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Samenvatting 
De behandeling van het multipel myeloom bij  
diagnose en eerste of later recidief heeft een 
snelle ontwikkeling doorgemaakt. De keuze van 
behandeling is gebaseerd op de geschiktheid van 
de patiënt voor stamceltransplantatie en baseline-
risicofactoren. Het is belangrijk vast te stellen of 
de patiënt kandidaat is voor transplantatie, omdat 
conventionele behandeling meestal bestaat uit 
een combinatie van melfalan en prednison, terwijl 
melfalan moet worden vermeden als inductie-
therapie bij patiënten waarbij nog een transplantaat 
moet worden verkregen. Bepaling van risicofactoren 
en onafhankelijke prognostische parameters is 
belangrijk voor de prognose, maar kan ook con-
sequenties hebben voor de keuze van therapie. Dit 
artikel beschrijft de huidige standaardbehandeling 
in de eerste lijn bij patiënten die kandidaat zijn voor 
hogedosistherapie en stamceltransplantatie. Tevens 
wordt het ontwerp van de toekomstige HOVON 95- 
studie besproken. 
(Ned Tijdschr Hematol 2010;7:153-62)

Summary 
Novel agents like bortezomib, thalidomide  and 
lenalidomide have greatly improved the response 
rate, depth of response and progression-free 
survival in multiple myeloma. Different combina-
tions of these drugs with alkylating agents and 
steroids are well tolerated and can be adminis-
tered during various stages of the disease. These 
new treatment options have changed multiple 
myeloma into a more chronic disease for which 
intermittent treatment episodes are needed. In 
the new European Myeloma Network Intergroup 
trial, which will start in 2010, these insights will 
be used to challenge the concept of high dose 
therapy as the preferred primary treatment by 
introducing subsequent combinations of novel 
agents during induction, intensification, consoli-
dation and maintenance.

Inleiding
Vanaf de jaren 60 tot 80 van de vorige eeuw is 
melfalan/prednison (MP) beschouwd als de belang-
rijkste behandeling in de eerste lijn voor patiënten 

met multipel myeloom (MM).1 Vanaf 1990 werd in 
gerandomiseerde studies aangetoond dat hogedosis-
therapie (HDT) gevolgd door autologe stamceltrans-
plantatie (ASCT), in vergelijking met conventionele 
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chemotherapie, de overleving verlengt, en vanaf dat 
moment werd ASCT een vast onderdeel van de  
behandelstrategie, bij voorkeur vroeg in het behandel-
traject bij jongere patiënten.2,3 Het gebruik van MP 
bij jongere patiënten verdween hiermee, ook van-
wege een nadelig effect op de stamcelcollectie. 
Gedurende vele jaren was vincristine, adriamycine, 
dexamethason (VAD) de standaardinductiebehande-
ling bij patiënten die kandidaat waren voor ASCT.4 
In de afgelopen 10 jaar is ook de inductie bij dergelijke 
patiënten veranderd vanwege de introductie van nieuwe 
actieve middelen, zoals thalidomide, bortezomib en 
lenalidomide.5-10 Nieuwe inductieschema’s zorgen 
voor betere controle van de ziekte en symptomen in 
de aanloop naar ASCT, en geven een hogere respons 

en kwaliteit van respons die voorheen pas na ASCT 
werd bereikt. Dit artikel behandelt de mogelijk- 
heden voor inductietherapie bij patiënten die in aan-
merking komen voor ASCT. In Tabel 1 zijn voor 
de duidelijkheid alle gebruikte afkortingen met  
betrekking tot de verschillende combinaties van 
middelen verklaard.

Belangrijke factoren bij de keuze van initiële 
therapie
Twee factoren bepalen de keuze voor behandeling 
van patiënten met een MM, namelijk risicofactoren 
die van belang zijn voor de prognose (voor eventuele 
risicostratificatie) en geschiktheid voor HDT en 
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Afkorting	 Verklaring

AD	 adriamycine, dexamethason

Bort-AD	 bortezomib (Velcade®), adriamycine, dexamethason

CTD 	 cyclofosfamide, thalidomide, dexamethason

CAD	 cyclofosfamide, adriamycine, dexamethason

CVAD	 cyclofosfamide, vincristine, adriamycine, dexamethason

dex	 dexamethason

HDM	 hoge dosis melfalan

HDT	 hogedosistherapie

MP	 melfalan, prednison

PAD	 bortezomib, adriamycine, dexamethason

RD	 lenalidomide (Revlimid®), dexamethason standaarddosering

Rd	 lenalidomide, dexamethason lage dosering (40 mg 1x/week)

TAD	 thalidomide, adriamycine, dexamethason

TD	 thalidomide, dexamethason

thal/dex	 thalidomide, dexamethason

VAD	 vincristine, adriamycine, dexamethason

VBMCP/VBAD	 vincristine, carmustine, melfalan, cyclofosfamide, prednison/ 
	 vincristine, carmustine, adriamycine, dexamethason

VCD	 bortezomib, cyclofosfamide, dexamethason

VMP	 bortezomib, melfalan, prednison

VRD 	 bortezomib, lenalidomide, dexamethason

VTD	 bortezomib, thalidomide, dexamethason

Tabel 1. Verklaring bij de gebruikte afkortingen.
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ASCT. Er komen nu data beschikbaar die aangeven 
dat risicostratificatie belangrijk kan zijn, bijvoorbeeld 
omdat bortezomib het effect van bepaalde ongunstige 
prognostische factoren lijkt te kunnen neutraliseren, 
wat van belang is voor patiëntengroepen die snel  
recidiveren na ASCT. Bepaling van geschiktheid 
voor HDT/ASCT is belangrijk, omdat melfalan als 
inductietherapie moet worden vermeden in patiënten 
die kandidaat zijn voor HDT. 

Risicostratificatie
De mediane overleving van symptomatisch myeloom 
is ongeveer 4 jaar. De overleving varieert aanzienlijk 
met de performancestatus, fluorescentie-in-situ- 
hybridisatie (FISH)/cytogenetica en andere biologische 
factoren. In een model ontwikkeld in de Mayo Clinic 
(Mayo Stratification for Myeloma and Risk-adapted 
Therapy; mSMART) worden patiënten gestratificeerd 
voor hoogrisico- en standaardrisico-MM, gebaseerd op 
deletie van chromosoom 13 of hypoploïdie (standaard 
cytogenetica), deletie 17p- of immuunglobuline zware 
keten  (‘immunoglobulin heavy chain’; IgH)-trans-
locaties t(4;14) of t(14;16) met FISH, of een Plasma 
Cell Labeling Index van >3% in het beenmerg.  
Indien 1 of meer van deze factoren aanwezig is, heeft 
de patiënt een hoogrisico-MM. In deze patiënten is 
de mediane overleving  2-3 jaar, vergeleken met 6-7 
jaar in patiënten met standaardrisico-MM.11 

Wanneer geschikt voor hoge dosis melfalan 
(HDM) en ASCT? 
Dit wordt primair bepaald door leeftijd, performance-
status en comorbiditeiten. De criteria verschillen per 
land. In Nederland wordt HDT en ASCT vrijwel 
alleen toegepast bij patiënten tot 65 jaar. Onafhanke-
lijk van de leeftijd moet de patiënt aan standaard-
criteria voldoen. 

HDT en ASCT in eerstelijnsbehandeling van MM
Vincristine, adriamycine, dexamethason (VAD)
Gedurende vele jaren is VAD gebruikt als inductie-
behandeling voorafgaande aan HDM en ASCT.4,12 
Dexamethason is waarschijnlijk de meest actieve 
component in VAD, en om die reden wordt soms 
ook dexamethason-monotherapie gebruikt. Cavo et 
al. hebben in een case-control-studie voor het eerst 
aangetoond dat thalidomide gecombineerd met 
dexamethason (TD) betere responsen induceert dan 
VAD (76% vs. 52%).13 De resultaten van HOVON 50 

en van een gerandomiseerde Franse studie tonen  
dit ook prospectief aan.14 Op basis van deze en 
andere studies wordt VAD thans niet meer als  
standaardinductiebehandeling beschouwd.

Dexamethason-monotherapie
Hoge dosis dexamethason is toegepast als substitutie 
van VAD, vooral omdat het een orale behandeling 
is. De respons is wat lager dan met VAD (45% vs. 
52%).15 Een belangrijk nadeel is de vroege sterfte 
die met gepulseerde hoge dosis dexamethason wordt 
gezien, namelijk 10% in de eerste 4 maanden, die 
wordt toegeschreven aan toxiciteit (infecties en 
trombose) en aan gebrekkige effectiviteit (ziekte-
progressie).16 

Thalidomide/dexamethason (TD)-combinaties
TD, al dan niet gecombineerd met een alkylerend 
middel (cyclofosfamide, thalidomide, dexamethason; 
CTD) of een anthracycline (thalidomide, adriamy-
cine, dexamethason; TAD) is uitgebreid onderzocht 
als inductiebehandeling. De keuze van TD is ge-
baseerd op fase II-studies die significante activiteit 
lieten zien, met 64-76% respons en het voordeel van 
orale behandeling.17,18 Recentelijk is door de Eastern 
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Figuur 1. Opzet van de HOVON 50-studie. Zie Tabel 1 voor 
een overzicht met gebruikte afkortingen van de verschillende 
middelen. G-CSF=granulocytenkolonie stimulerende factor.
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Cooperative Oncology Group (ECOG) een geran-
domiseerde studie gepresenteerd, waarin de combi-
natie TD wordt vergeleken met dexamethason.19 De 
beste respons na 4 cycli was 63% vs. 41% met dexa-
methason (p=0,0017). TD was geassocieerd met 
meer trombose (17% vs. 3%) en meer graad III/IV-
toxiciteit (67% vs. 43%, p<0,001), maar minder 
vroege mortaliteit (7% vs. 11%). Op basis van deze 
studie in 207 patiënten is thalidomide geregistreerd en 
toegelaten door de Food and Drug Administration 
voor de behandeling van nieuw gediagnosticeerde 
MM-patiënten.
Deze resultaten zijn bevestigd in een placebo-gecon-
troleerde studie (TD vs. placebo/dexamethason), 
waarin werd aangetoond dat niet alleen de respons 
beter was (63% vs. 46%, p<0,001) maar ook de 
complete respons (CR) en de ‘very good partial  
response’ (VGPR) (43% vs. 15%, p<0,001). Ook 
trad in deze studie de respons met TD sneller op. 
Wel was er meer toxiciteit met TD.20

De HOVON 50-studie heeft TAD vergeleken met 
VAD als inductie bij 556 patiënten (zie Figuur 1, 
pagina 155). In de thalidomide-arm werd niet alleen 

na inductie een betere respons bereikt (VGPR: 66% 
vs. 54% (p=0,005); CR: 31% vs. 23% (p=0,04)), 
maar steeg ook de CR en VGPR significant na 
HDM/ASCT. Met thalidomide werd eveneens een 
betere ‘event-free survival’ (EFS: 34 vs. 22 maanden, 
p<0,001) en ‘progression free survival’ (PFS) bereikt 
van 34 vs. 25 maanden (p<0,001).22 De overleving 
verschilde niet. Deze studies tonen aan TD en TAD 
effectieve en betrekkelijk veilige inductieschema’s 
zijn. Wel moet adequate tromboseprofylaxe worden 
toegepast, zoals aangegeven in de (internationale) 
richtlijn.23 In Nederland wordt TAD thans als 
de standaardinductiebehandeling gebruikt. Thali-
domide heeft geen nadelige effecten op de stamcel-
aferese.24 
In Tabel 2 zijn de resultaten van thalidomide als 
inductiebehandeling weergegeven.

Lenalidomide (Revlimid®)/dexamethason (RD)
De nieuwe immuunmodulator (IMiD) lenalidomide 
is eveneens getest als inductiebehandeling met dexa-
methason. In een fase II-studie werd hoge activiteit 
van het RD-schema waargenomen, met 91% respons, 
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Regimen	 N 	M ediane	 Post-inductie	 Post-transplantatie	 OS	R efe-
		  follow-up				    rentie

	 	 	 ≥ PR	 ≥ VGPR	 ≥ nCR	 ≥ PR	 ≥ VGPR	 ≥ nCR
			   (%)	 (%)	 (%)	 (%)	 (%)	 (%)

thal/dex vs.	 100	 n/a	 76a	 n/a	 13	 n/a	 n/a	 n/a	 n/a	 17
VAD	 100		  52		  13		

thal/dex vs.	 100	 n/a	 n/a	 35a	 n/a	 n/a	 44	 n/a	 n/a	 13
VAD	 104			   13			   42	

thal/dex vs.	 235	 n/a	 63a	 43,8a	 CR	 n/a	 n/a	 n/a	 n/a	 19
dex	 235		  46	 15,8	 7,7a

					     26	

TAD vs. 	 267	 n/a	 77a	 33a	 CR	 87a	 65a	 CR	 59 mnd	 20
VAD	 269		  54	 15	 4	 79	 54	 30a	 62 mnd
					     2			   21	

CTD vs.	 111	 35 mnd	 87a	 39	 CR	 88	 67	 CR	 n/a	 21
CVAD	 4		  75	 27	 19a	 87	 53	 51		
					     9			   40	

OS=’overall survival’, PR=partiële respons, VGPR=’very good partial response’, nCR=’near complete response’, 
n/a=’not available’, n/r=’not reached’, mnd=maanden, zie ook Tabel 1 op pagina 154 voor een overzicht met 
gebruikte afkortingen van de verschillende middelen. asignificant verschil. 

Tabel 2. Thalidomide-inductiestudies.
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waarvan 38% VGPR en 6% CR.9 De toxiciteit was 
vergelijkbaar met dexamethason alleen. Vervolgens is 
door ECOG een gerandomiseerde studie uitgevoerd 
waarin de combinatie RD is vergeleken met hetzelfde 
schema, echter met een lage dosis dexamethason, 
namelijk 40 mg eenmaal per week (Rd).25 Presen-
taties laten zien dat de respons vergelijkbaar is, maar 
dat de toxiciteit, en met name de vroege mortaliteit 
(0,5% vs. 5%), significant lager is met Rd. Langere 
follow-up is nodig om te zien of Rd als inductie-
schema voor HDM en ASCT even effectief is met 
betrekking tot overleving. In de Verenigde Staten 
wordt Rd nu als de standaardinductie beschouwd. 
Een mogelijk bezwaar van RD/Rd is het verkrijgen 
van voldoende stamcellen met aferese. Lenalidomide 
is myelotoxisch, dus het wordt geadviseerd om maxi-
maal 4 cycli te geven voorafgaande aan stamcelaferese, 
teneinde een geschikt transplantaat te verkrijgen.26 
In Nederland kan RD/Rd nog niet worden toegepast 
voor inductiebehandeling in de eerste lijn.

Bortezomib/dexamethason
Bortezomib heeft een responspercentage van 40% als 
monotherapie in de eerste lijn.7 Indien gecombineerd 
met dexamethason is de activiteit aanzienlijk hoger, 
namelijk 70-90%, waarvan 30% CR.27 In een ver-
gelijking door de Franse IFM-groep bleek bortezomib-
dexamethason superieur aan VAD in de inductiebe-
handeling, terwijl de toxiciteit vergelijkbaar is.28 
Bortezomib heeft geen nadelige effecten op de stam-
celverzameling. 

Bortezomib/dexamethason-combinaties
De combinatie van bortezomib/dexamethason met 
adriamycine (PAD) is als eerste getest in een fase II-
studie en liet een respons zien van 90% met 24% 
CR.29 In de HOVON 65 is PAD prospectief ver-
geleken met VAD (zie Figuur 2). De interimanalyse 
van 2008 bij 300 patiënten toonde een significant 
voordeel in respons (PR+VGPR+CR: 83% vs. 59%, 
p<0,001). Ook de respons na HDM toonde een 
voordeel voor bortezomib (CR 23% vs. 9%, 
p<0,001). De finale analyse op het primaire eind-
punt PFS zal plaatsvinden in juni 2010.
In een prospectieve studie heeft de Italiaanse groep 
bortezomib/dexamethason met thalidomide (VTD) 
als inductie vergeleken met TD (TD). De respons 
na inductie met VTD was significant hoger (92 vs. 
78%, p<0,001) met vooral meer CR (21 vs. 6%, 
p<0,001). Na HDM/ASCT steeg de CR naar 41 vs. 
20% (p<0,001) en de PFS was eveneens beter met 
VTD.30 Andere onderzochte combinaties betreffen, 

bortezomib/dexamethason met cyclofosfamide (VCD) 
en  bortezomib/dexamethason met lenalidomide 
(VRD) en VRD met cyclofosfamide. In Tabel 3 op 
pagina 158 zijn de resultaten van bortezomib weer-
gegeven. Met name VCD wordt goed verdragen met 
tevens gunstige responspercentages.31 

Welke inductie heeft de voorkeur?
Op basis van de huidige inzichten dient de inductie-
behandeling ten minste thalidomide, lenalidomide 
of bortezomib te bevatten, gecombineerd met dexa-
methason en eventueel een alkylerend middel  
(cyclofosfamide) of anthracycline (adriamycine). Door 
het College voor Zorgverzekeringen is thans uitsluitend 
thalidomide toegelaten in Nederland, en derhalve is 
TAD of TD de standaardinductiebehandeling. In 
bijzondere situaties kan gekozen worden voor borte-
zomib in de eerste lijn, in het bijzonder wanneer er 
sprake is van nierinsufficiëntie bij presentatie. Immers, 
met bortezomib/dexamethason is bij deze patiënten 
een snelle respons en verlichting van klachten vereist, 
hetgeen optreedt bij 50%.32 Mogelijk is bortezomib/
dexamethason ook de betere keus bij patiënten met 
ongunstige cytogenetische afwijkingen, zoals 13q, 
t(4;14) en verlies van 17p. In subanalyses van  
grote studies leek het ongunstige effect van deze  
afwijkingen weg te vallen indien de behandeling 
bortezomib bevat.33 
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Figuur 2. Ontwerp HOVON 65-studie. Zie Tabel 1 op pagina 
154 voor een overzicht met gebruikte afkortingen van de ver-
schillende middelen. Iv=intraveneus, auto-PBSCT=perifere 
bloedstamceltransplantatie, HLA-id sib=humaan leukocyten-
antigeen-identieke broer of zus, non-myeloSCT=non-myelo-
ablatieve stamceltransplantatie.
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Consolidatie- en onderhoudsbehandeling
In een aantal studies is naast de inductievraagstelling 
ook onderzocht of consolidatie- en/of onderhouds-
therapie met nieuwe middelen kan leiden tot een 
langer ziektevrij interval of zelfs een overlevings-
voordeel. Thalidomide is toegepast als onderhouds-
behandeling in de MRC IX, de IFM, de Australische 
en HOVON 50-studies. In 2 studies werd een voordeel 
in progressievrije overleving en overleving waarge-
nomen.36,37 In de MRC IX en HOVON 50 werd 
geen overlevingsvoordeel bereikt met thalidomide, 
mogelijk omdat veel patiënten bij het recidief alsnog 
thalidomide kregen. In een subgroep van patiënten 
met deletie 17p werd in de MRC IX zelfs een nadelig 
effect van thalidomide op de overleving waargenomen 
(G. Morgan, persoonlijke mededeling).
De rol van bortezomib als onderhoudsbehandeling 
is onduidelijk. Drie grote gerandomiseerde studies, 
HOVON 65 en de PETHEMA/GEM en DSMM XI 
hebben een onderhoudsvraag met bortezomib. De 
resultaten zijn nog niet bekend. Lenalidomide onder- 
houdsbehandeling is onderzocht in een franse IFM-

studie en in de MM015 Celgene-studie. Franse  
studies zijn nog niet gepresenteerd.

De belangrijke boodschap van alle grote studies  
met thalidomide, lenalidomide of bortezomib in de  
inductie, is dat het percentage goede responsen 
(VGPR + CR) significant beter is dan met VAD, en 
dat de respons ook aanzienlijk verbetert na HDM/
ASCT. 
Belangrijke openstaande vraagstellingen bij de be-
handeling van jongere patiënten zijn op dit moment:
•	 Is standaarddosischemotherapie plus thalidomide, 
	 lenalidomide of bortezomib even effectief of ef- 
	 fectiever dan HDM/ASCT? 
•	 Of is dit niet het geval omdat HDM/ASCT de  
	 respons voor en na HDM sterk is verbeterd nu de 
	 nieuwe middelen in de inductie zijn toegevoegd?
•	 Is er een rol voor consolidatiebehandeling om de  
	 respons verder te verbeteren voordat met onder- 
	 houdstherapie wordt gestart?

Deze vragen hebben geleid tot de nieuwe Europese 
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Regimen	 N 	M ediane	 Post-inductie	 Post-transplantatie	 OS	R eferentie
		  follow-up

	 	 	 ≥ PR	 ≥  VGPR	 ≥  nCR	 ≥  PR	 ≥  VGPR	 ≥  nCR
			   (%)	 (%)	 (%)	 (%)	 (%)	 (%)

bortezomib + 	 240	 2 jaar	 82a	 39a	 15a	 91	 61a	 40a	 2-jaar	 27
dex vs. VAD	 242		  65	 16	 7	 91	 44	 22	 OS
									         90%
									         88%	

VTD vs. TD	 226	 15	 94a	 62a	 32a		  76a	 55a	 2-jaar	 30
	 234	 maanden	 79	 29	 12		  58	 32	 OS
									         96%
									         91%	

VBMCP/VBAD	 64	 n/a	 72	 n/a	 28	 97	 n/a	 54	 n/a	 34
+ bortezomib 	 56		  80		  41	 97		  64
vs. VTD vs. TD	 63		  66		  12	 97		  53

PAD vs. VAD	 150	 n/a	 79a	 45a	 7a	 91a	 71a	 26a	 n/a	 35
	 150		  57	 17	 2	 79	 44	 14	

VCD	 200	 n/a	 84	 n/a	 12,5	 n/a	 n/a	 n/a	 n/a	 29
					     (CR)	

OS=’overall survival’, PR=partiële respons, VGPR=’very good partial response’, nCR=’near complete response’, 
n/a: not available, zie ook Tabel 1 op pagina 154 voor een overzicht met gebruikte afkortingen van de 
verschillende middelen. asignificant verschil.

Tabel 3. Bortezomib in inductiestudies.
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Intergroep studie, waaraan ook HOVON deel-
neemt. 

Europese Intergroep studie HOVON 95
In Nederland zal deze studie starten als HOVON 95. 
De belangrijkste vragen van de studie zijn:
1.	Is inductie met bortezomib/dexamethason plus 
	 een alkylator (cyclofosfamide; VCD) gevolgd door
	 HDM/ASCT beter dan dezelfde inductie gevolgd 
	 door het beste conventionele schema, namelijk  
	 VMP, zoals gebruikt in VISTA?38 
2.	Is er nog een rol voor tandem-HDM/ASCT  
	 indien met bortezomib in de inductie al een ver- 
	 betering van de respons wordt bereikt? Dit is een 
	 substudie die in Duitsland zal worden uitgevoerd.
3.	Geeft aanvullende behandeling met nieuwe  
	 middelen in de consolidatie (VRD) een verbetering
	 van de respons en met name van de progressie- 
	 vrije overleving? Geldt dit zowel voor de behande-
	 ling met VCD/VMP, als voor VCD/HDM?
4.	Kunnen nieuwe prognostische factoren worden 
	 gedefinieerd gebaseerd op cytogenetica (FISH),  
	 genexpressie (genexpressie-profilering) en genetische 
	 achtergrond (‘single nucleotide polymorphisms’)? 

	 Deze moleculaire en genetische factoren zullen 
	 worden geëvalueerd samen met de bekende kli- 
	 nische prognostische factoren, met name het  
	 International Staging System stageringssysteem.
5.	In aansluiting hierop zal het begrip ‘stringent’-CR
	 als respons worden geëvalueerd. Hiermee wordt 
	 bedoeld een CR met afwezigheid van klonale  
	 plasmacellen, zoals gemeten met flowcytometrie.
6.	Wat is de plaats van allogene transplantatie? Er  
	 wordt gewerkt aan een apart voorstel voor geproto-
	 colleerde behandeling met allogene stamceltrans-
	 plantatie in het kader van een nieuwe studie als 
	 opvolging van HOVON 76.

In deze studie worden patiënten gerandomiseerd 
voor de intensificatie (VMP vs. HDM) en voor de 
consolidatie/maintenance (VRD + lenalidomide vs. 
lenalidomide). Patiënten die tijdens de inductie uit-
vallen vanwege toxiciteit door bortezomib gaan door 
met HDM. Patiënten die tijdens VMP uitvallen 
vanwege toxiciteit door bortezomib gaan door met 
lenalidomide-onderhoud. 
Patiënten die recidiveren na VCD/VMP krijgen de 
gelegenheid om alsnog HDM met stamceltrans-
plantatie te ondergaan bij het eerste recidief.
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Figuur 3. Ontwerp HOVON 95/Europese Intergroepstudie. Zie Tabel 1 op pagina 154 voor een overzicht met gebruikte afkortingen 
van de verschillende middelen. PR=partiële remissie, HLA-id sib=humaan leukocytenantigeen-identieke broer of zus,  
RIC-allo=‘reduced intensity conditioning’ allogene stamceltransplantatie.
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De studie zal worden uitgevoerd als studie van het 
European Myeloma Network in samenwerking  
met belangrijke groepen in Europa, namelijk  
Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Ddell'Adulto 
(GIMEMA, Italië), Nordic Myeloma Study Group 
(Zweden, Noorwegen, Denemarken, IJsland, Estland), 
de toonaangevende Duitse groep Deutsche Sprache 
Myeloom Gruppe, de HOVON en de Central  
European Myeloma Study Group (Griekenland en 
Israël). Dit consortium wordt geleid door HOVON 
(penvoerder) die ook de officiële sponsor is. Bijzonder 
is de betrokkenheid van patiëntengroepen, verenigd 
in het European Myeloma Platform, die een bijdrage 
leveren aan de informed consent, voorlichting en 
bevordering van de inclusie. In Figuur 3, pagina 159 
is het ontwerp van de studies weergegeven. De  
studies worden financieel ondersteund door Johnson 
& Johnson B.V. en Celgene B.V. De inclusie zal 750 
patiënten per jaar bedragen, hetgeen betekent dat de 
benodigde 1.400 patiënten in ruim 2 jaar zullen 
worden geïncludeerd, vanaf mei 2010. Bortezomib 
en lenalidomide worden beschikbaar gesteld.
Een belangrijk onderdeel van de studie is het onder-
zoek naar nieuwe prognostische factoren die op de 
biologie van het MM en op de genetische achter-
grond van de patiënt zijn gebaseerd. Hiertoe wordt 
vooraf van alle patiënten beenmerg en bloed afge-
nomen en in een centraal laboratorium (Erasmus 
Medisch Centrum) verwerkt voor het verrichten van 
microarray-analyse. Deze samenwerking en grote  
capaciteit zal het European Myeloma Network tot 
een van de belangrijkste spelers maken voor MM, 

en de deelnemende landen, waaronder HOVON, in 
de toekomst in staat stellen om nieuwe middelen in 
een vroeg stadium in klinische studies te ontwikkelen. 
Op dit moment wordt reeds gewerkt aan het ont-
wikkelen van fase II-studies voor patiënten die een 
recidief krijgen na HOVON 95.

Conclusie
De introductie van nieuwe middelen heeft de therapie-
respons en progressievrije overleving van MM bij 
jongere patiënten aanzienlijk verbeterd. Diverse 
combinaties zijn mogelijk en kunnen in opeenvolgende 
fases van de ziekte worden toegepast. Hierdoor is 
het MM op weg een chronische ziekte te worden 
waarvoor intermitterend behandelingen nodig zijn. 
De nieuwe European Myeloma Network Intergroup 
studie past in dit concept, waarin onderzocht wordt 
of een combinatie van deze middelen met bestaande 
chemotherapie voldoende effectief is om op termijn 
de hogedosistherapie en stamceltransplantatie te 
vervangen.
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