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Richtlijnen behandeling multipel 
myeloom 2012
Guidelines for the treatment of multiple myeloma 2012  

S. Zweegman, H.M. Lokhorst, M-D. Levin, E. de Waal, G.M.J. Bos, M.J. Kersten, P. Ypma, S.K. Klein, 

M.C. Minnema, P. Sonneveld, namens de Myeloom Werkgroep van HOVON

Inleiding
De laatste richtlijnen voor de behandeling van het multipel myeloom zijn opgesteld in 2010 namens de 
Myeloom Werkgroep (MWG) van stichting Hemato-Oncologie Volwassenen Nederland (HOVON). In de 
afgelopen tijd zijn verschillende grote gerandomiseerde studies gepubliceerd die wijziging van de richtlijn 
rechtvaardigen. Deze herziene richtlijn is gebaseerd op informatie uit deze studies, alsmede op expertopi-
nies van de leden van de MWG. Het uitgangspunt blijft dat behandeling van patiënten in (HOVON-)stu-
dieverband essentieel is. Alleen op deze wijze kan de waarde van nieuwe behandelingen worden vastge-
steld. Deze richtlijn betreft tevens aanbevelingen voor patiënten die niet willen of kunnen participeren in 
studies. Bij deze aanbevelingen is waar mogelijk uitgegaan van overlevingsvoordeel als parameter. Zeker bij 
de behandeling van het recidief of resistent multipel myeloom (MM) ontbreken niet zelden gegevens over 
de optimale duur van de behandeling. Dan is uitgegaan van de duur zoals beschreven in de grootste be-
schikbare studies. Aan het eind van het artikel vindt u de verschillende therapieschema’s.

Initiële behandeling bij patiënten die in aanmerking komen voor een autologe 
stamceltransplantatie ≤65 jaar
Inductietherapie
Het doel van inductietherapie is het bereiken van een zo goed mogelijke respons, aangezien uit verschillende 
studies is gebleken dat de mate van respons die wordt bereikt door inductietherapie zich vertaalt in een 
langere progressievrije overleving (‘progression free survival’; PFS) na autologe stamceltransplantatie.1 
De respons na inductie met zowel thalidomide (thalidomide/dexamethason, cyclofosfamide/thalidomide/
dexamethason of thalidomide/adriamycine/dexamethason) als bortezomib (bortezomib/dexamethason of 
bortezomib/adriamycine/dexamethason) is hoger dan kan worden bereikt met vincristine/adriamycine/
dexamethason (≥ ‘very good partial response’ (VGPR) van ongeveer 15 naar 35% en complete remissie (CR) 
van ongeveer 5 naar 15%). Incorporatie van 2 ‘novel agents’ (bortezomib/thalidomide/dexamethason) doet de 
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respons verder toenemen (≥VGPR ongeveer 65% en CR ongeveer 30%). Hiervan is de invloed op de PFS en 
de algehele overleving (‘overall survival’; OS) echter niet bekend. In deze studie werd niet alleen gerando-
miseerd tussen inductie met bortezomib/thalidomide/dexamethason versus thalidomide/dexamethason, tevens 
werd na dubbele autologe stamceltransplantatie gerandomiseerd tussen 2 consolidatiecycli met ofwel bor-
tezomib/thalidomide/dexamethason ofwel thalidomide/dexamethason. De respons na inductietherapie en 
autologe stamceltransplantatie was in beide groepen gelijk. Een ‘landmark’-analyse toonde aan dat consoli-
datietherapie met bortezomib/thalidomide/dexamethason de PFS verlengde (driejaars-PFS 60 versus 48%). 
De OS was niet significant verschillend.2,3 De ‘Intergroupe Francophone du Myélome’ (IFM) vergeleek 
bortezomib/dexamethason met bortezomib/thalidomide/dexamethason. Hiervan zijn momenteel echter alleen 
de responspercentages bekend (significant verschillend; 36 versus 49%) en er zijn nog geen gegevens bekend 
over de invloed op PFS en OS.4

Van de HOVON 50-studie (thalidomide/adriamycine/dexamethason versus vincristine/adriamycine/dexa-
methason) en de HOVON 65-studie (bortezomib/adriamycine/dexamethason versus vincristine/adriamycine/
dexamethason) zijn wel gegevens over PFS en OS bekend, waarbij in beide studies behandeling in de experi-
mentele groep resulteerde in een significant langere PFS (respectievelijk 34 versus 25 maanden en 35 versus 
28 maanden), echter alleen in de HOVON 65-studie werd ook een significant overlevingsvoordeel bereikt 
(61 versus 55 maanden).5,6 In de IFM-studie resulteerde bortezomib/dexamethason in vergelijking tot vincris-
tine/adriamycine/dexamethason (VAD) tevens in een superieure respons. Er was echter alleen een trend in 
verbetering van de PFS en een verschil in OS ontbrak. Patiënten die na een eerste autologe stamceltrans-
plantatie minder dan een VGPR bereikten, ondergingen een tweede autologe stamceltransplantatie, hetgeen 
mogelijk een verklaring vormt voor het ontbreken van PFS- en OS-voordeel door toevoeging van bortezomib. 
Het aantal patiënten dat minder dan een VGPR behaalde na de eerste autologe stamceltransplantatie en 
daarmee in aanmerking kwam voor een tweede autologe stamceltransplantatie was wel lager na inductie 
met bortezomib/dexamethason dan na inductie met VAD; 38,6 versus 56%. Overigens onderging maar 
respectievelijk 20,8 versus 27,2% een tweede transplantatie.7 
Gezien deze zeer goede resultaten van de inductietherapie wordt momenteel onderzocht of een autologe 
transplantatie in eerste lijn nog steeds noodzakelijk is. Ter beantwoording van die vraag is het HOVON 
95-protocol ontwikkeld, waarin wordt gerandomiseerd tussen hoge dosis melfalan en een autologe stamcel-
transplantatie en 4 cycli lage dosis melfalan gecombineerd met bortezomib (MPV-kuren). Daarnaast vindt 
nog een randomisatie plaats tussen 2 consolidatiecycli met bortezomib (Velcade®)/lenalidomide (Revlimid®)/
dexamethason (VRD) en geen consolidatie. Alle patiënten ontvangen onderhoudstherapie met lenalidomide.
Recentelijk is aangetoond dat subcutane toediening van bortezomib even effectief is als intraveneuze toediening, 
gemeten aan de respons, tijd tot progressie en overleving. Daarentegen trad significant minder polyneuro-
pathie (PNP) op (alle graderingen; 35 versus 49%; ≥graad 3; 5 versus 15%). Mogelijk heeft dit te maken 
met de lagere gemiddelde maximale concentratie. De gemiddelde systemische blootstelling, gemeten als de 
‘area under the curve’, en de gemiddelde 20S-proteasoomremming waren niet verschillend. Daarom is het 
advies bortezomib subcutaan te geven.8

De MWG adviseert patiënten die in aanmerking komen voor een autologe stamceltransplantatie te 
behandelen in studieverband, momenteel de HOVON 95-studie. Na inductietherapie met bortezomib 
(Velcade®)/cyclofosfamide/dexamethason (VCD) en stamcelmobilisatie na cyclofosfamide, vergelijkt 
deze gerandomiseerde fase III-studie hoge dosis melfalan (HDM) 200 mg/m2 met een standaarddosering 
melfalan en prednison waaraan bortezomib (Velcade®) is toegevoegd (VMP). Er volgt een tweede rando-
misatie tussen 2 cycli bortezomib (Velcade®)/lenalidomide (Revlimid®)/dexamethason (VRD)-consolidatie 
versus geen consolidatie. Alle patiënten worden vervolgens behandeld met lenalidomide-onderhouds-
therapie tot aan progressie. 
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Voor patiënten die buiten de HOVON 95-studie worden behandeld gelden de volgende aanbevelingen
De MWG is van mening dat inductietherapie voor een autologe stamceltransplantatie een bortezomib-
bevattend regime moet zijn, bestaande uit 3 middelen. Gezien de inductietherapie in de HOVON 95-studie 
adviseert de MWG de standaardinductie van deze studie; bortezomib/cyclofosfamide/dexamethason 
(4 kuren). Alternatief is het inductieschema van de HOVON 65-studie; bortezomib/adriamycine/dexa-
methason, het zogenoemde PAD-schema. 

De MWG adviseert subcutane toediening van bortezomib.

Stamcelverzameling

Indien VCD als inductie wordt gegeven, adviseert de MWG cyclofosfamide te gebruiken als mobilisatie-
schema. Indien cyclofosfamide in een dosering van 2 g/m2 wordt gegeven, zoals in de HOVON 95-studie, 
is toediening van mesna (natrium-2-mercapto-ethaansulfonaat) een vereiste. 
Alternatief is het mobilisatieschema van de HOVON 65-studie; cyclofosfamide/adriamycine/dexametha-
son. Aanbevolen wordt een dubbele hoeveelheid stamcellen (≥4 x 106 CD34/kg) te verzamelen, zodat 
een tweede transplantatie bij recidief of in voorkomende gevallen een dubbeltransplantatie mogelijk is.

Stamceltransplantatie
Een enkele transplantatie met HDM 200 mg/m2 gevolgd door autologe stamceltransplantatie blijft aanbevolen 
als standaardbehandelschema. De waarde van een tweede autologe stamceltransplantatie in aansluiting op de 
eerste is alleen gerandomiseerd onderzocht in een tijdperk waarin de nieuwe middelen nog niet beschikbaar 
waren. De IFM toonde zowel PFS- als OS-voordeel, echter een subanalyse leerde dat alleen de patiënten die 
na de eerste transplantatie minder dan een VGPR bereikten baat hadden bij een tweede transplantatie.9 
Daarnaast bleek bij een langere follow-up het PFS- en OS-voordeel niet meer aanwezig.10 De Italiaanse Bologna 
96-studie toonde tevens een ‘event free survival’ (EFS)-voordeel, echter geen OS-voordeel. En ook hier 
bleken met name die patiënten baat te hebben die minder dan een ‘near’ CR bereikten.11 Wat de waarde is 
van een dubbeltransplantatie bij gebruik van nieuwe middelen, zowel in de inductiefase als consolidatie, is 
niet te onderbouwen met gerandomiseerde studies. De Franse en Italiaanse studies incorporeren op basis 
van bovenstaande gegevens een tweede transplantatie bij het bereiken van onvoldoende (<VGPR) respons. 
Ook in de recent gepubliceerde studie van de IFM, waarin de waarde van lenalidomide-onderhoud werd 
onderzocht, onderging een deel van de patiënten een tweede autologe stamceltransplantatie. De analyse 
van de HOVON 65/GMMG 5-studie, waarbij de ‘German-Speaking Myeloma Multicenter Group’ (GMMG) 
2 autologe stamceltransplantaties verrichtte, is interessant in deze, maar helaas ook niet conclusief. De OS 
van de patiënten die binnen de GMMG werden behandeld was beter dan die bereikt bij patiënten behandeld 
in de HOVON-studie. De studie had echter onvoldoende onderscheidingsvermogen om een verschil tussen 
1 en 2 autologe stamceltransplantaties te detecteren en daarom is er geen uitspraak te doen op basis van deze 
studie.6 Toekomstige studies waarin ofwel wordt gerandomiseerd tussen 1 of 2 autologe stamceltransplantaties 
ofwel op basis van de steekproefgrootte voldoende onderscheidingsvermogen hebben voor de verschillende 
handelswijzen in Europa zullen hopelijk duidelijk maken wie baat heeft bij een tweede stamceltransplantatie.

Allogene stamceltransplantatie in eerste lijn
Het is bekend dat patiënten met een bij aanvang cytogenetisch slecht risicoprofiel een zeer slechte PFS en 
OS hebben. Dit bleek voor patiënten met chromosomale afwijkingen (del(17p13), t(4;14), of +1q21) en 
een ‘International Staging System’ (ISS)-stadium van II of III respectievelijk 1,5 jaar en 2-3 jaar te zijn.12 De 
prognose van patiënten met een plasmacelleukemie is tevens zeer slecht.13 Mogelijk hebben deze patiënten 
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baat bij een allogene stamceltransplantatie. Dit is evenwel nog niet bekend en moet worden afgewogen tegen de 
risico’s van acute en chronische graft-versus-hostziekte. De MWG adviseert bij deze patiënten een allogene 
stamceltransplantatie te overwegen in studieverband. Momenteel is een allogeen transplantatieprotocol in 
ontwikkeling voor deze hoogrisicopatiënten.

De MWG is van mening dat: 
1.	 buiten studieverband, na de hiervoor beschreven inductietherapie, toediening van 200 mg/m2 melfalan  
	 gevolgd door een autologe stamceltransplantatie de standaardintensificatietherapie is; 
2.	 er geen standaardindicatie voor een dubbeltransplantatie is. Een dubbeltransplantatie kan worden  
	 overwogen bij patiënten die een slechte respons op inductietherapie hadden en na de autologe  
	 stamceltransplantatie minder dan een VGPR hebben bereikt; 
3.	 bij patiënten met een zeer slecht risicoprofiel, gekarakteriseerd door de aanwezigheid van 1 van de  
	 volgende chromosomale afwijkingen: del(17p13), t(4;14), of amplificatie 1q21 en ISS II of III, of bij 
	 patiënten met een plasmacelleukemie, een allogene stamceltransplantatie in eerste lijn, bij voorkeur in 
	 studieverband kan worden overwogen. Een klinische studie hiervoor is momenteel in ontwikkeling. 

Initiële behandeling bij patiënten die niet in aanmerking komen voor een 
autologe stamceltransplantatie >65 jaar 
Melfalan/prednison/thalidomide (MPT)
Een meta-analyse van 6 gerandomiseerde studies die melfalan/prednison/thalidomide (MPT) vergeleken met 
melfalan/prednison (MP) toonde een verbetering van zowel de PFS (mediaan 20,3 versus 14,9 maanden) 
als de OS (mediaan 39,3 versus 32,7 maanden). De overlevingswinst bereikt met toevoeging van thalido-
mide bedraagt dus 6,6 maanden. Wel is van belang dat er alleen in de 2 IFM-studies en in de HOVON 
49-studie sprake was van overlevingswinst.4 Tevens werd de overleving na de eerst gerapporteerde progressie 
vergeleken tussen beide groepen. De hazardratio was 1,02, hetgeen suggereert dat de overleving na het 
optreden van een recidief in de MPT-groep niet korter is dan na een recidief in de MP-groep. 
Een subgroepanalyse toonde aan dat de superioriteit van MPT niet werd beïnvloed door bekende prognostische 
factoren (ISS en cytogenetica). Ook bij patiënten >75 jaar bleek MPT superieur. Alleen bij patiënten met 
een creatininegehalte ≥176 mmol/l bleek er geen voordeel van MPT ten opzichte van MP te bestaan. 
Gezien het grote verschil in schema’s is niet goed te bepalen welk therapieschema het meest optimaal is. 
Ook in de studies met overlevingsvoordeel werden verschillende schema’s gebruikt. In de Franse studies 
werden 12 cycli MPT (per 6 weken, dus 72 weken therapie) gegeven, zonder onderhoudstherapie. De dosering 
melfalan bedroeg 0,25 mg/kg gedurende 4 dagen, prednison 2 mg/kg gedurende 4 dagen en gemiddeld 
thalidomide 200 mg bij de patiënten <75 jaar (mediane duur van behandeling met thalidomide 11 maanden) 
en 100 mg bij patiënten ≥75 jaar (mediane duur van behandeling met thalidomide 13,5 maanden).14,15 In 
de HOVON-studie werden 8 cycli MPT (per 4 weken, dus 32 weken therapie) gegeven met de mogelijkheid 
tot continueren bij een voortgaande respons, gevolgd door onderhoudstherapie met thalidomide. De dosering 
melfalan was 0,25 mg/kg en prednison 1 mg/kg gedurende 5 dagen. De dosering thalidomide was 200 mg 
(mediane duur 8 maanden).16

Melfalan/prednison/bortezomib (MPV)
De VISTA-studie, waarin MPV werd vergeleken met MP, toonde eveneens een verbetering van zowel de EFS 
(mediaan 24 versus 16,6 maanden) als van de OS (na een mediane follow-up van 16,3 maanden waren 
respectievelijk 13 versus 22% van de patiënten overleden). Bij een recente update met een follow-up van 5 
jaar bleek dit overlevingsvoordeel nog steeds significant (mediaan 56,4 versus 43,1 maanden). De overlevings-
winst die wordt bereikt door toevoeging van bortezomib aan MP bedraagt dus 13,3 maanden. 
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Een belangrijke bevinding was dat ook na therapie voor een recidief het overlevingsvoordeel van MPV bleef 
bestaan (mediaan 55,7 versus 46,4 maanden), met andere woorden er zijn geen aanwijzingen dat er resistente 
ziekte ontstaat na eerstelijnstherapie met bortezomib. 
Een subgroepanalyse toonde aan dat de superioriteit van MPV niet werd beïnvloed door bekende prognostische 
factoren (ISS en cytogenetica). Het voorheen gerapporteerde teniet doen van de negatief prognostische 
waarde van de t(4;14) bleek bij lange follow-up niet meer aantoonbaar: patiënten met een t(4;14) blijven 
ondanks het gebruik van bortezomib een slechtere prognose hebben dan patiënten zonder t(4;14). De 
leeftijd bleek niet van invloed op de overlevingswinst die werd bereikt door toevoeging van bortezomib. 
Patiënten ouder dan 75 jaar hadden tevens voordeel van de toevoeging van bortezomib (OS mediaan 50,7 
versus 32,9 maanden). In tegenstelling tot MPT blijkt MPV ook bij patiënten met een verminderde nier-
functie (gedefinieerd als een klaring <60 ml/minuut) effectiever dan MP (mediaan 56,8 versus 36,7 maanden).

Melfalan/prednison/lenalidomide (MPR)
De MM-015-studie, waarin MPR gevolgd door lenalidomide-onderhoud (MPR-R), MPR zonder onder-
houdstherapie en MP werden vergeleken, toonde tevens een verbetering van de PFS door toevoeging van 
lenalidomide aan MP. Het bleek dat de onderhoudstherapie hiervoor verantwoordelijk was (mediane PFS 
respectievelijk 31 maanden met MPR-R, 14 maanden met MPR en 13 maanden met MP). Een overlevings-
voordeel werd na 30 maanden follow-up niet aangetoond. 
Tevens werd de overleving na de eerst gerapporteerde progressie vergeleken tussen MPR-R en MP. De hazard-
ratio was 1,3, hetgeen suggereert dat er geen kortere overleving is na het optreden van een recidief in de 
MPR-R-groep ten opzichte van de MP-groep (driejaarsoverleving respectievelijk 48,3 versus 58,2%). 
Een subgroepanalyse toonde aan dat de superioriteit van MPR-R niet werd beïnvloed door bekende prog-
nostische factoren (ISS en cytogenetica). In deze studie bleken patiënten ouder dan 75 jaar echter geen baat te 
hebben bij MPR-R (mediane PFS 19 versus 15 maanden bij MP). Dit wordt zeer waarschijnlijk veroorzaakt 
door het vroegtijdig staken van de therapie in de inductiefase, waardoor patiënten geen onderhoudstherapie 
met lenalidomide kregen (28% bij patiënten >75 jaar versus 12% bij patiënten tussen 65 en 75 jaar) en een 
lagere dosering lenalidomide (lenalidomide-dosisintensiteit 76% van verwacht bij patiënten >75 jaar versus 
88% bij patiënten tussen 65 en 75 jaar, voor melfalan-dosisintensiteit bedroegen deze percentages respectievelijk 
85% en 91%). Dit wordt ondersteund door een ‘landmark’-analyse vanaf de start van onderhoud, waarin 
het effect op PFS onafhankelijk was van de leeftijd.17

Veiligheid en toxiciteit van MPT, MPV en MPR-R
De toxiciteit van de hierboven beschreven therapieën is verschillend, waarbij MPT en MPV met name PNP 
induceren (respectievelijk 55% waarvan 7% graad 3-PNP in de IFM-studie voor patiënten <75 jaar, echter 
23% ≥graad 3-PNP in de HOVON 49-studie, en 42% waarvan 13% graad 3-PNP in de VISTA-studie). In de 
HOVON 49-studie moest 16% van de patiënten de MPT vroegtijdig staken (versus 6% in de MP-groep). In de 
VISTA-studie moest 15% van de patiënten die met MPV werden behandeld de therapie staken (ten opzichte 
van 14% in de MP-groep). Bij een additionele 19% van de patiënten werd echter alleen de bortezomib  
gestaakt. MPR-R daarentegen veroorzaakt met name neutropenie (graad 4 35%, hetgeen bij 67% van de 
patiënten ondersteuning met G-CSF noodzakelijk maakte). Het aantal infecties verschilde niet significant. 
MPT en MPR-R gaan beiden gepaard met een verhoogde kans op trombose. Twee gerandomiseerde studies 
waarin tromboseprofylaxe met aspirine en laagmoleculairgewichtheparine (LMWH) werd vergeleken bij 
patiënten die met thalidomide of lenalidomide in verschillende schema’s werden behandeld, toonde aan 
dat aspirine net zo effectief is als LMWH. Dit geldt overigens alleen voor patiënten die geen indicatie  
hadden voor ofwel trombocytenaggregatieremming of antistolling en geen trombotische gebeurtenis in de 
voorgeschiedenis hadden.17,18 
Een opmerkelijke bevinding was de toename van het aantal tweede maligniteiten bij de patiënten die lena-
lidomide kregen, ongeacht de duur van de therapie (ook in de MPR-groep zonder R-onderhoud; 7 versus 
3% in de MP-groep). Maar zelfs als de tweede primaire tumoren als ‘events’ werden gedefinieerd, was de 
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EFS nog superieur; 29 maanden voor MPR-R versus 14 maanden voor MPR versus 13 maanden voor MP). Voor 
MPT zijn minder gegevens beschikbaar, aangezien tweede maligniteiten in de voorgaande studies wellicht 
niet altijd werden gerapporteerd. Voor MPV is bij de langdurige follow-upanalyse onderzocht of er meer 
tweede primaire tumoren voorkwamen, dit bleek echter niet het geval; de ‘exposure adjusted incidence 
rate’ was 0,017 versus 0,013 bij MP en gelijk aan de achtergrondincidentie. Dat laatste is niet helemaal 
verwacht, want van zowel MM als van het gebruik van alkylerende therapie is bekend dat het de kans op 
een tweede primaire tumor vergroot.19,20

MPT, MPV of MPR-R?
De hierboven beschreven therapieschema’s zijn tot nu toe helaas niet ‘head-to-head’ vergeleken en alleen de 
HOVON 87-studie zal uitkomst geven over de vergelijking MPT-T versus MPR-R. Op basis van het PFS- en 
OS-voordeel ten opzichte van MP zijn zowel MPT als MPV geregistreerd en worden zij vergoed als eerste-
lijnstherapie. Op basis van de beschikbare gegevens kan in ieder geval worden geconcludeerd dat in geval van 
nierinsufficiëntie (creatinine ≥176 micromol/l) MPV dient te worden gegeven, omdat een subanalyse toont 
dat MPT in die situatie geen voordeel biedt ten opzichte van MP. Daarnaast zijn er biologische aanwijzingen, 
maar ook klinische gegevens uit de VISTA-studie, die suggereren dat bortezomib het botmetabolisme gunstig 
beïnvloedt ten opzichte van MP en daarmee het aantal skeletgerelateerde gebeurtenissen vermindert.21 Dit 
ondersteunt het gebruik van MPV bij aanwezigheid van MM-botziekte, aangezien tot op heden van de ‘im-
munomodulatory derivatives’ (IMiD’s) niet is beschreven dat het osteoblasten activeert. En hoewel niet 
‘head-to-head’ vergeleken, is de overlevingswinst van MPV versus MP (13,3 maanden overlevingswinst, OS 
56,4 maanden) hoger dan de overlevingswinst van MPT versus MP, zoals recentelijk vastgesteld in een meta-
analyse (6,6 maanden, OS 39,3 maanden). 
De recente gegevens aangaande MPR-R tonen geen overlevingsvoordeel ten opzichte van MP en dit regime 
is derhalve niet geregistreerd als eerstelijnstherapie. Toch steekt de PFS die wordt bereikt met MPR-R (31 
maanden) gunstig af vergeleken met de PFS bereikt met MPT (20 maanden) en met MPV (24 maanden). 
Het voordeel in PFS in de MPR-R-groep was echter alleen aantoonbaar bij patiënten tussen 65 en 75 jaar, 
en niet bij patiënten ≥75 jaar. 
De MWG is vanwege bovenstaande van mening dat MPV de voorkeur heeft voor alle patiënten die niet in 
aanmerking komen voor een autologe stamceltransplantatie. MPT kan worden overwogen als een oraal schema 
de voorkeur verdient. Omdat MPR, gevolgd door R-onderhoud geen overlevingsvoordeel biedt en alleen 
PFS-verlenging bij patiënten tussen 65 en 75 jaar, is dit schema niet als eerstelijnstherapie geregistreerd. In 
geval van ernstige PNP bij diagnose is de MWG van mening dat er wel een medische noodzaak tot therapie met 
lenalidomide is in plaats van bortezomib of thalidomide. De MWG is vanwege bovenstaande overwegingen 
van mening, dat in geval van neuropathie niet MPR gevolgd door onderhoudstherapie met lenalidomide, 
maar lenalidomide in combinatie met een lage dosis dexamethason, gegeven tot aan progressie, de voorkeur 
heeft.22 

Dosisaanpassingen inductietherapie bij comorbiditeit en bij fragiele patiënten
Het risico op voortijdig staken van effectieve therapie ten gevolge van toxiciteit is een reëel probleem bij de 
oudere patiënt met comorbiditeit en bij de fragiele patiënt. Voor fragiele en/of oudere patiënten is daarom 
het advies de dosering aan te passen, teneinde voortijdig staken van de therapie te voorkomen. Deze aan-
passingen zijn gebaseerd op niet-gerandomiseerde studies ten aanzien van de wekelijkse toediening van 
bortezomib (zie hieronder beschreven). De overige dosisaanpassingen zoals die in de doseringsschema’s 
zijn beschreven, berusten op expertopinies, onder andere vanuit het ‘European Myeloma Network’ (EMN).23

Het risico op PNP neemt af bij het geven van bortezomib eenmaal per week. In de Spaanse PETHEMA-
studie, waarin VMP werd vergeleken met VTP, werd in de eerste cyclus bortezomib tweemaal per week ge-
geven, gevolgd door 5 cycli waarin bortezomib eenmaal per week werd gegeven. Het percentage graad 3 of 
meer PNP bedroeg 8%. Dit is beduidend lager dan de 13% in de VISTA-studie, waarin gedurende de eerste 
4 cycli tweemaal per week bortezomib werd toegediend en bij de laatste 5 cycli eenmaal per week. Gastro-
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intestinale problemen kwamen ook minder frequent voor: 4 versus 19% in de VISTA-studie. Vergeleken met 
de VISTA-studie was de PFS zeker niet korter (31 versus 24 maanden in de VISTA-studie). Hierbij is wel van 
belang dat na deze 6 inductiecycli werd overgegaan tot onderhoudstherapie gedurende 3 jaar. Deze onder-
houdstherapie bestond uit 1 cyclus bortezomib 1,3 mg/m2 op dag 1, 4, 8, 11 per 3 maanden in combinatie 
met ofwel 50 mg prednison om de dag (VP) of 50 mg thalidomide per dag (VT).24 In de GIMEMA-studie, 
waarin VMPT-VT werd vergeleken met VMP, werd in verband met een hoge incidentie van PNP na inclusie 
van 139 patiënten besloten over te gaan op een eenmaal per week bortezomib-schema. Hiermee daalde het 
percentage graad 3 of meer PNP van 18 naar 8%. Ook hier, weliswaar in een post-hocanalyse, bleek de  
effectiviteit van een eenwekelijks schema niet minder. Dit heeft waarschijnlijk te maken met het feit dat de 
cumulatieve dosering bortezomib in beide groepen gelijk was; 39,4 versus 40,1 mg/m2 bortezomib. Na 9 cycli 
inductietherapie kregen patiënten tot aan progressie gedurende maximaal 2 jaar bortezomib 1,3 mg/m2 
eenmaal per 2 weken in combinatie met 50 mg thalidomide.25

De MWG is van mening dat voor patiënten die niet in aanmerking komen voor een autologe stamcel-
transplantatie:
1.	 melfalan/prednison/bortezomib (MPV) de voorkeur verdient als eerstelijnstherapie; 
2.	 melfalan/prednison/thalidomide (MPT) kan worden overwogen indien een oraal schema de voorkeur  
	 verdient; 
3.	 een lenalidomide-bevattend regime (lenalidomide in combinatie met lage dosis dexamethason) kan 
	 worden overwogen bij patiënten die bij diagnose al een ernstige polyneuropathie hebben (>graad 2). 

De MWG adviseert subcutane toediening van bortezomib.

Voor patiënten ouder dan 75 jaar of patiënten tussen 65 en 75 jaar met comorbiditeit is het advies de 
dosering aan te passen zoals beschreven in Tabel 1, in de paragraaf met therapieschema’s. 
Een niet-gerandomiseerde studie naar de haalbaarheid en de effectiviteit van een ‘dose adjusted’ MPV-
schema bij deze oudere en fragiele patiënten binnen HOVON-verband is in voorbereiding.
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Tabel 1. Op leeftijd en comorbiditeit aangepaste dosering.

<65 jaar 65-75 jaar
>75 jaar of 65-75 jaar met 

comorbiditeit

prednison 2 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg

dexamethason 40 mg op dag 1, 8, 15, 22 40 mg op dag 1, 8, 15, 22 20 mg op dag 1, 8, 15, 22

melfalan 0,18 mg/kg op dag 1 t/m 4 0,18 mg/kg op dag 1 t/m 4 0,13 mg/kg op dag 1 t/m 4

thalidomide 200 mg/dag 100-200 mg/dag 50-100 mg/dag

lenalidomide 25 mg op dag 1-21 15-25 mg op dag 1-21 10-25 mg op dag 1-21

bortezomib 1,3 mg/ m2 2 x per week 1,3 mg/ m2 1-2 x per week 1,3 mg/ m2 1 x per week

Zie voor specifieke schema’s de paragraaf Therapieschema’s.
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Onderhoudstherapie
Onderhoudstherapie na autologe stamceltransplantatie
Thalidomide
Een recente meta-analyse van studies waarin een echte randomisatie in de onderhoudsfase plaatsvond, 
toonde een overlevingsvoordeel voor thalidomide-onderhoud met 25% risicoreductie in sterfte. Dit betrof 
3 studies na autologe stamceltransplantatie, 1 studie bij ouderen zonder stamceltransplantatie en de MRC-
IX-studie, waarin zowel jongeren met een stamceltransplantatie, als ouderen zonder stamceltransplantatie 
werden geïncludeerd. Het verschil in overleving werd pas laat zichtbaar, na ongeveer 5 jaar. Twee van de 3 
stamceltransplantatiestudies toonde overlevingsvoordeel. In de studie van Spencer et al. bestond de inductie-
therapie uit VAD en de onderhoudstherapie uit thalidomide en prednison. In de TT2 van Barlogie et al. 
vond randomisatie tussen thalidomide en geen thalidomide al bij inductie plaats (zoals bij de HOVON 50- 
studie waar geen overlevingsvoordeel in de thalidomide-groep werd gevonden) en bestond inductietherapie 
uit 4 cycli met verschillende conventionele cytostatica, waaronder vincristine, adriamycine, cyclofosfamide 
en etoposide. Opmerkelijk was dat de IFM9902-studie, waarbij de inductietherapie bij alle patiënten be-
stond uit VAD, bij eerste analyse wel en bij latere analyse geen overlevingsvoordeel aantoonde, terwijl dit bij 
het TT2-protocol van de Arkansas-groep juist andersom was. Het vroege effect in de eerste studie suggereert 
goede salvagetherapie. Het late effect in de laatste studie suggereert met name effect in de goedrisicogroep 
patiënten met een langere overleving. Dit late effect wordt ook waargenomen bij de meta-analyse van alle 5 
studies.26 Een belangrijk bewijs voor de toegevoegde waarde bij de goedrisicopatiënten werd geleverd door 
een subanalyse van de MRC-IX-studie, waaruit bleek dat het PFS-voordeel bij thalidomide-onderhoud alleen 
werd waargenomen bij de patiënten met een gunstig moleculair profiel en niet bij de prognostisch ongunstige 
groep (gedefinieerd als amplificatie 1q, del1p, t(4;14), t(14;16), t(14;20) en del17p). De OS bleek niet 
significant verschillend in deze patiëntengroep, maar na 4 jaar lijkt er een overlevingsvoordeel te ontstaan 
dat bij langere follow-upduur mogelijk significant wordt. Bij de slechtrisicogroep was de OS zelfs significant 
slechter in de thalidomide-onderhoudsgroep. 
Voorheen werd op basis van de IFM9902-studie geadviseerd alleen thalidomide-onderhoudstherapie te 
geven indien er na de stamceltransplantatie minder dan een VGPR werd bereikt. Het feit dat juist in deze 
studie het overlevingsvoordeel bij langdurige follow-up niet meer aantoonbaar is, betekent dat de mate van 
respons na de autologe stamceltransplantatie niet van belang is bij de keuze voor wel of geen thalidomide-
onderhoudstherapie.10

Concluderend is er dus geen standaardindicatie voor thalidomide-onderhoudstherapie. Alleen bij conven-
tionele inductietherapie met VAD of een thalidomide-gebaseerde inductietherapie lijkt er bij een geselecteerde 
groep goedrisicopatiënten een voordeel op de lange termijn in algehele overleving.

Lenalidomide
Recentelijk zijn 2 gerandomiseerde fase III-studies gepubliceerd waarin is aangetoond dat lenalidomide na 
1 of 2 autologe stamceltransplantaties de PFS verbetert van ~20 maanden naar ~40 maanden. In de studie 
van de ‘Cancer and Leukemia Group B’ (CALGB) bleek ook de OS na 3 jaar significant hoger; 88 versus 
80% (hazardratio 0,62; 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,4-0,95). De OS na 4 jaar was in de IFM-studie 
gelijk; 73 versus 75%. Informatie over de kwaliteit van leven of het uitstellen van ernstige symptomen, zoals 
botziekte en nierfalen, ontbreekt in beide studies.
Bijwerkingen leidden tot staken van de therapie bij 27 en 10% van de patiënten in respectievelijk de IFM- en 
de CALGB-studie. De graad 3-4-bijwerkingen waren met name hematologisch van aard (58% in de IFM-, 
48% in de CALGB-studie). 
Een opmerkelijke bevinding was de toename in tweede primaire tumoren in de lenalidomide-groep. 
In de CALGB-studie betroffen dat 8 (van de 231) patiënten met een hematologische maligniteit (acute 
myeloïde leukemie (AML) 5, myelodysplastisch syndroom (MDS) 1, Hodgkin 1, non-hodgkinlymfoom 
(NHL) 1, acute lymfatische leukemie (ALL) 1) versus 1 NHL (van de 229 patiënten) in de controlegroep, 
en 10 patiënten met een variatie aan solide tumoren versus 5 in de controlegroep. Het aantal basaalcel- en 
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plaveiselcelcarcinomen was gelijk; 4 versus 3 patiënten.
In de IFM-studie was er echter de opmerkelijke bevinding dat het niet zozeer myeloïde maligniteiten (5 
MDS/AML van de 306 patiënten) waren, maar lymfatische maligniteiten (3 ALL, 4 Hodgkin, 1 NHL) versus 
4 AML/MDS en 1 NHL in de controlegroep (302 patiënten). Ook het aantal solide tumoren, van diverse 
aard, was verschillend: 10 versus 4. Het aantal non-melanoom huidcarcinomen was gelijk: 5 versus 3. De 
lymfatische maligniteiten kwamen voor bij patiënten die ofwel consolidatietherapie met dexamethason/ 
cyclofosfamide/etoposide/cisplatine (DCEP) ofwel een dubbeltransplantatie hadden ondergaan en minimaal 
2 jaar onderhoudstherapie. Dit heeft in de IFM-studie geleid tot staken van de lenalidomide-onderhouds-
therapie in de studie. In komende IFM-studies wordt maar 1 jaar onderhoudstherapie gegeven. 
Ook bij de transplantatiestudies geldt dat zelfs als de tweede primaire tumoren als ‘events’ werden gedefinieerd, 
de ‘benefit-risk’-ratio nog positief is. De EFS bleef superieur (IFM 40 versus 23 maanden, CALGB 47%  
risicoreductie in ‘events’).
Concluderend is er dus, hoewel er een belangrijke verbetering van de PFS optreedt, vooralsnog geen standaard-
indicatie voor lenalidomide-onderhoudstherapie, gezien het ontbreken van OS-voordeel in de IFM-studie en 
het verhoogd voorkomen van tweede primaire tumoren. 

Bortezomib
De HOVON65/GMMG heeft aangetoond dat bortezomib-onderhoudstherapie 1,3 mg/m2 eenmaal per 2 
weken gedurende 2 jaar ‘feasible’ is. Slechts 9% van de patiënten moest de therapie staken vanwege toxiciteit, 
bij 27% moest de dosis worden gereduceerd. In combinatie met bortezomib in de inductiefase bleek zowel 
de PFS als de OS significant beter ten opzichte van het klassieke VAD-schema in de inductiefase gevolgd door 
thalidomide-onderhoudstherapie. Over de superioriteit van bortezomib- versus thalidomide-onderhouds-
therapie kan echter, gezien het ontbreken van een tweede randomisatie, geen uitspraak worden gedaan. Een 
subanalyse naar PFS vanaf het moment van de laatste autologe stamceltransplantatie toonde zowel bij borte-
zomib- als thalidomide-onderhoudstherapie een toename van de respons (23 versus 24%), maar de PFS in 
de PAD-groep (met bortezomib-onderhoud) vanaf de laatste HDM was significant beter dan in de VAD-
groep (met thalidomide-onderhoud) (31 versus 26 maanden). Daarnaast bleek dat thalidomide-onderhoud 
meer toxisch is, 31% van de patiënten moest de onderhoudstherapie staken.6 
Concluderend is er, gezien het ontbreken van een gerandomiseerde studie waarin de waarde van bortezomib-
onderhoud wordt onderzocht, geen standaardindicatie voor bortezomib-onderhoudstherapie.

Onderhoudstherapie na inductietherapie bij patiënten die niet in aanmerking 
komen voor een autologe stamceltransplantatie
Thalidomide
Er zijn slechts 2 studies waarin randomisatie plaatsvond tussen wel of geen thalidomide-onderhoudstherapie 
na niet-intensieve therapie bij ouderen. De ‘Central Myeloma Study Group’ (CEMSG)-studie toonde PFS-
voordeel in de thalidomide plus interferon-onderhoudsgroep versus interferon (27,7 versus 13,2 maanden), 
maar geen OS-voordeel. De MRC-IX-studie toonde slechts een minimaal PFS-voordeel (11 versus 9 maanden) en 
tevens geen OS-voordeel. Ook bij de ouderen was er in de MRC-IX-studie een negatief effect van thalidomide-
onderhoudstherapie bij patiënten met een prognostisch slecht cytogenetisch profiel. In de meta-analyse 
waarin overlevingsvoordeel van thalidomide werd aangetoond, betroffen alleen deze 2 studies oudere patiënten. 
Er is dus maar 1 studie met monotherapie thalidomide-onderhoud, die geen overlevingsvoordeel toont en 
maar minimale verlenging van de PFS. 
De 6 studies waarin MPT werd vergeleken met MP hadden verschillende thalidomide-onderhoudschema’s 
en er werd niet separaat gerandomiseerd tussen wel of geen thalidomide-onderhoud. In 4 van de 6 studies 
werd na MPT onderhoudstherapie gegeven, variërend van 50-200 mg thalidomide per dag tot aan progressie. 
Alleen de HOVON 49-studie, waarin 50 mg werd gegeven, toonde overlevingsvoordeel van MPT-T versus 
MP. De inductieperiode mede in ogenschouw nemende werd in de HOVON 49-studie gedurende de langste 
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periode thalidomide gebruikt (24 versus 13 maanden in de CEMSG-studie en 7 maanden in de MRC-IX-
studie). Het ontbreken van effect is dus mogelijk gelegen in het feit dat door toxiciteit de periode waarin 
thalidomide kan worden gegeven te kort is. Ook een analyse van de MRC-IX-studie suggereert dat onder-
houdsbehandeling belangrijker is dan consolidatie.
Concluderend is het effect van thalidomide-onderhoudstherapie na een thalidomide-bevattend inductie-
schema zeer beperkt en is er dus geen standaardindicatie voor thalidomide-onderhoudstherapie.

Lenalidomide
Lenalidomide-onderhoudstherapie is alleen gerandomiseerd onderzocht in de MM015-studie (zie hiervoor 
de paragraaf over MPR, pagina 304). Concluderend is onderhoudstherapie met lenalidomide noodzakelijk 
om het voordeel in PFS van MPR ten opzichte van MP te verkrijgen en bleek dit PFS-voordeel niet aantoon-
baar bij patiënten ouder dan 75 jaar. Daarnaast bleek er in de gehele studiepopulatie geen OS-voordeel ten 
opzichte van de standaardgroep MP. Dientengevolge is er volgens de MWG vooralsnog geen indicatie voor 
MPR gevolgd door onderhoudstherapie met lenalidomide. 

Bortezomib
Zowel de GIMEMA- als de PETHEMA-studie hebben bortezomib-onderhoudstherapie bij oudere patiënten 
onderzocht, echter ook hier niet in een gerandomiseerd design versus geen onderhoudstherapie. De GIMEMA-
studie vergeleek inductietherapie met VMPT (met eenmaal per week bortezomib) gevolgd door VT-onderhoud 
(tweemaal per maand 1,3 mg/m2 in combinatie met 50 mg thalidomide per dag) versus inductietherapie 
met VMP. De PETHEMA-studie vergeleek inductietherapie bestaande uit VMP en VTP (met eenmaal per 
week bortezomib in plaats van tweemaal per week bij de VISTA-studie) en randomiseerde nadien tussen VP- 
en VT-onderhoudstherapie, bortezomib 1,3 mg/m2 op dag 1, 4, 8, 11 (1 cyclus per 3 maanden) en prednison 
50 mg om de dag of thalidomide 50 mg per dag, gedurende 3 jaar. 
Uit deze studies blijkt dat bortezomib in inductie eenmaal per week kan worden toegediend en de PFS 
mogelijk zelfs beter is dan bij het klassieke VISTA-schema bestaande uit 9 cycli met in de eerste 4 cycli 
tweemaal per week bortezomib. Onderhoudstherapie bleek haalbaar. Bij oudere patiënten zou dus de com-
binatie van een minder intensief bortezomib-schema gevolgd door onderhoud minder toxisch en even effec-
tief, zo niet effectiever kunnen zijn (vergelijking van de Spaanse gegevens toonde een ‘time to progression’ 
van 24 maanden in de VISTA-studie versus 31 maanden in de studie met VP/VT-onderhoud, echter niet 
‘head-to-head’ vergeleken). Dientengevolge is er volgens de MWG op dit moment onvoldoende bewijs voor 
bortezomib-onderhoudsbehandeling.

Onderhoudstherapie na een autologe stamceltransplantatie
De MWG is van mening dat:
1.	 er geen standaardindicatie is voor thalidomide-onderhoudstherapie na autologe stamceltransplantatie;
2.	 thalidomide-onderhoudstherapie na een autologe stamceltransplantatie alleen te overwegen is bij  
	 patiënten die en inductietherapie met conventionele middelen met of zonder thalidomide ontvingen 
	 en een goed risicoprofiel hebben, gedefinieerd als de afwezigheid van amplificatie 1q, del1p, t(4;14), 
	 t(14;16), t(14;20) en del17p. In principe wordt dan thalidomide-onderhoud tot aan progressie gegeven. 
	 Het voordeel van onderhoudstherapie moet echter worden afgewogen tegen de bijwerkingen. Bij 
	 het aanwezig zijn van of het optreden van graad 2-PNP is het advies de onderhoudstherapie niet te  
	 geven respectievelijk direct te staken;
3. 	er nog onvoldoende eenduidige gegevens zijn uit gerandomiseerde studies over lenalidomide- 
	 onderhoudstherapie na een autologe stamceltransplantatie.
4.	 er nog onvoldoende gegevens zijn uit gerandomiseerde studies over bortezomib-onderhoudstherapie  
	 na autologe stamceltransplantie.
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Onderhoudstherapie na therapie zonder consolidatie met autologe stamceltransplantatie
De MWG is van mening dat:
1.	 er geen indicatie is voor thalidomide-onderhoudstherapie na inductietherapie; 
2.	 er nog onvoldoende gegevens uit gerandomiseerde studies zijn over lenalidomide-onderhouds- 
	 therapie na inductietherapie;
3.	 er onvoldoende gegevens uit gerandomiseerde studies zijn over bortezomib-onderhoudstherapie 
	 na inductietherapie. 

Behandeling van recidief MM
Eerste recidief na een autologe stamceltransplantatie bij patiënten die in aanmerking komen voor een  
allogene stamceltransplantatie
De MWG adviseert deze patiënten te behandelen in de HOVON 108-studie, waarin patiënten met een 
respons op reïnductietherapie een allogene stamceltransplantatie ondergaan na conditionering met fludarabine/
melfalan en T-celdepletie door middel van alemtuzumab. Na de transplantatie vindt een randomisatie plaats 
tussen consolidatietherapie met 3 cycli lenalidomide of met 3 cycli lenalidomide in combinatie met borte-
zomib. Hierna wordt pre-emptief een donorlymfocyteninfusie gegeven indien er sprake is van minder dan 
stringente CR of indien er <95% donorhematopoëse is.
Alvorens over te gaan tot een allogene stamceltransplantatie is een aantal ziekte- en patiëntgerelateerde  
karakteristieken in het licht van de transplantatiegerelateerde mortaliteit (TRM) en morbiditeit van belang. 
Ten eerste de leeftijd van de patiënt (≤65 jaar) en de duur van de respons op voorgaande behandeling. Indien 
de respons op voorgaande therapie bestaande uit inductietherapie en een autologe stamceltransplantatie 
zonder onderhoudstherapie van goede kwaliteit (VGPR of meer) en langdurig (langer dan 5 jaar) was, is 
reïnductie met een IMiD of proteasoomremmer, eventueel gevolgd door een tweede autologe stamceltrans-
plantatie, te overwegen gezien de TRM van ongeveer 15% en de kans op chronische ‘graft-versus-host disease’ 
(GVHD) (ongeveer 50% ‘extensive’ GVHD) na allogene stamceltransplantatie. Daarnaast dient, zoals gebruike-
lijk bij allogeen transplanteren, de ‘hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index’ (HCT-CI)-
score te worden berekend om de nadelen van een allogene stamceltransplantatie goed te inventariseren. De 
voordelen van een allogene stamceltransplantatie zijn in tweede lijn nog niet uitgekristalliseerd. Er zijn alleen 
enkele niet-gerandomiseerde fase II-studies over de rol van non-myeloablatieve allogene stamceltransplantatie 
bij recidief van MM. In het algemeen is er een TRM van rond 15-20% en lijkt een subgroep van patiënten 
langetermijnvoordeel te hebben.27-30 De MWG adviseert daarom bij patiënten met een eerste recidief van 
MM een allogene stamceltransplantatie alleen in studieverband te verrichten.

Eerste of daaropvolgend recidief bij patiënten die niet in aanmerking komen voor een allogene stamceltrans-
plantatie, maar wel voor een autologe stamceltransplantatie
Bij patiënten die een eerste remissieduur hebben van ≥1 jaar na een autologe stamceltransplantatie kan een 
tweede autologe stamceltransplantatie worden overwogen. In het algemeen zal de duur van de respons 
korter zijn, vandaar dat in vele centra een responsduur van minimaal 18-24 maanden wordt gehanteerd. De 
keuze hangt mede af van de behandelingsmogelijkheden ter consolidatie nadien.31 Voor transplantatie dient 
allereerst reïnductietherapie te worden gegeven. De keuze van reïnductietherapie wordt hieronder beschreven.

Eerste of daaropvolgend recidief bij patiënten die niet in aanmerking komen voor een allogene en autologe 
stamceltransplantatie 
Patiënten die niet in aanmerking komen voor een autologe en/of allogene stamceltransplantatie komen voor 
behandeling met bortezomib, lenalidomide of thalidomide, allen in combinatie met dexamethason, in aan-
merking. Van bortezomib-monotherapie en lenalidomide/dexamethason is in gerandomiseerde fase III-studies 

310



Jaargang  9, nummer 8  -  december 2012

Richtlijnen

versus hoge dosis dexamethason een significant langere tijd tot progressie en overleving aangetoond, op 
basis waarvan deze middelen zijn geregistreerd.32-34 Direct vergelijkende studies met deze combinaties zijn 
niet uitgevoerd. Van de combinatie thalidomide/dexamethason als recidiefbehandeling zijn alleen retro-
spectieve studies gepubliceerd. Daarnaast zijn verschillende combinaties met een combinatie van een IMiD 
met een proteasoomremmer in niet-gerandomiseerde fase II-studies onderzocht. De responspercentages 
zijn in het algemeen hoger dan verkregen met een enkel nieuw middel, echter het effect op PFS en OS in 
vergelijking tot bortezomib/dexamethason en lenalidomide/dexamethason is niet bekend.35

De MWG is om bovenstaande redenen van mening dat de behandeling van een eerste recidief niet standaard 
is en afhangt van de initiële therapie en de kwaliteit en de duur van de respons daarop. Daarnaast zullen ziekte- 
en patiëntgerelateerde factoren een rol spelen. Ziektegerelateerde factoren zijn de mate van agressiviteit van 
de ziekte, onder andere bepaald door de uitgebreidheid van de botziekte, aanwezigheid van extramedullaire 
ziekte, plasmacelleukemie en cytogenetische afwijkingen. Van belang zijnde patiëntgerelateerde factoren zijn 
met name door eerdere therapie geïnduceerde PNP of trombose, leeftijd, ‘performance’-status, beenmergreserve 
en nierfunctie. De hieronder gegeven adviezen zijn derhalve een praktische leidraad. In het algemeen geldt dat 
bij een recidief bij voorkeur wordt gekozen voor een middel met een ander werkingsmechanisme. Indien de 
respons op voorgaande therapie goed en langdurig (bij voorkeur >VGPR en zeker langer dan een jaar PFS) 
is geweest, kan worden overwogen deze therapie te herhalen alvorens een middel met een ander werkings-
mechanisme te kiezen. Het verdient de voorkeur ook bij een recidief van de ziekte patiënten binnen HOVON-
studieverband te behandelen. Soms zijn er lokale studieprotocollen. Hiervoor wordt verwezen naar de HOVON-
website (www.hovon.nl/werkgroepen/studiewerkgroepen/myeloma.html). Ten tijde van schrijven van deze richtlijnen 
zijn dat de REPEAT- en de REMM-studie.

Overwegingen indien de initiële therapie bestond uit een autologe stamceltransplantatie
In het algemeen geldt dat een patiënt met een recidief na behandeling volgens de HOVON 95-studie alle 
meest effectieve middelen reeds voorgeschreven heeft gekregen. Een studie voor patiënten met een recidief 
na participatie in de HOVON 95-studie is ten tijde van dit schrijven in ontwikkeling en zal bestaan uit een 
combinatie van carfilzomib en pomalidomide. Buiten studieverband geldt dat indien het recidief tijdens of 
binnen een jaar na onderhoudstherapie met lenalidomide optreedt en er een respons was op bortezomib, 
een bortezomib-bevattend schema de voorkeur heeft. Indien het recidief langer dan een jaar na staken van 
de lenalidomide optrad, is de keuze afhankelijk van de eerdere respons op bortezomib of lenalidomide. Bij 
voorkeur wordt het middel dat resulteerde in een VGPR of meer voorgeschreven. Indien de respons <VGPR was, 
kan de combinatie van bortezomib en lenalidomide worden gegeven. De MWG adviseert overigens bij patiënten 
die een recidief hebben na inclusie in de HOVON 95-studie contact op te nemen met het consulterende 
academische centrum, gezien het in studieverband beschikbaar komen van nieuwe (orale) proteasoomremmers, 
derdegeneratie IMiD’s en monoklonale antistoftherapie en het feit dat deze patiënten reeds uitgebreid zijn 
voorbehandeld. Voor een actueel overzicht van de verschillende studies wordt verwezen naar de HOVON-
website (www.hovon.nl/werkgroepen/studiewerkgroepen/myeloma.html).

Overwegingen indien de initiële therapie bestond uit niet-intensieve therapie
De MWG adviseert behandeling met lenalidomide en dexamethason voor patiënten die eerstelijnstherapie 
met VMP kregen. De optimale duur van therapie is niet vastgesteld. Op basis van de MM009- en MM010-
studie is het advies dit tot aan progressie in een voor beide middelen tolerabele dosering voort te zetten. In 
de klinische praktijk wordt om die reden de dexamethason bij een goede respons na minimaal 6 cycli vaak 
gestaakt en soms ook de dosering lenalidomide verminderd.33,34

Voor patiënten die in eerste lijn werden behandeld met MPT adviseert de MWG bortezomib en dexamethason. 
Dit geldt ook voor patiënten die met lenalidomide en dexamethason werden behandeld. De optimale duur 
is niet vastgesteld. Op basis van de APEX-studie is het advies 8 driewekelijkse cycli te geven (dag 1, 4, 8, 11) 
en 3 vijfwekelijkse cycli (dag 1, 8, 15, 22).32 Deze patiënten komen in aanmerking voor de REMM-studie 
(www.hovon.nl/werkgroepen/studiewerkgroepen/myeloma.html). Voor ouderen met comorbiditeit worden onder 
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Therapieschema’s dosisaanpassingen beschreven.
Tevens kan in eerste of tweede instantie het regime dat voorheen in een responsduur langer dan een jaar 
resulteerde worden herhaald indien er geen andere middelen of combinaties van middelen beschikbaar zijn. 
Herbehandeling met bortezomib werd in de VISTA-studie onderzocht en toonde een respons bij ongeveer 
70% van de patiënten. Bij de bortezomib-naïeve patiënten was deze respons minimaal hoger dan bij de 
bortezomib-voorbehandelde patiënten, terwijl de OS gelijk was. In kleinere fase II-studies werd een respons 
gevonden van 40-60% met een duur van mediaan ongeveer 9 maanden, hetgeen op voortdurende gevoelig-
heid duidt. Herbehandeling met een IMiD leidt, ondanks de aanwezigheid van kruisresistentie, gezien de 
kortere duur van respons, tot aanzienlijk voordeel ten opzichte van dexamethason-behandeling alleen. De 
MM009- en MM010-studies tonen aan dat lenalidomide na thalidomide-behandeling weliswaar tot een 
lagere respons leidt (ongeveer 55 versus 65%) en een kortere duur van respons (ongeveer 8 versus 13 maanden), 
maar dat de OS van thalidomide-voorbehandelde en -naïeve patiënten niet verschilt (33 versus 36 maanden). 
In een retrospectieve studie werd aangetoond dat lenalidomide na thalidomide-voorbehandeling bij ongeveer 
50% van de patiënten tot een respons leidt, terwijl dit andersom maar 25% is. Tevens geeft lenalidomide na 
lenalidomide-voorbehandeling nog een aanzienlijke responskans van 50%.

Overwegingen indien de initiële therapie bestond uit niet-intensieve therapie bij refractair MM
Er zijn geen gerandomiseerde studies naar de meest optimale behandeling van bortezomib- en/of lenalidomide-
refractaire ziekte met de huidig beschikbare middelen. Refractair wordt in de meeste studies gedefinieerd 
als een respons < ‘partial response’ (PR) tijdens therapie, progressie tijdens therapie of een progressie binnen 
3 maanden na staken van de therapie. In een kleine studie in het Universitair Medisch Centrum Utrecht bleek 
64,3% van de patiënten die refractair waren tijdens (10) of na (2) therapie met lenalidomide/dexamethason 
na toevoeging van een lage dosis cyclofosfamide oraal wederom een respons te vertonen (voor schema zie 
Therapieschema’s). Hiermee werd in deze uitgebreid voorbehandelde patiëntengroep een mediane PFS van 
12,2 maanden behaald en leefde na 1 jaar nog 92,9% van de patiënten. Dit heeft geleid tot een fase II-studie 
om de maximaal tolerabele dosering van lenalidomide en cyclofosfamide vast te stellen en met deze dosis 
een fase II-studie te verrichten; de REPEAT-studie.36 
De MWG adviseert bortezomib bij lenalidomide-refractaire patiënten en lenalidomide bij bortezomib- 
refractaire patiënten. Bij patiënten die lenalidomide-refractair zijn en er geen mogelijkheid is tot therapie 
met bortezomib, adviseert de MWG inclusie in de REPEAT-studie.

Overwegingen bij lenalidomide- en bortezomib-refractaire patiënten
De prognose van deze patiënten is in het algemeen slecht. Een recente analyse van bortezomib-resistente 
patiënten die een recidief hadden na behandeling met een IMiD, refractair waren tijdens of niet met een 
IMiD konden worden behandeld, toonde een mediane overleving van 9 maanden en een EFS van 5 maanden.37 
Daarom adviseert de MWG voor patiënten die zowel lenalidomide- als bortezomib-refractair zijn contact op 
te nemen met het consultverlenende ziekenhuis ter beoordeling van de participatie in studies. Dit gezien 
het beschikbaar komen van nieuwe (orale) proteasoomremmers, derde generatie IMiD’s en monoklonale 
antistoffen.13 Ook voor deze patiënten kan behandeling in de REPEAT-studie worden overwogen.
Voor een actueel overzicht van deze studies wordt verwezen naar de HOVON-website (www.hovon.nl/werk-
groepen/studiewerkgroepen/myeloma.html).

De MWG is van mening dat er geen standaardtherapie bij recidief van de ziekte is vast te stellen, maar 
op basis van patiënt- en ziektegerelateerde karakteristieken en de kwaliteit en de duur van de respons 
van de voorgaande therapie is er wel een voorkeur voor therapie bij recidief of refractaire ziekte. In het 
algemeen wordt, indien het bijwerkingenprofiel dit toelaat, gekozen voor een medicament van een  
andere ‘klasse’. 
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Patiënten die in aanmerking komen voor een allogene stamceltransplantatie
1.	De MWG is van mening dat een allogene stamceltransplantatie bij het eerste recidief MM in studie- 
	 verband (de HOVON 108-studie) moet plaatsvinden.
2.	Bij de keuze voor een allogene stamceltransplantatie zijn het risicoprofiel, de tijdspanne tussen de 
	 initiële therapie en het recidief, de middelen die zijn gebruikt tijdens de initiële therapie en de te ver- 
	 wachten transplantatiegerelateerde mortaliteit leidend. Zie voor overwegingen de bovenstaande tekst.

Patiënten die niet in aanmerking komen voor een allogene stamceltransplantatie, maar wel 
voor een autologe stamceltransplantatie
1. Indien een recidief tijdens de HOVON 95-studie optreedt en er nog geen stamceltransplantatie 
	 plaatsvond, is een autologe stamceltransplantatie de therapie van keuze.
2.	Bij patiënten die minimaal 1 jaar in remissie zijn geweest na een autologe stamceltransplantatie kan  
	 een tweede autologe stamceltransplantatie worden overwogen. 
3.	Zie voor de keuze van inductietherapie voor deze tweede autologe stamceltransplantatie hieronder.

Patiënten die niet in aanmerking komen voor een allogene en niet voor een autologe 
stamceltransplantatie
Recidief na voorgaande intensieve therapie (HOVON 95-studie)
Gezien de gevarieerde en uitgebreide behandeling in de HOVON 95-studie is het advies de patiënt bij 
voorkeur binnen studieverband te behandelen. Een studie voor patiënten met een recidief na participatie in 
de HOVON 95-studie is ten tijde van dit schrijven in ontwikkeling en zal bestaan uit een combinatie van 
carfilzomib en pomalidomide. Buiten studieverband gelden de onderstaande adviezen.
1.	Indien een recidief tijdens de HOVON 95-studie optreedt, adviseert de MWG een bortezomib-gebaseerd 
	 regime als het recidief optreedt tijdens of binnen een jaar na staken van lenalidomide-onderhouds- 
	 therapie en er in het verleden een respons was op bortezomib.
2.	Indien een recidief na behandeling volgens de HOVON 95-studie optreedt, adviseert de MWG be- 
	 handeling met een bortezomib- of lenalidomide-gebaseerd regime, afhankelijk van waar de hoogste 
	 respons mee werd bereikt. Indien de respons <VGPR was, adviseert de MWG een combinatie van 
	 bortezomib en een IMiD.
3.	De MWG adviseert contact op te nemen met het consultverlenende ziekenhuis om voor patiënten 
	 die zowel lenalidomide- als bortezomib-refractair zijn de meest optimale therapie vast te stellen en 
	 met name te beoordelen of participatie in klinische studies mogelijk is, gezien de slechte prognose  
	 en het beschikbaar komen van veelbelovende nieuwe middelen.

Recidief na voorgaande niet-intensieve therapie
1.	De MWG adviseert therapie met lenalidomide/dexamethason bij een eerste recidief na een proteasoom- 
	 remmer-bevattende eerstelijnstherapie (MPV). De optimale duur is niet vastgesteld, de MWG adviseert  
	 tot aan progressie in tolerabele doses (zie voor overwegingen de bovenstaande tekst). 
2.	De MWG adviseert therapie met bortezomib/dexamethason bij een eerste recidief na een IMiD-be- 
	 vattende eerstelijnstherapie (MPT of lenalidomide/dexamethason). De optimale duur is niet vastgesteld,  
	 de MWG adviseert 8 driewekelijkse cycli met bortezomib-toediening tweemaal per week en 3 vijf- 
	 wekelijkse cycli met eenmaal per week bortezomib-toediening.
3.	Bij een responsduur langer dan 1 jaar kan herbehandeling met het initiële regime worden overwogen  
	 indien andere combinaties van middelen niet beschikbaar zijn. Dit geldt tevens bij een volgend recidief.
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Refractaire ziekte na voorgaande niet-intensieve therapie
1.	De MWG adviseert bortezomib bij lenalidomide-refractaire patiënten.
2.	De MWG adviseert lenalidomide bij bortezomib-refractaire patiënten.
3.	De MWG adviseert inclusie in de REPEAT-studie bij lenalidomide-refractaire patiënten bij wie er geen  
	 mogelijkheid is tot behandeling met bortezomib.

IMiD- en proteasoomremmer-refractaire ziekte na voorgaande niet-intensieve therapie
1.	De MWG adviseert contact op te nemen met het consultverlenende ziekenhuis om voor patiënten  
	 die zowel lenalidomide- als bortezomib-refractair zijn de meest optimale therapie vast te stellen en  
	 met name te beoordelen of participatie in klinische studies mogelijk is, gezien de slechte prognose. 
	 Voor een actueel overzicht van deze studies wordt verwezen naar de HOVON-website (www.hovon.nl/ 
	 werkgroepen/studiewerkgroepen/myeloma.html). 
2.	Buiten deze studies kan de toevoeging van alkylerende therapie aan reeds voorgeschreven therapie dan  
	 wel monotherapie met alkylerende middelen worden overwogen.

Aanbevelingen voor ondersteunende therapie
Preventie van/behandeling van multipel myeloombotziekte
Van clodronaat, pamidronaat en zoledronaat is effectiviteit bewezen in de zin van reductie van skeletgerela-
teerde gebeurtenissen. De vergelijking tussen pamidroaat en zoledronaat toonde gelijke effectiviteit. Een 
eventueel verschil in overleving was in deze studie geen eindpunt. De recente MRC-IX-studie toonde naast een 
superieure effectiviteit van zoledronaat tevens een overlevingsvoordeel van 5,5 maanden versus clodronaat. 
Dit bleek onafhankelijk van de aanwezigheid van botziekte bij aanvang. Het is niet precies duidelijk wat de 
biologische verklaring is, aangezien de PFS weliswaar significant langer was, maar met 2 maanden minder 
uitgesproken dan de OS. De doodsoorzaken in de clodronaat-groep waren met name qua infecties en nier-
falen verschillend ten opzichte van de zoledronaat-groep.38 Een recente subanalyse leerde overigens dat het 
overlevingsvoordeel alleen aantoonbaar was bij de patiënten met botziekte of skeletgerelateerde complicaties 
(breuken, noodzaak tot operatie of bestraling, myelumcompressie of osteolytische bothaarden) en niet bij 
de patiënten zonder botziekte.38

De ‘Nordic Myeloma Study Group’ (NMSG) onderzocht of 30 mg pamidronaat net zo effectief was als 90 mg 
pamidronaat. Er bleek geen verschil in gerapporteerde fysieke gezondheid en skeletgerelateerde gebeurtenissen.
Tijdens bisfosfonaat-therapie is extra voorzichtigheid geboden in geval van nierinsufficiëntie. Bij een klaring 
<30 ml/minuut dient geen zoledronaat te worden toegediend en bij voorkeur tevens geen pamidronaat. 
Indien toch pamidronaat moet worden gegeven in verband met hypercalciëmie, dan dient de dosis te worden 
gereduceerd (30-60 mg in 4-6 uur toegediend). In geval van hypercalciëmie en nierinsufficiëntie kan hyper-
calciëmie echter ook effectief worden bestreden met hyperhydratie, calcitonine of denosumab.39,40 
Tevens is voorzichtigheid geboden bij tandheelkundige ingrepen in verband met verhoogde kans op osteo-
necrose van de kaak. Daarom dient tandheelkundige sanering voor aanvang met bisfosfonaten plaats te 
vinden. Indien mogelijk wordt de bisfosfonaat-behandeling minimaal 3 maanden voor een invasieve tand-
heelkundige ingreep gestopt.

Tromboseprofylaxe
Recentelijk is in een gerandomiseerde studie de effectiviteit van carbasalaatcalcium (Ascal®) 100 mg/dag 
vergeleken met LMWH (enoxaparin) bij nieuw gediagnosticeerde patiënten die werden behandeld met 
lenalidomide/dexamethason-inductie gevolgd door MPR-onderhoud (dit laatste werd gerandomiseerd tegen 
hoge dosis melfalan, echter vanaf inductie met lenalidomide/dexamethason werden deze patiënten niet meer 
in de analyse betrokken). De incidentie van trombotische gebeurtenissen, zowel diepe veneuze trombose 

314



Jaargang  9, nummer 8  -  december 2012

Richtlijnen

als longembolie (PE), bleken niet significant verschillend.18 Hiermee wordt de expertopinie uit de voor-
gaande richtlijnen onderbouwd. 
Tromboseprofylaxe dient te bestaan uit carbasalaatcalcium (Ascal®) 100 mg per dag tot 2 maanden na het 
stoppen van een IMiD-bevattende therapie. Carbasalaatcalcium dient te worden vervangen door LMWH 
(bijvoorbeeld nadroparine (Fraxiparine®) 2.850 anti-Fxa IE) indien er additionele risicofactoren zijn voor 
trombose, zoals voorgaande trombose, combinatie met doxorubicine of bij een hoge dosis dexamethason 
van meer dan 460 mg per maand. Tijdens thalidomide- en lenalidomide-onderhoud is geen standaardprofylaxe 
nodig, tenzij er sprake is van additionele risicofactoren.41 

Varicellazosterreactivatie
Herpeszosterprofylaxe is noodzakelijk tijdens inductietherapie met bortezomib, bestaande uit valaciclovir 
tweemaal daags 500 mg, tot 3 weken na het staken van bortezomib.42

Adviezen voor ‘supportive care’
Botziekte
1.	 De MWG is van mening dat iedere patiënt met MM moet worden behandeld met een bisfosfonaat,  
	 pamidronaat 30 mg of zoledronaat 4 mg in een frequentie van eenmaal per maand.
2.	 Bij patiënten met botziekte bij aanvang kan worden overwogen zoledronaat in plaats van pamidronaat  
	 toe te dienen, gezien het gerapporteerde overlevingsvoordeel.
3.	 De behandeling met bisfosfonaten dient gedurende 2 jaar te worden gegeven. Alleen bij nog actieve 
	 ziekte kan worden overwogen daarna de therapie met bisfosfonaten met een frequentie van een- 
	 maal per 3 maanden voort te zetten. Bij progressie of recidief van de ziekte wordt aanbevolen deze 
	 behandeling te hervatten in een frequentie van eenmaal per 3 maanden.

Tromboseprofylaxe
1.	 De MWG adviseert carbasalaatcalcium (Ascal®) 100 mg per dag vanaf de start tot 2 maanden na  
	 einde van een IMiD-bevattende therapie.
2.	 Bij trombose in de voorgeschiedenis, combinatie van een IMiD met doxorubicine of hoge dosis 
	 dexamethason (>460 mg per maand) adviseert de MWG profylaxe met LMWH vanaf de start tot het  
	 staken van de behandeling.

Infectieprofylaxe
1.	 De MWG adviseert herpesprofylaxe met valaciclovir tweemaal daags 500 mg vanaf de start tot  
	 3 weken na het staken van bortezomib.
2.	 De MWG adviseert antibioticaprofylaxe ter preventie van met name grampositieve kokken bij therapie  
	 waar hoge dosis corticosteroïden (dexamethason >480 mg per maand) deel van uitmaken. Bij ouderen, 
	 patiënten met comorbiditeit of bij therapieschema’s waar neutropenie te verwachten is, kan ook bij  
	 lagere doseringen corticosteroïden antibioticaprofylaxe worden overwogen. 

Therapieschema’s
De hieronder gegeven schema’s zijn volgens de in gerandomiseerde fase III-studies gebruikte schema’s. De 
dosering moet worden aangepast bij het optreden van hematologische of non-hematologische toxiciteit, 
waarvoor wordt verwezen naar huidige en voorgaande HOVON-protocollen. Voor polyneuropathie worden 
hieronder separaat adviezen gegeven. Tevens is een praktische leidraad toegevoegd voor dosisaanpassingen 
bij de oudere patiënt met comorbiditeit. Naast de officiële dosisaanpassingen (zie Tabel 2a, pagina 318) bij 
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de registratie zijn recentelijk meer stringente dosisaanpassingen als expertopinie gegeven teneinde de kans 
op pijnlijke PNP te verminderen (zie Tabel 2b, pagina 318).
Verder geldt voor het aantal cycli dat met name in de recidiefsetting de optimale duur van therapie niet is 
vastgesteld. Dan is het advies gegeven zoals in de gerandomiseerde fase III-studies is gebruikt. In het alge-
meen geldt dat na 3 kuren een responsevaluatie moet worden gedaan om te beoordelen of continuering van 
de therapie zinvol is.
Voor ‘supportive care’ zie aldaar.

VCD: bortezomib – cyclofosfamide – dexamethason

bortezomib 1,3 mg/m2 s.c./i.v.^ dag 1, 4, 8, 11

cyclofosfamide 500 mg/m2* i.v. dag 1, 8

dexamethason 40 mg p.o. dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12

Herhalen elke 3 weken. * Bij glomerulusfiltratiesnelheid (GFR) 15-30 ml/minuut eerste cyclus 400 mg/m2; indien tijdens deze cyclus neutrofielen >1 x 

109/l volgende cyclus 500 mg/m2. ^ Binnen HOVON 95-protocol in afwachting van amendement i.v., daarbuiten s.c.

PAD: bortezomib – adriamycine – dexamethason

bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 4, 8, 11

adriamycine 9 mg/m2 i.v. dag 1 t/m 4

dexamethason 40 mg p.o. dag 1 t/m 4, 9 t/m 12, 17 t/m 20

Cyclofosfamide 2.000 mg/m2 gevolgd door stamcelmobilisatie 

cyclofosfamide 2.000 mg/m2 i.v. dag 1

mesna 3 dd 20 mg/kg* i.v. dag 1

mesna 1 dd 40 mg/kg p.o. dag 2 

G-CSF^ 2 dd 5 mg/kg s.c. dag 7 t/m 12 of langer (tot aan laatste ferese)

* Hydratieschema; start met mesna in 30 minuten, vervolgens cyclofosfamide in 1 uur, nadien het volgende schema; 500 ml NaCl 0,9% in 2 uur, 

mesna in 30 min, 500 ml NaCl 0,9% in 2 uur, mesna in 30 minuten. De volgende dag mesna oraal eenmalig in de ochtend. ^ G-CSF-toediening kan 

volgens het lokale ziekenhuisprotocol waar de stamceloogsting plaatsvindt, het hierboven gegeven schema is derhalve niet leidend.

CAD: cyclofosfamide – adriamycine – dexamethason gevolgd door stamcelmobilisatie

cyclofosfamide 1.000 mg/m2 i.v. dag 1

adriamycine 15 mg/m2 i.v. dag 1 t/m 4

dexamethason 40 mg p.o. dag 1 t/m 4

G-CSF 2 dd 5 mg/kg^ s.c. dag 8 t/m dag 12 of langer (tot aan laatste ferese)

^ G-CSF-toediening kan volgens het lokale ziekenhuis-protocol waar de stamceloogsting plaatsvindt, het hierboven gegeven schema is derhalve 

niet leidend.

Hoge dosis melfalan 

melfalan 100 mg/m2* i.v. dag 1,2

* bij GFR <40 ml/min 100 mg/m2 alleen op dag 1, voor hydratieschema wordt verwezen naar lokale protocollen.
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MPV: melfalan – prednison – bortezomib – wekelijks bortezomib-schema

melfalan 9 mg/m2 p.o. dag 1 t/m 4

prednison 60 mg/m2 p.o. dag 1 t/m 4

bortezomib* 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 8, 15, 22 

Herhalen elke 5 weken. * Indien tijdens de inductietherapie met MPV bortezomib wekelijks werd toegediend gedurende slechts 6 cycli, kan worden 

overwogen bortezomib in een gemodificeerd schema gedurende 3 jaar toe te dienen (voor therapieschema’s zie tekst). Een andere overweging is 9 

cycli te geven zoals in de VISTA-studie werd gegeven. Een niet-gerandomiseerde studie voor ouderen ≥75 jaar, waarin 9 cycli worden gegeven, is in 

ontwikkeling. Voor dosisaanpassingen bij de oudere patiënt met comorbiditeit zie Tabel 1, pagina 306.

VRD: bortezomib – lenalidomide – dexamethason

bortezomib 1,3 mg/m2 s.c./i.v.^ dag 1, 4, 8, 11 

lenalidomide 25 mg p.o. dag 1-21*

dexamethason 20 mg p.o. dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12

Elke 4 weken herhalen. ^ In HOVON 95-studie in afwachting van amendement i.v., buiten HOVON 95-studie s.c. * Buiten de HOVON 95-studie, 

indien langduriger gegeven dan 2 cycli, lenalidomide dag 1-14. Voor dosisaanpassingen bij de oudere patiënt met comorbiditeit zie Tabel 1, pagina 

306.

MPT: melfalan – prednison – thalidomide 

melfalan 0,18 mg/kg p.o. dag 1 t/m 4

prednison 2 mg/kg p.o. dag 1 t/m 4

thalidomide 200 mg p.o. dag 1-28 

Elke 4 weken herhalen. Totaal 9 cycli. Voor dosisaanpassingen bij de oudere patiënt met comorbiditeit zie Tabel 1, pagina 306.

Bortezomib – dexamethason – wekelijks bortezomib-schema

bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 8, 15, 22

dexamethason 20 mg p.o. dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23

Elke 5 weken herhalen. Totaal 3 cycli, na 8 cycli waarin tweemaal per week bortezomib werd gegeven, zie boven. Voor dosisaanpassingen bij de 

oudere patiënt met comorbiditeit zie Tabel 1, pagina 306.

Bortezomib – dexamethason – tweewekelijks bortezomib-schema

bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 4, 8, 11 

dexamethason 20 mg p.o. dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12

Elke 3 weken herhalen. Totaal 11 cycli, na 8 cycli overgaan op bortezomib eenmaal per week schema, zie onder. Voor dosisaanpassingen bij de 

oudere patiënt met comorbiditeit zie Tabel 1, pagina 306.

MPV: melfalan – prednison – bortezomib – tweewekelijks bortezomib-schema

melfalan 9 mg/m2 p.o. dag 1 t/m 4

prednison 60 mg/m2 p.o. dag 1 t/m 4

bortezomib*^ 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32

Herhalen elke 6 weken. * Totaal 9 cycli, na 4 cycli overgaan op bortezomib eenmaal per week schema (dag 1, 8, 22 en 29). ^ Binnen HOVON 

95-studie slechts 4 cycli en bortezomib vooralsnog i.v., echter het amendement van de studie zal waarschijnlijk ten tijde van druk zijn goedgekeurd. 

Dan kan ook binnen de HOVON 95-studie bortezomib s.c. worden gegeven. Voor dosisaanpassingen bij de oudere patiënt met comorbiditeit zie 

Tabel 1, pagina 306.
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REP: lenalidomide – cyclofosfamide – prednison

lenalidomide 10 mg p.o. dag 1-21

cyclofosfamide 100 mg p.o. dag 1-28

prednison 20 mg* p.o. dag 1-28 

Elke 4 weken herhalen. De maximaal tolerabele dosis wordt nu vastgesteld in de REPEAT-studie. * Verlaag de dosering naar 10 mg na 8 weken therapie. 

Voor dosisaanpassingen bij de oudere patiënt met comorbiditeit zie Tabel 1, pagina 306.

Lenalidomide – dexamethason

lenalidomide 25 mg p.o. dag 1-21

dexamethason 40 mg p.o. dag 1, 8, 15, 22

Elke 4 weken herhalen. Tot aan progressie. Voor overwegingen aangaande staken dexamethason en lenalidomide-dosisreductie bij zeer langdurige 

toediening zie tekst. Voor dosisaanpassingen bij de oudere patiënt met comorbiditeit zie Tabel 1, pagina 306.

Tabel 2a. Officiële dosisaanpassing bortezomib bij polyneuropathie.

Ernst van de symptomen Dosisaanpassing en schema

graad 1 (tintelingen met of zonder verlies van reflexen, 
geen pijn of functiebeperking)

geen actie

graad 1 met pijn of graad 2 (geringe functiebeperking) dosisreductie naar 1,0 mg/m2

graad 2 met pijn of graad 3 (beperking in dagelijks 
functioneren)

staak bortezomib tot klachten zijn verdwenen, daarna 
hervatten in een dosering van 0,7 mg/m2, dag 1 en 8

graad 4 (aanhoudend sensorisch verlies met 
functiebeperking)

stop behandeling

Tabel 3. Dosisaanpassing lenalidomide bij nierfunctiestoornis.

Nierfunctie Dosisaanpassing

creatinineklaring ≥50 ml/min 25 mg/dag (standaarddosering)

creatinineklaring 30-50 ml/min 10 mg/dag*

creatinineklaring ≤30 ml/min 15 mg/2 dagen^

nierinsufficiëntie met dialyse 5 mg/dag, op de dagen van dialyse na de dialyse toedienen

* De dosis kan na 2 cycli worden verhoogd tot 15 mg/dag indien er geen toxiciteit is. ^ De dosis kan worden verhoogd tot 10 mg/dag indien er geen 

toxiciteit is.

Tabel 2b. Voorgestelde dosisaanpassing bortezomib bij polyneuropathie.43

Ernst van de symptomen Dosisaanpassing en schema

graad 1 (tintelingen met of zonder verlies 
van reflexen, geen pijn of functiebeperking)

dosisreductie met 1 dosisniveau* of verminder toedieningsfrequentie 
van 2 x naar 1 x per week in dezelfde dosering

graad 1 met pijn of graad 2 (geringe 
functiebeperking)

dosisreductie naar 1,0 mg/m2 of verminder toedieningsfrequentie van 
2 x naar 1 x per week in dezelfde dosering. Bij patiënten die bortezomib 
1 x per week kregen dosisreductie met 1 dosisniveau of overwegen 
bortezomib tijdelijk te staken en bortezomib 1 dosisniveau lager pas 
te hervatten na regressie polyneuropathie tot graad ≤1 

* dosisniveaus 1,3 mg/m2,1,0 mg/m2, 0,7 mg/m2.
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