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

Daratumumab 
[neu diagnostiziertes Multiplem Myelom] 

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-transplantable Personen: 
Nicht angezeigt  
 
transplantable Personen: 
• Autologe Stammzelltransplantation 
• Allogene Stammzelltransplantation 

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

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen (§ 35a SGB V): 
• Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss am 7. 

August 2025 

• Daratumumab  

in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss am 15. Mai 2025 

in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison: Beschluss vom 16.05.2024 

in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss vom 18. März 2022 

in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason: Beschluss vom 20. August 2020 

 
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie 
(AM-RL): Anlage VI (Off-Label-Use): 
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Daratumumab 
[neu diagnostiziertes Multiplem Myelom] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur Induktionstherapie des neu 
diagnostizierten Multiplen Myeloms (Beschluss vom 20. Mai 2021) 
 
für transplantable Personen: 
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand: 27. Februar 2025) 
Anlage II: Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind  
(Beschluss vom 19.12.2024)  

• Autologe Mehrfachtransplantation (Tandemtransplantation) bei Multiplem Myelom 
• Allogene Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom in der Erstlinientherapie 
 

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: 

Daratumumab  
L01XC24  
Darzalex 

Zugelassenes Anwendungsgebiet: 
„DARZALEX ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason für die Behandlung 
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom.“ 
  

Chemotherapien 

Bendamustin  
L01AA09  
Bendamustin Kabi  

Primärtherapie bei multiplem Myelom (Durie-Salmon-Stadium II mit Progression oder Stadium III) in Kombination mit Prednison, bei Patienten 
im Alter über 65 Jahren, bei denen eine autologe Stammzelltransplantation nicht in Frage kommt und die zum Zeitpunkt der Diagnose eine 
klinische Neuropathie aufweisen, die die Anwendung von Thalidomid oder Bortezomib-haltigen Regimen ausschließt.  

Carmustin 
L01AD01 
Carmustin-
ratiopharm 
(generisch) 

Carmustin-ratiopharm ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen Maßnahmen 
(Strahlentherapie, chirurgischer Eingriff) bei folgenden bösartigen Neubildungen wirksam: 
[…] 
Multiples Myelom (in Kombination mit Glukokortikoiden wie z. B. Prednisolon) 

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) 

Doxorubicin  
L01DB01  
Adrimedac 

Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist: […]  
Fortgeschrittenes multiples Myelom. Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata häufig zusammen mit anderen Zytostatika 
angewendet. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Melphalan 
L01AA03 
Alkeran 
(generisch)  

Multiples Myelom (Plasmozytom) 
 

Vincristin 
L01CA02 
Vincristinsulfat-
Teva 

Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslösung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet 
zur  Behandlung von: […] 
multiplem Myelom 

Weitere antineoplastische Arzneimittel 
Bortezomib  
L01XX32  
Velcade®  
(generisch)  

VELCADE ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid für die Induktionsbehandlung erwachsener Patienten 
mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die für eine Hochdosis-Chemotherapie mit hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation geeignet sind. 
 

Daratumumab  
L01XC24  
Darzalex® 

Darzalex ist indiziert 
[…] in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit Bortezomib, Melphalan und Prednison für die Behandlung erwachsener 
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die für eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. 
 
[…] in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason für die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem 
multiplen Myelom, die für eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind. 
 
[…] in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason für die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem 
multiplen Myelom, die für eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind. 
 

Lenalidomid  
L04AX04  
Revlimid 

Revlimid als Kombinationstherapie mit Dexamethason, oder Bortezomib und Dexamethason, oder Melphalan und Prednison (siehe Abschnitt 
4.2) ist indiziert für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit unbehandeltem multiplem Myelom, die nicht transplantierbar sind. 

Isatuximab 
L01FC02 
Sarclisa 

SARCLISA ist indiziert: 
[…] in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms bei 
Erwachsenen, die für eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Thalidomid  
L04AX02  
Thalidomide 
Celgene 

Thalidomide Celgene in Kombination mit Melphalan und Prednison ist indiziert für die Erstlinienbehandlung von Patienten mit 
unbehandeltem multiplen Myelom ab einem Alter von ≥ 65 Jahren bzw. Patienten, für die eine hochdosierte Chemotherapie nicht in Frage 
kommt. 

Immunstimulanzien 

Interferon alfa-
2b1 
L03A B05  
IntronA 

Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie eine objektive Remission erreichten (mehr als 50%ige 
Reduktion des Myelomproteins). Gegenwärtige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherapie mit Interferon alfa-2b die 
Plateauphase verlängert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtüberlebenszeit nicht endgültig bewiesen. 

Glucocorticoide 

Dexamethason 
H02AB02 
Dexa-CT® 
(generisch) 

Onkologie: 
- Palliativtherapie maligner Tumoren 
- Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zytostatika-induziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata 

Prednisolon  
H02AB06  
Decortin®H 
(generisch) 

Hämatologie/Onkologie: […] 
- akute lymphoblastische Leukämie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukämie, Morbus Waldenström, 
multiples Myelom 
– Palliativtherapie maligner Erkrankungen  
Hinweis: Prednisolon kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwäche bei fortgeschrittenen malignen 
Erkrankungen nach Ausschöpfung spezifischer Therapiemöglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu 
entnehmen. 

Prednison  
H02AB07  
Decortin® 
(generisch) 

Hämatologie/Onkologie: […] 
- akute lymphoblastische Leukämie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukämie, Morbus Waldenström, 
multiples Myelom 
- Palliativtherapie maligner Erkrankungen 
Hinweis: Prednison kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwäche bei fortgeschrittenen malignen 

 
1 Derzeit in Deutschland nicht im Handel. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Erkrankungen nach Ausschöpfung spezifischer Therapiemöglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu 
entnehmen. 

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
ASCT autologous stem cell transplantation 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

CR Complete response 

CRD Cyclophosphamid, Revlimid [Lenalidomid], Dexamethason 

CrI credibility interval 

CTD Cyclophosphamid, Thalidomid, Dexamethason 

Dara-RD Daratumumab, Lenalidomid, Dexamethason 

Dara-VMP Daratumumab, Bortezomib, Melphalan, Prednison 

DBI Daratumumab-based induction therapy 

ECRI Emergency Care Research Institute 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

HDT High-dose therapy 

HiR  high risk 

HR Hazard Ratio 

IMiD immunomodulatory drugs 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ISS International Staging System 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

MM Multiple myeloma 

NDMM Newly diagnosed multiple myeloma 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NTEMM non-transplant eligible MM 

OR Odds Ratio 

OS Overall Survival 

PFS Progression-free survival 

PI proteasome inhibitor 

RD Lenalidomid plus Dexamethason 

RR Relatives Risiko 

sCR were stringent complete response 
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SDT standard- dose therapy 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TEMM transplant eligible MM 

TRIP Turn Research into Practice Database 

VMP+D Bortezomib, Melphalan, Prednison + Daratumumab 

VRD Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason 

VTD Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason 

VTMP Bortezomib, Thalidomid, Melphalan, Prednison 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom.  

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 Multiples 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), 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.  

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fünf Jahre 
eingeschränkt und die Recherchen am 14.03.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung 
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter 
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden 
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 780 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. Dabei wurde 
für systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und 
für Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. 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 11 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung 
wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
  



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 6 

3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 

Langer P et al., 2024 [4]. 
Daratumumab and antineoplastic therapy versus antineoplastic therapy only for adults with 
newly diagnosed multiple myeloma ineligible for transplant.  

Fragestellung 
To determine the benefits and harms of daratumumab in addition to antineoplastic therapy 
compared to antineoplastic therapy only for adults with newly diagnosed MM who are 
ineligible for transplant. 

Methodik 
Population: 
• newly diagnosed multiple myeloma who were not candidates for high dose 

chemotherapy with stem cell transplantation. 

Intervention: 
• daratumumab added to antineoplastic therapy versus the in adult participants with a 

confirmed diagnosis of  

Komparator: 
• same antineoplastic therapy alone 

Endpunkte: 
• OS, PFS, QoL, safety 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, EU Clinical 

Trials Register, ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, and conference proceedings from 2010 to 
September 2023 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane RoB Tool 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 4 open-label, two-armed randomised controlled trials involving a total of 1783 

participants 

Charakteristika der Population/Studien: 
• The ALCYONE, MAIA, and OCTANS trials were multicentre trials conducted worldwide in 

middle- and high-income countries. The AMaRC 03-16 trial was conducted in one high-
income country, Australia. The mean age of participants was 69 to 74 years, and the 
proportion of female participants was between 40% and 54% 

• All trials evaluated antineoplastic therapies with or without daratumumab. In the 
ALCYONE and OCTANS trials, daratumumab was combined with bortezomib and 
melphalan-prednisone. In the AMaRC 03-16 study, it was combined with bortezomib, 
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cyclophosphamide, and dexamethasone, and in the MAIA study, it was combined with 
lenalidomide and dexamethasone 

Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
• Overall survival:  Treatment with daratumumab probably increases overall survival 

when compared to the same treatment without daratumumab (hazard ratio (HR) 0.64, 
95% confidence interval (CI) 0.53 to 0.76, 2 studies, 1443 participants, moderate-
certainty evidence). After a follow-up period of 36 months, 695 per 1000 participants 
survived in the control group, whereas 792 per 1000 participants survived in the 
daratumumab group (95% CI 758 to 825). 

• Progression-free survival: Treatment with daratumumab probably increases 
progression-free survival when compared to treatment without daratumumab (HR 0.48, 
95% CI 0.39 to 0.58, 3 studies, 1663 participants, moderate-certainty evidence). After a 
follow-up period of 24 months, progression-free survival was reached in 494 per 1000 
participants in the control group versus 713 per 1000 participants in the daratumumab 
group (95% CI 664 to 760). 

• Quality of life: Treatment with daratumumab may result in a very small increase in 
quality of life after 12 months, evaluated on the EORTC QLQ-C30 global health status 
scale (GHS), when compared to treatment without daratumumab (mean difference 
2.19, 95% CI −0.13 to 4.51, 3 studies, 1096 participants, low-certainty evidence). The 
scale is from 0 to 100, with a higher value indicating a better quality of life. 

• On-study mortality: Treatment with daratumumab probably decreases on-study 
mortality when compared to treatment without daratumumab (risk ratio (RR) 0.72, 95% 
CI 0.62 to 0.83, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the 
longest follow-up available (12 to 72 months), 366 per 1000 participants in the control 
group and 264 per 1000 participants in the daratumumab group died (95% CI 227 to 
304). 

• Serious adverse events: Treatment with daratumumab probably increases serious 
adverse events when compared to treatment without daratumumab (RR 1.18, 95% CI 
1.02 to 1.37, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the 
longest follow-up available (12 to 72 months), 505 per 1000 participants in the control 
group versus 596 per 1000 participants in the daratumumab group experienced serious 
adverse events (95% CI 515 to 692). 

• Adverse events (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grade ≥ 3): 
Treatment with daratumumab probably results in little to no difference in adverse 
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events (CTCAE grade ≥ 3) when compared to treatment without daratumumab (RR 1.01, 
95% CI 0.99 to 1.02, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After 
the longest follow-up available (12 to 72 months), 953 per 1000 participants in the 
control group versus 963 per 1000 participants in the daratumumab group experienced 
adverse events (CTCAE grade ≥ 3) (95% CI 943 to 972). 

• Treatment with daratumumab probably increases the risk of infections (CTCAE grade 
≥ 3): when compared to treatment without daratumumab (RR 1.52, 95% CI 1.30 to 1.78, 
3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the longest follow-up 
available (12 to 72 months), 224 per 1000 participants in the control group versus 340 
per 1000 participants in the daratumumab group experienced infections (CTCAE grade 
≥ 3) (95% CI 291 to 399). 

Fazit der Autoren 
In summary, all systematic reviews have in common an improved efficacy of daratumumab-
based treatments compared with standard-of-care treatments without daratumumab. 
Treatment effects on adverse events as well as on quality of life were not studied and 
answered as thoroughly as in our review. 
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3.2 Systematische Reviews 

Wang YC et al., 2025 [11]. 
Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone versus bortezomib, lenalidomide, and 
dexamethasone in transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma: a systemic review 
and meta-analysis. 

Fragestellung 
To compare the treatment response in patients with transplant-eligible NDMM undergoing 
VTD and VRD induction. We also evaluated the incidence of hematological and non-
hematological AEs between these two patient groups. 

Methodik 
Population: 
• NDMM patients 

Intervention/ Komparator: 
• VTD and VRD  

Endpunkte: 
• ORR, safety 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, MEDLINE, Embase, and the Cochrane Database on August 23, 2024. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration Risk of Bias Assessment Tool version 2.0 (RoB-2) 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 15 selected studies, six investigated the VTD regimen (five phase III trials and one phase 

II trial), and nine evaluated the VRD regimen (six phase III trials and three phase II trials) 
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Charakteristika der Population/Studien & Qualität der Studien: 

 

  

Studienergebnisse: 
• The VTD group showed an overall response rate (ORR) of 93%, while the VRD group had 

an ORR of 86%.  
• The very good partial response (VGPR) rates were 61% in the VTD group and 60% in the 

VRD one. The auto-HSCT rate was higher in the VTD group, averaging 93% compared to 
70% in the VRD one.  

• The incidence of grade 3 or 4 hematological AEs was 31% for VTD and 33% for VRD. The 
rates of grade 3 or 4 infection-related AEs were 9% in the VTD group and 14% in the VRD 
one. The incidence of grade 3 or 4 thrombotic AEs was 4% for VTD and 3% for VRD. 
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Fazit der Autoren 
This meta-analysis demonstrated that VTD and VRD induction were similarly effective for 
patients with transplant-eligible NDMM in terms of ORR and the rate of achieving VGPR or 
better. Notably, the patients who received VTD induction had a significantly higher chance 
of undergoing auto-HSCT than those who received VRD induction. Since auto-HSCT still 
provides a PFS benefit to patients with NDMM in the era of novel agents [1], VTD may 
represent an ideal induction backbone in the context of transplant-eligible NDMM – as was 
demonstrated in one study that used a quadruplet induction regimen with an anti-CD38 
monoclonal antibody (daratumumab) administered alongside VTD [2]. Notably, compared 
to quadruplet induction using daratumumab and VRD [3], hematological AEs seemed 
substantially lower in the VTD approach. However, RCTs comparing the safety and efficacy 
of VTD and VRD induction are needed to identify the most appropriate regimen for patients 
with transplant-eligible NDMM. 

Souto Filho JTD et al., 2025 [9]. 
Daratumumab-based quadruplet versus triplet induction regimens in transplant-eligible 
newly diagnosed multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis.  

Fragestellung 
to compare daratumumab-based quadruplet versus triplet induction regimens in the 
frontline treatment of TE-NDMM patients. 

Methodik 
Population: 
• TE-NDMM patients 
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Intervention: 
• daratumumab-based quadruplet induction regimens 

Komparator: 
• triplet induction regimens 

Endpunkte: 
• OS and PFS 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Embase, and Cochrane Library databases from inception to June 2024 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane’s “Risk-of-bias tool; Cochrane’s “Risk of bias in non-randomized studies of 

interventions” (ROBINS-I); GRADE 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 4 studies were included in the SR and MA 

Charakteristika der Population/Studien: 

 
 

Qualität der Studien: 
• Three of the included studies showed a low risk of bias, according to the RoB 2 tool, 

whereas one showed a moderate risk, according to the ROBINS-I.  

Studienergebnisse: 
• Daratumumab-based quadruplet regimens significantly improved both OS (pooled HR 

0.60; 95% CI 0.48–0.75; P < 0.00001; I² = 0%) and PFS (pooled HR 0.49; 95% CI 0.37–0.65; 
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P < 0.00001; I² = 52%). 

 
 

• A per-protocol subgroup analysis comparing D-VRD to VRD further confirmed these 
benefits, with significant improvements in both OS (pooled HR 0.68; 95% CI 0.48–0.97; 
P= 0.03; I² = 0%) and PFS (pooled HR 0.41; 95% CI 0.31–0.54; P < 0.00001; I² = 0%). 

 

 

Fazit der Autoren 
In conclusion, this MA consolidates evidence that daratumumab-based quadruplet 
regimens significantly improve the overall survival in the frontline treatment of TE-NDMM, 
compared to traditional triplet regimens. These results provide valuable guidance for 
selecting optimal first-line treatments, especially in the absence of long-term follow-up 
data from ongoing randomized trials. 
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Osama M et al., 2025 [7]. 
Efficacy and safety of anti-CD38 monoclonal antibodies-based therapy versus standard 
therapy in newly diagnosed multiple myeloma patients: a systematic review and meta-
analysis. 

Fragestellung 
How do anti-CD38 mAbs plus PI/IMIDs compare with other standard therapies in terms of 
efficacy, safety, and overall survival rates for patients with NDMM? 

Methodik 
Population: 
• NDMM patients 

Intervention: 
• anti-CD38-based therapy 

Komparator: 
• standard therapy (siehe Ergebnisteil) 

Endpunkte: 
• minimal residual disease (MRD) status, PFS, stringent complete response (sCR), 

complete response (CR), overall response, MRD negative status regardless of response, 
and very good partial response (VGPR), VGPR or better; hematological adverse events 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews, and ClinicalTrials.gov, which 

cover publications up to July 18, 2024 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane “risk of bias” tool (RoB 2.0); GRADE 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 11 studies; 5272 patients, with 2712 receiving anti-CD38 mAbbased therapy and 2560 

receiving standard therapy 

Qualität der Studien: 
• Three of the included studies showed some concern for bias. This bias risk was caused 

by the domains of deviations from the intended intervention and outcome 
measurement. The remaining eight studies were assessed to be at a low risk of bias. 

Studienergebnisse: 
• anti-CD38 mAbs significantly improved patient outcomes:  
o More patients achieved MRD negativity (lower cancer levels) and had longer PFS 

compared to those on standard therapy.  
o For TE patients, anti-CD38 mAbs improved MRD by 52% and PFS by 57%.  
o TIE patients saw even greater benefits, with a 249% increase in MRD negativity and 

a 45% improvement in PFS 
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Fazit der Autoren 
In conclusion, studies have shown that treatment regimens targeting CD38 greatly enhance 
positive outcomes, such as achieving MRD negativity and improving PFS, while also 
reducing the occurrence of certain adverse events in patients with NDMM. This is 
particularly beneficial for people with typical risk profiles and those in the early stages of 
the illness. 
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Tang W et al., 2024 [10]. 
Daratumumab-based immunotherapy vs. lenalidomide, bortezomib and dexamethasone in 
transplant-ineligible newly diagnosed multiple myeloma: a systemic review.  

Fragestellung 
Review of the clinical studies of immunotherapy with daratumumab and RVD regimen for 
TIEMM to explore the optimization direction of the best first-line therapy for patients with 
TIEMM. 

Methodik 
Population: 
• TIE-NDMM patients 

Intervention/Komparator: 
• combination regimen based on daratumumab or RVD/RVD-lite (RVD reduction regimen) 

Endpunkte: 
• overall response rate (ORR), stringent complete remission (sCR) and CR rate, PFS, OS and 

treatment-related discontinuation rate 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, the Cochrane Library, Embase, and Web of Science databases until August 14, 

2023 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration Risk of Bias tool; Non-Randomized Studies (MINORS) 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• nine studies, including five for the daratumumab-containing regimen group and four for 

the RVD/RVD-lite group / five randomized clinical trials and four single-arm studies 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 
• For RCTs: 

 

Studienergebnisse: 
• Hinweis: die relevanten RCTs sind markiert. 
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Fazit der Autoren 
In summary, daratumumab-containing regimens have advantages over RVD regimens for 
TIE-NDMM in terms of therapeutic efficacy, prolongation of PFS, and reduction of 
treatment-related discontinuation rates. With the progress of new drugs, a series of clinical 
trials on daratumumab-based immunotherapy and RVD/RVD-lite regimens for treating 
TIENDMM are still underway. 
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Amitai I et al., 2024 [1]. 
Role of Autologous Transplant in Newly Diagnosed Multiple Myeloma Patients Treated with 
Novel Triplets: A Systematic Review and Meta-Analysis.  

Fragestellung 
synthesis of available evidence might help us to assess the impact of upfront ASCT on 
outcomes as well as to evaluate the risk for second primary malignancies (SPMs) in the era 
of triplet therapy induction. 

Methodik 
Population: 
• NDMM patients 

Intervention: 
• upfront ASCT 

Komparator: 
• triplet-alone approach 

Endpunkte: 
• PFS, OS, AEs 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed on April 2023, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), 

published in The Cochrane Library and the following conference proceedings till April 
2023 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• RoB Tool 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 3 trials, conducted between 2010–2018, including 1,737 patients 
• Two trials evaluated bortezomib plus lenalidomide (VRd) induction and the third study 

tested carfilzomib plus lenalidomide (KRd) induction. Maintenance was given in all trials 
to both arms. 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 
• All three trials were judged as low risk of selection bias in terms of randomization 

generation and allocation concealment. Blinding of patients and personnel was not done 
in all trials. All trials were judged as low risk of attrition bias, and at low risk of selective 
outcome reporting bias as clinically important outcomes including overall survival were 
well addressed. 

Studienergebnisse: 
• No difference in OS between the arms; the pooled OS in all patients and those with high-

risk cytogenetics was hazard ratio (HR) 1.03 (95% CI, 0.85–1.26; I2 = 0%; 1,737 patients, 
3 trials) and 0.85 (95% CI, 0.59–1.23; I2 =0%; 222patients,2trials), respectively.  

• The pooled PFS for upfront ASCT versus triplet-alone was significantly improved in all 
the patients and in the high-risk cytogenetics subgroup, HR 0.67 (95% CI 0.59–0.76; I2 = 
0%; 1,737 patients, 3 trials) and HR 0.59 (95% CI: 0.44–0.7; I2 = 0%; 306 patients, 3 trials), 
respectively.  

• The risk of any grade 3–4 adverse events was higher in the upfront ASCT arm versus 
triplet-alone approach (relative risk = 1.17 [95% CI, 1.12–1.23; 1,737 patients]).  

• The risk of secondary malignancies was reported in all three trials and was comparable 
between both arms.  

• Two trials reported on secondary myeloid neoplasms, which were significantly higher 
among upfront ASCT arm versus triplet-alone approach, OR 9.7 (1.8–52.25, I2 = 0%, 
1,422 patients). 

Fazit der Autoren 
Although upfront ASCT approach, in the era of triplet therapy, resulted in a significantly 
longer PFS among all patients, this did not translate into a survival benefit, regardless of 
cytogenetic risk. Upfront ASCT was associated with an increased rate of secondary myeloid 
neoplasms. In the current plethora of innovative therapies, the role of upfront ASCT is 
debatable.  

Lin CM et al., 2023 [5]. 
Treatment benefit of upfront autologous stem cell transplantation for newly diagnosed 
multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis 

Fragestellung 
to clarify the roles of upfront HDT/ASCT for MM patients. Further meta-regression was also 
performed to explain the heterogeneity among the included studies. 

Methodik 
Population: 
• newly diagnosed MM patients 

Intervention/Komparator: 
• ASCT with no ASCT 

Endpunkte: 
• post-ASCT/consolidation complete response (CR) rate, PFS or OS 
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Recherche/Suchzeitraum: 
• 2012–2023 
• Embase, Cochrane Library, and PubMed (MEDLINE) 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• The revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2) [10] and the 

Cochrane risk of bias tool for nonrandomized studies (ROBINS-I) 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 7 RCTs  
• 15 observational studies 
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Charakteristika der Population/Studien: 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 23 
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Qualität der Studien: 
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Studienergebnisse: 
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Fazit der Autoren 
Our analysis revealed that upfront ASCT has CR, PFS, and OS benefits. Older age, increased 
percentage of people with ISS stage III or high-risk genetic features, decreased PI or 
combined PI/IMiD utilization, and decreased follow-up duration or percentage of males are 
related to a greater survival advantage with ASCT, which probably accounts for the 
discrepancy between PFS and OS in the previous meta-analyses. In brief, upfront ASCT 
remains a beneficial treatment for newly diagnosed MM patients in the era of novel agents. 
Its advantage is particularly pronounced in high-risk MM populations, such as elderly 
individuals, males, those with ISS stage III, and those with high-risk genetic features; 
however, it is attenuated with PI or combined PI/IMiD utilization, leading to divergent 
survival outcomes. 

Kommentare zum Review 
SR enthält sowohl RCTs als auch nicht-randomisierte Studien. Mangels besserer Studien 
und aufgrund der teilweise getrennten Auswertung nach Studientyp wurde das SR 
trotzdem eingeschlossen. 
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3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [2,3]. 
Siehe auch: Leitlinienprogramm Onkologie (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche 
Krebshilfe (DKH)), 2022 {Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge für Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer 
Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom; S3-Leitlinie; Langversion. / Version 1.0 – Februar 
2022 

Zielsetzung/Fragestellung 
Therapie des MM. 

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

Evidenz ist explizit dargestellt – trifft zu; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert  – trifft zu 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Letzte Recherche: 05.04.2019 

LoE/GoR 
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Empfehlungen 

 
Hintergrund: 
Auch im Zeitalter der neuen Substanzen ist eine Hochdosistherapie im Anschluss an die Induktionstherapie 
weiter die Therapie der Wahl für geeignete Patienten, mit einem signifikanten Vorteil hinsichtlich 
Remissionsstatus und PFS, sowie in mehreren Studien auch für das Gesamtüberleben. 
In einer Studie von Gay et al. wurde eine Konsolidierung bestehend aus 6 Zyklen RCD mit einer 
Hochdosistherapie mit Melphalan 200mg/m2 gefolgt von einer Lenalidomidhaltigen Erhaltungstherapie 
verglichen. Das PFS (28,6 vs 43,3 Monate; HR 2,51, p<0,001) und 4-Jahresüberleben (73% vs. 86%; HR 2,40, 
p=0,004) war signifikant besser für Patienten, die eine Hochdosis erhalten hatten [268]. Ähnliche 
Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie von Palumbo et al. in der eine Konsolidierung mit MPR mit 
einer Hochdosis verglichen wurde [271]. In der EMN02/HO-95-Studie fand sich ein positiver Effekt der 
Hochdosis auf das PFS auch für eine bortezomibhaltige Induktionstherapie [267]. 
Attal et al. zeigten in der IFM-2009 Studie den Vorteil einer Hochdosistherapie hinsichtlich PFS auch für 
eine Induktionstherapie mit einer Bortezomib/Lenalidomid-Kombination und Lenalidomid-
Erhaltungstherapie. Hinsichtlich des Gesamtüberlebens ergab sich allerdings bisher kein signifikanter 
Unterschied [272]. 
Metaanalysen zeigen ebenfalls einen Vorteil für das PFS sowie einen Trend für ein verbessertes 
Gesamtüberleben. So fand eine Metaanalyse von Dhakal et al., in der 4 Studien verglichen wurden ein 
signifikant verbessertes PFS (HR 0,55 [95%CI 0,41-0,74]; p = 0,004) und einen Trend für ein verbessertes 
OS (HR 0,76 [95%CI 0,42-1,36]; p=0,20) [273]. Ein ähnliches Ergebnis fand sich auch in einer Metaanalyse 
von Su et al. [269]. 
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Auch die aktuelle EMN02/HOVON-95-Studie, die die autologe Stammzelltransplantation mit einer 
Konsolidierung mit VMP verglich, zeigte eine deutlichen Vorteil für die Durchführung einer 
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation hinsichtlich des PFS (medianes PFS mit 
Hochdosistherapie 56,7 Monate [95%CI 49,3–64,5] vs. 41,9 Monate bei Konsolidierung mit VMP [95%CI 
37,5–46,9]; HR 0,73 [95%CI 0,62–0,85]; p=0,0001). Die Unterschiede hinsichtlich des Gesamtüberlebens 
waren aber über alle Patienten gesehen statistisch nicht signifikant (5-Jahres OS 75,1% in der 
Transplantationsgruppe vs. 71,6% in der VMP-Gruppe (HR 0,90 [95%CI 0,71–1,13]; angepasstes p=0,35) 
[270]. 
Alle Patienten, die potentiell für eine Hochdosis in Frage kommen, sollen daher in einem 
Transplantationszentrum zur Prüfung der Transplantationsfähigkeit vorgestellt werden. 

Therapiefortführung nach Erreichen eines Ansprechens 
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Hintergrund 
Bei nicht transplantierbaren Patienten soll, sofern von den Nebenwirkungen her vertretbar eine 
kontinuierliche Therapie erfolgen. So zeigte sich in allen Studien, die eine begrenzte Therapie mit einer 
Therapie bis Progress verglichen, ein Vorteil für eine kontinuierliche Therapie [367], [365], [366], [363]. Auch 
eine Metaanalyse, in der verschiedene Therapieschemata verglichen wurden zeigte einen deutlichen Vorteil 
für kontinuierliche Therapien hinsichtlich des progressionsfreien und Gesamtüberlebens [364]. Sofern von 
den Nebenwirkungen vertretbar soll die Therapie daher je nach Induktionstherapie mit Lenalidomid bzw. 
Daratumumab kontinuierlich bis zum Progress fortgeführt werden. Dara-Rd wird gemäß Zulassung bis zum 
Progress fortgesetzt. 
 
Literatur 
363. Jackson, G. H., Davies, F. E., Pawlyn, C., Cairns, D. A., Striha, A., Collett, C., et.al. Lenalidomide 
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multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2019. 20(1): p. 57-73.  
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of bortezomib, lenalidomide, and thalidomide for first-line treatment in adults with transplant-ineligible 
multiple myeloma: a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev, 2019.  
365. Bahlis, N. J., Corso, A., Mugge, L. O., Shen, Z. X., Desjardins, P., Stoppa, A. M., et.al. Benefit of continuous 
treatment for responders with newly diagnosed multiple myeloma in the randomized FIRST trial. Leukemia, 
2017. 31(11): p. 2435-2442. 
366. Mateos, M. V., Dimopoulos, M. A., Cavo, M., Suzuki, K., Jakubowiak, A., Knop, S., et.al. Daratumumab 
plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone for Untreated Myeloma. N Engl J Med, 2018. 378(6): p. 518-
528.  
 
Hintergrund 
Bei nicht transplantationsfähigen Patienten galt Bortezomib/Melphalan/Prednisolon (VMP) lange als 
Therapie der Wahl. Anders als bei transplantationsfähigen Patienten ist VMP VTD hier hinsichtlich des OS 
deutlich überlegen (63 gegenüber 43 Monaten, HR 0,67, p=0.01) [426]. Außerdem scheint im Gegensatz zu 
transplantationsfähigen Patienten eine Hinzunahme von Thalidomid zu einer Vierfachkombination (VMTP-
VT) zu einem besseren PFS und OS zu führen [428]. 
Es gibt keinen direkten Vergleich zwischen Lenalidomid/Dexamethason und VMP in dieser Patientengruppe. 
In einem Vergleich verschiedener Studien war VMP hinsichtlich des Gesamtüberlebens überlegen (HR 0,66 
[95%CI 0,45-0,97]; p=0,03) [425]. 
Abweichend davon fand eine weitere Metaanalayse bei nicht transplantationsfähigen Patienten einen 
leichten Vorteil für Revlimid/Dexamethason im Vergleich zu bortezomibhaltigen Schemata hinsichtlich des 
PFS und OS bei Patienten, die nicht für eine Hochdosistherapie geeignet waren [429]. Dies scheint 
insbesondere darauf zu basieren, dass VMP bei Patienten > 75 Jahren seinen Vorteil bezüglich des OS zu 
verlieren scheint [427]. 
In der ALCYONE-Studie konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Daratumumab zu VMP zu einem 
signifikant besseren Ansprechen und längerem PFS (nach 18 Monaten) führt (HR [95%CI, 0,38–0,65]; p<0.001) 
[366]. Auf Grundlage der ALCYONE Studie wurde im September 2018 das Regime Dara-VMP zugelassen. Nach 
einem medianen follow-up von 40,1 Monaten betrug die HR für das Versterben in der Dara-VMP-Gruppe im 
Vergleich zur VMP-Gruppe 0,60 (95%CI 0,46–0,80; p = 0,0003). Die Kaplan-Meier-Schätzung der 
Gesamtüberlebensrate nach 36 Monaten betrug 78,0 % (95%CI 73,2–82,0) in der Dara-VMP-Gruppe und 
67,9% (95%CI 62,6–72,6) in der VMP-Gruppe. Das Progressionsfreie Überleben, der primäre Endpunkt, blieb 
für die Dara-VMP-Gruppe signifikant verbessert (HR 0,42 [95%CI 0,34–0,51]; p<0,0001) [422]. 
Ähnliche Daten liegen für die MAIA-Studie vor, in der Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason mit 
Lenalidomid/Dexamethason verglichen und ebenfalls ein deutlich verbessertes progressionsfreies Überleben 
zeigte (PFS nach 30 Monaten 70,6% vs. 55,6%, HR für Progress oder Tod 0,56 [95%CI 0,43-0,73]; p<0.001) 
[424]. Vorläufige Daten lassen zudem ein deutlich verbessertes Gesamtüberleben erwarten. Während in 
beiden Armen das mediane Gesamtüberleben noch nicht erreicht ist zeigt sich schon jetzt ein deutlicher 
Vorteil für den Arm mit Hinzunahme von Daratumumab (HR 0,68 [95%CI 0,53-0,86]; p=0,0013) Das geschätzte 
5-Jahres Gesamtüberleben liegt bei 66,3% vs. 53,1%) [423] 
Bei nicht transplantationsfähigen Patienten ist auch die Therapie mit RVD zugelassen und wirksam, wobei es 
auch hier keinen direkten Vergleich mit den anderen, daratumumabhaltigen Schemata gibt [364]. 
Aktuell wird auch bei nicht transplantationsfähigen Patienten die Kombination von Lenalidomid und 
Proteasominhibitor (RVD) mit CD-38-Antikörper getestet, endgültige Daten hierzu stehen aber noch aus. 
Zusammenfassend sollten nicht transplantationsfähige, aber fitte Patienten mit einer 3- oder 4-fach 
Kombination behandelt werden. Hierbei ist zu beachten, dass es keine direkten Vergleiche zwischen den 
Schemata gibt. 
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Induktionstherapie: 
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Hintergrund 
Bei nicht transplantationsfähigen Patienten galt Bortezomib/Melphalan/Prednisolon (VMP) lange als 
Therapie der Wahl. Anders als bei transplantationsfähigen Patienten ist VMP VTD hier hinsichtlich des OS 
deutlich überlegen (63 gegenüber 43 Monaten, HR 0,67, p=0.01) [426]. Außerdem scheint im Gegensatz zu 
transplantationsfähigen Patienten eine Hinzunahme von Thalidomid zu einer Vierfachkombination (VMTP-
VT) zu einem besseren PFS und OS zu führen [428]. 
Es gibt keinen direkten Vergleich zwischen Lenalidomid/Dexamethason und VMP in dieser Patientengruppe. 
In einem Vergleich verschiedener Studien war VMP hinsichtlich des Gesamtüberlebens überlegen (HR 0,66 
[95%CI 0,45-0,97]; p=0,03) [425]. 
Abweichend davon fand eine weitere Metaanalayse bei nicht transplantationsfähigen Patienten einen 
leichten Vorteil für Revlimid/Dexamethason im Vergleich zu bortezomibhaltigen Schemata hinsichtlich des 
PFS und OS bei Patienten, die nicht für eine Hochdosistherapie geeignet waren [429]. Dies scheint 
insbesondere darauf zu basieren, dass VMP bei Patienten > 75 Jahren seinen Vorteil bezüglich des OS zu 
verlieren scheint [427]. 
In der ALCYONE-Studie konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Daratumumab zu VMP zu einem 
signifikant besseren Ansprechen und längerem PFS (nach 18 Monaten) führt (HR [95%CI, 0,38–0,65]; p<0.001) 
[366]. Auf Grundlage der ALCYONE Studie wurde im September 2018 das Regime Dara-VMP zugelassen. Nach 
einem medianen follow-up von 40,1 Monaten betrug die HR für das Versterben in der Dara-VMP-Gruppe im 
Vergleich zur VMP-Gruppe 0,60 (95%CI 0,46–0,80; p = 0,0003). Die Kaplan-Meier-Schätzung der 
Gesamtüberlebensrate nach 36 Monaten betrug 78,0 % (95%CI 73,2–82,0) in der Dara-VMP-Gruppe und 
67,9% (95%CI 62,6–72,6) in der VMP-Gruppe. Das Progressionsfreie Überleben, der primäre Endpunkt, blieb 
für die Dara-VMP-Gruppe signifikant verbessert (HR 0,42 [95%CI 0,34–0,51]; p<0,0001) [422]. 
Ähnliche Daten liegen für die MAIA-Studie vor, in der Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason mit 
Lenalidomid/Dexamethason verglichen und ebenfalls ein deutlich verbessertes progressionsfreies Überleben 
zeigte (PFS nach 30 Monaten 70,6% vs. 55,6%, HR für Progress oder Tod 0,56 [95%CI 0,43-0,73]; p<0.001) 
[424]. Vorläufige Daten lassen zudem ein deutlich verbessertes Gesamtüberleben erwarten. Während in 
beiden Armen das mediane Gesamtüberleben noch nicht erreicht ist zeigt sich schon jetzt ein deutlicher 
Vorteil für den Arm mit Hinzunahme von Daratumumab (HR 0,68 [95%CI 0,53-0,86]; p=0,0013) Das geschätzte 
5-Jahres Gesamtüberleben liegt bei 66,3% vs. 53,1%) [423] 
Bei nicht transplantationsfähigen Patienten ist auch die Therapie mit RVD zugelassen und wirksam, wobei es 
auch hier keinen direkten Vergleich mit den anderen, daratumumabhaltigen Schemata gibt [364]. 
Aktuell wird auch bei nicht transplantationsfähigen Patienten die Kombination von Lenalidomid und 
Proteasominhibitor (RVD) mit CD-38-Antikörper getestet, endgültige Daten hierzu stehen aber noch aus. 
Zusammenfassend sollten nicht transplantationsfähige, aber fitte Patienten mit einer 3- oder 4-fach 
Kombination behandelt werden. Hierbei ist zu beachten, dass es keine direkten Vergleiche zwischen den 
Schemata gibt. 
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Sive J et al., 2021 [8]. 
Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma: a British Society 
for Haematology/UK Myeloma Forum Guideline 

Zielsetzung/Fragestellung 
The objective of this guideline is to provide healthcare professionals with clear guidance on 
the anti-myeloma management of patients with newly diagnosed multiple myeloma. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Unklar, ob Patientenvertreter und methodische Berater an der Leitlinie beteiligt waren;  
• 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: 
• Medline, PubMed, Embase, Central, Web of Science searches up to July 2019 

LoE und GoR 
• GRADE 
• The quality of evidence is graded as high (A), moderate (B), low (C) or very low (D). 
• In general:  
o (A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of 

effect  
o (B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our 

confidence in the estimate of effect and may change the estimate  
o (C) Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence 

in the estimate of effect and is likely to change the estimate  
o (D) Very Low: any estimate of effect is very uncertain  
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• Strength of Recommendation  
o Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that 

benefits do, or do not, outweigh risks and burdens. Grade 1 recommendations can 
be applied uniformly to most patients and words such as “recommend”, "offer” and 
“should” are appropriate.  

o Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits 
and risks and burdens are finely balanced, or appreciable uncertainty exists about the 
magnitude of benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly 
aware of the importance of patient values and preferences in clinical decision making. 
When, across the range of patient values, fully informed patients are liable to make 
different choices, guideline panels should offer weak recommendations. Grade 2 
recommendations require judicious application to individual patients and words such 
as “suggest” and “consider” are appropriate. 

Recommendations 

Selection of Treatment Combinations 
• Treatment should be chosen according to individual patient factors to maximise the 

depth and duration of response while minimising toxicity, in order to lengthen survival, 
improve quality of life, alleviate symptoms and prevent further organ damage. (1A) 

• Treatment combinations should be selected for individual patients based on efficacy, 
tolerability, transplant-eligibility, frailty, comorbidities, patient preference and local 
familiarity, as well as national and local licencing and payment criteria. (1A) 

• Transplant-eligible (TE) patients should receive a PI (bortezomib or 
carfilzomib)/corticosteroid-based induction regimen. (1A) 

• Triplet regimens deepen response and are generally recommended for TE patients with 
the addition of an IMiD (e.g. VRD, VTD, KRD) preferred to cyclophosphamide (e.g., VCD, 
KCD). (1A) 

• For TE patients, the aim should be to achieve maximal response with typically four to six 
cycles of an induction regimen prior to consolidation with ASCT. Patients receiving a 
lenalidomide-containing induction regimen should receive a maximum four cycles prior 
to stem cell harvest. (1C) 

• Melphalan should be avoided in TE patient due to concerns about reduced yield at stem 
cell harvest. (1C) 

• For NTE patients, the aim should be to balance delivering tolerable treatment and 
minimising discontinuations whilst still using effective regimens. (1C) 

• NTE patients may receive a PI or non-PI-based treatment regimen. Patients with high-
risk cytogenetics should receive a bortezomib/corticosteroid-based regimen if possible. 
For others, a lenalidomide-based, non-PI containing regimen is also acceptable, and may 
be preferred for patient-based factors. (1B) 

• For NTE patients, an alkylating agent (cyclophosphamide or melphalan) or IMiD 
(thalidomide or lenalidomide) agent may be added to a bortezomib/corticosteroid-
based regimen. Lenalidomide is preferred to thalidomide. (2B) 

• Frailty assessment, including the use of objective scoring systems, should be carried out 
for older and less fit patients. A multidisciplinary approach with input from care of the 
elderly specialists may be beneficial. (1B) 

• Dose modifications should be considered for all frailer, less fit patients. (1A) 
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• For patients achieving less than a PR, an alternative regimen may be considered in order 
to deepen response. (2C) 

• Daratumumab is well tolerated and improves response rates and survival. It can be 
added to combination regimens, as per licence. (2A) 

• Bortezomib should normally be given subcutaneously on a weekly regimen. (1A) 
• Patients with aggressive proliferative disease, plasma cell leukaemia or myeloma-

induced cast nephropathy should receive biweekly bortezomib for initial treatment or, 
alternatively, a more aggressive combination schedule such as DT-PACE. (2C) 

NCCN, 2025 [6]. 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
Multiple myeloma, vers. 1.2025. 

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund ihrer 
Aktualität wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 
 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: unklar; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft 

teilweise zu; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Zeitraum unklar 

LoE/GoR 
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Recommendations 
 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 40 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 41 

 
  



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 42 

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 03 of 12, March 2025) 
am 14.03.2025 

# Suchschritt 
1 [mh "Multiple Myeloma"] 
2 ((multiple OR (plasma NEXT cell*)) AND (myeloma OR myelomas)):ti,ab,kw 
3 ((Kahler NEXT disease*) OR myelomatos*s):ti,ab,kw 
4 {OR #1-#3} with Cochrane Library publication date from Mar 2020 to Feb 2023 
5 {OR #1-#3} with Cochrane Library publication date from Mar 2023 to present 

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 14.03.2025 

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

verwendeter Suchfilter für systematische Reviews ohne Änderung: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 15.01.2025. 

# Suchschritt 
 Leitlinien 
1 Multiple Myeloma[mh] 
2 (multiple[tiab] OR plasma-cell[tiab] OR "plasma cells"[tiab]) AND (myeloma[tiab] OR 

myelomas[tiab])  
3 "Kahler Disease*"[tiab] OR myelomatosis[tiab] OR myelomatoses[tiab] 
4 #1 OR #2 OR #3 
5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, 
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

6 ((((#5) AND ("2020/03/01"[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]))) NOT 
("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 
publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 

 systematische Reviews 
7 (#4) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-

analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella 
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR 
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR 
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR 
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# Suchschritt 
((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti])) 
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR 
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND 
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR 
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] 
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR 
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR 
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) 
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] 
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR 
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR 
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of 
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR 
ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR 
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] 
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

8 (((#7) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
animals[MeSH:noexp]))) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] 
OR "retraction of publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 

 systematische Reviews ohne Leitlinien 
9 (#8) NOT (#6) 
10 (#9) AND ("2023/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
11 #9 NOT #10 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 14.03.2025 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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