

Engraftment und der Mortalitäten vergleichbar (82). Die älteren Patienten 

wiesen eine Tendenz zu häufiger Mukositis und gastrointestinaler Toxizität auf. 

Es gab keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf 

Ansprechraten oder OS und PFS (82). 

 

 

Zeitpunkt der Transplantation 

ASZT kann durchgeführt werden als Konsolidierungstherapie nach einer 

initialen Induktionschemotherapie („früh“) oder bei Auftreten eines Rezidivs 

(„spät“) nach einem initialen Behandlungserfolg. Wenige Studien sind dieser 

Frage nachgegangen (18,59). 

In der französischen Studie frühe vs. späte Transplantation wurde das mediane 

OS von 5 Jahren bei beiden Patientengruppen übertroffen (59). Das mediane 

EFS war mit 39 Monaten signifikant länger in der Gruppe der frühen ASZT im 

Vergleich zur Gruppe der späten ASZT mit 13 Monaten. Die durchschnittliche 

TwiSTT-Dauer war für die frühe ASZT mit 28 Monaten besser als für die späte 

ASZT mit 22 Monaten. 

 

Möglicherweise besteht ein Vorteil für die späte ASZT bei einer kleinen Gruppe 

von Patienten, die über mehrere Jahre ohne Krankheitsprogress überleben 

(117,118). 

MM-Patienten können allerdings in allen Phasen ihrer Erkrankung potentiell von 

einer HDCT profitieren; jedoch in einem variablen Umfang (118,155,156). 

 

Nationale und internationale Richtlinien empfehlen die Einführung der ASZT 

„upfront“ bei Transplantations-geeigneten Patienten mit Erstdiagnose eines MM 

(53).  
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Rolle der Tandem- versus Single-HDCT/ASZT 

Frühere Studien deuten auf einen Vorteil einer Tandem-Transplantation nur bei 

den Patienten hin, die nach dem ersten Eingriff mindestens eine VGPR (very 

good partial remission) erlangt haben (9,93). Weil CR-Raten zu 50% bis 70% 

mit effizienten Induktionschemotherapien in Kombination mit Single-ASZT 

erzielt werden (36,76,141) können, besteht die Indikation für eine frühe ASZT 

(166). Eine Tandem-Transplantation bewirkt höhere CR-Raten und längeres OS 

gegenüber einer Single-Transplantation bei Patienten, die nach der ersten 

Transplantation nur eine PR erreicht haben (9). 

 

Eine französische Studie stellte signifikant bessere EFS und OS bei 

Empfängern einer Tandem- vs Single-Transplantation heraus (9). In dieser 

Studie war der Nutzen einer zweiten ASZT auf die Patienten beschränkt, die 

nach der ersten ASZT weder eine CR noch eine VGPR (> 90% Reduktion des 

M-Proteinspiegels) erlangten. Auf Grundlage dieser Ergebnisse wird heutzutage 

versucht, für geeignete Patienten zur Durchführung einer Tandem-

Transplantation genügend Stammzellen zu gewinnen. Patienten, die nach der 

ersten Transplantation eine CR oder VGPR erreichen, erhalten in der Regel die 

zweite HDCT/ASZT erst im Rezidiv.  

Patienten, die kein Ansprechen erreichen, werden einer zweiten HDCT/ASZT 

unterzogen.  

Für Hochrisiko-Patienten wurde unlängst eine Konsolidierungschemotherapie 

anstelle von HDCT/ASZT vorgeschlagen. Die Rationale für diese Empfehlung 

ist, dass trotz Single- oder Tandem-ASZT das mediane OS bei Hochrisiko-

Patienten nur 2 Jahre beträgt (39,57,169). Der Vorteil einer intensiven Therapie 

war zu gering in dieser Patientenpopulation im Vergleich zu der begleitenden 

Morbidität, um dieses Vorgehen zu empfehlen (39).  

Obwohl eine Tandem-ASZT eindeutig der Single-ASZT überlegen ist, ist es 

jedoch unklar, ob alle Patienten routinemäßig eine Tandem-ASZT erhalten 

sollen oder nur denjenigen Patienten vorbehalten werden soll, die nach der 

ersten HDCT/ASZT keine CR erreicht haben (117). 

Langdauernde Nachbeobachtungs-Studien mit HDCT in Kombination mit 

Single- oder Tandem-Transplantation stellten heraus, dass ca. 33% der 

Patienten im Median 10 Jahre überleben (21,157). 
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Die Indikation für eine Single- oder Tandem-Transplantation ist teilweise 

umstritten. Sie ist in zwei veröffentlichten Studien untersucht worden und von 

zwei laufenden Studien sind die Daten erhältlich (9,37,60,68,118). 

In der IFM 96-Studie stellte sich heraus, dass die Patienten, die zumindest 

keine VGPR nach der ersten Transplantation erreichten, einen signifikanten 

Vorteil von der zweiten Transplantation hatten: 11% vs 43% bei der 7-Jahres 

OS-Rate (9).  

In der Bologna 96-Studie erwies sich bei den Patienten, die keine CR oder fast 

CR nach der ersten Transplantation erlangten, ein längeres EFS und OS, wenn 

sie einen zweiten Zyklus HDCT/ASZT erhielten: 12 Monate vs 17 Monate (EFS) 

und 44 Monate vs 63 Monate (OS) (35,37,38).  

Obwohl es in der holländischen prospektiven HOVON 24-Studie keine 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den Ansprechraten, EFS und 

OS gab, erwies sich in der langfristigen Nachbeobachtung eine signifikant 

höhere CR-Rate  (28% vs 13%; p=0,002) und EFS (22 Monate vs 20 Monate; 

p=0,014) bei der Tandem-HDCT/ASZT (118,151,164). OS (median 55 Monate 

vs 50 Monate; p=0,39) war vergleichbar, möglicherweise weil ein hoher Anteil 

der Patienten aus dem Single-ASZT- Arm nach dem ersten Rezidiv eine zweite 

ASZT erhielten (118).  

Publizierte Daten der University of Arkansas wiesen auf einen signifikanten 

Überlebensvorteil bei den über 70-jährigen Patienten hin, die eine Tandem-

Transplantation erhalten hatten (11). 

Als eine angemessene Vorgehensweise kann die Tandem-Transplantation bei 

Patienten angesehen werden, die nach der ersten Transplantation keine CR 

oder nearly CR erreichen (117). Darüber hinaus ist eine zweite ASZT bei 

Patienten erwägenswert, deren Erkrankung ≥2 Jahre nach der ersten ASZT 

eine Progression aufweist (118). 

In einer systematischen Zusammenfassung und Metaanalyse von 10 

randomisierten kontrollierten Studien, die HDCT mit konventioneller 

Kombinationstherapie verglichen, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass für 

OS aber kein signifikanter Vorteil gesehen wird obwohl ein Single-Kurs 

HDCT/ASZT bei neu diagnostiziertem MM eine Verbesserung des PFS zeigt 

(91). 
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1.3 Fragestellung 

 

In der vorliegenden Arbeit werden die hämatopoetische Rekonstitution, die 

Supportivtherapie und der Krankenhausaufenthalt nach erster und zweiter 

HDCT gefolgt von ASZT bei Patienten mit MM analysiert. 

Es werden folgende Fragestellungen untersucht: 

1. Korreliert die transfundierte CD34+ Zelldosis mit den Krankenhaus-, Fieber-, 

Antibiotika- und Antimykotikatagen, der Anzahl der Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate sowie mit dem Engraftment der Leuko- und 

Thrombozyten in Bezug auf die 1. HDCT/ASZT? 

2. Bestehen Unterschiede nach 1. HDCT/ASZT im Vergleich Gruppe 1 mit 

Neupogen mit Gruppe 2 ohne Neupogen im Hinblick auf Krankenhaus-, 

Fieber-, Antibiotika- und Antimykotikatage, die Anzahl der Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate sowie auf das Engraftment der Leuko- und 

Thrombozyten? 

3. Korreliert die transfundierte CD34+ Zelldosis mit den Krankenhaus-, Fieber-, 

Antibiotika- und Antimykotikatagen, der Anzahl der Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate sowie mit dem Engraftment der Leuko- und 

Thrombozyten in Bezug auf die 2. HDCT/ASZT? 

4. Bestehen Unterschiede nach 2. HDCT/ASZT im Vergleich Gruppe 1 mit 

Neupogen mit Gruppe 2 ohne Neupogen im Hinblick auf Krankenhaus-, 

Fieber-, Antibiotika- und Antimykotikatage, die Anzahl der Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate sowie auf das Engraftment der Leuko- und 

Thrombozyten? 

5. Bestehen Unterschiede zwischen 1. und 2. HDCT/ASZT im Hinblick auf 

Krankenhaus-, Fieber-, Antibiotika- und Antimykotikatage, die Anzahl der 

Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate sowie auf das Engraftment der 

Leuko- und Thrombozyten? 
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2  Patienten und Methoden 

 

 

2.1. Patienten 

 

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten stammen von 44 Patienten 

mit MM: 15 Patienten wurden von Oktober 1992 bis Oktober 2000 in der 

Abteilung für Innere Medizin mit Schwerpunkt Hämatologie/Onkologie (Leiter: 

Prof. Dr. D. Huhn), Universitätsklinikum Charité/Virchow-Klinikum, Humboldt-

Universität Berlin, und 29 Patienten von August 1990 bis April 2006 in der Klinik 

für Hämatologie, Onkologie und Immunologie (Leiter: Prof. Dr. A. Neubauer), 

Universitätsklinikum Marburg, mit einer HDCT und ASZT behandelt. 

 

Im Therapieablauf erfolgte initial eine zytostatische Chemotherapie  zur 

Induktion (2-4 Zyklen), gefolgt von der Stammzellmobilisierung mittels 

Chemotherapie und G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor) und 

der Stammzellapherese zur Sammlung der zirkulierenden CD34+ Zellen. Vor 

der ASZT wurden die Patienten mit einer myeloablativen HDCT (Melphalan 200 

mg/m2) konditioniert. Das Behandlungskonzept beinhaltete zwei Zyklen einer 

HDCT und ASZT. 

 

Anhand der Patientenakten wurden der Zeitpunkt der Erstdiagnose, das Alter 

bei Mobilisierung, das Stadium der Erkrankung nach Durie und Salmon, die 

Vortherapien mit der Zyklenzahl und der kumulativen Dosis der verwendeten 

Zytostatika, eine eventuelle Strahlentherapie, die Dosis der zur 

Stammzellmobilisierung applizierten Zytostatika und G-CSF erfasst.  

In der Dokumentation wurden außerdem die Anzahl der Apheresen, die Zahl 

der gesammelten CD34+ Zellen (1. Apherese und kumulative Apheresen), die 

1. und 2. HDCT mit der jeweiligen Dosis der transfundierten CD34+ Zellen und 

der jeweiligen hämatopoetischen Rekonstitution (Leukozyten ≥1000/µl, 

Thrombozyten ≥20000/µl) sowie die Supportivtherapien (Anzahl der Tage mit 

Antibiotika und Antimykotika, Zahl der Transfusionen von Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentraten) und die Krankenhaustage aufgezeichnet. 
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Die Kinetik der leuko- und thrombozytären Rekonstitution nach Mobilisierung 

und nach der 1. und 2. HDCT wurden über die Analyse des Blutbildes 

dokumentiert. 

 

In Einzelfällen war eine vollständige Auswertung wegen fehlender Daten nicht 

möglich, des Weiteren war in Marburg ein Frühtodesfall nach dem 2. Zyklus 

HDCT zu verzeichnen. 

 

 

2.2 Induktionschemotherapie 

 

Nach der Indikationsstellung zur HDCT und ASZT stand die Induktionstherapie 

in Form einer Chemotherapie am Anfang des Therapieregimes einer Tandem-

HDCT jeweils gefolgt von einer ASZT. 

Die Induktionschemotherapie bestand meistens aus 2-4 Zyklen VAD (Vincristin, 

Doxorubicin, Dexamethason). In Marburg wurden 27 Patienten mit VAD be-

handelt, lediglich 2 Patienten erhielten ein anderes Regime. 

In Berlin erhielten 5 Patienten VAD und 10 Patienten VACP (Vincristin, Doxo-

rubicin, Cyclophosphamid und Prednison) zur Induktion.  

 

 

2.3 Mobilisierung von Blutstammzellen 

 

Zur Mobilisation der Blutstammzellen erhielten die Marburger Patienten diverse 

Kombinations- oder Monochemotherapien mit anschließender Applikation von 

G-CSF subkutan (s.c.). 

Mit dem CAD-Schema (Cyclophosphamid 1000 mg/m² d1, Doxorubicin 15 

mg/m² d1-4, Dexamethason 40 mg abs. d1-4) wurden 7 Patienten mobilisiert. 

Mit Cyclophosphamid mono (2 g/m² d1-2) wurden bei 13 Patienten erfolgreich 

Stammzellen mobilisiert. Bei einem Patienten wurden mit Etoposidphosphat 

ausreichend Stammzellen gesammelt. 

Bei einem Patienten wurden erst nach einer zweifachen Mobilisierung mit 

Cyclophosphamid und Etoposidphosphat Stammzellen gewonnen. 



 

24 

Die Kombination von Dexamethason, Cisplatin, Etoposid und Cyclophosphamid 

(DCEP) erbrachte bei einem Patienten eine ausreichende Mobilisierung von 

Blutstammzellen. 2 Patienten erhielten eine MCT mit Ifosfamid. 

Es lagen keine Angaben zur angewandten MCT von 4 Patienten vor. 

Bei 5 Patienten musste zusätzlich Knochenmark entnommen werden, um eine 

ausreichende Zahl an hämatopoetischen Stammzellen zu erhalten. 

 

In Berlin erhielten alle Patienten (n=15) ausschließlich Cyclophosphamid (2 

g/m² d1-2)  zur Blutstammzellmobilisation. 

 

Einen Tag nach Beendigung der o.g. Chemotherapieregime wurde mit der täg-

lichen s.c. Applikation von G-CSF (10 µg/kg/d, Neupogen®, Amgen, München) 

begonnen, die bis zum Abschluss der Stammzellapherese fortgesetzt wurde.  

 

 

2.4 Optimaler Zeitpunkt der Leukapherese 

 

Die Leukapherese wird in der Regel eingeleitet, wenn nach dem 

Leukozytennadir die Zahl der zirkulierenden CD34+ Zellen im peripheren Blut 

signifikant ansteigt. Meistens liegt der Zeitpunkt der Einleitung der Apherese 7 

bis 14 Tage nach Beginn der Mobilisierungschemotherapie. Die Vorhersage 

des Zeitpunktes des Apheresebeginns ist im Einzelfall jedoch schwierig zu 

treffen. 

Zur Erfassung der Kinetik der peripheren Blutzellen wurde nach der Mobilisation 

jeden zweiten bis dritten Tag das Blutbild gemessen, um den Nadir der 

Leukozyten zu erfassen. Bei Wiederanstieg der Leukozyten auf Werte >1000/µl 

oder nach Passage des Nadirs wurden das Blutbild und die Zahl der 

zirkulierenden CD34+ Zellen täglich bestimmt. Die FACS-Analyse erfolgte 

sowohl in Marburg in der Klinik für Hämatologie, Onkologie und Immunologie 

von Prof. Dr. A. Neubauer als auch in Berlin im Labor von Prof. Dr. S. Serke, 

Abteilung Innere Medizin mit Schwerpunkt Hämatologie/Onkologie, Virchow-

Klinikum, mittels FACScan® (BD Biosciences, Heidelberg). 
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2.5 Durchführung der Leukapherese 

 

Sobald nach der Mobilisierungstherapie und G-CSF Applikation die Zahl der 

zirkulierenden CD34+ Zellen signifikant angestiegen war, wurde die Apherese 

eingeleitet. 

Über zwei vorzugsweise peripher-venöse großkalibrige Kanülen für Entnahme 

und Rückfluss wurde das Blut der Patienten in einer Behandlungszeit von 3 bis 

5 Stunden bei einer Fließgeschwindigkeit von 40 bis 70 ml/min mit einem 

gesamten Blutvolumen von 8 bis 18 l in einem Zellseparator extrakorporal pro-

zessiert. 

Bei schlechten Venenverhältnissen erfolgte die Apherese über doppelläufige 

großlumige Katheter in der Vena jugularis interna (GamCath Catheters®, JOKA 

GmbH, Hechingen). 

In Marburg kamen folgende Zellseparatoren zum Einsatz: COM.TEC 

(Fresenius, Bad Homburg) und Spectra® (COBE BCT, Planegg-Martinsried). In 

Berlin wurden folgende Geräte eingesetzt: Amicus® (Baxter, Unterschleißheim), 

Spectra® (COBE BCT, Planegg-Martinsried) und AS104® (Fresenius, Bad 

Homburg).  

 

 

2.6   Knochenmarkentnahme 

 

Bei 5 Patienten mussten aufgrund einer schlechten peripheren Blutstammzell-

Ausbeute KM-Transplantate durch mehrfache Punktionen aus der Spina iliaca 

posterior superior unter sterilen Kautelen  im Operationssaal in Vollnarkose 

gewonnen werden. Die Menge des Transplantates betrug 500-1500 ml 

Knochenmark. 

 

 

2.7   Qualitätskontrolle und Kryokonservierung der Transplantate 

 

Die Qualität jedes einzelnen Apheresepräparates wurde zu folgenden 

Zeitpunkten analysiert: 

1. Vor der Kryokonservierung wurden die Zahlen der MNZ und der CD34+ 
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    Zellen bestimmt und Kulturen für die Mikrobiologie zur Sterilitätstestung  

    angelegt. 

2. Nach der Kryokonservierung und Auftauen wurde die Vitalität der Zellen  

    überprüft und die Fähigkeit zur Koloniebildung (CFU-GM) getestet. 

 

ad 1: Am Mikroskop wurde der prozentuale Anteil der MNZ an einem nach May-

Grünwald gefärbten Ausstrich manuell ausgezählt. Mittels Durchflusszytometrie 

wurde die Zahl der CD34+ Zellen bestimmt und als Dosis pro kg Körpergewicht 

des Patienten berechnet. 

Zur Sterilitätsprüfung wurden aerobe und anaerobe Blutkulturflaschen (BCB 

System®, Hoffmann-La Roche, Grenzach-Wyhlen) beimpft und in Marburg im 

Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, in Berlin im 

Institut für Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, bebrütet. 

 

ad 2: Durch die Trypanblaufärbung wurde der Anteil der vitalen Zellen nach 

Auftauen eines Pilotröhrchens bestimmt (vitale Zellen: leuchtend hell, avitale 

Zellen: blau gefärbt). Die Wachstumsfähigkeit der Zellen wurde im CFU-GM 

Colony-Assay überprüft, hierzu wurde ein Doppelansatz einer Kultur aus jeweils 

1x105 MNZ in Methylzellulose angelegt, die 14 Tage lang bei 37°C und 5% CO2 

bebrütet wurde. Unter einem Umkehrmikroskop wurden die 

granulozytär/monozytären Kolonien pro Ansatz ausgezählt und der Durchschnitt 

berechnet. Zum Schluss wurde die Dosis an CFU-GM pro kg Körpergewicht 

des Patienten ermittelt. 

 

Zur Kryokonservierung wurde das Apheresepräparat durch Zentrifugation auf 

ein Volumen von ca. 70 ml reduziert, in einen speziellen 

Kryokonservierungsbeutel (Gambro, Hechingen) gegeben und vorgekühlt. Nach 

Zugabe von 30 ml eines ebenfalls vorgekühlten Gefrierschutzmittels 

(Dimethylsulfoxid 33,3%, Apotheke des Klinikum Marburg und Apotheke des 

Virchow-Klinikum Berlin) erfolgte der kontrollierte Einfriervorgang bis -101°C an 

einem automatischen Gerät (Cryo10®, Messer Griesheim, Düsseldorf). Die 

Aphereseprodukte wurden anschließend bei bis zu -196°C in speziellen 

Behältern mit flüssigem Stickstoff gelagert. Drei bis fünf Pilotröhrchen wurden 

von jedem Apheresepräparat für Qualitätskontrollanalysen  eingefroren. 
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Diese Verfahren für die Qualitätskontrolle und Kryokonservierung galten im 

gleichen Ausmaß für die Knochenmarktransplantate.  

 

 

2.8  Konditionierung  

 

Vor der ASZT erhielten die Patienten eine myeloablative Chemotherapie  mit 

Hochdosis-Melphalan (200 mg/m²), sowohl für die erste als auch für die zweite 

HDCT.  

In Marburg musste im 1. Zyklus HDCT bei fünf Patienten und im 2. Zyklus 

HDCT bei 6 Patienten die Melphalandosis wegen Niereninsuffizienz auf 50-100 

mg/m² reduziert werden. In Berlin konnte bei allen Patienten Melphalan mit 200 

mg/m² jeweils für die 1. und 2. HDCT appliziert werden. 

 

 

2.9   Transplantation 

 

Die Transfusion der autologen Blutstammzellen erfolgte in einem zeitlichen 

Intervall von 1 bis 2 Tagen nach der Applikation der HDCT. Der Tag der ASZT 

wurde als Tag 0 definiert. 

An Tag 0 wurden die kryokonservierten Apheresepräparate in einem Behälter 

mit flüssigem Stickstoff auf die KMT-Station gebracht und in einem Wasserbad 

bei etwa 40°C aufgetaut und über einen zentralvenös en Venenkatheter zügig 

reinjiziert. Bei fünf Patienten wurden in Marburg zusätzlich Knochenmark-

transplantate übertragen. 

In Berlin erhielten 15 Patienten nach der 1. ASZT und 14 Patienten nach der 2. 

ASZT s.c. G-CSF. 

In Marburg erhielten lediglich 4 Patienten nach der 1. ASZT und 2 Patienten 

nach der 2. ASZT s.c. G-CSF. 
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2.10 Monitoring von Laborparametern 

 

Während der Dauer des stationären Aufenthaltes nach der HDCT/ASZT wurde 

täglich das Blutbild bestimmt. Durch die Analyse des Blutbildes wurden 

einerseits die Kinetik des Abfalls der Leukozyten, Thrombozyten und des 

Hämoglobins als Folge der HDCT dokumentiert und andererseits die Kinetik 

des Anstiegs als Effekt der ASZT ermittelt. 

Folglich wurden der Nadir (Tiefstpunkt) und das Engraftment der jeweiligen 

Blutzellreihe erfasst. 

 

 

2.11 Engraftment 

 

Das Anwachsen des Transplantates („Engraftment“) wurde nach der ASZT (Tag 

0) als der Tag bestimmt, an dem die Leukozyten erstmals Werte ≥1000/µl und 

die Thrombozyten Werte ≥20000/µl im peripheren Blut erreichten und im 

weiteren Verlauf stabil über diesem Niveau blieben. 

 

 

2.12 Supportivtherapie 

 

Während des stationären Aufenthaltes zur HDCT/ASZT wurden die Patienten in 

1- oder 2-Bettzimmern mit Klimaanlage und gefilterter Luftzufuhr intensiv-

medizinisch betreut. 

Als Infektionsprophylaxe erhielten alle Patienten Ciprofloxacin (Ciprobay®, 

Bayer, Leverkusen) p.o in einer Dosierung von 3×250 mg und 30 ml 

Amphotericin B Suspension p.o. täglich (Ampho-Moronal®, Bristol-Myers 

Squibb, München). Trat Fieber über 38°C auf, so wur de die orale Anti-

biotikatherapie durch eine empirische intravenöse Behandlung ersetzt. 

Begonnen wurde diese zunächst mit einer i.v. Kombination aus der Gruppe der 

Cephalosporine dritter Generation mit Ceftazidim (Fortum® 3×2 g i.v., 

GlaxoSmithKline, München), oder Ceftriaxon (Rocephin® 1×2 g i.v., Roche 

Pharma AG, Grenzach-Wyhlen) oder Cefotaxim (Claforan®, 3×2 g i.v., Sanofi 

Aventis, Frankfurt am Main) und 3×4,5 g Piperacillin-Tazobactam (Tazobac®, 
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Lederle, Münster). Kam es innerhalb von drei Tagen zu keiner ausreichenden 

Entfieberung, dann wurde Vancomycin (Vancomycin CP Lilly®, Lilly, Bad 

Homburg) in einer täglichen Dosierung von 4×500 mg i.v. der initialen 

Kombination hinzugefügt. Bei weiterhin persistierendem Fieber wurde die 

Kombination Cephalosporin/Piperacillin-Tazobactam durch tägliche i.v. Gaben 

von 3×1 g Meropenem (Meronem®, Zeneca/Grünenthal, Stolberg) ersetzt. Bei 

begründetem Verdacht auf eine Pilzinfektion und/oder anhaltender 

Nichtentfieberung wurde eine empirische antimykotische Therapie mit 1×400 

mg Fluconazol (Diflucan®, Pfizer, Karlsruhe) i.v. oder 0,5 mg/kg Amphotericin B 

(Amphotericin B®, Bristol-Myers Squibb, München) i.v. täglich eingeleitet. Die 

Fortführung der antimikrobiellen/antimykotischen Therapie wurde der jeweiligen 

klinischen Situation und den mikrobiologischen Befunden entsprechend 

angepasst. 

Die Patienten erhielten Erythrozytenkonzentrate bei einem Hb <8 g/dl und 

Thrombozytenkonzentrate bei Thrombozyten ≤10000/µl oder bei Thrombozyten 

zwischen 10000/µl und 20000/µl, wenn gleichzeitig Risikofaktoren wie hohes 

Fieber, rascher Abfall der Thrombozytenzahlen und/oder plasmatische 

Gerinnungsstörungen vorlagen. Die Blutprodukte waren mit 30 Gray (Gy) 

bestrahlt. 

Die Anzahl der Fiebertage, der Tage mit Antibiotika und Antimykotika und die 

Zahl der transfundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate wurden 

ab der ASZT (Tag 0) bis zur Entlassung aufgezeichnet. 

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, definiert als der Zeitraum zwei Tage 

vor Beginn der HDCT bis zur Entlassung, wurde ebenfalls dokumentiert. 
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2.13 Dokumentation und statistische Analysen 

 

Die Erhebung der Daten erfolgte im Archiv der KMT-Einheit der Abteilung für 

Innere Medizin mit Schwerpunkt Hämatologie/Onkologie, Universitätsklinikum 

Charité/Virchow-Klinikum, Humboldt-Universität Berlin und im Archiv der KMT-

Einheit der Klinik für Hämatologie, Onkologie und Immunologie, 

Universitätsklinikum Marburg, zunächst handschriftlich mit Hilfe eines 

entworfenen Dokumentationsbogens. Sämtliche Daten wurden anschließend im 

Tabellenkalkulationsprogramm Excel® (Microsoft Corporation, USA) dokumen-

tiert. 

Die Kinetikdiagramme für den Verlauf der Leuko- und Thrombozyten nach der 

1. und 2. HDCT/ASZT wurden mit Excel® erstellt. 

Alle für die Auswertung relevanten Daten wurden mit Statistical Analysis 

System (SAS System) erfasst und analysiert.  

Die Berechnung der Werte für Median, Minimum und Maximum erfolgte über 

univariate Verfahren. 

Unterschiede zwischen zwei Datenmengen wurden mittels Wilcoxon-Mann-

Whitney-Test für unabhängige, nicht normalverteilte Werte errechnet. 

Die Korrelationsanalysen wurden innerhalb des CORR Verfahrens nach der 

nichtparametrischen Rangkorrelationsanalyse nach Spearman durchgeführt. 

Das statistische Signifikanzniveau wurde bei p≤0,05 angenommen. 
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3 Ergebnisse 

 

 

3.1 Patientencharakteristika 

 

Von 44 Patienten waren 25 (56%) männlichen und 19 (44%) weiblichen 

Geschlechts. Der Altersmedian lag zum Zeitpunkt der Diagnose bei 55 Jahren 

(38-65). Anhand der Stadieneinteilung nach Durie und Salmon befanden sich 

28 (64%) Patienten im Stadium III, 14 (32%) Patienten im Stadium II und 2 (4%) 

Patienten im Stadium I.  

 

 

3.2 Vortherapien 

 

Bei 43 (98%) Patienten wurde vor der Mobilisierungschemotherapie (MCT) eine 

konventionelle Induktionschemotherapie durchgeführt. Bei einem Patienten war 

initial die Diagnose einer Amyloidose diagnostiziert worden, so dass anstelle 

einer Induktion mit der Mobilisation der Stammzellen begonnen wurde.  

31 der Patienten (72%)  erhielten zur Vorbehandlung VAD. Insgesamt sind die 

Patienten mit 196 Chemotherapiezyklen vorbehandelt worden. 

Die Tabelle 1 zeigt die Anzahl der Behandlungszyklen und die Kumulativdosis 

der am häufigsten angewendeten Medikamente wie Vincristin, Adriamycin und 

Dexamethason in der Vortherapie. Eine Strahlentherapie war bei 18 Patienten 

(41%) zusätzlich durchgeführt worden.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

32 

Tabelle 1 Vortherapie 

 

  

Median 

 

Minimum 

 

Maximum 

 

Anzahl der Zyklen 
*n=44  

 

4 

 

1 

 

17 

 

Kumulativdosis in der Vortherapie 

 

 

Vincristin (mg) 
*n=40  

 

5,0 

 

2,0 

 

11,0 

 

Adriamycin (mg) 
*n=42  

 

187,0 

 

45,0 

 

389,0 

 

Dexamethason 

(mg) 
*n=32  

 

1440 

 

80 

 

2880 

*n= Patientenzahl 

 

 

3.3 Mobilisierung und Leukapherese 

 

Ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung verstrichen bis zum Beginn der 

Mobilisierung im Median 6 Monate (1,2-52). Nach Abschluss der 

Induktionschemotherapie verging bis zur Mobilisation  im Median 1 Monat (0,4-

17). 

Die Patienten erhielten zur Mobilisierung Cyclophosphamid in einer medianen 

Dosierung von 2,0 g/m2 (0,4-4,0). 

Die Applikation von G-CSF begann einen Tag nach Ende der MCT in einer 

täglichen medianen Dosierung von 9,4 µg/kg (6,4-9,6). 
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Mit der Leukapherese wurde im Median 12 Tage (9-18) nach Beginn der MCT 

begonnen. 

Am Tag der ersten Separation wurden folgende mediane Blutwerte fest-

gehalten: 

 

 

Leukozyten 

/µl 

 

 

Hämoglobin 

g/dl 

 

 

Thrombozyten 

/µl 

 

CD34+ Zellen 

/µl 

 

26400 

 

(4400-63000) 

 

 

10,5 

 

(6,7-14,3) 

 

131000 

 

(10800-356000) 

 

149,0 

 

(6,8-1611) 

angegeben sind Median und (Range)  

 

Insgesamt wurden 61 Leukapheresen durchgeführt, d.h. im Median 1 

Leukapherese (1-4) pro Patient. Bei 30 Patienten (68%) reichte eine Separation 

aus, um mehr als 2,5 x 106 CD34+ Zellen/kg zu sammeln. Bei 12 Patienten 

musste mehrfach separiert werden, um diese Zelldosis zu erzielen.  

Tabelle 2 zeigt die gewonnene CD34+ Zelldosis der ersten Separation sowie 

die CD34+ Zelldosis der kumulativen Leukapheresen. 

 

Tabelle 2 Ergebnisse der Leukapherese  

 

 

CD34+ Zelldosis (1. Separation) 

x 106/kg 

 

CD34+ Zelldosis (alle Separationen) 

x 106/kg 

 

5,4 

(0,7-14,3) 

 

8,8 

(3,1-34,0) 

angegeben sind Median und (Range) 
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3.4 Prädiktive Faktoren für die Gewinnung von CD34+  Zellen 

 

Als prädiktiver Faktor für die Gewinnung von CD34+ Zellen mit der 1. 

Leukapherese konnte die Dosis des Cyclophosphamids identifiziert werden, die 

zur Mobilisation eingesetzt wurde. Der Korrelationskoeffizient war mit einem 

Wert von r=0,57 statistisch signifikant (p=0,0001). Anhand der Ergebnisse des 

Spearman Correlation Coefficients werden der Vincristindosis und der Anzahl 

der Vortherapiezyklen ebenfalls ein prädiktiver Wert beigemessen. Der 

Korrelationskoeffizient war mit einem Wert von r=0,40 (Vincristin, p=0,001) bzw. 

r=0,30 (Vortherapiezyklen, p=0,05) ebenfalls statistisch signifikant. 

Ohne Anhalt als prädiktiver Faktor erwiesen sich die Dosen von Adriamycin 

sowie von Neupogen, die Zeitspanne von Diagnosestellung bis zur Mobilisation 

und die Zeitspanne von Abschluss der  Vortherapie bis zur Mobilisation. Die 

Daten werden in Tabelle 3 gezeigt. 
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Tabelle 3 Korrelationsanalysen 

 

  
Leukozyten 

/µl 

 
Hb 
g/dl 

 
Thrombo-

zyten 
/µl 

 
Zirkulierende 

CD34+ 
Zellen/µl 

 

 
Dosis der 
CD34+ 

Zellen/kg 
1. 

Separation 
 

Zeit von 
Diagnose 

bis Mobilisation 
(Monate) 

 
r=0,02 
p=0,92 

 
r=0,09 
p=0,58 

 
r=0,03 
p=0,83 

 
r=-0,01 
p=0,97 

 
r=0,02 
p=0,92 

 
Zeit von 

Abschluss der 
Vortherapie bis 

Mobilisation 
(Monate) 

 
r=-0,4 
p=0,80 

 
r=-0,14 
p=0,39 

 
r=-0,05 
p=0,77 

 
r=-0,21 
p=0,21 

 
r=0,05 
p=0,78 

 
Vortherapiezyklen 

 

 
r=0,08 
p=0,61 

 
r=-0,22 
p=0,16 

 
r=-0,10 
p=0,52 

 
r=0,01 
p=0,94 

 
r=0,30 
p=0,05 

 
Vincristindosis 

(mg) 

 
r=-0,01 
p=0,96 

 
r=-0,29 
p=0,08 

 
r=-0,31 
p=0,05 

 
r=0,26 
p=0,11 

 
r=0,40 
p=0,01 

 
Adriamycindosis 

(mg) 

 
r=-0,03 
p=0,87 

 
r=-0,20 
p=0,20 

 
r=-0,21 
p=0,18 

 
r=0,30 
p=0,06 

 
r=0,03 
p=0,84 

 
Cyclophosphamid 

dosis 
(mg) 

 
r=0,02 
p=0,89 

 
r=0,13 
p=0,42 

 
r=-0,09 
p=0,59 

 
r=0,17 
p=0,28 

 
r=0,57 

p=0,0001 

 
Neupogendosis 

(µg/kg) 

 
r=0,16 
p=0,31 

 

 
r=0,15 
p=0,37 

 
r=0,20 
p=0,21 

 
r=-0,08 
p=0,61 

 
r=0,04 
p=0,82 
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Die Zellen des Blutbildes am ersten Tag der Leukapherese korrelieren weder 

mit den CD34+ Zellen des peripheren Blutes noch mit dem Ergebnis der ersten 

Leukapharese. Jedoch wird festgestellt, dass die Zahl der zirkulierenden 

CD34+ Zellen am Separationstag prädiktiv für die gewonnene Zelldosis der 

ersten Separation sind. Der Korrelationskoeffizient war mit einem Wert von 

r=0,59 statistisch signifikant (p≤0,0001). Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 

aufgeführt. 

 

 

Tabelle 4 Korrelation des Blutbildes am 1. Separati onstag mit 

zirkulierenden und gesammelten CD34+Zellen der 1. A pherese 

 

  

Zirkulierende 

CD34+-Zellen 

 (/µl) 

 

Gesammelte 

CD34+-Zellen 

(x 106/kg) 

 

Leukozyten (/µl) 

r=0,21 

p=0,19 

r=0,28 

p=0,07 

 

Hb (g/dl) 

r=-0,02 

p=0,88 

r=0,003 

p=0,98 

 

Thrombozyten (/µl) 

r=-0,17 

p=0,28 

r=-0,23 

p=0,14 

 

CD34+ Zellen  

Peripheres Blut (/µl) 

  

r=0,59 

p≤0,0001 
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Tabelle 5 Korrelation des Patientenalters bei Diagn osestellung mit den 

CD34+ Zellen am 1. Separationstag und mit dem Blutb ild   

 

  

Leukozyten 

 

 

 

(/µl) 

 

Hb 

 

 

 

(g/dl) 

 

Thrombozyten 

 

 

 

(/µl) 

 

CD34+ 

Zellen 

 

 

(/µl) 

 

CD34+ 

Zellen 

1. Apherese 

 

(x 106/kg) 

 

Patienten- 

alter 

(Jahre) 

 

r=-0,04 

p=0,81 

 

r=-0,20 

p=0,20 

 

r=-0,25 

p=0,11 

 

 

r=-0,02 

p=0,88 

 

r=0,19 

p=0,22 

 

 

Die Frage nach einem Bezug zwischen dem Patientenalter bei 

Diagnosestellung und den CD34+ Zellen am Separationstag und dem Blutbild 

muss negativ beantwortet werden (Tabelle 5). 

Des Weiteren besteht zwischen der Dosierung des G-CSF in der Mobilisation 

und den CD34+ Zellen am Separationstag und dem Blutbild keine Korrelation 

(Tabelle 6). 

 

Tabelle 6 Korrelation der Neupogendosis mit den CD3 4+ Zellen am 1. 

Separationstag und mit dem Blutbild   

 

  

Leukozyten 

 

 

 

(/µl) 

 

Hb 

 

 

 

(g/dl) 

 

Thrombozyten 

 

 

 

(/µl) 

 

CD34+ 

Zellen 

 

 

 (/µl) 

 

CD34+ 

Zellen 

1. Apherese 

 

(x 106/kg) 

 
Neupogen-
dosis 
(µg/kg) 
 

 
r=0,16 
p=0,31 

 
r=0,15 
p=0,37 

 
r=0,20 
p=0,21 

 

 
r=-0,08 
p=0,61 

 
r=0,10 
p=0,55 
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3.5 Erste Hochdosischemotherapie 

 

Die Patienten (n=44) erhielten zur ersten HDCT eine mediane Dosis von 200 

mg (100-200) Melphalan. Im Median blieben die Patienten über eine 

Aufenthaltsdauer von 21 Tagen (16-30) in stationärer Behandlung. 

Den Patienten wurde im Median eine Dosis von 5,2 x 106 CD34+ Zellen/kg (2,5-

25,0) injiziert.  

 

 

3.5.1 Kinetik der Leukozyten  

 

In Abbildung 1 ist der Verlauf der Leukozyten nach der ersten HDCT/ASZT 

dargestellt. Es kam zunächst zu einem temporären Anstieg der Leukozyten, die 

dann innerhalb von 4 Tagen auf Werte um 100/µl abfielen. Am sechsten Tag 

nach der ASZT erreichten sie mit den niedrigsten Werten den Nadir. Am Tag 14 

wurde erstmals ein medianer Anstieg der Leukozyten >1000/µl verzeichnet.  

 

Abbildung 1 
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3.5.2 Kinetik der Thrombozyten 

 

Der Verlauf der Thrombozyten nach der ersten HDCT/ASZT wird in Abbildung 2 

wiedergegeben. Nach der ASZT war ein kontinuierlicher Abfall der 

Thrombozyten bis auf einen medianen Wert von 15000/µl an Tag 9 als Nadir zu 

verzeichnen. Am Tag 10 wurde erstmals ein medianer Anstieg der 

Thrombozyten >20000/µl beobachtet. 

 

Abbildung 2 

 

 

 

3.5.3 Engraftment 

 

Die Leukozyten erreichten im Median an Tag 13 (8-24) nach erster HDCT 

stabile Werte über 1000/µl, die Thrombozyten erlangten Werte über 20000/µl im 

Median an Tag 13 (8-26). Bei 7 Patienten wurde das Engraftment der 

Thrombozyten im Zeitraum des stationären Aufenthaltes jedoch nicht erreicht. 
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3.5.4 Supportivtherapie nach 1. HDCT/ASZT  

 

Im stationären Verlauf wurden im Median 2 Erythrozytenkonzentrate (0-8) sowie 

1 Thrombozytenkonzentrat (0-11) transfundiert. 

Während des stationären Aufenthaltes wurden im Median 2 Fiebertage (0-8) 

festgehalten. Die Anzahl der Tage, an denen die Patienten mit Antibiotika 

behandelt wurden, betrug im Median 8 Tage (0-26). Die mediane Be-

handlungsdauer mit Antimykotika lag bei den Marburger Patienten (27) bei 19 

Tagen (5-30). 

 

 

3.5.5 Prädiktiver Wert der transfundierten CD34+ Ze llen nach 1. HDCT/ 

ASZT auf den stationären Verlauf und die Supportivt herapie 

 

Die Überprüfung einer Wechselwirkung zwischen den transfundierten CD34+ 

Zellen/kg und den Krankenhaus- und Fiebertagen sowie den Antibiotika- und 

Antimykotikatagen erwies sich ohne Anhalt für eine statistische Signifikanz mit 

Ausnahme der Krankenhaustage (p=0,05). 

Der Bezug zwischen den transfundierten CD34+ Zellen/kg und den 

Erythrozytenkonzentraten war ohne Signifikanz, dagegen war der Bezug zu den 

Thrombozytenkonzentraten signifikant (p=0,04). 

Obwohl sich der Korrelationskoeffizient für das Engraftment der Leukozyten und 

Thrombozyten ebenfalls als sehr gering herausstellt, ist eine Signifikanz für das 

Engraftment der Leukozyten und Thrombozyten zu verzeichnen (Tabelle 7). 
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Tabelle 7 Prädiktiver Wert der transfundierten CD34 + Zellen nach 1. 

HDCT/ASZT für den stationären Verlauf und die Suppo rtivtherapie 

 

  

 

Korrelationskoeffizient (r) 

 

 

Signifikanz (p) 

 

Krankenhaustage 

 

-0,30 

 

0,05 

 

Fiebertage 

 

-0,06 

 

0,71 

 

Antibiotikatage 

 

-0,15 

 

0,34 

 

Antimykotikatage 

 

-0,29 

 

0,14 

 

Erythrozytenkonzentrate 

 

-0,18 

 

0,27 

 

Thrombozytenkonzentrate 

 

-0,31 

 

0,04 

 

Engraftment 

Leukozyten 

 

-0,32 

 

0,04 

 

Engraftment 

Thrombozyten 

 

-0,49 

 

0,003 

(r) Korrelationsanalyse nach Spearman 
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3.5.6 Gruppenvergleich zwischen Gruppe 1=Neupogen n ach 1. HDCT/ 

 ASZT und Gruppe 2=kein Neupogen nach 1. HDCT/ASZT 

 

Die Daten der Patienten (n= 44) wurden in zwei Subgruppen aufgeteilt. Gruppe 

1 (n=20) erhielt G-CSF,während Gruppe 2 (n= 24) nach der ASZT nicht mit G-

CSF behandelt wurde. 

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wies zwischen den beiden Gruppen 

keinen signifikanten Unterschied auf. Die mediane Verweildauer betrug für die 

Gruppe mit G-CSF 22 Tage (17-29) im Vergleich zu der Gruppe ohne G-CSF 

20 Tage (16-30). Bezüglich der Fiebertage waren diese in der Gruppe ohne G-

CSF doppelt so hoch verglichen mit der Gruppe mit G-CSF: 2 (0-7) vs 1(0-8). 

Dieser Unterschied war signifikant (p=0,05).  

In der Gruppe mit G-CSF waren die Tage unter antibiotischer Behandlung 

signifikant weniger, im Median 6,5 Tage (0-26; p=0,006). In Bezug auf die Tage 

einer antimykotischen Therapie wurde kein signifikanter Unterschied zwischen 

den beiden Gruppen festgehalten. 

Im Vergleich der transfundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate 

fiel auf, dass in der Gruppe mit G-CSF signifikant weniger Erythro-

zytenkonzentrate benötigt wurden, im Median 0 (0-6; p=0,0006). Die Anzahl der 

Thrombozytenkonzentrate unterschied sich in den beiden Gruppen nicht 

signifikant.  

Das Engraftment für Leukozyten ≥1000/µl erfolgte signifikant schneller unter 

Gabe von G-CSF (10 Tage (8-24)) verglichen mit der Gruppe ohne G-CSF: 10 

Tage (8-24) vs 14 Tage (9-24). Kein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Gruppen trat in Bezug auf das Engraftment der Thrombozyten ≥20000/µl 

auf. Die beschriebenen Ergebnisse werden in Tabelle 8 präsentiert. 
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Tabelle 8 Gruppenvergleich zwischen Gruppe 1=Neupog en nach 1. 

HDCT/ASZT und Gruppe 2=kein Neupogen nach 1. HDCT/A SZT 

 

  

Mit G-CSF 

*n=20 

 

Ohne G-CSF 

*n=24 

 

Signifikanzwert° 

 
Krankenhaustage 

 
22 

(17-29) 

 
20 

(16-30) 

 
p=0,20 

 
Fiebertage 
 

 
1 

(0-8) 
 

 
2 

(0-7) 

 
p=0,05 

 
Antibiotikatage 
 

 
6,5 

(0-26) 
 

 
9,5 

(0-22) 
 

 
p=0,006 

 
Antimykotikatage 
 

 
19 

(5-28) 
 

 
19 

(10-30) 

 
p=0,50 

 
Erythrozyten- 
konzentrate 
 

 
0 

(0-6) 

 
2 

(0-8) 

 
p=0,0006 

 
Thrombozyten- 
konzentrate 
 

 
1 

(0-11) 

 
1 

(0-7) 

 
p=0,30 

 
Tag, wenn 
Leukozyten 
>1000/µl 

 
10 

(8-24) 
 

 
14 

(9-24) 
 
 

 
p=0,0001 

 
Tag, wenn 
Thrombozyten 
>20000/µl 

 
11 

(9-26) 

 
13 

(8-24) 

 
p=0,08 

*n= Patientenzahl; angegeben sind Median und (Range); ° Wilcoxon Two-Sample Test 
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3.6 Zweite Hochdosischemotherapie 

 

Zur zweiten HDCT wurde Melphalan in einer medianen Dosis von 200 mg (100-

200) appliziert. Im Median blieben die Patienten über eine Aufenthaltsdauer von 

21 Tagen (12-47) in stationärer Behandlung. 

Den Patienten wurde im Median eine Dosis von 4,6 x 106 CD34+ Zellen/kg (1,0-

17,4) retransfundiert. Im Vergleich der transfundierten CD34+ Zelldosis zur 1. 

HDCT/ASZT wurde ein signifikanter Unterschied gefunden (Tabelle 9). 

 

Tabelle 9 Vergleich der transfundierten CD34+ Zelld osis  nach 1. und 2. 

HDCT/ASZT  

  

1. HDCT/ASZT 
*n=44 

 

2. HDCT/ASZT 
*n=43 

 

Signifikanzwert° 

 

CD34+ Zellen 

x 106/kg 

 

 

5,2 

(2,5-25,0) 

 

4,6 

(1,0-17,4) 

 

p=0,02 

*n= Patientenzahl; angegeben sind Median und (Range); ° T-Test 
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3.6.1 Kinetik der Leukozyten  

 

In Abbildung 3 ist der Verlauf der Leukozyten nach der zweiten HDCT 

dargestellt. Es kam zunächst zu einem temporären Anstieg der Leukozyten, die 

innerhalb von vier Tagen auf Werte um 100 µ/l abfielen. Am sechsten Tag nach 

der ASZT erreichten sie mit den niedrigsten Werten den Nadir. Am Tag 13 

wurde erstmals ein medianer Anstieg der Leukozyten > 1000/µl verzeichnet.  

 

Abbildung 3  
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3.6.2 Kinetik der Thrombozyten 

 

Der Verlauf der Thrombozyten nach der zweiten HDCT/ASZT wird in Abbildung 

4 wiedergegeben. Nach der ASZT war ein kontinuierlicher Abfall der 

Thrombozyten bis auf einen medianen Wert von 16000/µl an Tag 8 als Nadir zu 

verzeichnen. Am Tag 11 wurde erstmals ein medianer Anstieg der 

Thrombozyten >20000/µl beobachtet. 

 

Abbildung 4 

 

 

 

3.6.3 Engraftment 

 

Die Leukozyten erreichten im Median an Tag 12 (9-39) nach zweiter HDCT 

stabile Werte >1000/µl, die Thrombozyten erlangten Werte >20000/µl im 

Median an Tag 14 (8-22). Bei 9 Patienten wurde das Engraftment der 

Thrombozyten im Zeitraum des stationären Aufenthaltes nicht erreicht. 
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3.6.4 Supportivtherapie  

 

Im stationären Verlauf wurden nach erfolgter zweiter HDCT/ASZT im Median  0 

Erythrozytenkonzentrate (0-12) sowie 1 Thrombozytenkonzentrat (0-12) 

transfundiert. 

Während des stationären Aufenthaltes wurde im Median 1 Fiebertag (0-12) 

gemessen. Die Tage, an denen die Patienten mit Antibiotika behandelt wurden, 

betrugen im Median 7 Tage (0-47). Die mediane Behandlungsdauer mit 

Antimykotika lag bei den Marburger Patienten (n=22) bei 20 Tagen (10-35). 

 

 

3.6.5 Prädiktiver Wert der transfundierten CD34+ Ze llen nach 2. HDCT/ 

 ASZT auf den stationären Verlauf und die Supportiv therapie 

 

Die Überprüfung einer Wechselwirkung zwischen den transfundierten CD34+ 

Zellen/kg und den Krankenhaus- und Fiebertagen sowie den Antibiotika- und 

Antimykotikatagen erwies sich ohne Anhalt für eine statistische Signifikanz. 

Der Bezug zwischen den transfundierten CD34+ Zellen/kg und den verab-

reichten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten war ohne Signifikanz.  

Obwohl sich der Korrelationskoeffizient für das Engraftment der Leukozyten und 

Thrombozyten ebenfalls als sehr gering herausstellt, ist eine Signifikanz für das 

Engraftment der Thrombozyten zu verzeichnen (Tabelle 10). 
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Tabelle 10 Prädiktiver Wert der transfundierten CD3 4+ Zellen nach 2. 

HDCT/ASZT auf den stationären Verlauf und die Suppo rtivtherapie 

 

  

 

Korrelationskoeffizient (r) 

 

 

Signifikanz (p) 

 

Krankenhaustage 

 

-0,19 

 

0,23 

 

Fiebertage 

 

0,14 

 

0,39 

 

Antibiotikatage 

 

0,06 

 

0,72 

 

Antimykotikatage 

 

-0,30 

 

0,13 

 

Erythrozytenkonzentrate 

 

0,15 

 

0,36 

 

Thrombozytenkonzentrate 

 

-0,25 

 

0,11 

 

Engraftment 

Leukozyten 

 

0,01 

 

0,97 

 

Engraftment 

Thrombozyten 

 

-0,36 

 

0,04 

(r) Korrelationsanalyse nach Spearman 
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3.6.6 Gruppenvergleich zwischen Gruppe 1=Neupogen n ach 2. HDCT/ 

  ASZT und Gruppe 2=kein Neupogen nach 2. HDCT/ASZT  

 

Die Daten der Patienten (n= 43) wurden in zwei Subgruppen aufgeteilt. Gruppe 

1 (n=17) erhielt postinterventionell G-CSF und Gruppe 2 (n=26) wurde 

postinterventionell nicht mit G-CSF behandelt. 

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wies zwischen den beiden Gruppen 

keinen signifikanten Unterschied auf. Die mediane Verweildauer betrug für die 

Gruppe mit G-CSF 19 Tage (16-47) im Vergleich zu der Gruppe ohne G-CSF 

22 Tage (12-31). Bezüglich der Fiebertage waren diese in der Gruppe ohne G-

CSF doppelt so hoch im Median (1 Tag (0-5)) verglichen mit der Gruppe mit G-

CSF (0 Tage (0-12)). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,10).  

In der Gruppe mit G-CSF waren die Tage unter antibiotischer Behandlung nicht 

signifikant weniger, im Median 6,5 Tage (0-26; p=0,07). In Bezug auf die Tage 

einer antimykotischen Therapie waren diese signifikant weniger unter G-CSF, 

im Median 5 Tage (0-47; p=0,01). 

Im Vergleich der transfundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate 

fiel auf, dass zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied 

vorlag. 

Das Engraftment für Leukozyten ≥1000/µl erfolgte signifikant schneller unter 

Gabe von G-CSF (10 Tage (9-39)) verglichen mit der Gruppe ohne G-CSF 

(14,5 Tage (10-20)). Ebenso lag ein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Gruppen in Bezug auf das Engraftment der Thrombozyten ≥20000/µl vor 

zugunsten der Gruppe mit G-CSF (11 Tage (9-22); p=0,01) im Vergleich zur 

Gruppe ohne G-CSF (16,5 Tage (8-21)). Die beschriebenen Ergebnisse werden 

in Tabelle 11 präsentiert. 
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Tabelle 11  Gruppenvergleich zwischen Gruppe 1=Neupogen nach 2.  

HDCT/ASZT und Gruppe 2=kein Neupogen nach 2. HDCT/A SZT 

 

  

Mit G-CSF 

*n=17 

 

Ohne G-CSF 

*n=26 

 

Signifikanzwert° 

 
Krankenhaustage 

 
19 

(16-47) 

 
22 

(12-31) 

 
p=0,30 

 
Fiebertage 
 

 
0 

(0-12) 
 

 
1 

(0-5) 

 
p=0,10 

 
Antibiotikatage 
 

 
6,5 

(0-26) 
 

 
9,5 

(0-18) 

 
p=0,07 

 
Antimykotikatage 
 

 
5 

(0-47) 
 

 
19 

(10-26) 

 
p=0,01 

 
Erythrozyten- 
konzentrate 
 

 
0 

(0-12) 

 
0 

(0-6) 

 
p=0,30 

 
Thrombozyten- 
konzentrate 
 

 
1 

(0-12) 

 
1 

(0-3) 

 
p=0,09 

 
Tag, wenn 
Leukozyten 
>1000/µl 

 
10 

(9-39) 
 

 
14,5 

(10-20) 
 
 

 
p<0,0001 

 
Tag, wenn 
Thrombozyten 
>20000/µl 

 
11 

(9-22) 

 
16,5 

(8-21) 

 
p=0,01 

*n= Patientenzahl; angegeben sind Median und (Range); ° Wilcoxon Two-Sample Test 
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3.6.7 Vergleich des Engraftments nach 1. und 2. HDC T/ASZT 

 

Das Engraftment für Leukozyten ≥1000/µl und Thrombozyten ≥20000/µl ergab 

im Vergleich zwischen 1. und 2. HDCT/ASZT keinen statistisch signifikanten 

Unterschied (Tabelle 12). 

 

Tabelle 12 Vergleich des Engraftments nach 1. und 2 . HDCT/ASZT 

 

  

Engraftment 

nach 1. HDCT 

 

Engraftment 

nach 2. HDCT 

 

Signifikanzwert° 

 

Tag, wenn 

Leukozyten 

>1000/µl 

 

13 

(8-24) 

 

 

12 

(9-39) 

 

p=0,30 

 

Tag, wenn 

Thrombozyten 

>20000/µl 

 

13 

(8-26) 

 

 

14 

(8-22) 

 

p=0,14 

angegeben sind Median und (Range); ° T-Test 

 

 

3.6.8 Vergleich der Supportivtherapie nach 1. und 2 . HDCT/ASZT 

 

In Tabelle 13 ist der Vergleich der Supportivtherapie nach 1. und 2. 

HDCT/ASZT dargestellt. 

Krankenhaus-, Fiebertage sowie Antibiotika- und Antimykotikatage wiesen 

keinen signifikanten Unterschied auf. Ebenso unterschieden sich nicht 

signifikant die Anzahl der Erythrozyten- und Thrombyzytenkonzentrate nach 1. 

und 2. HDCT/ASZT. Der Vergleich des Engraftments der Leukozyten und 

Thrombozyten zwischen den beiden HDCT wich nicht signifikant voneinander 

ab. 
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Tabelle 13 Vergleich der Supportivtherapie nach 1. und 2. HDCT/ASZT 

 

  

Supportivtherapie 

nach 1. HDCT 

 

 

Supportivtherapie 

nach 2. HDCT 

 

 

Signifikanzwert° 

 

Krankenhaustage 

 

 

21 

(16-30) 

 

21 

(12-47) 

 

p=0,90 

 

Fiebertage 

 

 

2 

(0-8) 

 

1 

(0-12) 

 

p=0,54 

 

Antibiotikatage 

 

 

8 

(0-26) 

 

7 

(0-47) 

 

p=0,80 

 

Antimykotikatage 

 

 

19 

(5-30) 

 

20 

(10-35) 

 

p=0,24 

 

Erythrozyten- 

Konzentrate 

 

2 

(0-8) 

 

0 

(0-12) 

 

p=0,83 

 

Thrombozyten- 

Konzentrate 

 

1 

(0-11) 

 

1 

(0-12) 

 

p=0,90 

 
Tag, wenn 
Leukozyten 
>1000/µl 

 
13 

(8-24) 
 

 
12 

(9-39) 
 
 

 
p=0,30 

 
Tag, wenn 
Thrombozyten 
>20000/µl 

 
13 

(8-26) 

 
14 

(8-22) 

 
p=0,14 

angegeben sind Median und (Range); ° T-Test 
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4 Diskussion 

 

Die vorliegende retrospektive Analyse beruht auf den Daten von 44 Patienten 

mit MM: 15 Patienten wurden von Oktober 1992 bis Oktober 2000 in der 

Abteilung für Innere Medizin mit Schwerpunkt Hämatologie/Onkologie (Leiter: 

Prof. Dr. D. Huhn), Universitätsklinikum Charité/Virchow-Klinikum, Humboldt-

Universität Berlin, und 29 Patienten von August 1990 bis April 2006 in der Klinik 

für Hämatologie, Onkologie und Immunologie (Leiter: Prof. Dr. A. Neubauer), 

Universitätsklinikum Marburg, mit einer Tandem-HDCT gefolgt von einer ASZT 

behandelt. Im Vordergrund dieser Arbeit stehen der Vergleich der 

hämatopoetischen Rekonstitution über das Engraftment der Leukozyten und 

Thrombozyten sowie der Vergleich hinsichtlich der Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes, der Fiebertage, der Dauer der antibiotischen und 

antimykotischen Therapie und der Anzahl der transfundierten Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate im Verlauf nach dem 1. und 2. Zyklus einer  

HDCT/ASZT.  

 

Mitte der 80er Jahre wurde durch Barlogie die autologe 

Knochenmarktransplantation in der Therapie des MM eingeführt. Die 

Regenerationszeit der Neutrophilen und Thrombozyten betrug in den damaligen 

Studien zwischen zwei und drei Wochen (10,45,46,72). 

1990 wurde durch Gianni eine komplette und anhaltende hämatopoetische 

Rekonstitution nach Transplantation von peripheren hämatopoetischen 

Stammzellen bei MM-Patienten beschrieben, die zuvor durch eine 

Chemotherapie plus GM-CSF aus dem Knochenmark ins periphere Blut 

mobilisiert wurden (66). Die autologe Blutstammzelltransplantation löste die 

autologe Knochenmarktransplantation im Laufe der Jahre ab. Der Vorteil der 

ASZT besteht vor allem in der schnelleren Regeneration der Hämatopoese, die 

meistens innerhalb von 14 Tagen erfolgt, d.h. etwa eine Woche früher als bei 

autologer Knochenmarktransplantation (17,18). In Folge wird das Auftreten 

behandlungsbezogener Morbidität und Mortalität signifikant reduziert. 

Anfang der 90er Jahre wurde von Barlogie das Konzept der Tandem-HDCT mit 

Melphalan (200 mg/m2) gefolgt von ASZT entwickelt.  
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4.1 Hämatopoetische Rekonstitution 

 

 

4.1.1 Erste HDCT/ASZT: Dosis der transfundierten CD 34+ Zellen und 

 Engraftment 

 

Den 44 Patienten wurde im Median eine Dosis von 5,2 x 106 CD34+ Zellen/kg 

(2,5-25,0 x 106) injiziert. 98% der Patienten erhielten >2,5 x 106 CD34+ 

Zellen/kg. Das Engraftment erfolgte im Median sowohl für die Leukozyten als 

auch für die Thrombozyten am Tag 13. 

In den meisten Publikationen wird als minimale Zell-Dosis die Transplantation 

von ≥2 x 106 CD34+ Zellen/kg gesehen (118). Ein Unterschreiten dieser 

Mindestdosis an CD34+ Zellen im Transplantat stellt eine relative 

Kontraindikation für eine HDCT dar (118). 

Eine Studie von Lefrère et al prüfte den Zusammenhang zwischen CD34+ 

Zelldosis in der ASZT und einer optimalen hämatologischen Rekonstitution in 

der Behandlung von multiplen Myelomen und Non-Hodgkin-Lymphomen (112). 

Die Patienten (n=80) erhielten keine hämatopoetischen Wachstumsfaktoren in 

der Posttransplantationsphase. Ihre Daten bekräftigten die Korrelation zwischen 

der transplantierten CD34+ Zelldosis und der Zeit bis zur hämatologischen 

Regeneration nach HDCT. Eine Anzahl an CD34+ Zellen >5,0 x 106/kg bewirkte 

eine schnellere hämatopoetische Rekonstitution als eine Zelldosis <5,0 x 106 

CD34+ Zellen/kg. Folglich wurde das mediane Engraftment der Granulozyten 

an Tag 15 vs. Tag 22 festgehalten. Jedoch war das Engraftment der 

Thrombozyten mit Tag 12 vs. Tag 12,5 nicht unterschiedlich. Klaus et al 

überprüften den Effekt der CD34+ Zelldosis auf die hämatopoetische 

Rekonstitution bei 508 Patienten mit multiplem Myelom nach HDCT/ASZT ohne 

Einsatz von G-CSF (87). In dieser Studie wurden die bisherigen Daten 

bekräftigt, dass eine zunehmende Anzahl an transplantierten CD34+ Zellen/kg 

die hämatopoetische Regeneration der Patienten nach HDCT verbessert. Die 

Dauer bis zum Engraftment der Leukozyten verhielt sich umgekehrt proportional 

zur transplantierten CD34+ Zelldosis, d.h. medianes Engraftment der 

Leukozyten >1000/µl nach ASZT mit <3,0 x 106 CD34+ Zellen/kg an Tag 15 

und an Tag 12 nach ASZT mit ≥6,5 x 106 CD34+ Zellen/kg. Die Unterschiede 
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hinsichtlich des Engraftment der Thrombozyten >20000/µl in Anbetracht der 

o.g. CD34+ Zelldosen waren grenzwertig signifikant, Tag 13 vs. Tag 10. 

Diesen Ausführungen zufolge beträgt die optimale Zelldosis für eine ASZT ≥5,0 

x 106 CD34+ Zellen/kg, eine Zelldosis von 2,5 x 106 bis 5,0 x 106 CD34+ 

Zellen/kg ist jedoch für eine sichere hämatopoetische Rekonstitution aus-

reichend.  

 

 

4.1.1.1 Erste HDCT/ASZT: Einfluß von G-CSF auf das Engraftment 

 

Um den Einfluss des G-CSF auf den Verlauf des Engraftments nach erster 

HDCT/ASZT zu beurteilen, erfolgte eine Subgruppenanalyse: 45 % der 

Patienten erhielten G-CSF (Gruppe 1) und 55 % der Patienten wurden nicht mit 

G-CSF behandelt (Gruppe 2). 

In Gruppe 1 war das Engraftment für die Leukozyten ≥1000 /µl im Median an 

Tag 10 signifikant schneller im Vergleich zu Tag 14 in Gruppe 2. Das 

Engraftment der Thrombozyten ≥20000/µl wurde mit G-CSF im Median an Tag 

11 und ohne G-CSF im Median an Tag 13 erreicht, dieser Unterschied war aber 

nicht signifikant. 

Bensinger et al untersuchten die Daten von 243 Patienten mit diversen 

Malignomen, die mit einer HDCT und/oder TBI behandelt wurden (23). 

Postinterventionell erhielten 72 Patienten (30%) G-CSF oder GM-CSF. Den 

Patienten wurde im Median 6,6 x 106 CD34+ Zellen/kg reinjiziert. Das 

Engraftment der Granulozyten 1000/µl wurde im Median an Tag 12 und das 

Engraftment der Thrombozyten im Median an Tag 10 erreicht. Die Dosis der 

CD34+ Zellen und die Applikation eines hämatopoetischen Wachstumsfaktors 

nach ASZT beeinflussten die Rekonstitution der Granulozyten signifikant. Unter 

Anwendung von G- oder GM-CSF kam es jedoch zu einer signifikanten 

Verzögerung des Engraftments der Thrombozyten bei den Patienten, die 

weniger als  <5,0 x 106 CD34+ Zellen/kg erhalten hatten. Im Gegensatz wurde 

kein wahrnehmbarer Unterschied bei einer ASZT mit >5,0 x 106 CD34+ 

Zellen/kg verzeichnet.  

Schwella et al untersuchten den Zusammenhang zwischen der Dosis der 

transplantierten Blutstammzellen und dem Engraftment nach HDCT bei 
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Patienten mit Hodenkarzinom (150). Nach ASZT mit einer medianen Dosis von 

5,8 x 106 CD34+ Zellen/kg wurde die hämatopoetische Regeneration der 

Leukozyten >1000/µl an Tag 9 und der Thrombozyten >20000/µl an Tag 11 

erreicht. Eine signifikant schnellere hämatopoetische Rekonstitution der Leuko- 

und Thrombozyten wurde mit einer Dosis von ≥2,5 x 106 CD34+ Zellen/kg 

erzielt. 

In einer Analyse der Thrombozytenregeneration nach ASZT und G-CSF- 

Applikation bei 31 Patienten mit multiplem Myelom oder Non-Hodgkin-

Lymphom stellten Hermouet et al fest, dass eine Dosis von ≥2,5 x 106 CD34+ 

Zellen/kg zu einem sicheren Engraftment der Thrombozyten >20000 /µl und der 

Granulozyten >500/µl innerhalb weniger als 14 Tage führte, im Median jeweils 

an Tag 13 und Tag 12 (77).  

Piccirillo et al untersuchten den Effekt von G-CSF nach erfolgter HDCT/ASZT 

auf die Kinetik der hämatopoetischen Rekonstitution bei 32 Patienten mit 

lymphoproliferativen Erkrankungen (Non-Hodgkin-Lymphom, MM, Morbus 

Hodgkin) (129). Der Einsatz von G-CSF nach ASZT mit einer medianen Dosis 

von 4,5 x 106 CD34+ Zellen/kg beschleunigte signifikant nur die Rekonstitution 

der Granulozyten >1000/µl, jedoch nicht der Thrombozyten. Mit G-CSF wurde 

das mediane Engraftment der Granulozyten an Tag 12 und ohne G-CSF an Tag 

21 erreicht. Das mediane Engraftment der Thrombozyten an Tag 19 war in 

beiden Gruppen gleich. Um eine sichere hämatopoetische Rekonstitution nach 

ASZT zu erzielen, empfahlen die Autoren eine Mindestdosis von 2,5 x 106 

CD34+ Zellen/kg. 

Martino et al untersuchten die Wirkung von G-CSF nach HDCT/ASZT bei 37 

Patienten mit MM (114). Nach ASZT mit einer medianen Dosis von 4,0 x 106 

CD34+ Zellen/kg regenerierten sich die Granulozyten >1000/µl im Median an 

Tag 12 und die Thrombozyten >20000/µl an Tag 11. 

 

Im Vergleich der Literaturangaben mit den Ergebnissen der vorliegenden 

retrospektiven Analyse zur ersten HDCT/ASZT stimmen die erfassten Daten zur 

hämatopoetischen Rekonstitution annähernd überein (s. 4.1.1 und 4.1.1.1). 
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4.1.2 Zweite HDCT/ASZT: Dosis der transfundierten C D34+ Zellen und 

 Engraftment 

 

Den 43 Patienten wurde im Median eine Dosis von 4,6 x 106 CD34+ Zellen/kg 

(1,0-17,4) injiziert. Das Engraftment erfolgte für die Leukozyten >1000/µl im 

Median an Tag 12 und für die Thrombozyten >20000/µl an Tag 14. 

 

 

4.1.2.1 Zweite HDCT/ASZT: Einfluß von G-CSF auf das  Engraftment 

 

Um den Einfluss des G-CSF auf den Verlauf des Engraftments nach zweiter 

HDCT/ASZT zu beurteilen, erfolgte eine Subgruppenanalyse: 40 % der 

Patienten erhielten G-CSF (Gruppe 1) und 60 % der Patienten wurden nicht mit 

G-CSF behandelt (Gruppe 2). 

In Gruppe 1 war das Engraftment für die Leukozyten ≥1000/µl im Median an 

Tag 10 signifikant früher im Vergleich zu Tag 14,5 in Gruppe 2. Das 

Engraftment der Thrombozyten ≥20000/µl war in der Gruppe mit G-CSF im 

Median an Tag 11 signifikant schneller als ohne G-CSF an Tag 16,5 erreicht.  

 

Hinsichtlich der vorliegenden Ergebnisse in den Kapiteln 4.1.2 und 4.1.2.1 

ergab die Literaturdurchsicht keine ausreichenden Angaben, um die getroffenen 

Aussagen zu belegen bzw. zu widerlegen. 

 

 

4.1.3 Vergleich des Engraftments nach 1. und 2. HDC T/ASZT 

 

Im Vergleich zwischen 1. und 2. HDCT/ASZT ergab sich für das Engraftment 

der Leukozyten ≥1000/µl (Tag 13 vs Tag 12) und Thrombozyten ≥20000/µl (Tag 

13 vs Tag 14) keinen statistisch signifikanten Unterschied. 

In der Literatur gibt es lediglich nur wenige Daten, die Single- vs. 

Tandemtransplantation bezüglich der hämatologischen Rekonstitution 

vergleichen. 

Tricot et al stellten die Ergebnisse der hämatopoetischen Rekonvaleszenz nach 

erster und zweiter HDCT/ASZT in der Behandlung des MM gegenüber (170). In 
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einer multivariaten Analyse zeigte sich, dass sowohl für die erste als auch die 

zweite Transplantation die Menge der transplantierten CD34+ Zellen ≥2,0 x 

106/kg für ein schnelles Engraftment der Granulozyten und Thrombozyten 

entscheidend war. Ein signifikanter Unterschied stellte sich im Vergleich der 

hämatologischen Rekonstitution nach erster und zweiter HDCT/ASZT nicht 

heraus. Sowohl nach der ersten als auch nach der zweiten HDCT wurde das 

mediane Engraftment der Thrombozyten >50000/µl an Tag 12 erreicht.  

Diesen Ausführungen zufolge bestehen keine signifikanten Unterschiede in der 

hämatopoetischen Rekonstitution nach erster und zweiter HDCT/ASZT. 

Im Vergleich der Literaturangaben mit den Ergebnissen der vorliegenden 

retrospektiven Analyse zum Vergleich zwischen erster und zweiter HDCT/ASZT 

stimmen die erfassten Daten annähernd überein (s. 4.1.3). 

 

 

4.2 Supportivtherapie 

 

 

4.2.1 Erste HDCT/ASZT 

 

Der stationäre Aufenthalt der 44 Patienten dauerte im Median 21 Tage (16-30), 

während dieser Zeit wurde im Median an 2 Tagen (0-8) Fieber gemessen. Die 

Anzahl der Tage, an denen die Patienten mit Antibiotika behandelt wurden, 

betrug im Median 8 Tage (0-26). Im stationären Verlauf wurden im Median 2 (0-

8) Erythrozytenkonzentrate sowie 1 (0-11) Thrombozytenkonzentrat trans-

fundiert. 

 

 

4.2.1.1 Prädiktiver Wert der transfundierten CD34+ Zellen nach1. HDCT/ 

 ASZT auf den stationären Verlauf und die Supportiv therapie 

 

Die Überprüfung einer Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen den 

transfundierten CD34+ Zellen/kg und der Anzahl von Krankenhaus- und 

Fiebertagen sowie den Antibiotikatagen erwies sich ohne Anhalt für eine 

statistische Signifikanz mit Ausnahme der Krankenhaustage (p=0,05). 
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Die Beziehung zwischen der Dosis der transfundierten CD34+ Zellen/kg und 

den Erythrozytenkonzentraten war ohne Signifikanz, dagegen war der Bezug zu 

den Thrombozytenkonzentraten signifikant (p=0,04). 

Es gibt nur wenige Studien, die die Supportivtherapie und Dauer des 

stationären Aufenthaltes nach HDCT/ASZT analysieren. 

In der retrospektiven Studie von Uyl-de Groot et al waren 26 Patienten mit MM 

im Median 19 Tage stationär (172). Sie wurden über einen medianen Zeitraum 

von 8 Tagen antibiotisch behandelt. Der Verbrauch an Blutprodukten belief sich 

im Median auf 6 Erythrozytenkonzentrate und 21 Thrombozytenkonzentrate.  

Lefrère et al untersuchten in ihrer Arbeit die Auswirkung der transplantierten 

CD34+ Zelldosis auf den Verbrauch der Blutprodukte (112). Die Patienten 

erhielten nach der ASZT keine hämatopoetischen Wachstumsfaktoren. 

Zwischen Gruppe 1 (2,5-5,0 x 106 CD34+ Zellen/kg) und Gruppe 2 (>5,0 x 106 

CD34+ Zellen/kg) wurde kein signifikanter Unterschied in der medianen Anzahl 

an transfundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate nach ASZT 

gefunden, bezüglich der Thrombozytenkonzentrate wurden im Median 17 und 

15 verbraucht. Im Median wurden in beiden Gruppen 4 Erythrozytenkonzentrate 

übertragen.  

Neben dem Verbrauch an Blutprodukten wurden in einer Studie von Klaus et al 

auch die Anzahl der Fiebertage und der antibiotischen Therapie in Abhängigkeit 

der transplantierten CD34+ Zelldosis ohne G-CSF ermittelt (87). Die Anzahl der 

Krankenhaustage korrelierte umgekehrt zur transplantierten CD34+ Zelldosis. 

Eine höhere CD34+ Zelldosis (≥6,5 x 106 CD34+ Zellen/kg) hatte eine 

schnellere hämatopoetische Rekonstitution und einen kürzeren jedoch nicht 

signifikanten stationären Aufenthalt zu Folge als eine Dosis von <3,0 x 106 

CD34+ Zellen/kg, im Median 16 Tage vs. 17 Tage. Allerdings war der Effekt auf 

eine Reduktion der Fieber- und Antibiotikatage gering und nicht signifikant.  

 

 

4.2.1.2 Gruppenvergleich zwischen Gruppe 1=Neupogen  nach 1. HDCT/  

  ASZT und Gruppe 2=kein Neupogen nach 1. HDCT/ASZT  

 

Um den Einfluss des G-CSF auf den stationären Verlauf und die 

Supportivtherapie nach erster HDCT/ASZT zu beurteilen, erfolgte eine 
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Subgruppenanalyse: 45 % der Patienten erhielten G-CSF (Gruppe 1) und 55 % 

der Patienten wurden nicht mit G-CSF behandelt (Gruppe 2). 

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wies zwischen den beiden Gruppen 

keinen signifikanten Unterschied auf. Die mediane Verweildauer betrug für die 

Gruppe mit G-CSF 22 Tage (17-29) im Vergleich zu der Gruppe ohne G-CSF 

20 Tage (16-30). Bezüglich der Fiebertage waren diese in der Gruppe ohne G-

CSF doppelt so hoch im Median (2 Tage) verglichen mit der Gruppe mit G-CSF 

(1 Tag). In der Gruppe mit G-CSF waren die Tage unter antibiotischer 

Behandlung kürzer, im Median 6,5 Tage (0-26). Im Vergleich der trans-

fundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate fiel auf, dass in der 

Gruppe mit G-CSF weniger Erythrozytenkonzentrate benötigt wurden: im 

Median 0 (0-6) vs. 2 (0-8). Die Anzahl der Thrombozytenkonzentrate unter-

schied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant: im Median 1 (0-11) vs. 1 

(0-7). 

Ketterer et al hielten in ihrer Studie fest, eine Transplantation mit  ≥15,0 x 106 

CD34+ Zellen/kg verkürzte die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und 

reduzierte sowohl die Fiebertage als auch die Tage mit einer antibiotischen 

Therapie (85). Die 166 Patienten erhielten nach der ASZT G- oder GM-CSF. 

Die „hohe“ CD34+ Zelldosis führte außerdem zu einer schnelleren Unab-

hängigkeit von Thrombozytenkonzentraten. Nach einer Transplantation mit 

≥15,0 x 106 CD34+ Zellen/kg dauerte der stationäre Aufenthalt im Median 13 

Tage vs. 17 Tage bei Gabe von ≤2,5 x 106 CD34+ Zellen/kg. Eine antibiotische 

Therapie wurde im Median über 9 vs. 12 Tage appliziert. In diesem Zeitraum 

erhielten die Patienten im Median 2 vs. 4 Erythrozytenkonzentrate und 1 vs. 3 

Thrombozytenkonzentrate.  

In einer Studie von Piccirillo et al wurde u.a. der Einfluss des G-CSF auf die 

Supportivtherapie nach HDCT/ASZT bei Patienten mit MM analysiert (129). 

Unter Applikation von G-CSF verkürzten sich neben den Krankenhaus- auch 

die Fiebertage: 24 vs 28 Tage und 2 vs 3 Tage. Ebenso waren die Anzahl der 

Tage einer antibiotischen Behandlung niedriger (11 vs 16). Die Anzahl der 

Erythrozytenkonzentrate unterschied sich nicht, es wurden ohne G-CSF jedoch 

mehr Thrombozytenkonzentrate benötigt als mit G-CSF (2 vs 1). 

Martino et al untersuchten beim MM den Einfluss von G-CSF nach HDCT/ASZT 

auf die supportivtherapeutischen Maßnahmen (114). Im Median dauerte der 
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Krankenhausaufenthalt 16 Tage, während dieser Zeit wurden im Median 4 

Fiebertage aufgezeichnet. Es wurden im Median 0 Erythrozyten- und 1 

Thrombozytenkonzentrat transfundiert. 

 

Den aufgeführten Daten unter 4.2.1.1 und 4.2.1.2 ist zu entnehmen, dass keine 

signifikante Unterschiede hinsichtlich der supportiven Maßnahmen, wie 

antibiotische Behandlung und Transfusion von Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate, und der Dauer des Krankenhausaufenthaltes 

besteht. Von Bedeutung sind die transfundierte CD34+ Zelldosis und die 

Applikation von G-CSF nach ASZT. Transplantationen mit ≥6,5 x 106 CD34+ 

Zellen/kg verkürzen den stationären Aufenthalt, aber führen zu keiner 

signifikanten Senkung der Fieber- und Antibiotikatage. Desweiteren bewirkt 

eine Dosis ≥6,5 x 106 CD34+ Zellen/kg eine Reduktion des Bedarfs an 

Blutkomponenten, besonders der Thrombozytenkonzentrate. Unter Zusatz von 

G-CSF nach Transplantation sind keine signifikanten Unterschiede zu erheben. 

In Zusammenschau mit der vorliegenden retrospektiven Studie liegt keine 

maßgebliche Abweichung vor. Die erhobenen Daten werden nahezu bestätigt 

(s. 4.2.1.1 und 4.2.1.2) 

 

 

4.2.2 Zweite HDCT/ASZT 

 

Der stationäre Aufenthalt der 43 Patienten dauerte im Median 21 Tage (12-47), 

während dieser Zeit wurde im Median an 1 Tag (0-12) Fieber dokumentiert. Die 

Anzahl der Tage, an denen die Patienten mit Antibiotika behandelt wurden, 

betrug im Median 7 Tage (0-47). Im stationären Verlauf wurden im Median 0 (0-

12) Erythrozytenkonzentrate sowie 1 (0-12) Thrombozytenkonzentrat trans-

fundiert. 
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4.2.2.1 Prädiktiver Wert der transfundierten CD34+ Zellen nach 2. HDCT/     

 ASZT auf den stationären Verlauf und die Supportiv therapie 

 

Die Überprüfung einer Korrelation zwischen der Dosis der transfundierten 

CD34+ Zellen/kg und der Anzahl der Krankenhaus-, Fieber- und Antibiotikatage 

erwies sich ohne Anhalt für eine statistische Signifikanz. 

Ebenfalls war die Korrelation zwischen den transfundierten CD34+ Zellen/kg 

und den verabreichten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten ohne 

statistische Signifikanz.  

 

 

4.2.2.2 Gruppenvergleich zwischen Gruppe 1=Neupogen  nach 2. HDCT/ 

  ASZT und Gruppe 2=kein Neupogen nach 2. HDCT/ASZT  

 

Um den Einfluss des G-CSF auf den stationären Verlauf und die 

Supportivtherapie nach zweiter HDCT/ASZT zu beurteilen, erfolgte eine 

Subgruppenanalyse: 40% der Patienten erhielten G-CSF (Gruppe 1) und 60% 

der Patienten wurden nicht mit G-CSF behandelt (Gruppe 2). 

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wies zwischen den beiden Gruppen 

keinen signifikanten Unterschied auf: die mediane Verweildauer betrug für die 

Gruppe mit G-CSF 19 Tage im Vergleich zu der Gruppe ohne G-CSF 22 Tage. 

Bezüglich der Anzahl der Fieber- und Antibiotikatage, der transfundierten 

Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate lag zwischen beiden Gruppen 

statistisch kein signifikanter Unterschied vor.  

Hinsichtlich der vorliegenden Ergebnisse in den Kapiteln 4.2.2.1 und 4.2.2.2 

ergab die Literaturdurchsicht keine ausreichenden Angaben, um die getroffenen 

Aussagen zu belegen bzw. zu widerlegen. 

 

 

4.2.3 Vergleich der Supportivtherapie nach 1. und 2 . HDCT/ASZT 

 

Nach 1. und 2. HDCT/ASZT wiesen die Krankenhaus-, Fieber- und 

Antibiotikatage keinen signifikanten Unterschied auf. Ebenso war die Anzahl der 
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transfundierten Erythrozyten- und Thrombyzytenkonzentrate in beiden Gruppen 

vergleichbar. 

Über den Vergleich der Krankenhaus-, Fiebertage sowie Tage der 

antibiotischen Therapie als auch der Verbrauch von Blutprodukten nach 1. und 

2. HDCT/ASZT sind die Literaturangaben unzureichend. Allgemein gilt, dass 

eine Tandemtransplantation mit einer moderaten Toxizität sicher durchführbar 

ist (71,152,170). Damit lassen sich die Ergebnisse des direkten Vergleichs der 

aktuellen Arbeit mit Daten aus der Literatur nicht belegen. 

 

 

4.3 Schlussfolgerung  

 

Aus der retrospektiven Analyse der vorliegenden Arbeit, die einen Vergleich 

hinsichtlich der hämatopoetischen Rekonstitution, der Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes, der Anzahl der Fiebertage, der Dauer der 

antibiotischen Therapie und der Zahl der transfundierten Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate in Bezug auf die erste und zweite HDCT/ASZT zieht, 

lassen sich folgende Ergebnisse ableiten:  

 

1. Nach dem 1. Zyklus HDCT/ASZT besteht zwischen der Dosis der 

transfundierten CD34+ Zellen und der Dauer der stationären Behandlung 

sowie dem Engraftment der Thrombozyten eine Korrelation. 

2. Die Applikation von G-CSF nach erster HDCT/ASZT beeinflusst die Anzahl 

der Fiebertage und die Dauer der antibiotischen Behandlung wie das 

Engraftment der Leukozyten. 

3. Nach der zweiten HDCT/ASZT besteht zwischen den transfundierten CD34+ 

Zellen und dem Engraftment der Thrombozyten eine Korrelation. 

4. Die Applikation von G-CSF nach zweiter HDCT/ASZT beeinflusst das 

Engraftment der Leuko- und Thrombozyten. 

5. Im Hinblick auf die Zahl der Tage mit Fieber und Antibiotikatherapie, den 

Krankenhausaufenthalt sowie die Anzahl der Transfusionen mit 

Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten als auch auf das Engraftment 

der Leuko- und Thrombozyten bestehen zwischen erster und zweiter 

HDCT/ASZT keine signifikanten Unterschiede. 
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Zusammenfassend kann eine Tandemtransplantation bei Patienten mit MM 

empfohlen werden, wenn ausreichend CD34+ Zellen für zwei Transplantationen 

gewonnen werden können. Aufgrund der kleinen Fallzahl der vorliegenden 

Analyse ist jedoch eine prospektiv randomisierte Studie wünschenswert, um die 

Ergebnisse der aktuellen Arbeit, die den Posttransplantationsverlauf nach dem 

1. und 2. Zyklus HDCT/ASZT untersucht, zu überprüfen. 
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5 Zusammenfassung 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 44 Patienten (19 Frauen, 25 

Männer) retrospektiv analysiert, die an einem MM erkrankt waren und die mit 

einer Tandem-HDCT gefolgt von einer ASZT behandelt wurden. Hauptaspekte 

der Arbeit waren der Vergleich der hämatopoetischen Rekonstitution über das 

Engraftment der Leukozyten und Thrombozyten sowie der Vergleich hinsichtlich 

der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, der Anzahl der Tage mit Fieber und 

mit antibiotischer Therapie und der Anzahl der transfundierten Erythrozyten- 

und Thrombozytenkonzentrate in der Posttransplantationsphase nach 1. und 2. 

HDCT/ASZT. 

Zum Zeitpunkt der Diagnose betrug das Alter der Patienten im Median 55 Jahre 

(38-65). Die meisten Patienten (72%) erhielten zur Induktion eine 

Kombinationschemotherapie mit Vincristin, Adriamycin und Dexamethason 

(VAD). Der Zeitabschnitt von der Diagnosestellung bis zur Mobilisation der 

peripheren Blutstammzellen belief sich im Median auf 6 Monate (1,2-52). Zur 

Mobilisation erhielten die meisten Patienten (64%) Cyclophosphamid in einer 

medianen Dosis von 2,0 g/m2 (0,4-4,0) plus G-CSF. Mittels Leukapherese 

wurden 12 Tage (9-18) nach Beginn der Mobilisation im Median 8,8 x 106 

CD34+ Zellen/kg (3,1-34,0 x 106) gesammelt. Nach der 1. HDCT wurden im 

Median 5,2 x 106 CD34+ Zellen/kg (2,5-25,0 x 106) und nach der 2. HDCT im 

Median 4,6 x 106 CD34+ Zellen/kg (1,0-17,4 x 106) reinjiziert. Es wurden keine 

signifikanten Unterschiede zwischen dem 1. und 2. Zyklus HDCT/ASZT 

hinsichtlich des Engraftments der Leukozyten >1000/µl im Median an Tag 13 

(8-24) vs. Tag 12 (9-39) und des Engraftments der Thrombozyten >20000/µl im 

Median an Tag 13 (8-26) vs. Tag 14 (8-22) eruiert. Die mediane Anzahl der 

transfundierten Erythrozytenkonzentrate betrug 2 (0-8) nach der 1. HDCT/ASZT 

im Vergleich zu 0 (0-12) nach der 2. HDCT/ASZT. Der Unterschied war nicht 

signifikant. Die Anzahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate nach 1. 

und 2. HDCT/ASZT ergab keinen signifikanten Unterschied: im Median 1 (0-11) 

vs. 1 (0-12). Im Vergleich der 1. und 2. HDCT/ASZT wurden die Patienten im 

Median 8 Tage (0-26) vs. 7 Tage (0-47) antibiotisch behandelt, dieser Unter-

schied war nicht signifikant. 



 

66 

Zwischen beiden Gruppen gab es auch keinen signifikanten Unterschied 

hinsichtlich der medianen Dauer des Krankenhausaufenthaltes: 21 Tage (16-

30) vs. 21 Tage (12-47). 

Zusammenfassend ergibt der Vergleich der Zeit bis zur hämatopoetischen 

Rekonstitution und des Aufwands supportivtherapeutischer Maßnahmen und 

der Dauer des stationären Posttransplantationsaufenthaltes zwischen der 

ersten und zweiten HDCT/ASZT keine signifikanten Unterschiede. Somit ist 

auch der 2. Zyklus der Tandem-Transplantation bei Patienten mit MM ohne 

signifikante Toxizität sicher durchzuführen. 
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Abkürzungsverzeichnis  

 

ASZT  autologe Stammzelltransplantation 

CFU-GM  colony-forming unit granulocyte-macrophage (koloniebildende    

  Einheit für Granulozyten und Makrophagen) 

CR  komplette Remission 

d.h.  das heißt 

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

EFS  ereignisfreies Überleben 

et al.  et alii, et aliae oder et alia (und andere) 

FACS  Fluorescence-Activated Cell Sorting (Durchflusszytometrie) 

FISH  Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

G-CSF  granulocyte colony stimulating factor (koloniestimulierender  

  Faktor für Granulozyten) 

GM-CSF  granulocyte macrophage colony- stimulating factor (kolonie- 

  stimulierender  Faktor für Granulozyten und Makrophagen) 

HDCT  Hochdosischemotherapie 

IFM   Intergroup Francais du Myélome  

IgA  Immunglobulin A 

IgD  Immunglobulin D 

IgG  Immunglobulin G 

IMWG  International Myeloma Working Group  

ISS   International Staging System 

i.v.  intravenös 

KM  Knochenmark 

KMT  Knochenmarktransplantation 

M-Protein monoklonales Protein 

MCT  Mobilisierungschemotherapie 

MGUS  monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz 

MM  multiples Myelom 

MNZ  mononukleäre Zelle 

n  Anzahl 

NCCN  National Comprehensive Cancer Network  

nCR   near complete remission (nahezu komplette Remission) 
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o.g.  oben genannt 

OS  Gesamtüberleben 

p  Signifikanzwert  

PFS  progressionsfreies Überleben 

r  Korrelationskoeffizient nach Spearman 

s.c.  subkutan 

SMM   Smoldering multiple myeloma 

TBI   total body irradiation (Ganzkörperbestrahlung) 

TVT  tiefe Venenthrombose  

TwiSTT  Zeit ohne Symptome, ohne Behandlung und ohne Behandlungs- 

 Toxizität  

VGPR  sehr gute partielle Remission 

vs  versus 

z.Zt.  zur Zeit 
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