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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Elranatamab 
[zur Behandlung des rezidivierten oder refraktären multiplen Myeloms] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

Nicht angezeigt 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V 
- Panobinostat – Beschluss vom 17. März 2016  
- Pomalidomid – Beschlüsse vom 17. März 2016 und 5. Dezember 2019  
- Elotuzumab – Beschlüsse vom 1. Dezember 2016 und 16. Dezember 2021 
- Carfilzomib – Beschlüsse vom 15. Februar 2018 und 15. Juli 2021  
- Daratumumab – Beschlüsse vom 15. Februar 2018, 3. Februar 2022 und 15. September 2022 
- Belantamab Mafodotin – Beschluss vom 4. März 2021 
- Ixazomib – Beschluss vom 21. April 2021 
- Isatuximab – Beschlüsse vom 4. November 2021  
- Idecabtagene vicleucel – Beschluss vom 16. Juni 2022 
- Melphalanflufenamid – Beschluss vom 16. März 2023 
- Selinexor – Beschlüsse vom 16. März 2023 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Elranatamab 
n.n 
 

erwartetes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung: 
Elranatamab ist indiziert als Monotherapie für die Behandlung erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktärem Multiplem 
Myelom, die mindestens 3 vorangegangene Therapien erhalten haben, darunter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen 
Wirkstoff und einen monoklonalen anti-CD38-Antikörper, und bei denen die Krankheit unter der letzten Therapie fortgeschritten ist. 

Chemotherapien 

Cyclophosphamid 
L01AA01 
Endoxan® 

Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender 
Tumoren angezeigt: 

- Remissionsinduktion bei Plasmozytom (auch in Kombination mit Prednison) 

Melphalan 
L01AA03 
Alkeran® 

Multiples Myelom 

Melphalan 
flufenamid 
L01AA10 
Pepaxti® 

Pepaxti ist in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom angezeigt, die zuvor 
mindestens drei Therapielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegenüber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem 
immunmodulatorischen Mittel und einem monoklonalen CD38-Antikörper refraktär ist und die ein Fortschreiten der Erkrankung während 
oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten mit vorangegangener autologer Stammzelltransplantation sollte die Zeit bis zur 
Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen. 

Doxorubicin 
L01DB01 
Adrimedac® 

Fortgeschrittenes multiples Myelom 

Doxorubicin 
(pegyliert liposomal) 
L01DB01 

In Kombination mit Bortezomib zur Behandlung des progressiven multiplen Myeloms bei Patienten, die zumindest eine vorangegangene 
Therapie erhalten haben, und die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw. dafür ungeeignet sind. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Caelyx® 

Carmustin 
L01AD01 
Carmubris® 

Carmubris ist zur unterstützenden Behandlung chirurgischer Operationen und Bestrahlungen, oder als Kombinationsbehandlung mit anderen 
Substanzen bei folgenden Gewebsneubildungen angezeigt: 
Multiples Myelom: in Kombination mit anderen Zytostatika und einem Nebennierenrindenhormon, besonders Prednison 

Vincristin 
L01CA02 
Vincristinsulfat-Teva® 

Vincristin-Teva 1mg/ml Injektionslösung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur 
Behandlung von: 

- multiplem Myelom  

Weitere antineoplastische Arzneimittel 

Belantamab 
Mafodotin 
L01FX15 
Blenrep® 

Blenrep ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die bereits mindestens vier 
Therapien erhalten haben und deren Erkrankung refraktär gegenüber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und 
einem Anti-CD38-Antikörper ist, und die während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten. 

Bortezomib 
L01XG01 
Velcade® 

Bortezomib als Monotherapie oder in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder Dexamethason ist indiziert für die 
Behandlung erwachsener Patienten mit progressivem, multiplem Myelom, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen haben und 
die sich bereits einer hämatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen haben oder für diese nicht geeignet sind. 

Carfilzomib 
L01XG02 
Kyprolis® 

Kyprolis ist in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason, mit Lenalidomid und Dexamethason oder Dexamethason alleine zur 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben 
(siehe Abschnitt 5.1) 

Daratumumab 
L01FC01 
Darzalex® 

Daratumumab ist indiziert: 
• in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason für die Behandlung erwachsener Patienten 

mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben. 
• Als Monotherapie für die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktärem multiplen Myelom, die bereits mit 

einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die während der letzten Therapie eine 
Krankheitsprogression zeigten 

• in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason für die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits 
eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid erhalten haben und refraktär gegenüber Lenalidomid waren 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

oder die bereits mindestens zwei vorherige Therapien erhalten haben, die Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor enthielten, 
und die während oder nach der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben 

Elotuzumab 
L01FX08 
Empliciti® 

Emplicit ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, welche 
mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben  
Empliciti ist in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und refraktären Multiplen Myeloms bei 
Erwachsenen indiziert, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor, erhalten 
haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben 

Isatuximab 
L01FC02 
Sarclisa® 

- in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und refraktären Multiplen Myeloms bei 
Erwachsenen, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasominhibitor, erhalten haben 
und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.  

- In Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die mindestens eine 
vorausgegangene Therapie erhalten haben 

Ixazomib 
L01XG03 
Ninlaro® 

NINLARO ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason für die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten 
indiziert, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben. 

Lenalidomid 
L04AX04 
Revlimid® 

Revlimid in Kombination mit Dexamethason ist indiziert für die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die 
mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben. 

Panobinostat 
L01XH03 
Farydak® 

Farydak ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason indiziert für die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem 
und/oder refraktärem Multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine 
immunmodulatorische Substanz, erhalten haben.  

Pomalidomid 
L04AX06 
Imnovid® 

• Imnovid ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason indiziert für die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen 
Patienten, die mindestens eine vorausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben.  

• Imnovid ist in Kombination mit Dexamethason indiziert für die Behandlung des rezidivierten und refraktären multiplen Myeloms bei 
erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben 
und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben. 
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Selinexor 
L01XX66 
Nexpovio® 
 

Nexpovio ist: 
• in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason für die Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, 

die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben.  

• in Kombination mit Dexamethason für die Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, die zuvor 
mindestens vier Therapien erhalten haben und deren Erkrankung gegenüber mindestens zwei Proteasom-Inhibitoren, zwei 
immunmodulatorischen Arzneimitteln und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikörper refraktär ist und bei denen unter der letzten 
Therapie eine Progression der Erkrankung aufgetreten ist 

Teclistamab1 
Noch nicht 
zugewiesen 
TECVAYLI® 

TECVAYLI wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktärem multiplen Myelom, 
die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasom-Inhibitor, 
und einen Anti-CD38-Antikörper, und während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt habe 

Glucocorticoide 

Dexamethason 
H02AB02 
Dexa-CT® 

Palliativtherapie maligner Tumoren 

Prednisolon 
H02AB06 
Decortin® H 

Hämatologie / Onkologie: 
- Akute lymphoblastische Leukämie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukämie, Morbus 

Waldenström, multiples Myelom 
- Palliativtherapie maligner Erkrankungen 

Prednison 
H02AB07 
Decortin® 

Hämatologie / Onkologie: 
- Akute lymphoblastische Leukämie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukämie, Morbus 

Waldenström, multiples Myelom 
Palliativtherapie maligner Erkrankungen 
 

                                                      
1 Derzeit auf dem deutschen Markt nicht verfügbar. 



6 / 6 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

CAR-T-Zelltherapien 

Ciltacabtagen-
Autoleucel 
L01XL05 
Carvykti 

CARVYKTI ist indiziert für die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktärem multiplen Myelom, die zuvor bereits 
mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-Antikörper, 
und die während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten. 

Idecabtagen 
vicleucel 
L01XL07 
Abecma 

Abecma ist indiziert für die Behandlung des rezidivierten und refraktären multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens 
drei vorausgegangene Therapien, einschließlich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38- Antikörpers, 
erhalten und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben. 

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

HR Hazard Ratio 

IMiD Immunmodulierende Substanz 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

MM Multiples Myelom 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

ORR Gesamtansprechrate 

OS Gesamtüberleben 

PFS Progressionsfreies Überleben 

RR Relatives Risiko 

r/r rezidiviert / refraktär 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 4 

1 Indikation 
Behandlung des rezidivierten und refraktären multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, 
die mindestens drei vorausgegangene Therapien erhalten haben. 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Multiplem Myelom 
durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der 
Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine 
gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend 
wurde eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten 
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Die Erstrecherche wurde am 29.11.2021 durchgeführt, die folgenden am 27.05.2022 und am 
26.01.2023. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverändert übernommen und 
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt. Die letzte Suchstrategie inkl. 
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die 
Recherchen ergaben insgesamt 953 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde 
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten 
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte 
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben 
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt fünf Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert. 

3.2 Systematische Reviews 

Noori M et al., 2023 [5]. 
Safety and efficacy of Elotuzumab combination therapy for patients with multiple myeloma: 
A systematic review and meta-analysis 

Fragestellung 
We aimed to determine the safety and efficacy of Elotuzumab combination therapy in 
patients with MM. 

Methodik 

Population: 
• participants diagnosed with relapsed/refractory multiple myeloma according to the 

criteria of the IMWG 

Intervention: 
• Elotuzumab along with the concomitant treatments 

Komparator: 
• concomitant treatments alone 

Endpunkte: 
• overall survival (OS), 
• progression-free survival (PFS),  
• objective response rate (ORR), stringent complete response (sCR)/CR, very good partial 

response (VGPR), partial response (PR), minor response (MR), stable disease (SD), and 
progressive disease (PD) 

• treatment-related adverse events, AEs of special interest 

Recherche/Suchzeitraum: 
• We searched PubMed, Scopus, Web of Science, and EMBASE databases to identify any 

potential eligible publication as of 2 August 2022. A subsequent search update was 
conducted on 28 August 2022. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration’s risk of bias (RoB 2) tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 5 RCTs 
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Charakteristika der Population: 
Newly diagnosed/untreated MM patients were recruited in two trials [24,25], and 
relapsed/refractory MM patients were recruited in three trials [21,26,27]. 

 

Qualität der Studien: 
Almost all included studies had a high risk of bias in their quality assessment, due to the 
randomization process and missing outcome data, and therefore, the results should be 
interpreted with caution. 

 

Studienergebnisse: 

PFS:  
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OS: 

 

 

 

Adverse Events: 
• Keine seperaten Analysen für r/r MM 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Our findings showed that Elotuzumab combination therapy significantly prolongs OS and 
PFS compared to non-Elotuzumab treatments in patients with MM, particularly those with 
relapsed/refractory disease. However, further investigations are required to establish the 
most effective combination of the Elotuzumab regimen, taking patients’ drug resistance 
and comorbidities into account. 

Kommentare zum Review 
Gemäß Einschlusskriterien des SR sollten nur Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem 
und refraktärem Multiplen Myelom eingeschlossen werden. Tatsächlich wurden in das SR 
aber auch Studien neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Mit 
Bezug zur Indikation für die Synopse wurden bei der Ergebnisextraktion für die 
Evidenzsynopse nur Analysen mit Effektschätzer für das rezidivierte und refraktäre 
Multiplen Myelom berücksichtigt. 
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3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [1,2]. 
Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und 
der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH) (Herausgeber) 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) 
(federführende Fachgesellschaft) 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge für Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer 
Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom; S3-Leitlinie 

Zielsetzung/Fragestellung 
Ziel dieser Leitlinie soll daher sein, das aktuelle Wissen zu diesem sehr umfassenden 
Bereich zusammenzustellen und daraus Standards für die aktuelle Diagnostik und 
Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom in Deutschland abzuleiten. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Juni-Oktober 2018 (DB: Medline, CENTRAL, Cochrane Library, Guideline International 

Networks); Suche nach Leitlinien im April 2019 wiederholt (Guideline International 
Networks, Pubmed) 

LoE 
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GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• Leitlinie beruht zum Teil auf Adaptation der ASCO Leitlinie [3] 

Indikation zur Therapie im Rezidiv 
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Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv) 

 
Hintergrund 
Die Wahl der in der Rezidivtherapie eingesetzten Substanzen sollte von krankheits-, patienten- und 
therapiespezifischen Faktoren abhängig gemacht werden. 'Krankheitsspezifische Faktoren' sind der 
Myelom-Typ, die Zytogenetik, die Zeit bis zur Progression der Erkrankung (≥ bzw. <12 Monate), die 
Nierenfunktion, Nachweis von Plasmazellen im peripheren Blut (>5 %), der Infiltrationsgrad des 
Knochenmarks, die Hämoglobinkonzentration, der Ausdehnungsgrad der ossären Manifestationen, das 
Vorliegen extramedullärer Manifestationen und höhere ISS- bzw. R-ISS-Stadien ([Revidiertes] 
Internationales Staging System). Als 'patientenspezifische Faktoren' gelten unter anderem die 
Komorbiditäten, der Performancestatus bzw. das biologische Alter, der Therapiewunsch, die soziale 
Situation und die Entfernung des Wohnorts des Patienten zum nächstgelegenen geeigneten 
Behandlungsort. 'Therapiespezifische Faktoren', wie das Ansprechen und die Verträglichkeit der 
vorangegangenen Myelomtherapie, spielen zudem eine wichtige Rolle bei der Wahl der Therapie. 
Alternativ zur medikamentösen Therapie sollten transplantationsfähige Patienten prinzipiell im ersten 
Rezidiv über die Chancen und Risiken einer (erneuten) autologen (oder allogenen) Transplantation beraten 
werden. Aufgrund der Komplexität der Behandlung des rezidivierten Multiplen Myeloms, wird das 
Angebot einer Studienteilnahme mit dem Ziel der Behandlungsoptimierung empfohlen. 

 
Hintergrund 
Unter einer Triple-Therapie wird in der Regel eine Therapiekombination aus zwei neuen Substanzen 
(monoklonaler Antikörper, Immunmodulator (IMiD), Proteasominhibitor (PI)) und einem Steroid (i.d.R. 
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Dexamethason) verstanden. In der Behandlung des Myelom-Rezidivs zeigten Triple-Therapien im Vergleich 
zu Dubletten in mehreren randomisierten Studien und Meta-Analysen höhere Ansprechraten, sowie ein 
längeres rezidivfreies Überleben und Gesamtüberleben (z.B. ergab eine Metaanalyse aus 5 
unterschiedlichen Phase III Studien ein signifikant verbessertes OS und PFS der Triple-Therapie im 
Vergleich zur Dublet-Kombinationstherapien: OS HR 0,83[95%CI 0,71–0,94]; p=0,004 und PFS HR 0,68 
[95%CI 0,62–0,74]; p<0,00 und ORR 1,19 [95%CI 1,10– 1,27]) [463]. Dem therapeutischen Benefit der 
Triple-Therapien steht das erhöhte relative Risiko für unerwünschte Ereignisse ≥3. Grades gegenüber [472] 
RR 1,438 p=0,000 [463]; RR 1,11 p=0,001), sodass diese nicht für alle Patienten geeignet sind und, bei 
höherer Therapietoxizität bzw. Auftreten von Nebenwirkungen, die Lebensqualität nachhaltig 
beeinflussen können. Für körperlich fitte Patienten überwiegt der Zusatznutzen einer Triple-Therapie. Die 
Wahl der jeweiligen Kombinationstherapie sollte in Abhängigkeit von Myelom-Typ, individuellem 
Risikoprofil und Gesamtfitness erfolgen. Daher werden meist alle Wirkstoffklassen in individueller 
Reihenfolge eingesetzt und kombiniert. In Tabelle 17 ist eine Übersicht der gemäß Anwendungsbereich 
zugelassenen medikamentösen Rezidivtherapie-Optionen (Stand 09 2021), in Abhängigkeit des 
Ansprechens auf das jeweilige Induktionsregime bzw. die vorausgegangene Therapielinie, dargestellt 
[467]. 
Bei Erreichen einer partiellen Remission (PR), sehr guten PR (VGPR) oder kompletten Remission (CR), die 
für mindestens 12 Monate nach Therapieende anhält, sowie einer guten Verträglichkeit der vorherigen 
Therapie, ist ein wiederholtes Therapieansprechen bei einer Behandlung analog der vorherigen 
Therapielinie wahrscheinlich [471], [469]. Daten, welche die Effizienz einer Wiederbehandlung belegen, 
gibt es insbesondere zu Bortezomib und zu den Immunmodulierenden Substanzen (IMiDen) [470], [473], 
[468], [474], [466], [446], [449], [455]. Bei einem kurzen progressionsfreien Überleben bzw. bei einem 
unter laufender (Erhaltungs-) Therapie entstehenden Rezidiv wird eine Umstellung des Therapieregimes 
empfohlen: Z.B. Wechsel auf ein PI-basiertes Regime bei IMiD vorbehandelten Patienten und umgekehrt 
oder der Einsatz anderer, neuer Substanzen (z.B. monoklonaler Antikörper). 
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Wahl der Rezidivtherapie bei >3. Rezidiv 
In diesem Abschnitt soll beschrieben werden, welche Behandlungsoptionen für stark vorbehandelte 
Patienten mit mehr als drei Rezidiven empfohlen werden können. Die Patientencharakteristika umfassen 
in diesen späten Linien häufig quadrupel- und penta-refraktäre Patienten. Als quadrupel-refraktär werden 
Patienten bezeichnet, die auf Lenalidomid, Pomalidomid, Bortezomib und Carfilzomib nicht mehr 
ansprechen. Die Gruppe wird penta-refraktär, wenn zusätzlich ein CD38-Antikörper wirkungslos ist [467]. 
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Hintergrund 
Grundsätzlich sollte auch bei Patienten mit mehr als drei Rezidiven geprüft werden, ob eine der im Kapitel 
14.3 beschriebenen Triplet-Therapien noch nicht ausgeschöpft wurde [112], [467]. Neue effektive 
Dreifachkombinationen unter Verwendung von Bortezomib oder Antikörpern gegen CD38 (Daratumumab, 
Isatuximab) oder SLAMF7 (Elotuzumab) in Verbindung mit Pomalidomid und Dexamethason [497] [508] 
oder Daratumumab oder Isatuximab zusammen mit Carfilzomib und Dexamethason sind inzwischen 
zugelassen [498][499]. 
Daten aus kontrollierten klinischen Studien speziell für die Situation multipel rezidivierter Myelom-
Patienten mit mindestens vier Vortherapien als Einschlusskriterium sind nicht verfügbar. 
Erkenntnisgewinn gezogen werden kann aus Studien mit Myelom-Patienten, die letztlich im Median vier 
oder mehr Vortherapien aufwiesen. In den Phase II Studien mit Daratumumab als Monotherapie konnte 
bei Patienten mit im median 5 Vortherapien nach einem medianen follow-up von 36,6 Monaten ein 
Gesamtansprechen von 30.4% und ein medianes Gesamtüberleben von 20,5 Monaten gezeigt werden 
[500]. 
Es sollte die Möglichkeit geprüft werden einen CD38-Antikörper (Daratumumab oder Isatuximab) in 
Kombination mit anderen aktiven Substanzen (Lenalidomid, Pomalidomid, Bortezomib, Carfilzomib) 
gemäß der Zulassung (s. Tabelle 17) zu verabreichen, um das Ansprechen potenziell noch zu verbessern. 
Patienten mit einem Rezidiv nach vier oder mehr vorherigen Therapien, die refraktär gegenüber 
mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-
Antikörper sind, können darüber hinaus mit einer zielgerichteten Therapie gegen BCMA behandelt 
werden. 
Das BCMA-Antikörper-Drug-Konjugat Belantamab-Mafodotin wird als Monotherapie ohne begleitende 
Kortikosteroide verabreicht. In der Zulassungsstudie DREAMM-2 sprachen nach einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten 32% der Patienten auf die Behandlung an. Das mediane PFS 
(Studienpopulation mit 2,5 mg/kg Körpergewicht Dosierung) betrug 2,8 Monate. Die mediane DoR betrug 
11 Monate und das mediane OS betrug 13,7 Monate [501]. 
Auch die Gabe der gegen BCMA gerichteten CAR-T-Zell Therapie Idecabtagen-Vicleucel (Ide-cel) kann bei 
Patienten mit >3 Rezidiven erwogen. Die Zulassung besteht bereits bei 3 Vortherapien, vorausgesetzt einer 
Vorbehandlung mit Immunmodulator, Proteasominhibitor und CD38-Antikörper und Progress auf die 
letzte Behandlung. In der Phase-II KarMMa-Studie bei Patienten mit im Median 6 Vortherapien lag das 
Gesamtansprechen bei 73%, mit 33% kompletten Remissionen. Das mediane progressionsfreie Überleben 
war 8,8 Monate [496](siehe auch Kapitel 14.3). 
Mono- oder Kombinationstherapien, die die Chemotherapeutika Bendamustin, Cyclophosphamid, 
(liposomales) Doxorubicin oder Melphalan beinhalten, können Wirksamkeit bei stark vorbehandelten 
Myelom-Patienten zeigen [506], [509], [510], [504], [505], [230]. Die Kombinationstherapie von 
Bendamustin mit Pomalidomid bei Patienten mit im Median fünf Vortherapien führte zu einer 
Gesamtansprechrate von 61% und einem medianen progressionsfreien Überleben und Gesamtüberleben 
von 9,6 bzw. 21,3 Monaten [511]. 
Bei stark vorbehandelten Patienten mit aggressiver Krankheitsdynamik kann die Gabe einer 
Polychemotherapie erwogen werden [502], [512], [507]. In der vergleichenden Studie von Griffin zeigt sich 
allerdings in der Gesamtpopulation der so behandelten Patienten ein progressionsfreies Überleben und 
Gesamtüberleben von 4,5 und 8,5 Monaten, so dass die Wirkung in den Kontext der Aggressivität der 
Behandlung, der zu erwartenden Toxizität und dem langfristigen Konzept (ggf. allogene 
Stammzelltransplantation oder andere immunologische Therapieform) gesetzt werden muss. Im ähnlichen 
Bereich liegen die Daten von Lakshman et al. 
Eine weitere zugelassene Therapie ist die Kombination von Selinexor und Dexamethason bei Patienten, 
die quadrupel oder pentarefraktär sind und im Median 7 Vortherapien aufwiesen. Die Kombination zeigte 
eine Ansprechrate von partieller Remission oder besser bei 26% der behandelten Patienten. 
Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben betrugen 3,7 und 8,6 Monate [503]. 
Die Rolle der allogenen Stammzelltransplantation in dieser Situation ist nicht gesichert. Es bleibt jedoch 
ein potentiell kuratives Konzept für individuell ausgewählte Patienten mit kontrollierter Erkrankung und 
niedriger Myelomlast [382]. Eine allogene Stammzelltransplantation kann daher zu jedem Zeitpunkt 
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diskutiert werden, sollten die Voraussetzungen hinsichtlich Ansprechen, Krankheitsstatus und 
Patientencharakteristika eine erfolgreiche Transplantation möglich erscheinen lassen. Basierend auf den 
bisher vorliegenden Ergebnissen mit limitierten Erfolgsraten, insbesondere bei fortgeschrittener 
Erkrankung, sollte in der mehrfach rezidivierten Situation, wenn immer möglich, die Transplantation im 
Rahmen einer Studie erfolgen [136]. 
Zum Zeitpunkt einer neuen Therapieentscheidung ist, nach eingehender Abschätzung und Diskussion von 
Chancen und Risiken der nächsten Therapielinie, die Möglichkeit einer Therapiezieländerung im Sinne 
einer rein supportiven Versorgung für den Patienten gegeben. Diese Option rückt durch die zahlreichen 
Therapiemodalitäten mehr in den Hintergrund und sollte stets nur nach eingehender Prüfung der Situation 
ausgewählt werden. 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 15 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 16 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 17 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 18 

 
Referenzen aus Leitlinien 
112. Laubach, J., Garderet, L., Mahindra, A., Gahrton, G., Caers, J., Sezer, O., et.al. Management of relapsed 
multiple myeloma: recommendations of the International Myeloma Working Group. Leukemia, 2016. 30(5): 
p. 1005-17., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26710887 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 19 

136. Mikhael, J., Ismaila, N., Cheung, M. C., Costello, C., Dhodapkar, M. V., Kumar, S., et.al. Treatment of 
Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol, 2019. 37(14): p. 1228-1263., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30932732 
137. Gay, F., Engelhardt, M., Terpos, E., Wasch, R., Giaccone, L., Auner, H. W., et.al. From transplant to novel 
cellular therapies in multiple myeloma: European Myeloma Network guidelines and future perspectives. 
Haematologica, 2018. 103(2): p. 197-211., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29217780 
297. Wang, Y., Li, H., Liu, C., Chen, C., Yan, J., Solitary Plasmacytoma of Bone of the Spine: Results From 
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Registry. Spine (Phila Pa 1976), 2019. 44(2): p. E117-
E125., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30005040 
373. Bruno, B., Rotta, M., Patriarca, F., Mordini, N., Allione, B., Carnevale-Schianca, F., et.al. A comparison 
of allografting with autografting for newly diagnosed myeloma. N Engl J Med, 2007. 356(11): p. 1110-20., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17360989 
382. Sobh, M., Michallet, M., Gahrton, G., Iacobelli, S., van Biezen, A., Schonland, S., et.al. Allogeneic 
hematopoietic cell transplantation for multiple myeloma in Europe: trends and outcomes over 25 years. A 
study by the EBMT Chronic Malignancies Working Party. Leukemia, 2016. 30(10): p. 2047-2054., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27118410 
393. Nooka, A. K., Kaufman, J. L., Behera, M., Langston, A., Waller, E. K., Flowers, C. R., et.al. Bortezomib-
containing induction regimens in transplant-eligible myeloma patients: a meta-analysis of phase 3 
randomized clinical trials. Cancer, 2013. 119(23): p. 4119-28., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24005889 
408. Durie, B. G. M., Hoering, A., Abidi, M. H., Rajkumar, S. V., Epstein, J., Kahanic, S. P., et.al. Bortezomib 
with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in patients with 
newly diagnosed myeloma without intent for immediate autologous stem-cell transplant (SWOG S0777): a 
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet, 2017. 389(10068): p. 519-527., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28017406 
445. Dimopoulos, M. A., Lonial, S., White, D., Moreau, P., Palumbo, A., San-Miguel, J., et.al. Elotuzumab plus 
lenalidomide/dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma: ELOQUENT-2 follow-up and 
post-hoc analyses on progression-free survival and tumour growth. Br J Haematol, 2017. 178(6): p. 896-905., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28677826 
446. Dimopoulos, M. A., Oriol, A., Nahi, H., San-Miguel, J., Bahlis, N. J., Usmani, S. Z., et.al. Daratumumab, 
Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med, 2016. 375(14): p. 1319-1331., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27705267 
447. Dimopoulos, M. A., Stewart, A. K., Masszi, T., Spicka, I., Oriol, A., Hajek, R., et.al. Carfilzomib, 
lenalidomide, and dexamethasone in patients with relapsed multiple myeloma categorised by age: 
secondary analysis from the phase 3 ASPIRE study. Br J Haematol, 2017. 177(3): p. 404-413., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28211560 
448. Richardson, P. G., Hungria, V. T., Yoon, S. S., Beksac, M., Dimopoulos, M. A., Elghandour, A., et.al. 
Panobinostat plus bortezomib and dexamethasone in previously treated multiple myeloma: outcomes by 
prior treatment. Blood, 2016. 127(6): p. 713-21., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26631116 
449. Moreau, P., Masszi, T., Grzasko, N., Bahlis, N. J., Hansson, M., Pour, L., et.al. Oral Ixazomib, 
Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med, 2016. 374(17): p. 1621-34., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27119237 
450. Fouquet, G., Tardy, S., Demarquette, H., Bonnet, S., Gay, J., Debarri, H., et.al. Efficacy and safety profile 
of long-term exposure to lenalidomide in patients with recurrent multiple myeloma. Cancer, 2013. 119(20): 
p. 3680-6., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23921945 
451. Zago, M., Oehrlein, K., Rendl, C., Hahn-Ast, C., Kanz, L., Weisel, K., Lenalidomide in relapsed and 
refractory multiple myeloma disease: feasibility and benefits of long-term treatment. Ann Hematol, 2014. 
93(12): p. 1993-9., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24974802 
455. Palumbo, A., Chanan-Khan, A., Weisel, K., Nooka, A. K., Masszi, T., Beksac, M., et.al. Daratumumab, 
Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med, 2016. 375(8): p. 754-66., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27557302 
456. Botta, C., Ciliberto, D., Rossi, M., Staropoli, N., Cuce, M., Galeano, T., et.al. Network meta-analysis of 
randomized trials in multiple myeloma: efficacy and safety in relapsed/refractory patients. Blood Adv, 2017. 
1(7): p. 455-466., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29296961 
457. Chng, W. J., Goldschmidt, H., Dimopoulos, M. A., Moreau, P., Joshua, D., Palumbo, A., et.al. Carfilzomib-
dexamethasone vs bortezomib-dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma by cytogenetic 
risk in the phase 3 study ENDEAVOR. Leukemia, 2017. 31(6): p. 1368-1374., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28025582 
458. Dimopoulos, M. A., Goldschmidt, H., Niesvizky, R., Joshua, D., Chng, W. J., Oriol, A., et.al. Carfilzomib or 
bortezomib in relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): an interim overall survival analysis of 
an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2017. 18(10): p. 1327-1337., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28843768 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 20 

459. Kropff, M., Vogel, M., Bisping, G., Schlag, R., Weide, R., Knauf, W., et.al. Bortezomib and low-dose 
dexamethasone with or without continuous low-dose oral cyclophosphamide for primary refractory or 
relapsed multiple myeloma: a randomized phase III study. Ann Hematol, 2017. 96(11): p. 1857-1866., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28905189 
460. Lopuch, S., Kawalec, P., Wisniewska, N., Effectiveness of targeted therapy as monotherapy or combined 
therapy in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis. 
Hematology, 2015. 20(1): p. 1-10., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24580409 
461. Moreau, P., Joshua, D., Chng, W. J., Palumbo, A., Goldschmidt, H., Hajek, R., et.al. Impact of prior 
treatment on patients with relapsed multiple myeloma treated with carfilzomib and dexamethasone vs 
bortezomib and dexamethasone in the phase 3 ENDEAVOR study. Leukemia, 2017. 31(1): p. 115-122., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2749164 
462. Ruggeri, Kai, Maguire, Áine, Schmitz, Susanne, Haller, Elisa, Walsh, Cathal, Bowden, Jack, et.al. 
Estimating the Relative Effectiveness of Treatments in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma through a 
Systematic Review and Network Meta-Analysis. Blood, 2015. 126(23): p. 2103-2103. 
463. Sun, Z., Zheng, F., Wu, S., Liu, Y., Guo, H., Liu, Y., Triplet versus doublet combination regimens for the 
treatment of relapsed or refractory multiple myeloma: A meta-analysis of phase III randomized controlled 
trials. Crit Rev Oncol Hematol, 2017. 113: p. 249-255., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28427514 
464. van Beurden-Tan, C. H. Y., Franken, M. G., Blommestein, H. M., Uyl-de Groot, C. A., Sonneveld, P., 
Systematic Literature Review and Network Meta-Analysis of Treatment Outcomes in Relapsed and/or 
Refractory Multiple Myeloma. J Clin Oncol, 2017. 35(12): p. 1312-1319., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28240968 
465. Zhang, T., Wang, S., Lin, T., Xie, J., Zhao, L., Liang, Z., et.al. Systematic review and meta-analysis of the 
efficacy and safety of novel monoclonal antibodies for treatment of relapsed/refractory multiple myeloma. 
Oncotarget, 2017. 8(20): p. 34001-34017., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28454113 
466. Dimopoulos, M. A., Moreau, P., Palumbo, A., Joshua, D., Pour, L., Hajek, R., et.al. Carfilzomib and 
dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple 
myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open-label, multicentre study. Lancet Oncol, 2016. 17(1): p. 
27-38., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26671818 
467. Chim, C. S., Kumar, S. K., Orlowski, R. Z., Cook, G., Richardson, P. G., Gertz, M. A., et.al. Management of 
relapsed and refractory multiple myeloma: novel agents, antibodies, immunotherapies and beyond. 
Leukemia, 2018. 32(2): p. 252-262., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29257139 
470. Madan, S., Lacy, M. Q., Dispenzieri, A., Gertz, M. A., Buadi, F., Hayman, S. R., et.al. Efficacy of 
retreatment with immunomodulatory drugs (IMiDs) in patients receiving IMiDs for initial therapy of newly 
diagnosed multiple myeloma. Blood, 2011. 118(7): p. 1763-5., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21673347 
471. Mateos, M. V., Oriol, A., Martinez-Lopez, J., Gutierrez, N., Teruel, A. I., de Paz, R., et.al. Bortezomib, 
melphalan, and prednisone versus bortezomib, thalidomide, and prednisone as induction therapy followed 
by maintenance treatment with bortezomib and thalidomide versus bortezomib and prednisone in elderly 
patients with untreated multiple myeloma: a randomised trial. Lancet Oncol, 2010. 11(10): p. 934-41., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20739218 
472. Nooka, Ajay K., Kaufman, Jonathan L., Lonial, Sagar, Efficacy and safety of triplet versus doublet salvage 
therapies among relapsed myeloma patients: Meta-analysis of phase 3 randomized controlled trials. Journal 
of Clinical Oncology, 2016. 34(15_suppl): p. 8020-8020., 
https://doi.org/10.1200/JCO.2016.34.15_suppl.8020 
473. Petrucci, M. T., Giraldo, P., Corradini, P., Teixeira, A., Dimopoulos, M. A., Blau, I. W., et.al. A prospective, 
international phase 2 study of bortezomib retreatment in patients with relapsed multiple myeloma. Br J 
Haematol, 2013. 160(5): p. 649-59., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23293914 
474. Stewart, A. K., Rajkumar, S. V., Dimopoulos, M. A., Masszi, T., Spicka, I., Oriol, A., et.al. Carfilzomib, 
lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med, 2015. 372(2): p. 142-52., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25482145 
475. Attal, M, Lauwers-Cances, V, Hulin, C, Leleu, X, Caillot, D, Escoffre, M, et.al. Lenalidomide, Bortezomib, 
and Dexamethasone with Transplantation for Myeloma. New England journal of medicine, 2017. 376(14): p. 
1311-1320., http://cochranelibrary-wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/128/CN-
01365128/frame.html, https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1611750?articleTools=true 
476. Sellner, L., Heiss, C., Benner, A., Raab, M. S., Hillengass, J., Hose, D., et.al. Autologous retransplantation 
for patients with recurrent multiple myeloma: a single-center experience with 200 patients. Cancer, 2013. 
119(13): p. 2438-46., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23576287 
477. Cook, G., Williams, C., Brown, J. M., Cairns, D. A., Cavenagh, J., Snowden, J. A., et.al. High-dose 
chemotherapy plus autologous stem-cell transplantation as consolidation therapy in patients with relapsed 
multiple myeloma after previous autologous stem-cell transplantation (NCRI Myeloma X Relapse [Intensive 
trial]): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2014. 15(8): p. 874-85., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24948586 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 21 

478. Crawley, C., Lalancette, M., Szydlo, R., Gilleece, M., Peggs, K., Mackinnon, S., et.al. Outcomes for 
reduced-intensity allogeneic transplantation for multiple myeloma: an analysis of prognostic factors from 
the Chronic Leukaemia Working Party of the EBMT. Blood, 2005. 105(11): p. 4532-9., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15731182 
479. Giralt, S., Garderet, L., Durie, B., Cook, G., Gahrton, G., Bruno, B., et.al. American Society of Blood and 
Marrow Transplantation, European Society of Blood and Marrow Transplantation, Blood and Marrow 
Transplant Clinical Trials Network, and International Myeloma Working Group Consensus Conference on 
Salvage Hematopoietic Cell Transplantation in Patients with Relapsed Multiple Myeloma. Biol Blood Marrow 
Transplant, 2015. 21(12): p. 2039-2051., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26428082 
480. Kumar, S., Mahmood, S. T., Lacy, M. Q., Dispenzieri, A., Hayman, S. R., Buadi, F. K., et.al. Impact of early 
relapse after auto-SCT for multiple myeloma. Bone Marrow Transplant, 2008. 42(6): p. 413-20., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18587435 
496. Munshi, NC, Anderson, LD, Shah, N, Madduri, D, Berdeja, J, Lonial, S, et.al. Idecabtagene Vicleucel in 
Relapsed and Refractory Multiple Myeloma., 2021. 384 (8)(8): p. 705-716., 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33626253 
497. Dimopoulos, MA, Dytfeld, D, Grosicki, S, Moreau, P, Takezako, N, Hori, M, et.al. Elotuzumab plus 
Pomalidomide and Dexamethasone for Multiple Myeloma., 2018. 379 (19)(19): p. 1811-1822., 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30403938 
498. Dimopoulos, M, Quach, H, Mateos, MV, Landgren, O, Leleu, X, Siegel, D, et.al. Carfilzomib, 
dexamethasone, and daratumumab versus carfilzomib and dexamethasone for patients with relapsed or 
refractory multiple myeloma (CANDOR): results from a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study., 
2020. 396 (10245)(10245): p. 186-197., https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32682484 
499. Moreau, P, Dimopoulos, MA, Mikhael, J, Yong, K, Capra, M, Facon, T, et.al. Isatuximab, carfilzomib, and 
dexamethasone in relapsed multiple myeloma (IKEMA): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial., 
2021. 397 (10292)(10292): p. 2361-2371., https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34097854 
500. Usmani, SZ, Nahi, H, Plesner, T, Weiss, BM, Bahlis, NJ, Belch, A, et.al. Daratumumab monotherapy in 
patients with heavily pretreated relapsed or refractory multiple myeloma: final results from the phase 2 
GEN501 and SIRIUS trials., 2020. 7 (6)(6): p. e447-e455., https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32470437 
501. Lonial, S, Lee, HC, Badros, A, Trudel, S, Nooka, AK, Chari, A, et.al. Belantamab mafodotin for relapsed 
or refractory multiple myeloma (DREAMM-2): a two-arm, randomised, open-label, phase 2 study., 2020. 21 
(2)(2): p. 207-221., https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31859245 
502. Auel, B., Goldschmidt, H., Geer, T., Moehler, T. M., Platzbecker, U., Naumann, R., et.al. Treatment with 
Thalidomide and Cyclophosphamide (TCID) is Superior to Vincristine (VID) and to Vinorelbine (VRID) 
Regimens in Patients with Refractory or Recurrent Multiple Myeloma. Indian J Hematol Blood Transfus, 
2012. 28(2): p. 67-76., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23730012 
503. Chari, A., Vogl, D. T., Gavriatopoulou, M., Nooka, A. K., Yee, A. J., Huff, C. A., et.al. Oral Selinexor-
Dexamethasone for Triple-Class Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med, 2019. 381(8): p. 727-738., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31433920 
504. Cheson, B. D., Wendtner, C. M., Pieper, A., Dreyling, M., Friedberg, J., Hoelzer, D., et.al. Optimal use of 
bendamustine in chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin lymphomas, and multiple myeloma: 
treatment recommendations from an international consensus panel. Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2010. 
10(1): p. 21-7., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20223726 
505. Cohen, A., Spektor, T. M., Stampleman, L., Bessudo, A., Rosen, P. J., Klein, L. M., et.al. Safety and efficacy 
of pomalidomide, dexamethasone and pegylated liposomal doxorubicin for patients with relapsed or 
refractory multiple myeloma. Br J Haematol, 2018. 180(1): p. 60-70., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29164606 
506. Knop, S., Straka, C., Haen, M., Schwedes, R., Hebart, H., Einsele, H., The efficacy and toxicity of 
bendamustine in recurrent multiple myeloma after high-dose chemotherapy. Haematologica, 2005. 90(9): 
p. 1287-8., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16154860 
507. Lakshman, A., Singh, P. P., Rajkumar, S. V., Dispenzieri, A., Lacy, M. Q., Gertz, M. A., et.al. Efficacy of 
VDT PACE-like regimens in treatment of relapsed/refractory multiple myeloma. Am J Hematol, 2018. 93(2): 
p. 179-186., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29067723 
508. Richardson, P. G., Oriol, A., Beksac, M., Liberati, A. M., Galli, M., Schjesvold, F., et.al. Pomalidomide, 
bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously 
treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2019. 20(6): 
p. 781-794., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31097405 
509. Orlowski, R. Z., Nagler, A., Sonneveld, P., Blade, J., Hajek, R., Spencer, A., et.al. Randomized phase III 
study of pegylated liposomal doxorubicin plus bortezomib compared with bortezomib alone in relapsed or 
refractory multiple myeloma: combination therapy improves time to progression. J Clin Oncol, 2007. 25(25): 
p. 3892-901., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17679727 
510. Sonneveld, P., Hajek, R., Nagler, A., Spencer, A., Blade, J., Robak, T., et.al. Combined pegylated liposomal 
doxorubicin and bortezomib is highly effective in patients with recurrent or refractory multiple myeloma 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 22 

who received prior thalidomide/lenalidomide therapy. Cancer, 2008. 112(7): p. 1529-37., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18300257 
511. Sivaraj, D., Green, M. M., Kang, Y., Long, G. D., Rizzieri, D. A., Li, Z., et.al. Bendamustine, pomalidomide, 
and dexamethasone for relapsed and/or refractory multiple myeloma. Blood Cancer J, 2018. 8(8): p. 71., 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30065277 
512. Griffin, P. T., Ho, V. Q., Fulp, W., Nishihori, T., Shain, K. H., Alsina, M., et.al. A comparison of salvage 
infusional chemotherapy regimens for recurrent/refractory multiple myeloma. Cancer, 2015. 121(20): p. 
3622-30., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26149422 
 

Mikhael J et al., 2019 [3]. 
American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario 
Treatment of Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline 

Zielsetzung/Fragestellung 
To provide evidence-based recommendations on the treatment of multiple myeloma to 
practicing physicians and others. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Searched on December 14, 2017, Updated search on August 30, 2018 
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Relapsed Disease 

 

 

 
 

Recommendation 7.3. Literature review and clinical interpretation. 
The treatment of relapsed multiple myeloma is complex and does not have a simple algorithm. When 
available, clinical trials are preferred and should be considered at every phase of treatment. 
On first relapse, the choice of therapy should take into account patient-related, disease-related, as well as 
treatment-related factors. For patients who are fit, triplet is generally recommended over doublet therapy 
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due to improved clinical outcomes. Triplet therapy is defined as containing two novel agents plus steroids. 
Novel agents include immunomodulatory drugs such as lenalidomide, pomalidomide, or thalidomide; PI 
such as ixazomib, bortezomib, or carfilzomib; and monoclonal antibodies such as daratumumab and 
elotuzumab. Doublet therapy is defined as one novel agent with steroids. Multiple randomized studies 
53,55,58,95,107,112 as well as meta-analyses 10,17,21,26,31 have shown that triplets are more effective than doublet 
combinations in improving PFS, overall response rate, and/ or OS, even in older adult patients.58 In fact, 
the US Food and Drug Administration (FDA) approval of multiple recent drugs such as daratumumab,55,107 
elotuzumab,53 carfilzomib,58 ixazomib,95 and panobinostat112 have been based on the improved PFS of 
these drugs used in triplet combinations versus doublets in relapsed and/or refractory myeloma. Data 
suggest that even the use of alkylating agents as part of triplet therapy yields better outcomes than 
doublets.75 Although triplet therapy offers better clinical outcomes, toxicity appears increased in triple 
versus doublet therapy,17,21,26,31,58 and this must be considered when selecting therapy. For some patients, 
prior toxicity may result in the selection of doublet versus triplet therapy. The ENDEAVOR trial 
(ClinicalTrialos.gov identifier: NCT01568866) demonstrated the superiority of the doublet carfilzomib plus 
dexamethasone to bortezomib plus dexamethasone in both PFS and OS52 in relapsed multiple myeloma. 
In subgroup analyses, carfilzomib, dexamethasone was superior to bortezomib, dexamethasone regardless 
of cytogenetic risk,44 number of prior therapy lines,94 or prior exposure to bortezomib or lenalidomide.94 

Overall, the selection of doublet versus triplet therapy should be individualized. 
The best triplet or how to sequence triplet or doublet therapy in the relapse or refractory setting remains 
unclear. Published RCTs in relapsed myeloma comparing individual triplets or novel agents in triplet 
combination are lacking. Several network meta-analyses have been performed to ascertain which 
combination or type of novel agent was more efficacious, with variable results and no obvious 
conclusion.9,10,24,31,60 Because the optimal sequence of therapies is unknown and most patients receive 
between two to more than 10 lines of therapy for relapsed disease, the general strategy has been to use 
all approved drugs in rational sequential combinations (ie, immunomodulatory drug plus PI plus steroid 
followed by second-generation immunomodulatory drug plus monoclonal antibody plus steroid followed 
by second-generation PI plus alkylator plus steroid, and so on). 
Although clinical trials are preferred at all treatment time points, as patients become multiply relapsed 
and resistance develops to immunomodulatory dugs, PI, and antibodies, referral for a novel clinical trial 
can be considered. In addition, the use of chemotherapeutic agents such as cyclophosphamide, melphalan, 
or panobinostat112 may also be considered. 
Recommendation 7.5. Literature review and clinical interpretation. In the past decade, there has been 
tremendous progress in the treatment of multiple myeloma, with a number of agents/combinations being 
approved by the FDA, including monoclonal antibodies (daratumumab, elotuzumab), histone deacetylase 
inhibitors (panobinostat), PIs (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), and immunomodulatory drugs 
(lenalidomide, thalidomide, pomalidomide) along with historical alkylators and anthracyclines. This wealth 
of treatment options makes it challenging for the treating clinician to select which drugs to use, as well as 
when to use them and in what order. 
In general, these regimens are tried sequentially based on many factors, including availability, prior 
therapy, and toxicity profile, as there are no randomized trials available to guide specific treatment 
sequences. In the 2017 Journal of Clinical Oncology article by van Beurden-Tan et al,9 they aimed to 
synthesize all efficacy evidence, enabling a comparison of all current treatments for relapsed multiple 
myeloma. They combined evidence from 17 phase III RCTs, including 16 treatments. Of 16 treatment 
options, the combination of daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone was the best option in 
terms of both ranking and probability of being the best treatment. All three best-treatment options are 
triple-combination regimens, and all are in combination with lenalidomide and dexamethasone (with 
daratumumab, carfilzomib, or elotuzumab). This is in line with earlier observations that triplet 
combinations are better than doublets9 and are preferred if tolerated as outlined above. 
Prior treatments are important in deciding which regimen will be used. Patients who relapse more than 1 
year after their treatment will likely respond to a repeat course of the previous therapy. If patients relapse 
during therapy or within 1 year of completing therapy, they are considered less sensitive to these agents 
and should be treated accordingly. For example, in patients progressing on lenalidomide maintenance 
therapy, salvage therapy with bortezomib and a monoclonal antibody can be considered. In bortezomib-
refractory cases, lenalidomide with monoclonal antibody can be used. In double-refractory cases, 
pomalidomide combinations with monoclonal antibodies172 or cyclophosphamide173 are reasonable 
options. 
This is particularly important in high-risk patients. Lui et al209 performed a meta-analysis in relapsed 
multiple myeloma including patients with del(17p). Thirteen prospective studies were evaluated involving 
3,187 patients with multiple myeloma and 685 with del (17p). The authors concluded that combined 
therapy (triplets and doublets) with second-generation PIs, monoclonal antibodies, and 
immunomodulatory drugs are associated with improved outcomes in patients with del (17p). 
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2022 [4]. 
Multiple myeloma: NCCN clinical practice guidelines in oncology; Version 3.2023 

Zielsetzung/Fragestellung 

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender 
höherwertiger Evidenz für spezifische Behandlungssituation beim rezidiviertem und 
refraktären Multiplen Myelom, z.B. bezüglich des Versagens spezifischer Arzneimittel und 
der Aktualität, wird die LL ergänzend dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium wahrscheinlich;  
• Interessenkonflikte werden dargelegt;  
• Systematische Suche und Auswahl der Literatur ist unklar; keine Bewertung der Qualität 

der Evidenz; 
• Konsensusprozesse und Begutachtungsverfahren nicht beschrieben; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, jedoch ist die Verbindung zu der 

zugrundeliegenden Evidenz unzureichend dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• k.A. 

LoE / GoR 
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Empfehlungen 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 01 of 12, January 2023) 
am 25.01.2023 

# Suchfrage 
1 [mh "Multiple Myeloma"] 
2 (multiple OR (plasma NEXT cell*)):ti,ab,kw 
3 (myeloma OR myelomas):ti,ab,kw 
4 #2 AND #3 
5 ((Kahler NEXT disease*) OR myelomatos*s):ti,ab,kw 
6 {OR #1, #4-#5} 
7 #6 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to present 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 25.01.2023 

verwendete Suchfilter ohne Änderung: 

Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 02.01.2020. 

# Suchfrage 

1 Multiple Myeloma[mj] 

2 ((multiple[tiab]) OR plasma-cell[tiab]) OR "plasma cells"[tiab] 

3 (myeloma[tiab]) OR myelomas[tiab] 

4 #2 AND #3 

5 (("Kahler Disease*"[tiab]) OR myelomatosis[tiab]) OR myelomatoses[tiab] 

6 #1 OR #4 OR #5 

7 (#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR 
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this 
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND 
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR 
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR 
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class 
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health 
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi database system rev 
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence 
based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence 
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and 
behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR 
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR 
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR 
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] 
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of 
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR 
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# Suchfrage 

reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] 
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR 
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR 
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] 
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR 
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR 
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR 
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment 
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR 
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR 
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR 
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR 
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR 
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR 
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] 
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND 
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) 
AND based[tiab])))))) 

8 ((#7) AND ("2018/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
animals[MeSH:noexp])) 

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR 
preprint[pt]) 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 25.01.2023 

verwendete Suchfilter ohne Änderung: 

Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

# Suchfrage 

1 Multiple Myeloma[mh] 

2 ((multiple[tiab]) OR plasma-cell[tiab]) OR "plasma cells"[tiab] 

3 (myeloma[tiab]) OR myelomas[tiab] 

4 #2 AND #3 

5 (("Kahler Disease*"[tiab]) OR myelomatosis[tiab]) OR myelomatoses[tiab] 

6 #1 OR #4 OR #5 

7 (#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

8 (((#7) AND ("2018/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] 
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database 
of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp])) 
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# Suchfrage 

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR 
preprint[pt]) 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 26.01.2023 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 

• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• National Cancer Institute (NCI) 

• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdÄ zu Fragen der Vergleichstherapie nach 
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2023-B-026 

Verfasser 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Datum der Erstellung 15. März 2023

Indikation 

Behandlung erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktärem Multiplem Myelom, die 
mindestens 3 vorangegangene Therapien erhalten haben, darunter einen Proteasom-Inhibitor, 
einen immunmodulatorischen Wirkstoff und einen monoklonalen anti-CD38-Antikörper, und bei 
denen die Krankheit unter der letzten Therapie fortgeschritten ist. 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden 
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 

Zusammenfassung 

Das Kollektiv der Patientinnen und Patienten (Pat.) mit Multiplem Myelom, die mindestens drei 

vorausgegangene Therapien, einschließlich eines Immunmodulators, eines Proteasom-Inhibitors 

und eines Anti-CD38-Antikörpers erhalten und unter der letzten Therapie eine 

Krankheitsprogression gezeigt haben, ist heterogen. Das ist zum einen durch die biologische und 

klinische Vielfalt der Grundkrankheit, zum anderen durch die Erfahrungen aus den vorherigen 

Therapien bedingt.  

Standard ist eine Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

- neue Arzneimittel (alphabetische Reihenfolge): Belantamab Mafodotin, Ciltacabtagen

Autoleucel, Carfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, Idecabtagen Vicleucel, Isatuximab,

Ixazomib, Panobinostat, Pomalidomid, Selinexor, Teclistamab, Venetoclax/Bortezomib;
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- erneuter Einsatz von immunmodulierenden Substanzen, Proteasom-Inhibitoren und/oder

Anti-CD38-Antikörper, präferenziell ein anderes Präparat;

- konventionelle Zytostatika (alphabetische Reihenfolge): Bendamustin, Cyclophosphamid,

(liposomales) Doxorubicin, Melflufen und Melphalan sowie im Off-Label-Use Cisplatin /

Etoposid) unter Abwägung von Nutzen und Nebenwirkungen erwogen werden.

Fragestellung 

Der therapeutische Standard hat sich seit unserer letzten umfassenden Stellungnahme zu 

dieser Indikation nicht grundlegend geändert.    

Stand des Wissens 

Die Einleitung einer Therapie ist bei symptomatischem Multiplem Myelom nach den Kriterien 

der International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert. Bestandteil der Definition sind 

die sogenannten CRAB-Kriterien, erweitert durch zyto-/histologische, radiologische und 

serologische Parameter [1-4]. 

Das Patientenkollektiv in fortgeschrittenen Therapielinien ist noch inhomogener aufgrund 

der zusätzlichen Ergebnisse und möglichen Folgeerscheinungen der Erstlinientherapie und 

dem ständigen Wandel bzw. der ständigen Modifikation der Erst- und 

Zweitlinientherapie. Die Rezidivpopulation reicht somit von Pat., die möglicherweise aufgrund 

eines langjährigen und eher spät rezidivierenden Verlaufes andere Vortherapien und wenige neue 

Substanzen erhalten haben, bis hin zu Pat., die im Bereich von Monaten vor Eintritt der 

Rezidivtherapie bereits mit den neuen zugelassenen Standardtherapien behandelt wurden. Dies 

betrifft vor allem die Etablierung der immunmodulatorischen Substanzen in der 

Erstlinienbehandlung und nun auch die rasche Implementierung von Daratumumab in der 

ersten Therapielinie.  

Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen auch nach der 

Wirksamkeit der vorhergehenden Therapie, dem phänotypischen Bild des Rezidivs, der 

Verträglichkeit bzw. Komorbiditäten. Bei guter Wirksamkeit und Verträglichkeit der vorherigen 

Therapie kann bei der Zweit- oder Drittlinientherapie zwischen Arzneimitteln aus einer 

anderen oder der derselben Substanzklasse gewählt werden. Bei geringer Wirksamkeit und/

oder schlechter Verträglichkeit ist ein Wechsel der Substanzklasse indiziert. Die neuen 

Arzneimittel sowie die möglichen Kombinationen sind sehr vielfältig und erlauben auch eine 

Sequenztherapie. Diese wird an das Krankheitsbild, die Vortherapie(n) und Komorbiditäten 

angepasst.  

Mit Ausnahme der neuen Immuntherapeutika Belantamab Mafodotin, Ciltacabtagen 

Autoleucel, Idecabtagen Vicleucel und Teclistamab, des XPO-Inhibitors Selinexor sowie des 

Zytostatikums Melflufen werden in der Regel Kombinationstherapien aus den neuen 

Arzneimitteln eingesetzt. Selinexor und Melflufen werden in der genannten Indikation 

Kombination mit Dexamethason eingesetzt.  

Dreifachkombinationen mit einem oder zwei der neuen Arzneimittel sind in der Regel wirksamer 

als Zweifachkombinationen. Aktuell stehen mehrere gleichwertige, in der Regel in 

randomisierten Phase III Studien etablierte Kombinationstherapien, zur Verfügung. Durch 

die uneinheitliche Erstlinientherapie ergeben sich unterschiedliche Konstellationen. Wesentliche 

Kriterien bei der Wahl 
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der Rezidivtherapie sind die Zusammensetzung und das Ansprechen auf die vorhergehende 

Therapie, d. h. Dauer und Tiefe der Remission sowie Verträglichkeit. 

Wichtig ist auch die Berücksichtigung der Einschlusskriterien der Zulassungsstudien. So gibt es bisher 

keine ausreichende Evidenz für die erneute Wirksamkeit von Daratumumab nach Vortherapie mit 

Daratumumab oder von Isatuximab nach Daratumumab, und vice versa. Auch gibt es Hinweise auf 

eine eingeschränkte Wirksamkeit von Lenalidomid in den verschiedenen Kombinationen nach einer 

Lenalidomid-haltigen Vortherapie, ggf. einschließlich einer Erhaltungstherapie. Zu berücksichtigen 

ist auch, dass die genannten Studien, die zur Zulassung der entsprechenden Therapien geführt 

haben, abhängig vom Zeitpunkt der Rekrutierung unterschiedlich vorbehandelte Pat. eingeschlossen 

haben. Eine Zulassungsstudie, die die o.g. Kriterien als Einschlusskriterien hatte, wurde unseres 

Wissens nach nicht durchgeführt. 

Die aktuellen Daten für Pat. mit mindestens 3 Vortherapien nach Vorbehandlung mit einer 

immunmodulierenden Substanz, einem Proteasom-Inhibitor und einem Anti-CD38-Antikörper 

können folgendermaßen zusammengefasst werden (alphabetische Reihenfolge): 

- Immunmodulierende Substanzen können in einer späteren Therapielinie erneut eingesetzt

werden, präferenziell ein anderes Präparat, z. B. Pomalidomid [5, 7, 11].

- Pomalidomid führte in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason gegenüber

Bortezomib/Dexamethason bei Pat. mit 1-3 Vortherapien zu einer Verlängerung der

progressionsfreien Überlebenszeit [5].

- Proteasom-Inhibitoren können ebenfalls in einer späteren Therapielinie erneut eingesetzt

werden, präferenziell ein anderes Präparat, z. B. Carfilzomib [6].

- Carfilzomib führte in Kombination mit Dexamethason zu einer Verlängerung der

progressionsfreien Überlebenszeit und der Gesamtüberlebenszeit [6].

- Elotuzumab/Pomalidomid/Dexamethason führte gegenüber Pomalidomid/Dexamethason

zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung der

progressionsfreien Überlebenszeit und der Gesamtüberlebenszeit [7].

- Panobinostat führte in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason gegenüber

Bortezomib/Dexamethason zu einer Verlängerung der progressionsfreien, nicht der

Gesamtüberlebenszeit [8].

- Selinexor/Dexamethason führte bei Pat. nach im Median 7 Vortherapien zu einer

Remissionsrate von 26% und einem Median der Remissionsdauer von 4,4 Monaten [9].

- Selinexor/Bortezomib/Dexamethason führte gegenüber Bortezomib/Dexamethason bei

Pat. nach mindestens 4 Vortherapien zu einer Verlängerung des progressionsfreien

Überlebens von 13,93 versus 9,45 Monaten [10].

- Als weitere Möglichkeit bietet sich eine Wiederholung einer Vortherapie bei Pat. mit langer,

tiefer Remission und guter Verträglichkeit an.
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Zugelassen sind in der genannten Situation auch mehrere Kombinationstherapien aus einem CD38-

Antikörper und entweder Pomalidomid/Dexamethason oder Carfilzomib/Dexamethason. Allerdings 

sind die Ergebnisse der Zulassungsstudien nicht ohne weiteres auf Pat. mit CD38-Antikörper-

Vorbehandlung übertragbar, da diese in den Studien nicht zulässig war. Andererseits kann bei einer 

Vorbehandlung mit CD38-Antikörpern nicht auf eine Unwirksamkeit von CD38-Antikörper-haltigen 

Regimen geschlossen werden, insbesondere wenn eine Linie ohne solche Antikörper unmittelbar 

vorhergehend appliziert wurde.  

- Daratumumab führte bei Pat. mit mindestens einer Vorbehandlung in Kombination mit

Pomalidomid und Dexamethason gegenüber Pomalidomid/Dexamethason zur Verlängerung

der progressionsfreien Überlebenszeit [11].

- Daratumumab führte bei Pat. mit mindestens einer Vorbehandlung in Kombination mit

Carfilzomib und Dexamethason gegenüber Carfilzomib/Dexamethason zur Verlängerung der

progressionsfreien Überlebenszeit [12].

- Isatuximab führte bei Pat. mit mindestens einer Vorbehandlung, darunter einem Proteasom-

Inhibitor und einem Immunmodulator, in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

gegenüber Carfilzomib/Dexamethason zur Verlängerung der progressionsfreien

Überlebenszeit [13].

- Isatuximab führte bei Pat. mit mindestens zwei Vorbehandlungen, darunter einem

Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator, auch in Kombination mit Pomalidomid

und Dexamethason gegenüber Pomalidomid/Dexamethason zur Verlängerung der

progressionsfreien Überlebenszeit [14].

Ebenfalls zugelassen nach 3 Vortherapien und Vorbehandlung mit einem Proteasom-Inhibitor und 

einem Immunmodulator sowie einem CD38 Antikörper sind die folgenden immuntherapeutischen 

Optionen: 

- Idecabtagen Vicleucel ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. In der einarmigen

Zulassungsstudie mit 140 rezidivierten/refraktären Pat. und im Median 6 unterschiedlichen

Vortherapien, führte Idecabtagen Vicleucel zu einer Ansprechrate von 73% und einer

kompletten Remissionsrate von 33%. Das mediane, progressionsfreie Überleben lag bei 8,8

Monaten [14]. In der randomisierten KarMMa-3 Studie wurde bei Patienten mit 2-4

Vortherapien Idecabtagen Vicleucel gegen eines von 5 Standardregimen (Kd, DVD, DPd,

EloPd, IRd) getestet. Über 90% der Patienten waren vorher refraktär auf Daratumumab. Es

zeigte sich mit Idecabtagen ein Gesamtansprechen von 71% und ein medianes PFS von 13,3

Monaten, gegenüber 42% und 4,4 Monaten im Kontrollarm, beide Unterschiede waren

signifikant.

- Ciltacabtagen Autoleucel ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. In der einarmigen

Zulassungsstudie mit 97 rezidivierten/refraktären Pat. und im Median 6 unterschiedlichen

Vortherapien, führte Ciltacabtagene Autoleucel zu einer Ansprechrate von 97% und einer

stringenten kompletten Remissionsrate von 67%. Das progressionsfreie Überleben nach 12

Monaten lag bei 77% [15].

- Teclistamab ist ein bispezifischer Antikörper, der an CD3 und BCMA bindet.  In der

einarmigen Zulassungsstudie mit 157 rezidivierten/refraktären Pat. und im Median 6

unterschiedlichen Vortherapien, führte Teclistamab zu einer Ansprechrate von 65% bei den
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auswertbaren Patienten mit der zugelassenen Dosis von 1500 µg/kg KG [16]. Teclistimab ist 

aktuell nur im Rahmen eines ‚Named Patient Program‘ einsetzbar. 

Andere Optionen, die in späteren Linien zugelassen sind, stehen ebenfalls zur Behandlung von Pat. 

mit rezidiviertem Myelom zur Verfügung (alphabetische Reihenfolge): 

- Belantamab Mafodotin führte in einer Phase-II-Studie bei Pat. mit Refraktärität auf

mindestens einen Proteasom-Inhibitor, eine immunmodulierende Substanz und einen Anti-

CD38-Antikörper zu einer Remissionsrate von 32% [17, 18].

- Idecabtagen Vicleucel ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. In der einarmigen

Zulassungsstudie mit 140 rezidivierten/refraktären Pat. und im Median 6 unterschiedlichen

Vortherapien, führte Idecabtagen Vicleucel zu einer Ansprechrate von 73% und einer

kompletten Remissionsrate von 33%. Das mediane, progressionsfreie Überleben lag bei 8,8

Monaten [19].

- Venetoclax/Bortezomib hat bei Pat. mit Nachweis einer Translokation t(11;14) eine hohe

Wirksamkeit [20]. Venetoclax ist nicht in dieser Indikation zugelassen und erfordert einen

Antrag auf Kostenübernahme.

- Zytostatika: Wirksame ‚klassische‘ Zytostatika sind Bendamustin [21], Cyclophosphamid,

Doxorubicin [22], Melphalan und Melflufen [23], jeweils als Monotherapie oder in

Kombinationen. Dazu gehören auch Therapieregime wie z.B. Bendamustin +

Bortezomib/Bendamustin + Carfilzomib, VDT PACE oder DCTP, vor allem bei extramedullärer

Manifestation und Plasmazell-Leukämie.

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die 
regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Ja, diese sind oben ausführlich dargestellt. 
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