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kuldren Lymphom, Kurzversion 1.0, 2020, AWMF-Registernummer: 018/0330L,
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1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Anga-
ben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsul-
tieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL-Re-
daktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen han-
delt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der
OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form
ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt ins-
besondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Ein-
speicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und
dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizini-
schen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, mus-
sen Leitlinien regelméaRig uberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des
AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onko-
logischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung
und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nach-
haltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive Implementierungs-
malnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der Férderung
des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland profes-
sionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fiir die Entwicklung und
Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien
dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Ge-
staltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind
hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von
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1.8.

Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten
Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge fir Patienten mit einem follikularen Lymphom. Neben der Lang-
version wird es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
e App-Version in der -
Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )

e Guidelines International Network ( )

1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
Im Kapitel sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachge-
sellschaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter/innen sowie
beteiligte Patientenvertreterinnen, die Zusammensetzung der Arbeitsgruppen und die
beteiligten methodischen Berater/innen aufgefiihrt.
1.10. Verwendete Abkiirzungen
Tabelle 1: Abkiirzungen
Abkiirzung Erlauterung
AE Adverse Event
AG Arbeitsgruppe
alloSZT Allogene Stammzelltransplantation
AWMF Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
BMI Body mass index
CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
Cl Confidence intervall
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1.10. Verwendete Abklrzungen

Abkiirzung

CIPN
CLL
CR
cT
Cvp
DKH
DLBCL
DLI
DTFL
EbM
EBMT
EG

EK
ESA
ESD
FC
FCM
FDA
FDG
FL
FLIPI
G-CSF
GELF

GKV

Erlauterung

Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
Chronisch Lymphatische Leukdamie

Complete remission

Computertomographie

Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison
Deutschen Krebshilfe

Diffuse large B-cell lymphoma
Donorlymphozyten

Duodenal-type follikuldres Lymphom

Evidence based medicine

European Society for Blood and Marrow Transplantation
Empfehlungsgrad

Expertenkonsens

Erythropoiesis stimulating agent

Effektive sterilisierende Dosis

Fludarabin, Cyclophosphamid

Fludarabine, Cyclophosphamid, Mitoxantron
Food and Drug Administration
Fluordesoxyglukose

Follikulares Lymphom

Follicular Lymphoma International Prognostic Index
Granulocyte-Colony Stimulating Factor

Groupe d' Etudes des Lymphomes Folliculaires

Gesetzliche Krankenversicherung
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1.10. Verwendete Abklrzungen

Abkiirzung

GvHD
Gy
HADS
HIV
HR
HT

ICD

ICE

LDH
LoE
MALT
MDK
MRD
MRT
n.b.
NHL
NRM
oL
OR
(0N
PET
PFS

PR

10

Erlauterung

Graft-versus-host-disease

Gray

Hospital Anxiety and Depression Scale
Humaner Immundefizienz-Virus
Hazard Ratio

Histologische Transformation

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
Involved Field

Laktat Dehydrogenase

Level of Evidence

Mucosa associated lymphoid tissue
Medizinischer Dienst der Krankenversicherung
Minimal residual disease
Magnetresonanztomographie
Nicht berichtet
Non-Hodgkin-Lymphom
Non-relapse mortality
Leitlinienprogramm Onkologie
Overall response

Overall survival
Positronen-Emissions-Tomographie
Progression free survival

Partial remission
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QoL Quality of life

R Rituximab

RIC Reduced-intensity conditioning
ST Statement

Suv Standardized Uptake Value
WHO Welt-Gesundheitsorganisation
ZNS Zentrales Nervensystem

T
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2.1.

2.1.1.

2.1.2.

Einfithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das primare Ziel dieser S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
Patienten mit einem follikularen Lymphom (FL) zu standardisieren und zu optimieren,
um sowohl bei der Ersterkrankung als auch beim Rezidiv ein individuell adaptiertes qua-
litatsgesichertes Therapiekonzept zu gewdhrleisten.

Das follikuldre Lymphom ist nach den diffus groRzelligen B-Zell-Lymphomen die hau-
figste bosartige Neubildung aus dem Bereich der malignen Lymphome in den Landern
der westlichen Welt. Die Inzidenz betrdagt zwischen 15 und 20 Fallen pro 100.000 Ein-
wohner pro Jahr und hat in den letzten Jahren zugenommen. Die Erkrankung tritt vor
allem im hoheren Lebensalter auf (Durchschnittsalter bei Diagnosestellung > 60 Jahre)
und ist durch ein individuell sehr heterogenes klinisches Erscheinungsbild und eine stark
variierende Prognose gekennzeichnet. Einige Patienten haben (liber Jahre keine oder nur
minimale Symptome, die keiner Behandlung bediirfen und eine anndahernd normale Le-
benserwartung haben. Andere Patienten weisen hingegen bereits bei Diagnosestellung
oder kurz darauf Symptome auf und sterben trotz einer Immunchemotherapie innerhalb
weniger Jahre.

Folgende Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des follikuldaren
Lympoms werden kontrovers diskutiert und unterschiedlich in der Patientenversor-
gung umgesetzt:

Einsatz und Umfang der Strahlentherapie

Indikation zur Erstlinientherapie

Wahl der Erstlinientherapie

Wahl der Rezidivtherapie

Stellenwert der autologen Transplantation

Therapie der malignen Transformation in ein hochmalignes Lymphom
Therapie von follikularem Lymphom Grad llib

Zeitplan und Umfang der Nachsorge

Mittels der Beantwortung der Fragen zu diesen Themen in dieser S3-Leitlinie werden
richtungsweisende Standards etabliert. Auf diesem Weg soll die Qualitdt der Versorgung
verbessert werden. Zudem kann die Beriicksichtigung der Empfehlungen zu einer Effi-
zienzsteigerung und damit zur Kostendampfung im Gesundheitswesen beitragen.

Adressaten

Priméare Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte und Angehérige anderer Gesundheitsberufe,
die Patienten mit follikularem Lymphom behandeln oder sie im Rahmen der Nachsorge
langfristig betreuen. Dazu zdhlen u.a. Onkologen, Hamatologen, Internisten, Allgemein-
mediziner, Strahlentherapeuten, Radiologen, Pathologen, Nuklearmediziner, Radioonko-
logen, Psychoonkologen und Pflegekrafte genannt. Der Anwendungsbereich fiir die Leit-
linie gilt sowohl fiir den ambulanten als auch fiir den stationdren Versorgungs- und Re-
habilitationssektor.

Zielgruppe der Leitlinie sind auch Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit einem follikula-
ren Lymphom, die direkt durch eine optimierte Versorgung profitieren werden.

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:
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2.1.3.

2.2.

2.2.1.

Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften

Gesundheitspolitische Entscheidungstrager

Krankenhduser

Krankenkassen sowie Vertragsverantwortliche von Integrierten Versorgungs-
vertragen

e Qualitatssicherungseinrichtungen

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie wird nach Abschluss der Konsulation und Publikation der Version 1 bis
zur nachsten Aktualisierung oder maximal fur 5 Jahre giiltig sein.

Vorgesehen sind regelmiRige Aktualisierungen der Leitlinien. Bei dringendem Ande-
rungsbedarf sind jedoch auch punktuelle kurzfristige Anderungen méglich. Kommen-
tare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kon-
nen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie ( )
und den Seiten der AWMF ( ) frei verfugbar.

Die in den Empfehlungskasten aufgefiihrten Angaben zur Empfehlungsgraduierung
(Empfehlungsgrad) sowie weitere methodische Erlauterungen sind in Kapitel dar-
gelegt.

Unabhadngigkeit und Darlegung maéglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finanzi-
ellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt flir Personalkosten, Bliroma-
terial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik, Ver-
pflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der Leit-
linie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisation.

Alle an der Leitlinie beteiligten Personen (Koordinator, Mandatstrager, Steuergruppen-
mitglieder, Autoren, Redaktion) legten schriftlich ihre Interessen gemalR dem Formblatt
der AWMF (Version vom 17.01.2018) dar. Die offengelegten Angaben sind im Leitlinien-
report  tabellarisch  zusammengefasst  (

).

Zum Umgang mit Interessenkonflikten wurde auf dem Kick-Off Meeting am 08.02.2017
das folgende Prozedere beschlossen und im Weiteren umgesetzt:

Eine Kommission (Prof. B. Wormann [DGHO]; Vertreter des MDK; Dr. M. Follmann [OL-
Offivce]) zur Bewertung der dargelegten Interessen wurde nach dem Kick-Off Meeting
eingerichtet. Es wurde beschlossen durch diese Kommission eine Bewertung der Anga-
ben nach AWMF-Regelwerk durchfiihren zu lassen.

Eine erste Bewertung der Interessenserkldrungen wurde durch die Kommission wurde
am 01.08.2017 durchgefiihrt. Hierbei wurde bei Teilnehmern in Leitungsfunktionen (Ko-
ordination, AG Leitung), die gemidlk AWMPF-Regelwerk in die Kategorie ,moderate
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Interessenkonflikte“ bewertet wurden, beschlossen, einen Teilnehmer ohne Interessen-
konflikte als Ko-Leitung zu einzusetzen. Dieses Prozedere wurde konsentiert und in der
Folge umgesetzt.

Weiterhin wurden in Vorbereitung auf die Konsensuskonferenzen Empfehlungen identi-
fiziert, in denen Beziige zu berichteten Interessen das Abstimmungsergebnis beeinflus-
sen kénnten. Am 19.10.2018 wurden in einer Telefonkonferenz der Kommission erneut
alle Interessenkonflikte bewertet und alle Empfehlungen hinsichtlich der Beziige zu den
deklarierten Interessen diskutiert. Es wurde innerhalb der Kommission fiir jeden einzel-
nen Teilnehmer die thematische Relevanz der angegebenen potentiellen Interessenkon-
flikte geprift, hierbei wurden unter anderem Beratertdtigkeiten mit thematischer Rele-
vanz zur Leitlinie und regelmaRige honorierte Vortragstatigkeiten als moderater Interes-
senkonflikt gewertet.

Es wurden funf Empfehlungen im Kapitel ,Therapie des Rezidivs" identifiziert, die durch
explizite Empfehlungen eines Medikaments, das nur durch eine Firma vertrieben wird
und fiir das keine Biosimilars bzw. Generika zugelassen sind, thematisch relevant waren.
Zum Ausschluss einer Beeinflussung des Abstimmungsergebnisses wurde bei den Kon-
sensuskonferenzen zu diesen Empfehlungen eine Doppelabstimmung (alle Mandatstra-
ger und Enthaltung der Mandatstrager mit moderaten Interessenkonflikten) durchge-
fihrt, wobei im Vorfeld konsentiert wurde, dass die Abstimmung unter Ausschluss von
Personen mit moderaten Interessenkonflikten maRgeblich fir das Konsensverfahren ist.

Die mogliche unangemessene Beeinflussung durch Interessenskonflikte wurde dadurch
reduziert, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewertung der Literatur durch
Methodikerinnen der Klinik 1 fiir Innere Medizin Universitat Kéln (Evidence-based Onco-
logy) ohne Interessenkonflikte erfolgte. Die formale Konsensbildung, interdisziplindre
Erstellung der Leitlinie, sowie die 6ffentliche Begutachtung bilden weitere Aspekte zur
Reduktion von Verzerrungen.

An dieser Stelle moéchten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Mit-
arbeit an dem Projekt danken.
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3.

3.1.

Epidemiologie des follikuldaren
Lymphoms

Deskriptive Epidemiologie des follikularen
Lymphoms

Non-Hodgkin Lymphome (NHL) beschreiben eine heterogene Gruppe von malignen Er-
krankungen, die sich aus Zellen des lymphatischen Systems, vor allem B-Zellen, entwi-
ckeln. Das follikulare Lymphom bildet nach dem groRzelligen B-Zell-Lymphom sowie der
Chronisch Lymphatischen Leukdmie (CLL) die Gruppe der haufigsten B-Zell NHL, die zu-
sammen etwa 70 % aller NHL in Deutschland darstellen. Im Jahr 2014 erkrankten in
Deutschland etwa 7900 Frauen und 9200 Manner neu an NHL [1]. Die auf die alte euro-
paische Standardbevolkerung bezogene Neuerkrankungsrate pro 100000 Einwohner fur
NHL (ohne CLL) betragt demnach 11,2 fir Frauen und 15,9 fiir Manner und liegt damit
unter den Raten in den USA, aber im europdischen Vergleich eher im oberen Drittel.

In dem Zeitraum wurden in Deutschland jahrlich ca. 3100 follikulare Lymphome diag-
nostiziert, etwas haufiger bei Frauen (53 %) als bei Mannern (47 %) [1]. Die
Diagnostizierten waren im Durchschnitt 66 Jahre alt und damit etwas jlinger als die Neu-
Diagnostizierten anderer haufiger B-Zell Neubildungen.

In den meisten westlichen Landern und auch fiir Deutschland zeigte sich fiir die Gesamt-
gruppe der NHL eine deutliche Zunahme der Neuerkrankungsraten zwischen 1970 und
dem Ende der 1990er Jahre. Seither schwacht sich diese Zunahme in den Erkrankungs-
raten ab, bzw. sind diese nahezu konstant [1, 2]. Bezogen auf follikuldre Lymphome
wurde in den USA bis 2005 eine jahrliche Steigerung der Neuerkrankungsraten um 2,3 %
beobachtet, die sich allerdings auf die Gruppe der Giber 60-Jahrigen beschrankte. Seither
sind die Neuerkrankungsraten fir follikulire Lymphome in den USA relativ stabil [2],
unterscheiden sich aber zwischen den verschiedenen Ethnien mit 2-3-fach héheren Er-
krankungsraten fiir U.S. Amerikaner mit kaukasischer im Vergleich zu afrikanischer und
asiatischer Herkunft [3]. Langfristige Trends in den Neuerkrankungsraten der letzten
Jahrzehnte stehen fiir Deutschland nicht zur Verfligung, da erst kirzlich dazu tberge-
gangen wurde, Erkrankungsraten gesondert fiir follikuldare Lymphome und andere Sub-
typen und nicht in der Gesamtschau aller NHLs zu berichten.

In Deutschland versterben jahrlich etwa 6500 Menschen an einem NHL [1]. Die auf die
alte europdische Standardbevdlkerung bezogene Mortalitatsrate betrug 2014 3,1 fir
Frauen und 5,5 fir Manner und liegt damit auf einem vergleichbaren Niveau wie der EU-
weite Durchschnitt, aber niedriger als die der USA. Die altersstandardisierten Sterberaten
in Deutschland und Europa sinken geringfligig aber kontinuierlich seit Mitte/Ende der
1990er [4, 5], sind in Deutschland aber in den letzten 10 Jahren relativ konstant [1].
Auswertungen europdischer Daten von liber 30000 FL-Féllen (Eurocare-Daten) berichten
eine Steigerung der altersstandardisierten Uberlebensrate von knapp 60 % zwischen
1997/99 auf 74,3 % fiir den Zeitraum 2006/2008 [6]. Auf der Basis von Daten aus elf
Krebsregistern (Zeitraum 2002-2006) errechnet sich fir Deutschland eine fiinfjdhrige
relative Uberlebensrate von 77,5 % mit etwas héheren Raten fiir Frauen (78,3 %) im Ver-
gleich zu Mannern (76,5 %) und niedrigeren Werten fiir Patienten lber 75 Jahre (64,3 %)
[7]. Unterschiede in den entsprechenden Fiinfjahresiiberlebensraten zeigen sich auch in
Abhangigkeit vom diagnostizierten Grad des follikuldren Lymphoms mit héchsten Wer-
ten (80 %) fir follikulare Lymphome Grad 1, gefolgt von Grad 2 (75 %) und Grad 3 (66 %).
Weitere deskriptive epidemiologische Auswertungen sollten demographische und
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3.2.

epidemiologische Subgruppen in der Bevblkerung beriicksichtigen, um frihzeitig vul-
nerable Gruppen in der Bevélkerung zu identifizieren.

Analytische Epidemiologie des follikularen
Lymphoms

Ethnische Unterschiede in den Neuerkrankungsraten eines follikularen Lymphoms sowie
insbesondere Ergebnisse aus Migrationsstudien deuten eine Beteiligung von Umwelt-
und Lebensstilfaktoren auf das Risiko im Laufe des Lebens an einem follikularen Lym-
phom zu erkranken, an. So zeigten sich in U.S.-Studien niedrigere Erkrankungsraten bei
asiatischen Einwanderern der ersten im Vergleich zu Folge-Generationen [8]. Auswertun-
gen im Kontext des InterLymph-Konsortiums, eines internationalen Zusammenschlusses
epidemiologischer Studien zur Erforschung der Entstehung von Lymphomen mit mehr
als 17000 untersuchten NHL-Fillen und 23000 Kontrollen, beschreiben eine atiologische
Heterogenitdt der verschiedenen NHL-Subtypen [9]. Diese sind im Hinblick auf ihre Ent-
stehungsgeschichte demnach individuell zu betrachten, was das Hinzuziehen histori-
scher epidemiologischer Studien, bei denen i.d. Regel nicht zwischen den einzelnen NHL-
Subtypen unterschieden wurde, erschwert. Im Folgenden sollen Faktoren vorgestellt wer-
den, die speziell die Entstehung der FL-Subentitat beglinstigen bzw. wiederholt als pro-
tektive Faktoren diskutiert wurden. Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse sind um
wichtige EinflussgréRen auf das Krebsrisiko, wie beispielsweise Alter und Geschlecht,
bereinigt:

Familiengeschichte: Auswertungen von Daten des InterLymph-Konsortiums von uber
3500 FL-Fallen und tiber 22000 Kontrollen zeigen ein 1,5-fach bzw. 2-fach erhohtes Ri-
siko fur follikulare Lymphome im Zusammenhang mit einer positiven Familiengeschichte
fuir hamatopoietische Tumoren bzw. NHL [10]. Auswertungen groRer skandinavischer
Bevolkerungsregister ergaben ein signifikant 4-fach erhohtes Risiko fur follikulare Lym-
phome unter den Familienangehérigen von FL-Patienten [11]. Das Risiko fir die tiberge-
ordnete Gruppe der B-NHL und Hodgkin-Lymphome war unter diesen Angehdérigen 1,8-
fach (signifikant) bzw. 1.4-fach (nicht signifikant), erhoht.

Im InterLymph-Datensatz, bestehend aus zusammengefiihrten Daten von 19 epidemio-
logischen Studien, wurde das Auftreten eines Sjogren-Syndroms dreifach haufiger von
FL-Patienten berichtet als von Personen ohne NHL-Erkrankung. Ein signifikant 6-fach er-
hoéhtes Risiko fur NHL, vor allem fiir MALT-Lymphome, wurde im Rahmen einer Kohorte
aus 1300 Patienten mit Primarem Sjogren-Syndrom bestatigt [12].

Lebensstil: Verschiedene epidemiologische Studien, einschlieRlich der Auswertungen der
Daten des Interlymph-Konsortiums, berichten einen risikoerhohenden Effekt des Rau-
chens auf das FL-Risiko bei Frauen, wiahrend bei Mdannern weder Rauchstatus noch Dauer
und Anzahl der gerauchten Zigaretten einen Zusammenhang mit dem FL-Risiko zeigen
[10] und [13].

Kohorten-Studien, bei denen der Rauch-Status vor der FL-Diagnose bei ehemals Nicht-
Erkrankten erhoben wurde, bestdtigen das etwa doppelt so hohe Follikulares Lymphom-
Risiko weiblicher Raucherinnen (95 % Cl 1.20-3.77 [14, 15]. Auch hdufige Passivrauch-
Exposition in der Kindheit und als Erwachsener scheinen das FLRisiko zu erhohen [14].
Sechs und mehr Stunden Passivrauch-Exposition im Erwachsenenalter erhéhen das FL-
Risiko signifikant um das 2,4-fache. Kombinierte Betrachtungen epidemiologischer und
genetischer Faktoren deuten auf ein mogliches Zusammenwirken von bestimmten Vari-
anten des HLA-DRB1 Locus und Rauchen auf das FL-Risiko hin [16]. Eine vergleichbare
sogenannte ,Gen-Umwelt Interaktion“ wurde bereits fiir die Rheumatoide Arthritis

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Follikulares Lymphom | Version 1.0 | Juni 2020



3.2. Analytische Epidemiologie des follikularen Lymphoms 17

beschrieben. Zu den risiko-erhdhenden Faktoren fir follikuldre Lymphome gehort auch
ein hoherer Body Mass Index (BMI) im jungen Erwachsenenalter (OR=1.21 pro 5 kg/m?
Steigerung des BMI) [10] und Adipositas im Erwachsenenalter, wie Daten einer groRen
prospektiven Studie aus GroRbritannien zeigen [17].

In sogenannten ,Genomweiten Assoziationsstudien” (GWAS) wurde interindividuelle ge-
netische Variabilitat, insbesondere im Bereich des HLA Klasse Il Locus, mit dem indivi-
duellen Risiko fiir follikulare Lymphome assoziiert [18, 19]. Eine verdnderte Antigen-
Prasentation durch das Vorkommen bestimmter Aminosduren an definierten Positionen
der HLA-Antigen D related betal Untereinheit (HLA-DRB1) wurde als moglicher Mecha-
nismus dieser pradisponierenden genetischen Variation postuliert. Weiterhin konnten
genetische Varianten in diversen Immun- und Apoptose Genen wie CXCR5, ETS1, BCL2,
LPP und PVT1 mit dem FL-Risiko verknupft werden [19]. Das Tragen einzelner dieser
Genvarianten fihrt allerdings nur zu einer geringfiigigen, in der GroRenordnung von 10
- 80 prozentigen Steigerung des individuellen Erkrankungsrisikos. Eine gemeinsame Be-
trachtung der Kombination gleich mehrerer Genvarianten sowie mogliche Interaktionen
mit Umweltfaktoren sind Gegenstand derzeitiger Forschungsprojekte.

Ein GroRteil (70 - 95 %) der follikularen Lymphome ist durch die t (14;18) Translokation
charakterisiert, die in einer Fusion des Gens fiir den Apoptose-Regulator BCL2 mit dem
Immunoglobulin H Locus resultiert, einhergehend mit einer gesteigerten Produktion des
anti-apoptotischen BCL-2 Proteins. Im Rahmen einer prospektiven Studie konnte gezeigt
werden, dass Personen bei denen diese Translokation mit einer Haufigkeit von >10* de-
tektiert wurde, ein 23-fach hoheres Risiko fiir follikulare Lymphome aufwiesen als Per-
sonen, bei denen diese Translokation seltener gemessen wurde [20]. Erhdhte Spiegel
dieser Translokation konnten bis zu 15 Jahre vor der spateren FL-Diagnose im Blut nach-
gewiesen werden und es fanden sich dort gleiche Bruchpunkte wie im Tumorgewebe,
was auf eine gleiche Klonalitat hindeutet. Bislang steht der Nachweis dieses moglicher-
weise pradisponierenden Biomarkers im Rahmen unabhangiger Studien aus, ebenso wie
die Identifikation der Co-Faktoren, die fiir die moglicherweise krankheitsrelevante Akku-
mulation dieser Translokation verantwortlich sind. lhre Anreicherungen bei Gesunden
im Zusammenhang mit verschiedenen Expositionen, die mit einem erhéhten Lymphom-
Risiko assoziiert wurden, wie beispielsweise Rauchen [21], Einsatz von Pestiziden [22]
und Einnahme exogener Hormone [23], empfehlen jedoch weitere Forschungsprojekte,
um die Bedeutung der t(14;18) Translokation als méglichen frithen Marker fiir follikulare
Lymphome weiter zu beleuchten.

Zu den beruflich bedingten Risikofaktoren zahlt die Beschaftigung als Lackierer, wie Aus-
wertungen der InterLymph-Daten zeigen. Diese Berufsgruppe befand sich 2,6-fach hau-
figer unter den FL-Fadllen im Vergleich zur Gruppe der Nicht-Erkrankten [10]. Verschie-
dene epidemiologische Studien einschlieRlich groRer Kohorten von Beschaftigten in der
Landwirtschaft und in der Schadlingsbekampfung, zeigen Hinweise auf erhéhte Risiken
flr NHL im Zusammenhang mit dem Einsatz von Pestiziden [24, 25]. Personen mit hoher
Exposition mit den Insektiziden Lindan und Diazinon erkrankten mehr als 3.5-fach hau-
figer an follikularem Lymphom als Nicht-Exponierte [25]. Auch das Herbizid Metolachlor
wurde in einer U.S.-basierten landwirtschaftlichen Studie mit dem spateren Auftreten
eines follikularen Lymphoms assoziiert [26]. Erste Hinweise von Auswirkungen hdherer
Pestizidbelastungen auf epigenetische Muster [27] deuten einen moglichen Mechanis-
mus an, den es weiter aufzuklaren gilt.

Ein inverser Zusammenhang mit dem FL-Risiko wurde wiederholt fiir Menschen mit
Asthma, Heuschnupfen und Lebensmittelallergien beschrieben. In prospektiven Studien
wurde dieser protektive Effekt allergischer und atopischer Erkrankungen allerdings nur
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bedingt bestatigt [28]. Auch wird der in Fall-Kontroll-Studien mehrfach berichtete nega-
tive Zusammenhang zwischen Alkohol-Konsum sowie Sonnenexposition und dem FL-Ri-
siko im Rahmen prospektiver Studien nicht eindeutig unterstiitzt, was auf mogliche me-
thodische Einschrankungen des ersteren Studien-Designs hinweisen kénnte. Jedoch be-
statigte kilrzlich eine groRe Meta-Analyse prospektiver epidemiologischer Studien die
negative Assoziation von Alkohol-Konsum und NHL- sowie FL-Risiko [29]. Niedrigere FL-
Raten bei Personen mit Alkohol-assoziierten Erkrankungen, wie sie u.a. aus Schweden
berichtet wurden [30], unterstiitzen den scheinbar inversen Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und NHL-Risiko. Dieser unerwarteten Wechselbeziehung, da kontrar zu
der fir diverse Krebserkrankungen in der Regel risikoerhéhenden Wirkung steigender
Mengen Alkohol, sollte in Folgeprojekten zur Aufklarung mechanistischer Zusammen-
hdnge, nachgegangen werden. Etwaige Lebensstilempfehlungen in Richtung eines héhe-
ren Alkoholkonsums verbieten sich hinsichtlich dessen vielfach negativer gesundheitli-
cher wie sozialer Konsequenzen.

Durch die zukiinftige Einbeziehung von genetischen Informationen in die Betrachtungen
der relevanten Umweltfaktoren hoffen Wissenschaftler moglichen Wirkmechanismen die-
ser potenziell risiko-erhéhenden oder -erniedrigenden Faktoren auf die Spur zu kom-
men. Der Stand der epidemiologischen Forschung sieht derzeit jedoch wenig Potenzial
fir die sogenannte ,Primarpravention” eines follikularen Lymphoms. Es lasst sich jedoch
schlussfolgern, dass allgemeine Grundsatze eines gesunden Lebensstils, wie die Vermei-
dung des Rauchens und Ubergewichts und moderater Alkohol-Konsum, auch einem nied-
rigeren FL-Risiko zutrdglich sind. Folgestudien sollten das FL-Risiko von Patienten mit
Sjogren-Syndrom wie moglicherweise auch von Personen mit haufigen t(14;18) Translo-
kationen weiter quantifizieren. Weiterhin sind genetische und vor allem epigenetische
Folgeprojekte im Kontext groRer Studien notig, um die Relevanz der genetischen und
u.U. epigenetischen Pradisposition fiir follikulare Lymphome zu beleuchten und die Hau-
figkeit derartiger Hochrisiko-Gruppen in der Bevolkerung abzuschatzen.

Neuere Auswertungen u.a. groRer skandinavischer Bevolkerungsregister berichten ein
leicht erhdhtes FL-Risiko im Zusammenhang mit dem Alter der Eltern [31]. Dieses deutet
darauf hin, dass Teile des Erkrankungsrisikos méglicherweise bereits vorgeburtlich an-
gelegt sein kénnten - ein weiteres Betdtigungsfeld fiir die zukiinftige epidemiologische
Forschung. Diese sollte auch weiterhin eine infektiése Atiologie im Blick halten, nachdem
beispielsweise das Bakterium Coxiella burnetii [32] jlingst nicht nur bei Patienten mit
DLBCL, sondern auch mit follikularem Lymphom, detektiert wurde.
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4.1. Typische Symptome

4.

4.1.

4.2.

Nr.

4.1.

4.2.

4.3.

Initiale Diagnostik, Stadieneinteilung
und Verlaufsbeurteilung

Typische Symptome

Die histologische Diagnostik
Empfehlungen/Statements EG LoE
Zur Diagnosesicherung soll eine histologische und immunbhisto- EK

chemische Untersuchung einer Gewebebiopsie durchgefiihrt wer-
den.

Zur Diagnosesicherung soll eine moglichst groRe Gewebebiopsie EK
gewonnen werden, wobei ein ganzer exzidierter Lymphknoten

einer Stanzbiopsie vorzuziehen ist.

Ein zytologisches Aspirat ist fir eine Diagnosestellung nicht aus- EK
reichend.
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4.2. Die histologische Diagnostik

Tabelle 2 Histologische Klassifikation follikularer Lymphome

Follikuldres Lymphom, nicht
weiter spezifiziert

Pra-dominante Lymphknoten
klinische und
Prdsentation Knochenmark
Histologie variabler
Blastengehalt
(Grad 1, 2 oder
3A), follikular
oder diffus
Immun- CD20+/BCL6+/C
phdnotyp D10+ oder -
/BCL2 + oder-/
Ki67 sehr
variabel
Genetik t(14;18) in ca.

85 % der Falle
nachweisbar

Besonderheit

In-situ follikuldre
Neoplasie

Zufallsbefund in
entziindlich/hyperplastische
m Lymphknoten

Neoplastische Zellen
ausschlieRlich in
Keimzentren und dort
heterogen nachweisbar,
unauffallige
Lymphknotenarchitektur

CD20+/BCL6+/CD10+ /BCL2
+ Ki67 meist erniedrigt

Meist t(14;18) nachweisbar

geringe Wahrscheinlichkeit
der Progredienz zu
manifestem follikuldren
Lymphom

Follikuldares Lymphom,
padiatrischer Typ

Lokalisiertes Stadium,
zervikale Lymphknoten,
Kinder/junge Erwachsene,
M>>F

Expansive Follikel, meist
blastenreich

CD20+/BCL6+/CD10+
/BCL2 meistens negativ
oder nur schwach / Ki67
variabel, eher hoch (>50 %)

per Definition kein
Nachweis von t(14;18)

Keine Dissemination, keine
Transformation

duodenaler Typ des
follikuldaren
Lymphoms

Lokalisierte, auf
Duodenum oder
Gastrointestinaltrakt
beschrankte Erkrankung

Follikular, diffus Zellen
bis in Zottenspitzen,
wenige Blasten (Grad 1
oder 2)

CD20+/BCL6+/CD10+
/BCL2 + Ki67 niedrig

nahezu immer t(14;18)

Keine Dissemination,
Transformation extrem
selten

Tabelle 7 angepasst nach Angaben in der WHO-Klassifikation [33] und den Erfahrungen der Autoren.

20

Primar kutanes
Follikelzentrumsly
mphom

Lokalisierte, auf Dermis und
Subkutis beschrankte
Erkrankung, haufig
Kopf/Halsbereich

Follikular, oft diffus.
Blastengehalt variabel.

CD20+/BCL6+/CD10
liberwiegend negativ /BCL2
oft negativ, Ki67 variabel

selten oder nie t(14;18)

Keine Dissemination, keine
Transformation
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4.3. Anforderung an die Diagnostik 21

4.2.1.

Nr.

4.4.

4.3.

Nr.

4.5.

4.3.1.

Nr.

4.6.

4.7.

4.8.

Referenzpathologie
Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
Die histologische Diagnose sollte durch einen hamatopatholo- EK

gisch erfahrenen Pathologen gestellt werden.

Anforderung an die Diagnostik
Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Nach histologischer Diagnosestellung sollten Untersuchungen EK
zum Staging und Therapiebedarf innerhalb von 4-6 Wochen ab-
geschlossen sein.

Untersuchungen bei Diagnosestellung

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
Nach Diagnosestellung sollten die folgenden Untersuchungen EK

zum Staging und Bestimmung des Therapiebedarfs erfolgen:

- Anamnese

- Korperliche Untersuchung

- Computertomographie des Hals, Thorax, Abdomen mit Kon-
trastmittel (wenn maoglich)

- ggf. erganzend Sonografie
- Laborchemische Untersuchungen:
Blutbild - einschlieRlich Differenzialblutbild
Laktat Dehydrogenase
Leber- und Nierenwerte
R2 Mikroglobulin
Wenn nach klinischer Einschdtzung relevante Komorbiditdten be- EK
stehen und sich aus einem Staging keine therapeutischen Konse-
quenzen ergeben konnten, kann auf eine CT-Untersuchung ver-

zichtet oder diese durch eine Sonographie in Kombination mit
einem Rontgen Thorax ersetzt werden.

Nach Diagnosestellung sollte als prognostischer Parameter der EK
Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) er-
rechnet und interpretiert werden.

Siehe auch Kapitel
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4.3. Anforderung an die Diagnostik

Nr.

4.9.

4.10.

4.13.

4.3.3.

Nr.

Empfehlungen/Statements

Bei Verdacht auf eine in der klinischen und bildgebenden Unter-
suchung nicht ausreichend erfasste Krankheitsmanifestation, kli-
nisch unklaren Symptomen oder Laborwertveranderungen soll-
ten weitere Verfahren durchgefiihrt werden.

Vor der Therapie mit Anthrazyklinen soll eine Echokardiographie
zur Bestimmung der ventrikularen Funktion durchgefiihrt wer-
den.

Vor Einleitung einer systemischen Therapie soll eine Hepatitis B,
C und HIV Serologie durchgefiihrt werden.

Knochenmarkpunktion

Empfehlungen/Statements

Im Rahmen des Stagings nach Diagnosestellung des follikularen
Lymphoms sollte eine Knochenmarkstanzbiopsie und Knochen-
markaspiration zur Feststellung eines Knochenmarkbefalls erfol-
gen.

Im Rahmen des Staging nach Diagnosestellung des follikuldren
Lymphoms kann bei den folgenden Erkrankungsvarianten auf
eine Knochenmarkbiopsie zur Feststellung des Knochenmarkbe-
falls verzichtet werden.

e In Situ follikulare Neoplasie ohne Nachweis eines mani-
festen follikularen Lymphoms

e  Primar kutanes Follikelzentrumslymphom
e Primar duodenales follikulares Lymphom

Nicht therapiebediirftiger Patient mit einem Stadium nach Ann Ar-
bor von mindestens Il

Untersuchungen bei ,watch and wait”
Empfehlungen/Statements

Bei Patienten, bei denen nach Initialdiagnose keine Therapie ein-
geleitet wird (,watch and wait“), sollten sich der zeitliche Abstand
und der Umfang der Verlaufsuntersuchungen nach dem klini-
schen Bild, dem Risikoprofil (z.B. FLIPI-Score) und den therapeuti-
schen Konsequenzen richten.

22

EG LoE Lit.

EK

EK

EK

EG LoE Lit.

EK

EK

EG LoE Lit.

EK
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4.4. Geriatrisches Screening und Assessment

4.3.4.

Nr.

4.3.5.

Nr.

4.4,

Nr.

4.19.

Erneute Untersuchung vor Therapieeinleitung

Empfehlungen/Statements EG

Bei klinischer Symptomatik, die eine Therapieeinleitung nach ei-
ner ,watch and wait“ Periode erfordert, sollen erneut Diagnostik-
untersuchungen einschlieBlich Anamnese, korperlicher Untersu-
chung, Laboruntersuchungen und bildgebende Verfahren ange-

wendet werden.

Siehe Kapitel

23

LoE Lit.

EK

Verdacht auf eine Transformation in ein aggressives

Lymphom
Empfehlungen/Statements EG

Bei Verdacht (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf eine Trans-
formation sollte eine Staging Untersuchung / weiterfiihrende Di-
agnostik innerhalb von 2-4 Wochen durchgefiihrt werden.

Bei Verdacht (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf eine Trans-
formation in ein aggressives Lymphom soll die Manifestation his-
tologisch untersucht werden.

Bei klinischen Hinweisen auf eine Transformation und Unsicher-
heiten beziglich der Lokalisation der Transformation kann beim
follikularen Lymphom zur Festlegung des Biopsieortes eine
PET/CT durchgefiihrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesi-
chert)

Geriatrisches Screening und Assessment
Empfehlungen/Statements EG

Bei dlteren Patienten oder Patienten mit erheblicher Komorbiditat
sollte bei Erst- oder Rezidivdiagnose eines therapiepflichtigen fol-
likularen Lymphoms ein geriatrisches Screening (z.B. mit Geriat-
rics 8) und ggf. auch Assessment vorgenommen werden und das
Ergebnis bei der Therapieplanung beriicksichtigt werden.

LoE Lit.

EK

EK

EK

LoE Lit.

EK
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4.5. Prognostische/pradiktive Faktoren

4.5.

Nr.

4.20.

4.21.

Prognostische/pradiktive Faktoren

Empfehlungen/Statements

EG LoE

Bei Erstdiagnose eines follikularen Lymphoms sollte der FLIPI zur EK
Abschidtzung des maoglichen Krankheitsverlaufs herangezogen

werden.

FLIPI, FLIPI-2 und m7-FLIPI sollen nicht zur Therapiesteuerung ein-

gesetzt werden.

Tabelle 3: Risikofaktoren zur Bestimmung des FLIPI (nach [34])

Eigenschaft bei Diagnose oder vor Beginn der Erstlinientherapie

Alter

Serum-LDH

Hamoglobin

Ann Arbor Stadium

Anzahl befallener Lymphknotenregionen

(zervikal links, zervikal rechts, axillar links, axillar rechts, mediasti-
nal, mesenterial, paraaortal, inguinal links, inguinal rechts, andere)

FLIPI-Risikofaktor
> 60 Jahre

> oberer Normalwert

<120 g/I

Il oder IV

> 4

Tabelle 4: Bestimmung der FLIPI-Risikogruppe und publizierte Daten zum 5-Jahres-

Gesamtiiberleben (OS) und 5-Jahres-progressionsfreien-Uberleben (PFS) bei

Patienten mit follikularem Lymphom, die mit Immunchemotherapie als
Erstlinientherapie behandelt wurden.

FLIPI Risiko- Anzahl

gruppe

Niedrig
Mittel

Hoch

Risiko-
faktoren

0 oder 1

3, 4 oder 5

5-Jahres OS
(R-CHOP)
[2]

ca. 95 %

ca.93%

ca.79%

5-Jahres OS

(R-CHOP/
R-CVP/R-
FCM +/- R-
Erhaltung)
[5]

ca. 93 %

ca. 83 %

5-Jahres PFS  5-Jahres PFS

(R-CHOP /R-

(R-CHOP) 2] cyp/R-FCM

ca.79%

ca.62%

ca.51%

+/- R-Erhal-
tung) [5]
68 %

58 %

44 %
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4.6. Prognostische Relevanz in Initial- und Verlaufsdiagnostik von PET/CT und CT 25

4.6.

4.6.1.

4.6.2.

4.6.2.1.

Nr.

4.22.

Prognostische Relevanz in Initial- und
Verlaufsdiagnostik von PET/CT und CT

Positronen-Emissionstomographie und
Computertomographie (PET/CT und CT)

Die GroRe nodaler und extranodaler Lymphom-Manifestationen wird mit Hilfe der CT,
ihre metabolische Aktivitat mit Hilfe der PET ermittelt. Soweit nicht anders angegeben,
wird hierzu der Tracer ("®F)-Fluordesoxyglukose (FDG) verwendet. Mindestens 95 % der
follikularen Lymphome reichern vermehrt FDG an [35-37]. GroRe und metabolische Ak-
tivitat kdnnen in einem einzigen Untersuchungsgang mit Hilfe der FDG-PET/CT ermittelt
werden. Bei indolenten Lymphomen ist diese der alleinigen PET oder CT hinsichtlich Sen-
sitivitat und Spezifitat Gberlegen [38].

Die PET/CT erlaubt eine Bestimmung der Gesamttumormasse (metabolisches Tumorvo-
lumen), der Tumorverteilung (Ann Arbor-Klassifikation) und des Ansprechens auf die
Therapie (Rickgang der GroRe und/oder metabolischen Aktivitat der Tumormanifestati-
onen) [39, 40]. Die histologischen Grade 1, 2 und 3 des follikularen Lymphoms unter-
scheiden sich nicht in ihrer Stoffwechselaktivitiat (gemessen mit dem ,Standardized Up-
take Value®, SUV) [41, 42]. Da der SUV bei aggressiven Lymphomen meist hoher ist als
bei indolenten [36, 43], kann die PET/CT Hinweise auf eine Transformation geben.

Die Bestimmung der Masse, Verteilung und Stoffwechselaktivitdat der Lymphom-Manifes-
tationen dient der Steuerung der Therapie und der Abschdtzung der Prognose. Letztere
beeinflusst das Versorgungskonzept des Arztes und die Lebensplanung des Patienten.
Die Steuerung der Therapie und die Abschatzung der Prognose kdnnen bei Diagnose-
stellung, wahrend der Behandlung, nach Abschluss der Behandlung und im Rezidiv er-
folgen.

Initialdiagnostik

PET/CT zur Abschatzung des Knochenmarkbefalls

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Die PET/CT kann die Knochenmarkbiopsie in der Initialdiagnostik EK
des follikularen Lymphoms nicht ersetzen.
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4.6. Prognostische Relevanz in Initial- und Verlaufsdiagnostik von PET/CT und CT

4.6.2.2.

Nr.

4.23.

4.6.2.3.

Nr.

4.24.

4.6.2.4.

Nr.

4.25.

4.6.2.5.

Nr.

4.26.

PET/CT im Stadium I/11

Empfehlungen/Statements

Sofern die korperliche Untersuchung, die Knochenmarkbiopsie
und bereits vorliegende bildgebende Untersuchungsbefunde ein-
schlieRlich CT und ggf. alternativ auch MRT keinen Hinweis auf
ein Stadium IIl oder IV ergeben, sollte vor geplanter kurativer Be-
strahlung des follikularen Lymphoms eine PET/CT zur genauen
Bestimmung des Ausbreitungsstadiums und zur Festlegung der
GroRe des Strahlenfelds durchgefiihrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesi-
chert)

PET/CT zur Abschatzung der Prognose

Empfehlungen/Statements

Eine Zuordnung von im Biopsat erfassten Muskelfasern (M. prop-
ria- vs. M. mucosae-Anteile) kann durch eine vergleichende Im-
munhistochemie von Smoothelin und glattmuskuldarem Aktin er-
leichtert werden.

Diagnostik wiahrend der Induktionstherapie

Empfehlungen/Statements

AuBerhalb klinischer Studien sollte beim follikularen Lymphom
eine PET/CT wahrend der Induktionstherapie nicht durchgefiihrt
werden.

Diagnostik nach Abschluss der Induktionstherapie

Empfehlungen/Statements

Nach Abschluss der Induktionstherapie sollte eine PET/CT
durchgefiihrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesi-
chert)

EG

EG

EG

EG

LoE

EK

LoE

SIISIS)
(OS, PFS)

LoE

SISISIS)
(OS, PFS)

LoE

SISISIS)
OS, PFS
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Lit.
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Lit.

[46-49]

Lit.

[50],
[51],
[52],
[49],
[53],
[54]



4.7. Die Erfassung und prognostische Relevanz in Initial- und Verlaufsdiagnostik der minimalen
Resterkrankung (MRD)

4.6.3.

Nr.

4.27.

4.7.

Nr.

4.28.

4.29.

4.7.1.

Diagnostik im Rezidiv

27

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Zur Definition des Therapieergebnisses und Abschatzung der 0 CLCIS) [551,

Prognose kann beim rezidivierten follikuliren Lymphom nach PES {23}

Abschluss der Rezidiv-Induktionstherapie eine PET/CT durchge- OS  nicht
berichtet

fahrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesi-
chert)

Die Erfassung und prognostische Relevanz in Initial-

und Verlaufsdiagnostik der minimalen
Resterkrankung (MRD)

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
AuBerhalb klinischer Studien sollen Therapieentscheidungen EK

nicht anhand von MRD Befunden getroffen werden.

AuBerhalb klinischer Studien sollte eine MRD Bestimmung nicht EK

erfolgen.

Initialdiagnostik

Die durchflusszytometrische Erfassung einer peripheren Ausschwemmung oder Kno-
chenmarkinfiltration bei Diagnosestellung gehort aktuell nicht zur Initialdiagnostik fol-
likularer Lymphome. Die Durchflusszytometrie erlaubt prinzipiell den Nachweis auch
kleinerer follikularer Lymphome Populationen im Blut oder Knochenmark und ist sensi-
tiver als die reine Zytologie, im Knochenmark kann jedoch der durchflusszytomterische
Nachweis von follikuldren Lymphom Zellen aufgrund des paratrabekuldaren Wachstums-
musters falsch negativ sein [58].

Molekulare und durchfluRzytometrische Methoden in der Primardiagnostik kénnen zur
Ausbreitungsdiagnostik des follikularen NHL in Blut und Knochenmark verwendet wer-
den. Molekulargenetische Untersuchungen sollten hier eine Klonalititsanalyse von Im-
mungenrearrangements und/oder der Chromosomentranslokation t(14;18) (q32;q21)
beinhalten.

Bei Initialdiagnostik sind PCR-basierte Methoden deutlich sensitiver in der Erfassung ei-
ner Knochenmarkinfiltration als die Knochenmarkhistologie [59]. Der molekulargene-
tisch bestimmte Infiltrationsgrad im Knochenmark und die Menge zirkulierender Lym-
phomzellen im Blut bei Diagnose reflektieren die prdtherapeutische Tumormasse, ihre
quantitative Erfassung hat eine prognostische Relevanz im Hinblick auf das Therapiean-
sprechen und das erkrankungsfreie bzw. progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren [59,
60].

Da ein Teil von Patienten nach einer kurativ intendierten Strahlentherapie ein Rezidiv
erleidet, ist davon auszugehen, dass die Erkrankung bereits bei Diagnose in einem
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4.7. Die Erfassung und prognostische Relevanz in Initial- und Verlaufsdiagnostik der minimalen 28
Resterkrankung (MRD)

4.7.2.

fortgeschrittenen Stadium vorlag. In einer 24 Patienten umfassenden Studie mit Patien-
ten im Stadium I/Il konnte bei 66,6 % der Patienten mittels PCR eine periphere Aus-
schwemmung von Lymphomzellen in das periphere Blut und/oder Knochenmark gezeigt
werden [61] dies dokumentiert eine disseminierte Erkrankung. In einer aktuellen Unter-
suchung im Rahmen der MIR-Studie [62] zeigten 36 % der Patienten eine periphere Aus-
schwemmung und somit ein fortgeschritteneres Stadium. Bei 7 von 15 analysierten Kno-
chenmarkproben zeigte sich dariiber hinaus molekulargenetisch eine Knochenmarkin-
filtration bei ansonsten histologisch unauffdlligem Knochenmark.

Bestimmung von MRD im Therapieverlauf und zur

Prognoseerfassung

Die Bestimmung der minimalen Resterkrankung wahrend und nach einer Therapie sowie
im Remissionsverlauf erfolgt zur sensitiveren Erfassung des Therapieansprechens und
zur Prognoseabschatzung.

Die Feststellung eines molekularen Ansprechens setzt voraus, dass individuell eine aus-
reichende Sensitivitat der Methode erreicht wird (mindestens 0.01 %). Das molekulare
Rezidiv wird als erneuter, quantitativer Nachweis von MRD nach Erreichen einer moleku-
laren Remission definiert.

Das Erreichen einer klinischen und molekularen Remission nach der Erstbehandlung ist
mit einer glinstigen Prognose bei follikularen Lymphomen verbunden. Ein prognostisch
relevanter Zeitpunkt ist dabei die Remissionsuntersuchung nach der Induktionstherapie.

Die Verwendung von Blut und Knochenmark als Ausgangsmaterial spielt eine Rolle fir
die Aussagekraft der Untersuchung. Generell gilt, dass eine Untersuchung aus dem Kno-
chenmark nach einer kombinierten Immunchemotherapie oder unter einer Erhaltungs-
therapie mit einem monoklonalen B-Zell Antikdrper eine groRere Sensitivitat aufweist als
eine Analyse aus dem Blut [63].

Patienten in klinischer Remission nach Induktion und ohne Nachweis residueller Lym-
phomzellen auf einem Sensitivitatsniveau von 0,001 % haben ein verbessertes progres-
sionsfreies Uberleben [59, 63-66]. und ein verlingertes Gesamtiiberleben [67, 68]. Dabei
wird die Prognose nicht dadurch beeinflusst, mit welcher Therapie das molekulare An-
sprechen erreicht wurde [63, 67, 68].

Ein anhaltend MRD-negativer Status unter einer Erhaltungstherapie mit einem anti-CD20-
Antikorper ist mit einer langanhaltenden Remission und giinstigen Prognose assoziiert
[67, 69]. Ein Wiederauftreten messbarer Lymphomzellen (MRD-Rezidiv) unter der Erhal-
tungstherapie ist jedoch mit einem klinischen Rezidiv in einem Zeitraum von 12-18 Mo-
naten assoziiert [67]. In klinischen Studien sollte auf Basis des molekularen Ansprechens
eine Therapieumstellung oder der Einsatz zielgerichteter Therapien gepriift werden.

Auch in der Rezidivsituation kommt dem molekularen Therapieansprechen eine groRe
prognostische Bedeutung zu, insbesondere im Hinblick auf die Wirksamkeit einer Erhal-
tungstherapie. Es konnte in einer Phase Ill Studie gezeigt werden, dass nur Patienten mit
einem klinischen und MRD Ansprechen nach der Induktionstherapie von einer nachfol-
genden Erhaltungstherapie profitierten [70].
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4.8. Stadieneinteilung von Patienten mit einem follikularen Lymphom 29

4.8. Stadieneinteilung von Patienten mit einem follikula-
ren Lymphom
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
4.30. Patienten mit einem follikularen Lymphom sollen nach der Ann EK
Arbor Klassifikation in Stadien eingeteilt werden.
4.31. Ein diffuser extralymphatischer Befall oder ein Befall mit > 2 Lasi- EK

onen in einem extralymphatischen Organ soll als ein Stadium IV

gewertet werden.

Tabelle 5: Staging System nach Ann Arbor

Stadium Befall

Limitiert

Befall von Lymphknoten einer
Lymphknotenregion

Il Befall von zwei oder mehr Lymph-
knotenregionen auf der gleichen
Seite des Zwerchfells

1] Befall von Lymphknotenregionen
auf beiden Seiten des Zwerchfells

v Diffuse extralymphatische Beteili-
gung. Leberbefall gilt immer als ein
diffuser Befall

Extranodaler (E) Status

Eine einzige lokalisierte, extralymphatische Ma-
nifestation ohne Lymphknotenbeteiligung

Lokalisierte Beteiligung eines extranodalen Or-
gans oder einer extranodalen Lokalisation und
einem oder mehreren Lymphknotenregionen auf
derselben Seite des Zwerchfells.

Lokalisierte Beteiligung extralymphatischer Or-
gane begleitet von Lymphknotenbefall auf bei-

den Seiten des Zwerchfells

Nicht zutreffend
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Tabelle 6: Kriterien fiir den Befall einer Lokalisation (Staging System nach Lugano: [40])

Gewebe Klinisch FDG Aviditat Methode Befall bei
Lymphknoten Tastbar FDG-avide His- PET/CT Erhéhte FDG Aufnahme
tologie
IS8 VI 27 CcT Unerklarte Lymphknoten-
krankung .
vergroRerung
Milz Tastbar FDG-avide His- PET/CT Diffuse FDG Aufnahme, ein-
tologie zelne Raumforderung, mili-
are Lasionen, Knoten
Nicht-avide Er- CT >13cm vertikale Ldnge, ein-
krankung zelne Raumforderung, Kno-
ten
Leber Tastbar FDG avide His- PET/CT Diffuse FDG Aufnahme,
tologie Raumforderung
Nicht-avide Er- CT Knoten
krankung
ZNS Symptome CT Raumforderung
MRT Leptomeningeale Infiltra-

Liquor-unter-

tion, Raumforderung

Auffallige Zytologie, Durch-

suchung flusszytometrie
Andere (z.B. Haut, Je nach nach PET/CT /* Lymphom-Nachweis in der
Lunge, Gl-Trakt, Lokalisation . . Biopsie falls erforderlich*
Biopsie

Knochen, Kno-
chenmark)

* Eine positive FDG-PET/CT ist geeignet fiir den Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung und kann
als stark suggestiv fiir andere extralymphatische Manifestationen angesehen werden. Eine bioptische
Bestdtigung dieser Manifestationen kann erwogen werden, falls erforderlich.”
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Tabelle 7: Staging System nach Lugano: [40]

Stadium Befall Extranodaler (E) Status
Limitiert

I Ein Lymphknoten oder eine Gruppe be- Einzelne extranodale Lasionen ohne Lymph-

nachbarter Lymphknoten knotenbeteiligung

Il Zwei oder mehr befallene Lymphkno- Stadium | oder Il beziiglich nodalem Befall
tengruppen auf der gleichen Seite des mit begrenzter, zusammenhangender
Zwerchfells extranodaler Beteiligung

Advanced

1] Lymphknoten auf beiden Seiten des Nicht zutreffend
Zwerchfells; Lymphknoten lGber dem
Zwerchfell mit Beteiligung der Milz

v Zusatzliche nicht zusammenhangende Nicht zutreffend
extralymphatische Beteiligung

4.9. Psychoonkologische Diagnostik
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
4.32. Bei Erstdiagnose des malignen Lymphoms soll ein Screening auf EK

psychische Belastungen anhand geeigneter psychometrischer In-
strumente (z.B. Disstress Thermometer) mit validen Schwellen-
werten erfolgen.

4.9.1. Grundlagen der Psychoonkologischen Diagnostik

4.9.2. Psychoonkologisches Screening

Tabelle 8 Schwellenwerte fiir den klinischen Einsatz validierter Screeninginstrumente.

Risikogruppe Belastungsgrad Schwellenwerte
Distress-Thermometer HADS
(Range 0-10) HADS-A/D HADS-G
Risikogruppe IlI hoch - 11-21 22-42
Risikogruppe I moderat 4-10 8-10 15-21
Risikogruppe | gering 0-3 0-7 0-14

HADS-A/D: Einzelskalen Angst oder Depression; HADS-G: Gesamtskala Angst und Depression
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Psychoonkologisches Assessment

Das psychoonkologische Assessment dient primar der vertieften Abklarung der psycho-
sozialen Problem- und Bediirfnislage sowie der psychischen Belastungen von Krebspa-
tienten mit moderater bis hoher Belastung (RG Il bzw. RG Ill). Zeigen sich im psychoon-
kologischen Screening anhand des Distress-Thermometers spezifische Problem- und
Bedirfnislagen, so sind den Patienten insbesondere vor Beginn einer Behandlung durch
den behandelnden Arzt psychosoziale VersorgungsmaRnahmen durch speziell geschul-
tes Fachpersonal anzubieten.

Grundsatzlich soll bei Patienten mit Verdacht auf eine subsyndromale oder syndromale
Stérung ein vertieftes Assessment und eine Klassifikation des ,klinischen Schweregra-
des“ durch Fachdrzte oder Psychotherapeuten mit spezifischer psychoonkologischer
Fort- oder Weiterbildung erfolgen. Zeigt sich im psychoonkologischen Screening anhand
der HADS eine mindestens moderate psychische Belastung, so erfolgt auch dann die
vertiefte Abklarung im Rahmen eines psychoonkologisch-psychotherapeutischen Erst-
gespraches. Die Aufgaben der vertieften Untersuchung sind neben der Entlastung des
Patienten, die Klarung der krankheitsbedingten und krankheitsunabhdngigen Faktoren,
die die psychische Belastung verursachen bzw. aufrechterhalten, sowie die Stellung ei-
ner Diagnose, Klassifikation und Indikation zur weitergehenden psychoonkologischen
Versorgung [71, 72].

Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und
Storungen

Die Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und Stérungen bei Krebs-
patienten beruht auf einem kategorialen sowie dimensionalen Ansatz. Syndromale psy-
chische Stérungen bei Krebspatienten werden auf Basis der Internationalen Klassifika-
tion psychischer Stérungen (ICD-10) bzw. dem Diagnostischen und Statistischen Ma-
nual psychischer Storungen DSM verschliisselt [71].

Syndromale Stérungen liegen bei Krebspatienten seltener vor, als bislang angenom-
men. Subsyndromale psychische Storungen treten bei Krebspatienten dagegen haufi-
ger auf. Sie werden ebenfalls anhand der genannten Diagnose und Klassifikationssys-
teme abgebildet, wobei in der Literatur nicht einheitlich festgelegt ist, welche Symp-
tome hier als diagnosebestimmend gelten. Unterschwellige jedoch klinisch relevante
psychische Belastungen sind ebenso haufig bei Krebspatienten vorzufinden. Hier liegt
lediglich das Kernsymptom einer Angst oder depressiven Stérung oder einer gemisch-
ten Stérung mit Symptomen der Angst und Depression vor, ohne weitere diagnosebe-
stimmende Merkmale [73].

In der klinischen Praxis ist es zudem erforderlich, anhand der Diagnose und Klassifi-
kation auch die Auswirkungen der Krebserkrankung sowie der Krebstherapie auf die
psychische Verfassung des Krebspatienten differentialdiagnostisch zu berticksichtigen
[74, 75].

Um das gesamte Spektrum psychosozialer Probleme und Bediirfnisse, psychischer Be-
lastungen und Storungen bei Krebspatienten diagnostisch abzubilden und um einer
voreiligen diagnostischen Festlegung und Stigmatisierung des Krebspatienten entge-
gen zu wirken [76], wird der dimensionale Ansatz der klinischen Schwergrade zur di-
agnostischen Urteilsfindung in der Psychoonkologie empfohlen [77]. Der dimensionale
Ansatz unterscheidet den

,<Zustand bei Krebserkrankung ohne zusatzliche Belastung® (Klinischer Schweregrad 1),

,<Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen emotionalen und psychosozialen Be-
lastungen® (Klinischer Schweregrad Il) und

,<Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen klinisch relevanten Belastungen oder
psychischen Stérungen® (Klinischer Schweregrad Il1).
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4.9.5.

4.9.6.

Ist eine kategoriale, klinisch-psychiatrische Diagnose einer psychischen Stérung ge-
rechtfertigt, so sollte diese auf Basis der ICD-10 (F-Codierung) gestellt werden. Ist ein
organischer oder medizinischer Krankheitsfaktor identifizierbar, sollte eine ,organisch
bedingte” psychische Stérung klassifiziert werden.

Indikation zur psychoonkologischen Versorgung

Die Indikation zur gestuften psychoonkologischen Versorgung erfolgt auf Grundlage
des ermittelten klinischen Schweregrades und/oder auch auf Wunsch des Patienten.
Folgende Indikationsstellungen sind vorgesehen:

Schweregrad I: Psychoonkologische Basisversorgung durch das arztliche und pflegeri-
sche Behandlungsteam; incl. Informationen zu Selbsthilfegruppen.

Schweregrad II: Psychosoziale Versorgung durch speziell geschultes psychoonkologi-
sches Fachpersonal.

Schweregrad lll: Psychoonkologisch-psychotherapeutische Versorgung durch speziell
qualifizierte Psychotherapeuten.

Die psychoonkologische Versorgung ist an die vorhandenen Versorgungsstrukturen im
ambulanten und stationdren Versorgungssektor anzupassen. Sie kann dabei durch psy-
chosozial und psychotherapeutisch tadtige Fachkrafte eines Krankenhauses oder in Ko-
operation eines niedergelassenen Onkologen mit psychosozialen Krebsberatungsstel-
len oder Psychotherapeuten in freier Praxis erfolgen. Wird die Patientenversorgung als
sektoreniibergreifende Versorgung konzipiert, so ist die Griindung eines psychoonko-
logischen Versorgungsnetzwerkes zu empfehlen.

Psychoonkologische Versorgung bei follikularen Lymphomen

Je nach Prognose, Therapieintention und erreichtem Remissionsstatus muss die
psychoonkologische Versorgung bei follikularen Lymphomen im Krankheitsverlauf an-
gepasst werden. Durch den sehr variablen Verlauf der follikularen Lymphome kénnen
sich fur den Patienten langfristige psychoemotionale Herausforderungen wie z.B. Pro-
gredienzangst, Fatique und/oder Einschrankungen in der Lebensqualitat ergeben.
Langsschnittstudien konnten zeigen, dass Lymphom-Patienten ein deutlich hoheres Ri-
siko fiir Depression, Angst, Einschrankungen in der Lebensqualitdt und Fatigue aufwie-
sen als die Normalpopulation [78, 79].
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4.10.

4.10.1.

4.10.1.1.

Fertilitatsprotektive MaRnahmen

Risiken fiir die Fertilitat

Die Fertilitdt von Patienten mit follikuldarem Lymphom kann durch die Erkrankung selbst,
eine Strahlentherapie und/oder eine Chemotherapie gefahrdet sein. Zu den Risiken einer
zielgerichteten Immuntherapie auf die Fertilitdt liegen noch keine Daten vor.

Grundsatzlich wird zur weiteren Information zu fertilitatsprotektiven MaRnahmen expli-
zit auf die S2k-Leitlinie ,Fertilititserhalt bei onkologischen Erkrankungen® unter der Fiih-
rung der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe, der Deutschen Ge-
sellschaft fur Reproduktionsmedizin und der Deutschen Gesellschaft fir Urologie ver-
wiesen [80].

Risiko durch das follikuldre Lymphom

Spezifische Studien fur das follikulare Lymphom liegen nicht vor. Bei Frauen mit Lym-
phomen wurde gezeigt, dass die Erkrankung mit einer reduzierten ovariellen Reserve
assoziiert ist [81, 82]. Die Atiologie dieser Befunde ist ungeklirt, moglicherweise sind
Cytokine pathophysiologisch beteiligt [81]. Da die ovarielle Reserve bereits vor gona-
dotoxischer Therapie eingeschrankt sein kann, kénnen auch weniger aggressive Chemo-
therapien die Fertilitat beeintrachtigen. Dies sollte bei der Beratung uber fertilitatspro-
tektive MaBRnahmen beriicksichtigt werden. Vor fertilititsprotektiven MaRnahmen sollte
die ovarielle Reserve evaluiert werden, um nicht Ovargewebe mit zu geringer Follikel-
dichte zu kryokonservieren.

Untersuchungen von Mannern mit hamatologischen Neoplasien zeigen, dass in Abhan-
gigkeit von der Schwere der Erkrankung eine Oligozoospermie oder auch Azoospermie
auftreten kann. In der iiberwiegenden Zahl der Félle liegen die Spermienkonzentrationen
allerdings im Normbereich [83, 84]. Studien fur das follikulare Lymphom liegen nicht
vor. Besteht bereits pratherapeutisch eine Azoospermie, so haben auch diese Patienten
die Moglichkeit, eine testikuldre Spermienextraktion (TESE) zu versuchen. Allerdings ist
aufgrund der Akutizitat der Erkrankung hier zu klaren, ob ein ausreichendes Zeitfenster
flir ein operatives Vorgehen besteht.
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4.10.1.2.

Nr.

4.33.

4.34.

4.10.1.3.

Nr.

4.35.

4.10.2.

Risiken durch Strahlentherapie und durch Chemotherapie

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Patientinnen im reproduktiven Alter und Patienten, die bei einer EK
Strahlentherapie oder Chemotherapie dem Risiko einer Gonaden-

schdadigung ausgesetzt sind, sollen lber fertilitatserhaltende

MaRnahmen aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie ,Fertilitdtserhalt bei onkologi-
schen Erkrankungen*

Im Fall einer pratherapeutischen Azoospermie soll iiber die Mog- EK
lichkeit der testikuldren Spermiengewinnung und -kryokonser-
vierung aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie ,Fertilitdtserhalt bei onkologi-
schen Erkrankungen®

Hinsichtlich der spezifischen Risiken fiir Mdanner und Frauen wird auf die Langversion
verwiesen (Kap. 4.10.1.2.1 ff.).

Risiko durch Immuntherapien und zielgerichtete Therapien

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Patientinnen im reproduktiven Alter sollen liber die unzu- EK
reichende Datenlage beziglich Gonadotoxizitdt von Immunthe-
rapien oder zielgerichteten Therapien aufgeklart werden.

Fertilitatserhaltende MaRnahmen kénnen mit den Patienten dis-
kutiert werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie ,Fertilitdtserhalt bei onkologi-
schen Erkrankungen*

Empfohlene MaBRnahmen zur Fertilitatsprotektion

Die Kostenlibernahme fir fertilitatsprotektive MaRnahmen ist zurzeit nicht einheitlich
geregelt. Es empfiehlt sich eine Abstimmung mit dem Experten fir Fertilitatsprotektion,
der Uber die aktuelle gesundheitspolitische Entwicklung informiert ist. Bei guter Prog-
nose des follikularen Lymphoms und potentiellen Risiken durch die Erkrankung selbst
sowie durch gonadotoxische therapeutische Regime ist eine Beratung uber fertilitatspro-
tektive MaRnahmen von Frauen und Mannern im reproduktiven Alter sinnvoll. Fiir Details
zu den fertilitatsprotektiven Methoden wird auf die S2k-Leitlinie ,Fertilitdtserhalt bei on-
kologischen Erkrankungen®in der Version 1.0 September 2017, AWMF-Nr.: 015/082 [80]
verwiesen.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail /1l/015-082.html

Hinsichtlich der spezifischen Optionen fiir Manner und Frauen wird auf die Langversion
verwiesen (Kap. 4.10.2.1 ff.).
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5.1. Aufkldrung

5.1.

Nr.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

Aufkldarung des Patienten und

Therapieplanung
Aufklarung
Empfehlungen/Statements EG LoE
Die arztliche Aufklarung soll Informationen tber die Krankheit, EK

erhobene Befunde, Prognose und therapeutische Optionen um-
fassen. Zu erwartende Nebenwirkungen und moglicher Einfluss
auf die Lebensplanung und -qualitdt sind wichtige Inhalte der
Aufklarungsgesprache.

Zur Unterstlitzung des Aufklarungsprozesses und der Entschei- EK
dungsfindung kénnen auch schriftliche Materialien und andere
geeignete Medien eingesetzt werden.

Die Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der Pati- EK
enten soll nach den Grundprinzipien einer patientenzentrierten
Kommunikation erfolgen:

e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Er-
klarung von Fachbegriffen

e Strategien zur Verbesserung des Verstandnisses: Wie-
derholung, Zusammenfassung, Nutzung von Graphiken
u. a.

e Ermutigung, Fragen zu stellen

e Ermutigung zum Ausdruck von Befiirchtungen und
Angsten

e Anbieten weiterfiihrender Hilfe

Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Be- EK
dirfnisse, Sorgen und Angste der Patienten eruiert und beriick-

sichtigt werden. Die Moglichkeit zu weiteren Gesprdachen zur

Vertiefung der Inhalte soll aktiv angeboten werden.

Fragen zu Themen wie ,Was kann ich selbst tun?” sowie Inhalten EK
der komplementdren und integrativen Medizin sollten aktiv an-
gesprochen werden.

Siehe auch Kapitel
Nach gesicherter Diagnose eines follikularen Lymphoms soll der EK

Patient einem Arzt vorgestellt werden, der lber Erfahrung in der
Betreuung von Patienten mit dieser Erkrankung verfligt.
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5.2. Therapieplanung
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
5.7. Die Aufklarung lUber die Therapie soll von einem Arzt EK

durchgefiihrt werden, der Gber Erfahrung in der Betreuung von
Patienten mit dieser Erkrankung verfiigt.

5.8. Im Fall einer Indikation zur Therapie eines follikuldren EK
Lymphoms sollte der Einschluss in eine klinische Studie geprift
werden.

5.9. Die Behandlung und die Nachsorge eines Patienten mit EK

follikularem Lymphom sollte multidisziplinar und
multiprofessionell durchgefiihrt werden.

5.10. Eine Vorstellung des Patienten in einem Tumorboard zur EK
Planung der Therapie sollte erfolgen.
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6.1. Strahlentherapie versus Strahlentherapie mit Systemtherapie

6.

6.1.

Nr.

6.1.

6.2.

6.3.

6.1.1.

Nr.

6.4.

6.2.

Nr.

6.5.

6.3.

Nr.

6.6.

Therapie der frithen Stadien

Strahlentherapie versus Strahlentherapie mit

Systemtherapie
Empfehlungen/Statements

Eine Therapie mit potenziell kurativer Intention sollte als Be-
strahlung in Kombination mit einer Systemtherapie durchge-
flihrt werden.

Eine Therapie mit potenziell kurativer Intention sollte als Be-
strahlung in Kombination mit Rituximab durchgefiihrt werden.

CAVE: Off-label use Rituximab

Patienten mit frihen Stadien, bei denen eine Strahlentherapie
nicht moglich ist, sollen bei Bestehen einer Behandlungsindika-
tion, wie Patienten mit fortgeschrittenen Stadien Ill und IV be-
handelt werden.

Asymptomatische Patienten mit eingeschrankter

Lebenserwartung

Empfehlungen/Statements

Bei asymptomatischen Patienten mit follikularem Lymphom im
Stadium | oder Il nach Ann Arbor kann bei eingeschrankter Le-
benserwartung eine ,watch and wait“ Strategie angewendet
werden.

Bestrahlungsvolumen

Empfehlungen/Statements

Die Bestrahlung soll einer involved-site Bestrahlung entsprechen.

Strahlendosis
Empfehlungen/Statements

Bei Strahlentherapie mit potenziell kurativem Therapieansatz in
Kombination mit Rituximab sollte eine Dosis von 30 Gy (ohne
makroskopischen Rest) bzw. 40 Gy (mit makroskopischem
Rest) appliziert werden.

CAVE: Off-label use Rituximab
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EG LoE Lit.
B DOHOO [85]
(OS, PFS,
Safety)
QoL n.b.
B SISISIS) [62],
(OS, PFS, [86]
Safety)
SISISIS)
(Qol).
EK
EG LoE Lit.
0 DHOO [87]
(0S)
PFS,
Safety;QoL
n.b.
EG LoE Lit.
EK
EG LoE Lit.
B DDBOO (oS, [62]

PFS, Safety)
SISISIS)
(QoL).
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/. Zeitpunkt und Wahl der Erstlinienthera-

pie in fortgeschrittenen Stadien Ill und
IV

7.1. Patienten mit niedriger Tumorlast und ohne
klinische Symptomatik

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
7.1. Bei asymptomatischen Patienten mit niedriger Tumorlast soll A DODO (88,
eine ,watch and wait“ Strategie verfolgt werden. (PES) {gg}’

®BOO 911,

Dazu werden die modifizierten Kriterien der GELF (Groupe (0S, safety,  [97]

dEtude des Lymphomes Folliculaires) zugrunde gelegt, nach de- QoL)

nen bei Fehlen der nachfolgenden Symptome oder Befunde von
niedriger Tumorlast gesprochen wird:

e B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6
Monaten oder Fieber > 38 Grad Celsius liber 2 Wochen
ohne Anhalt fiir eine Infektion oder NachtschweilR)

e Hamatopoetische Insuffizienz (zunehmende Anamie
mit Hb < 10 g/dl und/oder Thrombozytopenie <
100.000 Zellen/ul)

e Sehr groRe Lymphomkonglomerate (> 7 cm im groRten
Durchmesser, sogenannte "bulky disease")

e rasch progrediente LymphknotenvergroRerungen
e Lymphombedingtes Kompressionssyndrom

- Lymphombedingter PleuraerguR oder Aszites
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7.2. Patienten mit hoher Tumorlast und/oder klinischer
Symptomatik
7.2.1. Indikationsstellung zur Therapie:
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
7.2. Eine Therapie soll in Abhangigkeit von der klinischen Symptoma- EK

tik und der Tumorlast eingeleitet werden.

7.2.2. Art der Therapie
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE
7.3. Patienten mit fortgeschrittenen Stadien Il und IV, bei denen eine A SIIPIC)
Behandlungsindikation besteht und bei denen keine Einschran- (©5)
kung der Behandlungsfahigkeit besteht, sollen initial mit der gg)@@
Kombination eines anti-CD20-Antikodrpers plus Chemotherapie
behandelt werden. O8O0
(Safety),
QoL n.b.
7.2.3. Anti-CD20-Antikérper
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE
7.4. Als anti-CD20-Antikorper sollen Rituximab oder Obinutuzumab EK
eingesetzt werden.
7.2.4. Chemotherapie
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE
7.5. In der Primartherapie behandlungspflichtiger Patienten mit folli- B DOOO
kularen Lymphomen ohne Kontraindikationen sollten Bendamus- (Gt
tin oder CHOP in Kombination mit einem anti-CD20-Antikérper E’i%@@
eingesetzt werden.
SO0
CAVE: Off-label use Bendamustin, erhéhtes Risiko von zum Teil (Safety)
fatalen opportunistischen Infektionen, antibakterielle und antivi-
rale Prophylaxe notwendig
7.6. Bei Kontraindikationen gegen Bendamustin oder CHOP kann CVP EK

oder eine Monotherapie mit einem anti-CD20-Antikérper zum
Einsatz kommen.
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7.2.5. ,Chemotherapie-freie“ Behandlungskonzepte
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
7.7. In der Primartherapie behandlungspflichtiger Patienten kann EK

eine Monotherapie mit Rituximab bei Patienten mit einge-
schrankter Behandlungsfahigkeit eingesetzt werden.

Andere so genannte ,Chemotherapie-freie“ Behandlungskon-
zepte sollen ausschlieRlich im Rahmen klinischer Studien zum
Einsatz kommen.

CAVE: Off-label use Rituximab-Monotherapie
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8.1. Anti-CD20-Antikorper-Erhaltung

8.

8.1.

8.1.1.

Nr.

8.1.

8.1.2.

Nr.

8.2.

8.1.3.

Nr.

8.3.

8.2.

Nr.

8.4.

42

Systemische Postinduktions-Therapien in

der Erstlinientherapie

Anti-CD20-Antikorper-Erhaltung

Anti-CD20-Antikorper-Erhaltung nach Immunchemotherapie

Empfehlungen/Statements

Bei Ansprechen auf eine kombinierte Immunchemotherapie soll
eine anti-CD20-Antikorper-Erhaltung tber 2 Jahre in der Erstli-
nientherapie angeboten werden.

EG

A

LoE Lit.

SIS IO) [100]
(OS,PFS)

SSISIO)

Safety

QoL .n.b.

Antiinfektiose Prophylaxe unter anti-CD20-Antikorper-Erhal-

tungstherapie

Empfehlungen/Statements

Nach einer Bendamustin-haltigen Induktion sollte eine anti-infek-

tive Prophylaxe bei infektionsgefahrdeten Patienten erwogen
werden.

Siehe auch Kapitel 13.1.1

Verkiirzte Rituximab-Erhaltung
Empfehlungen/Statements

Bei Ansprechen auf eine Rituximab-Monotherapie kann eine auf
4 Gaben beschrankte Rituximab-Erhaltung erwogen werden.

CAVE: Off-label use Rituximab-Monotherapie und hiernach Erhal-
tungstherapie

Alfa-Interferon
Empfehlungen/Statements

Bei Patienten, bei denen eine anti-CD20-Antikérper-Erhaltungs-
therapie nicht infrage kommt, kann eine Interferon Erhaltung
gegeben werden.

EG

EG

EG

LoE Lit.

EK

LoE Lit.

SIISIS) [101]
(0S)

SO0

(PFS,

Safety)

QoL n.b.

LoE Lit.

DODO [102],
(0s) [103]
SODD

(PFS)

SIS2IS]S)

Safety

S2ISISIS)

QoL
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8.3. Radioimmuntherapie

8.3.

Nr.

8.5.

8.4.

Nr.

8.6.

8.5.

Nr.

8.7.

Radioimmuntherapie
Empfehlungen/Statements EG

Die Radioimmuntherapie kann nach einer Chemotherapie-halti- 0
gen Induktion erwogen werden.

Vakzinierungsstrategien
Empfehlungen/Statements EG

Eine Anti-ldiotyp-Vakzinierung nach einer Chemotherapie-Induk- A
tion soll aulerhalb von Studien nicht eingesetzt werden.

Autologe Stammzell-Transplantation
Empfehlungen/Statements EG

Bei Ansprechen auf eine anti-CD20-Antikorper/Chemotherapie A
Induktion soll in der Primartherapie eine autologe Stammzell-
Transplantation auRerhalb von Studien nicht durchgefiihrt wer-

den.

43

LoE Lit.

SIISIS) [104]
(OsS, Safety)

LIS I)
(PFS)
QoL n.b.

LoE Lit.

SIISIS) [105],
(PFS) [106]
SISISIS)

(Safety)

QoL, OS n.b.

LoE Lit.
o0  [107]
(05)

DODD
(PFS)

SIISIS)
Safety

QoL n.b.
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9.1. Pathologische Begutachtung

0. Spezielle Subgruppen

9.1. Pathologische Begutachtung
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
9.1. Die Diagnose der speziellen Subgruppen des follikuldaren Lym- EK

phoms sollte durch einen hamatopathologisch erfahrenen Patho-
logen gestellt werden.

9.2. In Situ follikuldre Neoplasie
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
9.2. Die In situ follikulare Neoplasie soll nach Ausschluss einer syste- EK

mischen Erkrankung nicht behandelt und nur routinemaRig
nachbeobachtet werden.

9.3. Die Diagnostik zum Ausschluss einer systemischen Erkrankung EK
soll entsprechend der Diagnostik zur initialen Stadieneinteilung
erfolgen.

Siehe Kapitel 4.3

9.4. Bei klinischer Prasentation eines manifesten Lymphoms mit his- EK
tologischem Nachweis einer nur partiellen Lymphknoten Infiltra-
tion durch eine follikulare Neoplasie soll wie bei einem typischen
follikularen Lymphom vorgegangen werden.

9.5. Bei histologischen Grenzbefunden sollte eine erneute diagnosti- EK
sche Biopsie einer anderen Region angestrebt werden.

9.3. Follikulare Lymphome Grad 3A
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
9.6. Die Therapie des follikularen Lymphom Grad 3A im lokalisierten EK

wie im fortgeschrittenen Stadium soll den Empfehlungen fir das
follikulare Lymphom Grad 1 und Grad 2 entsprechen.
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9.4. Follikulare Lymphome Grad 3B

9.4.

Nr.

9.7.

9.5.

Nr.

9.8.

9.9.

9.10.

9.6.

Nr.

9.13.

Follikulare Lymphome Grad 3B
Empfehlungen/Statements EG

Patienten mit einem follikularen Lymphom Grad 3B sollen wie de
novo diffuse groRzellige B Zell Lymphome (DLBCL) behandelt
werden.

Primar extranodale follikulare Lymphome
Empfehlungen/Statements EG

Die Therapie des primar extranodalen follikularen Lymphoms
sollte je nach Ausbreitung interdisziplinar festgelegt werden.

Beim lokalisierten primar extranodalen follikuldaren Lymphom
sollte eine Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Eigene Empfehlungen fiir besondere extranodale Subgruppen
(primdr intestinale, primdvr kutane follikuldre Lymphome) in die-
sem Kapitel beachten

Bei dem multiplen Befall eines Organs (z.B. Lunge) oder im Falle
einer fir die Strahlentherapie in klassischer Dosierung ungiinsti-
gen Lokalisation, kann eine systemische Therapie bei Theapie-
bedirftigkeit durchgefiihrt werden.

Bei disseminiertem Befall sollte eine Therapie entsprechend des
fortgeschrittenen follikularen Lymphoms durchgefiihrt werden.

Siehe Kapitel

Bei einem lokalisierten extranodalen Befall kann, insbesondere
bei Befall von strahlentherapeutischen Risikoorganen (z.B. Kon-
junktiven, Tranendriise, Parotis) die Durchflihrung einer low-
dose Radiotherapie mit 2 x 2 Gy evaluiert werden.

Primar intestinale follikulare Lymphome
Empfehlungen/Statements EG

Beim primar intestinalen follikularen Lymphom oder duodenal-
type follikularen Lymphom (DTFL) sollen eine Lymphknotenbe-
teiligung und eine sekundare Infiltration des Gastrointestinal-
trakts durch ein typisches follikuldares Lymphom ausgeschlossen
werden.

Patienten mit DTFL sollten bei asymptomatischem Verlauf beo-
bachtet werden.

45

LoE Lit.

EK

LoE Lit.

EK

EK

EK

EK

EK

LoE Lit.

EK

EK
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9.7. Primar kutane follikulare Lymphome

Nr.

9.16.

9.19.

9.20.

9.21.

9.8.

Nr.

9.22.

Empfehlungen/Statements

Bei Lymphom-bedingten Symptomen sollte eine Therapie mit ei-
nem anti-CD20-Antikorper (mit oder ohne begleitende Chemo-
therapie) oder ggf. eine lokalisierte Bestrahlung durchgefiihrt
werden.

Im Falle einer Strahlentherapie sollte zur Reduktion der Kurz-

und Langzeit-Toxizitdt nicht das gesamte Abdomen ("abdominel-

les Bad") bestrahlt werden.

Bei Hinweis auf Lymphknotenbeteiligung oder systemischen Be-
fall soll die Behandlung entsprechend der Therapie-Empfehlun-
gen zum typischen follikularen Lymphom erfolgen.

Primar kutane follikulare Lymphome
Empfehlungen/Statements

Bei Patienten mit Verdacht auf ein kutanes follikulares Lymphom
soll die in Kapitel 4.3. beschriebene Diagnostik erfolgen, um ein
systemisches follikulares Lymphom mit Hautbefall auszuschlie-
Ren.

Bei Patienten mit einem unilokuldren Befall eines kutanen folliku-

laren Lymphoms sollte entweder eine Lokaltherapie (Exzision,
Bestrahlung) oder bei Beschwerdefreiheit ein abwartendes Ver-
halten verfolgt werden.

Bei Rezidiven oder multilokularem Befall sollten erneut lokale
Therapien (Exzision und / oder Strahlentherapie), abwartendes
Verhalten bei Symptomfreiheit oder eine milde Systemtherapie
(z.B: Rituximab-Monotherapie) angeboten werden.

CAVE: Off-label use Rituximab-Monotherapie

Nur in Féllen, in denen eine alleinige Rituximab-Therapie nicht

anspricht und ausgepragte Symptome vorliegen, sollte eine Che-

motherapie oder Chemoimmuntherapie durchgefiihrt werden.

EG LoE

EK

EK

EK

EG LoE

EK

EK

EK

EK

Follikulares Lymphom - padiatrischer Typ

Empfehlungen/Statements

Beim padiatrischen Typ des follikuldren Lymphoms sollte nach
Ausschluss einer systemischen Erkrankung nur eine zurtickhal-
tende Therapie (Resektion, Radiatio) oder eine abwartende Hal-
tung angeboten werden.

EG LoE

EK
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9.9. Transformierte follikulare Lymphome

9.9.

Nr.

9.23.

9.24.

9.25.

9.26.

9.10.

Nr.

9.27.

9.28.

9.29.

Transformierte follikulare Lymphome
Empfehlungen/Statements

Bisher unbehandelte follikulare Lymphome sollen bei histologi-
scher Transformation in ein aggressives Lymphom wie de novo
diffuse groRzellige B Zell Lymphome (DLBCL) behandelt werden.

Das gilt auch fir Patienten, bei denen bei Erstdiagnose des folli-
kuldaren Lymphoms gleichzeitig ein diffuses groRzelliges B Zell
Lymphom diagnostiziert wird (primar transformiertes follikulares
Lymphom bzw. sekundar simultanes DLBCL).

Bei einer histologischen Transformation, die zeitnah nach
Chemoimmuntherapie auftritt, sollte nach erfolgreicher Salvage-
therapie eine hochdosierte Chemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation bei geeigneten Patienten erfolgen.

Bei Patienten, bei denen bei Diagnose der Transformation auch
nicht transformierte Lasionen des follikularen Lymphoms bestan-
den, und die keiner autologer Stammzelltransplantation zuge-
fuhrt werden, kann eine Rituximab - Erhaltungstherapie nach
der Salvagetherapie durchgefiihrt werden.

CAVE: Off-label use Rituximab
Bei Transformation eines follikularen Lymphoms nach einer

Chemoimmuntherapie sollten Patienten, wenn maoglich, in klini-
schen Studien behandelt werden.

EG LoE

EK

EK

EK

EK

47

Lit.

Stark begleiterkrankte / funktionell eingeschrankte

Patienten
Empfehlungen/Statements

Bei funktionell schwerer eingeschrankten Patienten mit Therapie-
bedarf soll beurteilt werden, ob der reduzierte Allgemeinzustand
Uberwiegend auf die Lymphom- oder auf chronische Begleiter-
krankungen zurtickzufiihren ist.

Bei komorbiditatbedingt reduziertem Allgemeinzustand sollen
neben der Behandlung der Komorbiditaten auch friih einset-
zende, palliativ-medizinische und rehabilitative (einschlieRlich
geriatrischer) MaRnahmen angeboten werden.

Eine Erhaltungstherapie mit einem anti-CD 20 Antikorper nach
Erreichen einer CR/PR nach Induktionstherapie kann bei stark
begleiterkrankten / funktionell eingeschrankten Patienten durch-
gefiuihrt werden.

CAVE: Off-label use Obinutuzumab

EG LoE

EK

EK

EK
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9.10. Stark begleiterkrankte / funktionell eingeschrankte Patienten 48

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

9.30. Bei reduziertem Allgemeinzustand, relevanten Komorbiditaten EK
und / oder hoherem Lebensalter kann eine anti-CD20-Antikor-
per-Monotherapie eingesetzt werden.

CAVE: Off-label use Anti-CD20-Antikorper-Monotherapie

11l
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10.1. Diagnostik des Rezidivs 49

10. Rezidivdiagnostik, Stadieneinteilung und
Verlaufsbeurteilung
10.1. Diagnostik des Rezidivs
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
10.1. Bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv sollen die bereits bei EK

der initialen Diagnostik beschriebenen Verfahren zur Anwen-
dung kommen.

Siehe Kapitel 4. 3.

10.2. Die histologische Diagnostik
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

10.2. Bei Verdacht (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf eine EK
Transformation in ein aggressives Lymphom soll die Manifesta-
tion histologisch untersucht werden.

10.3. Bei einem Rezidiv mit Therapieindikation sollte eine histologi- EK
sche Untersuchung des betroffenen Gewebes erfolgen.

10.4. Die histologische Diagnostik im Rezidiv soll in Bezug auf Me- EK
thode, Materialart und Referenzpathologie wie bei der Primar-
diagnostik erfolgen.

Siehe Kapitel

10.3. Anforderung an die Diagnostik

10.3.1. Zeitpunkt und Diagnostik
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
10.5. Bei Verdacht auf ein Rezidiv sollten die diagnostischen MaRk- EK

nahmen innerhalb von vier bis sechs Wochen erfolgen.

10.6. Bei Verdacht auf ein Rezidiv sollten zur Bestimmung des Aus- EK
males des Rezidivs addquate bildgebende und laborchemische
Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Siehe Kapitel 4.3.
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10.4. Prognostische/pradiktive Faktoren

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

10.7. Bei der Diagnostik des Rezidivs sollte eine Knochenmarkbiop- EK
sie durchgefiihrt werden, falls sich hieraus therapeutische Kon-
sequenzen ergeben.

10.8. Vor Einleitung einer systemischen Therapie soll eine Hepatitis EK
B, C und HIV Serologie durchgefiihrt werden.

10.9. Bei komorbiden Patienten kann bei fehlender therapeutischer EK
Konsequenz eine reduzierte / keine Stadien-Diagnostik erfol-
gen.

10.10. Bei klinischen Hinweisen auf eine Transformation und Unsi- EK

cherheiten beziiglich der Lokalisation der Transformation kann
beim follikularen Lymphom zur Festlegung des Biopsieortes
eine PET/CT durchgefuihrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs
der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht

gesichert)
10.4. Prognostische/pradiktive Faktoren
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
10.11. Im ersten Rezidiv des follikularen Lymphoms nach Immunche- EK

motherapie sollte die vorausgegangene progressionsfreie Zeit
seit Therapiebeginn nach Erstdiagnose zur Abschdtzung des
moglichen weiteren Krankheitsverlaufs herangezogen werden.
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11.1. Chemoimmuntherapie

11.

11.1.

Nr.

Therapie des Rezidivs

Chemoimmuntherapie
Empfehlungen/Statements

Bei Patienten mit einem behandlungsbediirftigen systemischen
Rezidiv oder Progress sollte eine systemische Therapie durchge-
fihrt werden.

Bei einem Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach ei-
ner Chemoimmuntherapie sollte bei entsprechender Therapiein-
dikation erneut eine Chemoimmuntherapie eingesetzt werden.

CAVE: Kumulative Antrazyklin-Toxizitédt beachten. Erhéhte Rate
an Sekunddrneoplasien unter Fludarabin beachten.

Bei einem Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach ei-
ner Chemoimmuntherapie kann bei entsprechender Therapiein-
dikation die gleiche Chemoimmuntherapie wieder eingesetzt
werden.

CAVE: Kumulative Antrazyklin-Toxizitédt beachten. Erhohte Rate
an Sekunddrneoplasien unter Fludarabin beachten.

Bei einem Rezidiv oder Progress nach weniger als 2 Jahren nach
Beginn einer Chemoimmuntherapie sollte, sofern verfiigbar, die
Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten werden.

Bei einem Rezidiv oder Progress nach weniger als 2 Jahren nach
Beginn einer Chemoimmuntherapie sollten bei geeigneten Pati-
enten andere Therapieverfahren (z.B. eine Hochdosistherapie mit
nachfolgender autologer Stammzelltransplantation) eingesetzt
werden.

Bei einem Rezidiv wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach
einer Rituximabtherapie sollte bei Indikation zur erneuten
Chemoimmuntherapie Obinutuzumab als Antikérper in Betracht
gezogen werden.

CAVE: Zulassung von Obinutuzumab im Rezidiv nur mit
Bendamustin

Eine Monotherapie mit Rituximab kann besonders bei dlteren o-
der komorbiden Patienten, bei denen eine Chemotherapie nicht
durchfiihrbar ist, in der Rezidivtherapie eingesetzt werden.

EG

B

LoE

OO (0S,

Safety)

(S1SPISPIS)
(PFS)

SISIS)
(QoL)

EK

EK

EK

EK

SODD (08,

PFS)

SO0
(Safety, QoL)

EK
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11.2. Neue Substanzen 52

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
11.8. Eine Radioimmuntherapie (Yttrium-90-lbritumomab-Tiutexan) 0 ®000 []‘]‘2‘]'
kann bei einer Knochenmarkinfiltration <20 % im Rezidiv einge- (PFS, Safety)
setzt werden, wenn Patienten nicht fir eine Immunchemothera- 0S, QoL n.b.

pie oder Chemotherapie geeignet sind.

11.2. Neue Substanzen
11.2.1. Neue Substanzen mit Zulassung beim follikularen Lymphom
11.2.1.1. Idelalisib
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
11.9. Patienten ab dem zweiten Rezidiv oder Progress nach Chemo- 0 CISICIS) H}i}
und/oder Immuntherapie konnen eine Monotherapie mit Idelali- (05, PFS) sy
sib erhalten, wenn die letzte Chemo und/oder Immuntherapie SICISIS)
ungeniigend angesprochen hat (Progress innerhalb von 6 Mona- (Safety)
ten) QoL n.b.
11.2.2. Neue Substanzen ohne Zulassung, jedoch breiter Studienlage
11.2.2.1. Lenalidomid
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
11.10. Eine Behandlung mit Rituximab und Lenalidomid kann vor allem 0 OO0 el
bei Patienten erfolgen, die nach Chemoimmuntherapie refraktar 03)
oder nur kurz in Remission sind, und bei denen eine Therapie SO0
mit Idelalisib oder eine intensive Salvage-Therapie nicht méglich (Safety)
ist und bei denen kein experimenteller Ansatz in Studien zur PFS, QoL
n.b.

Verfligung steht.
CAVE: Off-label use Lenalidomid
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11.3. Erhaltungstherapie 53

11.2.2.2. Copanlisib, Duvelisib, Ibrutinib, Venetoclax und PD-1 / PD-L1Antikorper
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
11.11. Copanlisib, Duvelisib, Ibrutinib, Venetoclax und PD-1 / PD-L1 in- EK Siehe [z,
teragierende Antikorper sollten nicht aulerhalb von klinischen Lang- H }g}’
version

Studien angewendet werden.

11.3. Erhaltungstherapie
11.3.1. Rituximab
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
11.12. Anti-CD20-Antikorper therapienaive Patienten sollten nach An- B SO0 Hgg}'
sprechen auf eine Rezidivtherapie (mit oder ohne Rituximab) ©9)
eine Erhaltungstherapie mit Rituximab erhalten. o000
(PFS
Safety)
S2ISISIC)
QoL
11.13. Mit einem anti-CD20-Antikdrper vorbehandelte Patienten, deren EK
rezidiviertes follikuldres Lymphom auf eine Therapie mit Rituxi-
mab (als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie)
angesprochen hat, soll eine Erhaltungstherapie mit Rituximab
angeboten werden.
11.3.1.1. Obinutuzumab
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
11.14. Patienten mit Rituximab-refraktiren follikulirem Lymphom soll- B eooo0 010
ten mit einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie behandelt wer- ©5)
den, sofern das Lymphom im aktuellen Rezidiv auf eine Obinutu- ISICIC)
zumab-haltige Induktionstherapie angesprochen hat. S;fFeSt'y)
CAVE: Zulassung von Obinutuzumab Erhaltungstherapie im Re- bl

zidiv nur nach Therapie mit Bendamustin. Zulassung der
Obinutuzumab Erhaltungstherapie nur nach einer Bendamustin-
Obinituzumab Rezidiv-Induktionstherapie.
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11.4. Strahlentherapie

11.4.

Nr.

11.15.

11.5.

Nr.

11.16.

11.17.

11.18.

Strahlentherapie
Empfehlungen/Statements EG

Bei Rezidiven in den Stadien | und Il kann eine Involved Site Ra-
diotherapie erwogen werden.

Autologe Transplantation
Empfehlungen/Statements EG

Die autologe Stammzelltransplantation sollte ausgewahlten Pati-
enten mit frihem Progress der Erkrankung (innerhalb von 2 Jah-
ren nach Immunchemotherapie) als Therapieoption angeboten
werden.

Die autologe Stammzelltransplantation kann ausgewahlten Pati-
enten mit rezidivierter Erkrankung als Therapieoption angeboten
werden, wenn sich das Rezidiv nach mehr als 2 Jahren nach der
Vortherapie entwickelt.

Bei Patienten mit chemosensitivem Rezidiv kann nach konsoli- 0
dierender autologer Stammzelltransplantation eine Erhaltungs-
therapie mit 4 Gaben Rituximab gegeben werden.

CAVE: Off-label use Rituximab

LoE

EK

LoE

EK

EK

DOD ©
(0S, PFS)

SIISIS)
(Safety)

QoL n.b.
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11.6. Allogene Transplantation 55

11.6.1.

Allogene Transplantation

Grundlegendes zur allogenen Transplantation beim

follikularen Lymphom

Die Wirksamkeit der allogenen Transplantation beim follikularen Lymphom basiert auf
einem wirksamen Graft-versus-Lymphom-Effekt, der durch die Anti-Host-Aktivititen der
Spender-T-Zellen (Graft-versus-Lymphom-Effekt, GvL) vermittelt wird. Die Wirksamkeit
des GvL-Prinzips zeigt sich durch:

e Verringerung der Rezidivrate lber die Zeit bzw. Ausbleiben spiter Rezidive
nach alloSZT, auch bei Verwendung Intensitdts-reduzierter Konditionierung (re-
duced-intensity conditioning, RIC). In nahezu allen retrospektiven Serien zur
RIC alloSZT beim follikularen Lymphom mit langerer Nachbeobachtungszeit
liegt das 5-Jahres-Rezidivrisiko unter 20 % [122-124] mit dem Hauptanteil an
Rezidivereignissen innerhalb des ersten Jahres nach alloSZT und nur sehr we-
nigen jenseits der 3-Jahreslandmarke [122, 124-128]. In reprdsentativen pros-
pektiven Studien mit kiirzerer Nachbeobachtung wird das 3-Jahresrezidivrisiko
ebenfalls konstant unter 20 % angegeben [129-132]. Eine groRe Registerana-
lyse zur Wirksamkeit der alloSZT bei FL-Rezidiv nach autologer SZT konnte zei-
gen, dass die Remissionsdauern nach alloSZT die nach der vorausgegangenen
autoSZT im Mittel um ein Vielfaches libersteigen [125]. Das follikuldare Lym-
phom dirfte damit die Lymphomentitdat mit der hochsten GvL-Sensitivitdt sein
[123].

e Die chronische Graft-versus-host-Erkrankung (GvHD) als Ausdruck einer effek-
tiven Anti-Rezipienten-Immunantwort ist mit einem verminderten Rezidivrisiko
assoziiert [122, 123, 127, 133]. Demgegeniiber sind die Rezidivraten bei Ver-
wendung T-Zell-depletierter (immunologisch inerter) Transplantate erhoht
[133, 134].

e Die Gabe von Donorlymphozyten (DLI) nach alloSZT ist beim follikularen Lym-
phom hoch wirksam [134, 135].

Das geringe Rezidivrisiko, das nur sehr seltene Vorkommen von Spatrezidiven und die
fehlende Nachweisbarkeit von minimaler Resterkrankung nach alloSZT von Patienten mit
follikularem Lymphom sprechen dafiir, dass es bei einem groReren Teil dieser Patienten
tatsdachlich zu einer kompletten Eradikation des follikularen Lymphoms gekommen sein
konnte und somit kurative Effekte erzielt wurden.

Im Vergleich zu alteren Studien zur myeloablativen alloSZT hat sich die Vertraglichkeit
der alloSZT im Allgemeinen und beim follikulairen Lymphom im Besonderen durch Ver-
wendung von Konditionierungsstrategien mit RIC alloSZT deutlich verbessert. Auch bei
Verwendung von modernen Transplantationsstrategien unter Verwendung von RIC ist
jedoch von einer nicht rezidivbedingten kumulativen Mortalitdt (non-relapse mortality,
NRM) zwischen 15 % und 35 % nach 2 Jahren nach Transplantation auszugehen [123-
125,127, 131, 133, 134] Haupttodesursache ist die akute bzw. chronische GvHD.

Dariiber hinaus fiihrt die chronische GvHD im Kontext anderer Faktoren bei etwa einem
Viertel der iberlebenden transplantierten Patienten zu einer signifikanten Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat [136].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Follikulares Lymphom | Version 1.0 | Juni 2020



11.6. Allogene Transplantation

11.6.2.

Nr.

11.19.

11.6.3.

Nr.

11.20.

11.21.

11.22.

Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation beim

follikularen Lymphom
Empfehlungen/Statements

Eine allogene Stammzelltransplantation sollte insbesondere bei
jungeren Patienten in gutem Allgemeinzustand bei Rezidiv nach
autologer Stammzelltransplantation und / oder Chemotherapie-
refraktarem Krankheitsverlauf eines follikularen Lymphoms in
Betracht gezogen werden

EG LoE

B SSISIS)

(OS, PFS,
Safety)

S2ISISIC)
QoL

Methodik der allogenen Stammzelltransplantation beim

follikularen Lymphom
Empfehlungen/Statements

Bei Patienten mit chemosensitivem follikularem Lymphom, die
eine allogene Stammzelltransplantation erhalten, kann eine in-
tensitatsreduzierte Konditionierung angewendet werden.

Bei Patienten mit chemorefraktarem follikularem Lymphom, die
eine allogene Stammzelltransplantation erhalten, kann eine in-
tensitatsreduzierte Konditionierung unter Einbeziehung einer
Ganzkorperbestrahlung angewendet werden.

Als Spender sollten HLA-idente Familienspender bevorzugt wer-

den, und im Falle von deren Nichtverfiigbarkeit HLA-idente
(10/10) unverwandte Spender.

EG LoE

EK

EK

EK
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12.1. Langzeitiiberwachung und Rezidivfriitherkennung

12.

12.1.

12.1.1.

12.1.1.1.

Nr.

12.1.

12.1.1.2.

Nr.

12.2.

12.3.

12.4.

12.5.

Nachsorge und Rehabilitation

Langzeitiibberwachung und Rezidivfriiherkennung

RoutinemaRige Kontrolluntersuchungen

Zeitliches Intervall

Empfehlungen/Statements

Bei asymptomatischen Patienten sollten in den ersten beiden
Jahren nach Therapieende Kontrolluntersuchungen alle drei Mo-
nate und ab dem dritten Jahr alle sechs Monate durchgefiihrt
werden.

Diagnostik
Empfehlungen/Statements

Bei jeder Kontrolluntersuchung sollten eine ausfihrliche Anam-
nese (neu aufgetretene Beschwerden, z.B. B-Symptome, vom Pati-
enten bemerkte koérperliche Veranderungen, z. B. Lymphknoten-
schwellungen), eine korperliche Untersuchung (Palpation der pe-
ripheren Lymphknotenstationen und des Abdomens) und eine
Bestimmung des Blutbilds und der Lactatdehydrogenase-Aktivi-
tat im Serum erfolgen.

Fir die Uberpriifung des Remissionsstatus nach Erreichen einer
kompletten oder partiellen Remission stellt die Bildgebung mit
CT und ggf. PET/CT die Basis dar, die bei Vorliegen von Sympto-
men oder bestehenden Residualmanifestationen um geeignete
zusatzliche Untersuchungen erweitert werden kann.

Siehe auch Kapitel 4, Empfehlung

In der Nachsorge asymptomatischer Patienten sollte auRerhalb
klinischer Studien mit zunehmender Dauer des progressions-
freien Intervalls auf eine routinemaRige Bildgebung mit CT oder
PET/CT verzichtet werden.

In der Verlaufskontrolle kénnen eine Rontgenuntersuchung des
Thorax und eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens durch-
gefuihrt werden, insbesondere wenn das follikulare Lymphom vor
der Behandlung intrathorakal bzw. intraabdominell oder retro-
peritoneal lokalisiert war.

EG

EG

LoE

EK

LoE

EK

EK

EK

EK
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12.2. Rezidivverdacht

12.2.

Nr.

12.6.

12.2.1.

Nr.

12.7.

12.3.

Nr.

12.8.

12.4.

Nr.

12.9.

12.10.

Rezidivverdacht
Empfehlungen/Statements EG

Bei Hinweisen (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf ein Re-

zidiv sollte eine Biopsie mit dem Ziel einer histologischen Siche-
rung erfolgen. Sofern zur Lokalisation eines klinisch vermuteten
Rezidivs bildgebende Verfahren erforderlich sind, sollten diese

so gewahlt werden, dass bei moglichst geringer Patientenbelas-
tung rasch eine Biopsie erfolgen kann.

LoE

EK

Verdacht auf eine Transformation in ein aggressives

Lymphom
Empfehlungen/Statements EG

Bei klinischen Hinweisen auf eine Transformation und Unsicher-
heiten beziglich der Lokalisation der Transformation kann beim
follikularen Lymphom zur Festlegung des Biopsieortes eine
PET/CT durchgefiihrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs
der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht
gesichert)

Friherkennung von Sekundarneoplasien
Empfehlungen/Statements EG

Patienten, die an einem follikularen Lymphom erkrankt sind oder
waren, soll zu den im Rahmen der Krebsfriiherkennung empfoh-
lenen Untersuchungen geraten werden.

Spatfolgen und Organtoxizitat
Empfehlungen/Statements EG

Patienten, die eine Therapie zur Behandlung des follikuldren
Lymphoms (insbesondere Anthrazykline) erhalten haben, sollten
in den Nachsorgeuntersuchungen hinsichtlich Organtoxizitaten
evaluiert werden.

Krankheitsfolgen und Folgeerkrankungen einschlieBlich psycho-
somatischer und psychosozialer Belastungen (z.B. Fatigue,
Angststorungen) sollen regelmaRig tiberwacht werden. Neben
der Beratung sind ggf. erganzende Hilfeangebote zu vermitteln.

LoE

EK

LoE

EK

LoE

EK

EK
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12.5. Rehabilitation 59

12.5.

12.5.1.

Nr.

12.11.

12.5.1.1.

Nr.

12.12.

13.

13.1.

Rehabilitation

Medizinisch-onkologische Rehabilitation
Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Alle Patienten mit follikularem Lymphom sollen tiber die Mog- EK
lichkeiten der Inanspruchnahme von onkologischen Rehabilitati-
onsleistungen informiert und beraten werden.

Altere Patienten mit einem follikuliren Lymphom und gleichzeitig
diagnostizierten geriatrischen Syndromen

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Bei adlteren Patienten mit einem follikularen Lymphom und EK
gleichzeitig diagnostizierten geriatrischen Syndromen sollte mit

dem Ziel einer Verbesserung von Gesamtprognose, Therapie-

durchfiihrbarkeit und -vertraglichkeit eine geriatrische Interven-

tion erwogen werden (z.B. im Rahmen einer geriatrischen Friihre-

habilitation oder Rehabilitation).

Supportivtherapie, Palliativmedizin und
Komplementarmedizin

Supportivtherapie
Nach der Definition der internationalen Fachgesellschaft fiir Supportivtherapie (MASCC;
Multinational Association for Supportive Care in Cancer; ) ist es das Ziel

der Supportivtherapie, eine spezifische Krebstherapie zu erméglichen. Dies geschieht
vornehmlich durch Vorbeugung und Therapie der unerwiinschten Wirkungen, Belastun-
gen und Komplikationen der verschiedenen Krebstherapien, durch das Management von
physischen, psychischen Symptomen oder anderer Nebenwirkungen wahrend des ge-
samten Behandlungsprozesses und Krankheitsverlaufs, beginnend von der Diagnose
Uber die Tumortherapie bis hin zur Nachsorge. Bei der Vorbeugung und Behandlung von
Symptomen und Belastungen durch die Krebserkrankung selbst, lberlappen sich die
Aufgaben der Supportivtherapie mit denen der Palliativmedizin und es bedarf einer sorg-
faltigen und fachkundigen Abstimmung zwischen den beteiligten Berufsgruppen im
Sinne der bestmdglichen Versorgung.

Die im Folgenden dargestellten Themenbereiche beziehen sich auf die Prophylaxe und
Therapie von unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen, die bei den spezifischen
Therapien des follikularen Lymphoms in besonderer Form auftreten.

Pravention infektidser Komplikationen
Tumortherapie induzierte Neutropenie
Tumortherapie induzierte Anamie

Tumortherapie induzierte periphere Neurotoxizitat

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Follikulares Lymphom | Version 1.0 | Juni 2020


http://www.mascc.org/

13.1. Supportivtherapie 60

13.1.1.

13.1.1.1.

Nr.

13.1.

e Tumor-assoziierte Fatigue

e Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat
Dabei greift diese Leitlinie gezielt Empfehlungen anderer Leitlinien der AWMF heraus.
Die Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass die Empfehlungen dieser Leitlinien direkt auf
die Patienten mit follikularen Lymphomen tibertragen werden kénnen. Sollte eine Vertie-
fung oder Spezifizierung erforderlich sein, wird dies im Text durch Erlauterungen dar-
gestellt.

Fiir die Gbrigen Bereiche der supportiven Therapie, insbesondere Anthrazyklin-indu-
zierte Kardiotoxizitdt, Tumortherapie induzierte Diarrhoe, orale Mucositis durch syste-
mische Tumortherapie, ossare Komplikationen, Paravasate, sowie supportive MaRnah-
men in der Radioonkologie verweisen wir auf die Leitlinie zur Supportivtherapie [137]:

Achtung: Bei Anderungen der Empfehlungen in den zitierten Leitlinien, beispielsweise
im Rahmen einer Aktualisierung, verlieren die Empfehlungen an dieser Stelle ebenfalls
ihre Giltigkeit.

Zum Erfassen von psychischen Belastungen verweisen wir auf das Kapitel 4.9. (Psycho-
onkologische Diagnostik) in dieser Leitlinie.

Zum Umgang mit fertilitatserhaltenden MaRnahmen bei geplanter Radio- oder Chemo-
therapie verweisen wir auf das Kapitel 4.10. (Fertilitatsprotektive MaRnahmen) in dieser
Leitlinie.

Zum Erfassen und Management von Toxizitdten, Begleiterkrankungen, Krankheitsfolgen
und Folgeerkrankungen einschlieBlich psychosomatischer und psychosozialer Belastun-
gen verweisen wir auf die Kapitel 4.3. (Anforderung an die Diagnostik) und Kapitel 12.4.
(Spatfolgen und Organtoxizitat) in dieser Leitlinie.

Pravention infektioser Komplikationen

Patienten mit follikularen Lymphomen haben ein erhohtes Risiko fiir infektiose Kompli-
kationen, da sie neben einem humoralen Immundefekt auch ein erhebliches zelluladres
Immundefizit aufweisen konnen. Das betrifft vor allem diejenigen, die eine lange Thera-
pie mit einer gegen CD20 gerichteten Antikdrpertherapie erhalten [138].

Aber auch eine Chemotherapie mit Bendamustin kann zu zelluldren Immundefekten fiih-
ren mit deutlich erhdhtem Risiko fur Infektionen durch opportunistische Keime, bspw.
durch Pneumocystis jiroveci [139-141].

Daher ist sowohl eine erhdhte Sensibilitat fiir das Auftreten auch seltener bzw. opportu-
nistischer Infektionen als auch deren Pravention ein sehr wichtiger Aspekt bei der Be-
treuung dieser Patienten.

Impfstatus und Impfungen

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Bei Patienten sollte bei Erstdiagnose, vor geplanter Therapie und EK
in der Nachsorge der Vakzinierungsstatus erhoben werden.
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13.1.1.2.

13.1.2.

13.1.2.1.

13.1.2.2.

13.1.3.

Antiinfektiose Prophylaxe
Reaktivierte oder neu erworbene Virusinfektionen gehdren zu den Komplikationen anti-
neoplastischer Therapie bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien.

Zur antiinfektiosen Prophylaxe nach einer Bendamustin-haltigen Induktionstherapie ver-
weisen wir auf Kapitel 8.1.2. (Antiinfektiose Prophylaxe unter anti-CD20-Antikorper) in
dieser Leitlinie.

Dariiber hinaus verweisen wir zur Diagnostik und Prophylaxe von Virusinfektionen auf
die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO Sandherr
2015 [142]:

Zur serologischen Diagnostik bei Diagnosestellung verweisen wir auf das Kapitel 4.3.1.
in dieser Leitlinie.

Tumortherapie induzierte Neutropenie

Febrile Neutropenie
Zum Vorgehen bei Fieber unbekannter Genese bei neutropenischen Patienten verweisen
wir auf die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO:

Prophylaktische Gabe von G-CSF

Da Neutropenie assoziierte Infektionen nach zytotoxischer Therapie die Morbiditat und
Mortalitdat erhéhen und dariiber hinaus zu einer Reduktion der Dosis oder Verzdégerung
der Gabe der Chemoimmuntherapie fiihren, gibt die Leitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patientlnnen“ explizite Empfehlungen zur G-CSF Therapie bei Patienten,
die an einem Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt sind. Zum Vorgehen verweisen wir auf
diese Leitlinie [137]:

Tumortherapie induzierte Anamie

Abhangig vom Schweregrad der Andmie, gibt es mehrere Optionen zur Behandlung der
Tumortherapie-induzierten Anamie. Die aufgefiihrten Therapieansatze sind Erythropo-
ese-stimulierende Agenzien, Eisensubstitution und Erythrozyten-Transfusionen mit un-
terschiedlichen Empfehlungsgraden. Zum Einsatz von ESA gibt die Leitlinie ,Supportive
Therapie bei onkologischen Patientlnnen“ explizite Empfehlungen [137]:
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13.1.4.

Nr.

13.2.

13.3.

Neurotoxizitat - Chemotherapie induzierte periphere
Neuropathie (CIPN)

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Eine Anamnese und klinische Untersuchung des neurologischen EK
Status soll vor Einleitung einer potentiell neurotoxischen Tu-

mortherapie zur Erhebung des Ausgangsbefundes und ldentifi-

zierung von Risikopatienten erfolgen.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Supportivtherapie
Vor jedem Zyklus soll eine genaue Anamnese unter besonderer EK

Beriicksichtigung moglicher Neurotoxizitaten, und ggf. auch
eine Untersuchung des Neuro-Status, erfolgen.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Supportivtherapie

Tabelle 9: Inzidenz- und Therapie-assoziierte Risikofaktoren fiir Vincristin nach Susanna Park

Substanz

Vincristin

Inzidenz

Grad 1-4:
35-45 %

Klinik

[143]

Therapie-assoziierte Risikofaktoren
Erhohtes Risiko fiir Neurotoxizitat: Einzeldosis > 2 mg, 4-10mg/m? kumulativ

Einzeldosis' Kumulativdosis? Infusionsdauer Behandlungsdauer

relevant relevant nicht relevant nicht relevant

Sensible Neuropathie, Muskelkrampfe, distale Schwache sowie Storungen des auto-
nomen Nervensystems; Taubheitsgefiihl bis zu 100 %

'Einzeldosis: Hohere Einzeldosen bergen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat
?Kumulativdosis: Hohere Kumulativdosen erhéhen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat

13.1.5.

Tumor-assoziierte Fatigue

Zu den haufigsten Beschwerden bei Patientinnen und Patienten mit follikularen Lympho-
men zdhlen Symptome der Midigkeit, Energielosigkeit und Erschépfung, die zusammen-
gefasst als tumor-assoziierte Fatigue bezeichnet werden [144]. Das AusmaR der Be-
schwerden entspricht nicht den vorangegangenen Aktivitdten und sie bessern sich hau-
fig nicht nach Erholungsphasen oder Schlaf, im Gegensatz zur normalen Mudigkeit und
Erschopfung. Diese Beschwerden kénnen zu allen Zeitpunkten der Erkrankung auftreten,
als frithes Zeichen bereits vor der Diagnose, wahrend der Behandlung, lange nach deren
Abschluss oder bei rezidivierender beziehungsweise progredienter Erkrankung. Viele Be-
troffene leiden zusdtzlich unter Schmerzen, Schlafstérungen und psychischer Belastung
durch Angst und Depressivitat [145].

Eine Verbesserung von Fatiguesymptomen und -belastungen kann durch nicht-medika-
mentése MaRnahmen, wie psychosoziale Interventionen, Bewegungstherapie und kor-
perliches Training erzielt werden [146]. Welche Art der Therapie, oder deren
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13.1.6.

13.2.

13.2.1.

Nr.

13.4.

Kombination am glnstigsten ist, richtet sich nach der individuellen Situation der Be-
troffenen. Bei kdrperlichem Training wirken sich sowohl Ausdauer-, als auch Krafttrai-
ning positiv auf Fatiguesymptome aus [147].

Zur Erfassung und zum Management von Fatigue verweisen wir auf die Leitlinie zum
Hodgkin-Lymphom [148]:

Das Vorgehen zur Diagnostik der psychischen Belastung sowie die Abkldarung einer ggf.
vorliegenden psychischen Stérung (siehe auch Kapitel ), erlautert die Leitlinie
Psychoonkologie [71]:

Fiir Empfehlungen zum Umgang mit Fatigue in der palliativmedizinischen Versorgung
verweisen wir auf die Leitlinie Palliativmedizin [149]:

Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

Therapiebedingte Toxizitaten der Haut, Haare und Nagel stellen fiir viele Betroffene eine
deutliche Einschrankung der Lebensqualitdat dar und werden als entstellend und stigma-
tisierend empfunden. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, fuhren haufig zu fol-
genden Hauttoxizitaten:

e Alopezie
e Hand-FuR-Syndrom
e Nagelverdnderungen

Zum klinisches Erscheinungsbild, Diagnostik, Prophylaxe und Therapie verweisen wir auf
die die Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientlnnen® [137]:

Komplementarmedizin

Arztliche Kommunikation zur Komplementiarmedizin
Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Betroffene, die an follikularen Lymphomen erkrankt sind, sollten EK
aktiv nach der Inanspruchnahme von Behandlungsverfahren aus

dem Bereich der Komplementarmedizin gefragt werden und soll-

ten die Moglichkeit bekommen, in einem offenen und an ihren

Bediirfnissen orientierten Gesprach verlassliche Informationen

und fachkundig Rat zu diesem Thema zu erhalten.
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13.2.2.

Nr.

13.5.

13.6.

13.2.3.

13.2.4.

13.2.5.

Pflanzliche Praparate

Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.

Bei der Einnahme pflanzlicher Praparate sollte geklart werden, EK
ob pharmakodynamische oder pharmakokinetische Interaktionen

mit gleichzeitig eingesetzten konventionellen Medikamenten o-

der Diagnostika moglich sind.

Pflanzliche Prdparate oder Extrakte, die eine nachgewiesene im- EK
munmodulatorische Wirkung haben, wie bspw. solche aus der

Mistel (Viscum album) sollen bei Patienten mit follikularen Lym-

phomen nicht oder nur im Rahmen klinischer Studien angewen-

det werden.

Ernahrung und Nahrungserganzung

Eine wissenschaftlich fundierte Erndhrungsberatung orientiert sich individuell an den Be-
schwerden und Bediirfnissen der Betroffenen, erfasst und beriicksichtigt krankheits- o-
der therapiebedingte Defizite an Nahrstoffen und Erndhrungsstérungen und sollte Teil
des interdisziplinaren Behandlungskonzeptes sein, um die Korperreserven, die Thera-
pietoleranz, den Erkrankungsverlauf und die Lebensqualitidt glinstig zu beeinflussen. Sie
bietet die Chance, die Hoffnung der Betroffenen, mit didtetischen MaRnahmen positiv
auf den Krankheitsverlauf einzuwirken, auf gesicherte Empfehlungen und MaRnahmen
zu richten und so die Anwendung unausgewogener Krebsdidten und Einnahme nicht
erforderlicher Nahrungserganzungsmittel zu vermeiden [150-152].

Zur Erkennung und gegebenenfalls multimodalen Behandlung von Erndhrungs- und
Stoffwechselstérungen verweisen wir auf die Empfehlungen der AWMF Leitlinie ,Klinische
Erndhrung in der Onkologie“ der Deutschen Gesellschaft fiir Erndahrungsmedizin e. V.
(DGEM):

Weitere Informationen zu Vitamin D: siehe Kapitel 13.2.3.1 der Langversion.

Entspannungs- und Achtsamkeitsverfahren

Der fachkundige Einsatz von Entspannungs- und Achtsamkeitsverfahren kann erkran-
kungs- oder therapiebedingte Beschwerden und Belastungen mindern, Ressourcen akti-
vieren und helfen, dass der Umgang mit der Erkrankung erleichtert wird. Wir verweisen
hierfur auf die Leitlinie zur Psychoonkologie [71]:

Bewegungstherapie und korperliches Training

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zu kérperlichem Training bei malignen hamatologischen
Systemerkrankungen schloss 18 randomisierte Studien ein [147]. Die Studienkollektive
waren zumeist klein und Patienten mit follikularen Lymphomen waren nur in einigen der
Studien miteingeschlossen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit
von korperlichem Training auf die Lebensqualitat in dieser Patientengruppe auf der Basis
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13.3.

dieser Studienergebnisse nicht eindeutig bewertet werden kann, diese jedoch Hinweise
geben, dass Depressivitdt und insbesondere Fatigue durch korperliches Training gemin-
dert werden kénnen.

Wir verweisen zum Umgang mit Bewegungstherapie und kérperlichem Training auch auf
die Empfehlungen in den Leitlinien zur Psychoonkologie und Supportiven Therapie [71,
1371

Palliativmedizinische Versorgung

Im Mittelpunkt der palliativmedizinischen Versorgung steht die Verbesserung bzw. Er-
haltung der Lebensqualitdat von Patienten und Angehdrigen durch Linderung und Praven-
tion von Leiden durch frihzeitiges Erkennen und Behandeln von Problemen im physi-
schen, psychischen, sozialen und spirituellen Bereich. Grundlage ist dabei eine ganzheit-
liche Wahrnehmung des Patienten und seiner Angehorigen mit der Grundhaltung das
Sterben und den Tod als Teil des Lebens anzunehmen.

Diese Grundanliegen und Haltungen der Palliativversorgung sollten allen im Gesund-
heitswesen Beschaftigten, aber auch der Bevolkerung, genauso bekannt sein wie die
Grundanliegen der praventiven, kurativen und rehabilitativen Medizin.

Die S3-Leitlinie ,Palliativmedizin fiur Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkran-
kung“ empfiehlt daher allen Patienten mit einer Krebserkrankung unabhingig vom
Krankheitsstadium Zugang zu Informationen tiber Palliativversorgung z. B. durch Aus-
lage von Flyern zu ermoéglichen mit einer starken Empfehlung. Die Leitliniengruppe die-
ser Leitlinie konnte sich jedoch nicht auf eine Ubernahme einer gleichlautenden Empfeh-
lung in diese Leitlinie einigen, da durch eine ausdriickliche Empfehlung auf einfachen
Zugang zu Informationen zu palliativmedizinischen Behandlungs- und Versorgungsmog-
lichkeiten eine Verunsicherung der Patienten beziiglich des zu erwartenden Krankheits-
verlaufes insbesondere durch die Patientenvertreter beflirchtet wurde.

Palliative (lymphomspezifische-)Therapien sind von palliativmedizinischer Versorgung
abzugrenzen. Dabei handelt es sich um gegen die Grunderkrankung gerichtete, medika-
mentoése und nicht-medikamentdose MaRnahmen, mit dem primaren Ziel der Lebensver-
langerung und/oder Symptomkontrolle (z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, me-
dikamentése Tumortherapien). Sie beziehen sich auf die Tumorbiologie und sind somit
tumorspezifisch.Palliative krankheitsspezifische Therapie oder palliative Therapie ist so-
mit kein Synonym fiir Palliativmedizin oder palliativmedizinische Versorgung. Die Durch-
flhrung palliativer lymphomspezifischer Therapien ist kein Ausschlusskriterium fiir eine
gleichzeitig indizierte palliativmedizinische Versorgung, sondern kann diese ergdn-
zen.Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien mit ausgepragter Symptomlast, bei disse-
miniertem Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit ausgepragten
LymphknotenvergroRerungen, ungiinstigen prognostischen Faktoren oder aufgrund
komplexer Komorbiditat, ist eine friihzeitige palliativmedizinische Versorgung hilfreich.
Vor diesem Hintergrund verweisen wir auf die Empfehlungen zu den Grundsatzen, den
diagnostischen Vorgehensweisen, den therapeutischen MaRnahmen und den Versor-
gungsstrukturen der S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung [149]:
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14. Qualitatsindikatoren

Tabelle 10: Qualitdatsindikatoren

Qualitatsindikatoren®

Referenz Empfehlung

Ql 1: Diagnosesicherung Follikulares Lymphom

Zahler:

Anzahl Patienten mit Gewebebi-
opsie*

* Gewebebiopsie = Gewebe oder
Knochenmark

Nenner:

Alle Patienten mit der Erstdiag-
nose Follikuldares Lymphom (C82)

4.1.

Zur Diagnosesicherung soll

eine histologische und immun-

histochemische Untersuchung
einer Gewebebiopsie durchge-
fihrt werden.

Starker Konsens

66

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig Gewebebi-
opsie bei Patienten mit der
Erstdiagnose eines Follikula-
ren Lymphoms

QI 2: Hepatitis- und HIV-Serologie vor Beginn der Therapie bei Follikularem Lymphom

Zahler:

Anzahl Patienten mit Hepatitis B,
C und HIV Serologie vor systemi-
scher Therapie

Nenner:
Alle Patienten mit der Erstdiag-
nose Follikuldares Lymphom (C82)

und systemischer Therapie

4.11.

Vor Einleitung einer systemi-
schen Therapie soll eine Hepa-
titis B, C und HIV Serologie
durchgefiihrt werden.

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig Hepatitis-
und HIV-Serologie vor Beginn
der systemischen Therapie

Ql 3: Involved-site oder involved-field Bestrahlung bei Follikulirem Lymphom

Zahler:

Anzahl Patienten mit involved-site
oder involved-field Bestrahlung

Nenner:

Alle Patienten mit Follikuldrem
Lymphom (C82) und Bestrahlung
als Erstlinientherapie

6.5.

Die Bestrahlung soll einer in-
volved-site Bestrahlung ent-
sprechen.

Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig involved-
site oder involved-field Be-
strahlung bei Erstlinienthera-
pie Bestrahlung

AusschlieRlich Qualitatsindikator 1 ist mit dem onkologischen Basisdatensatz der Krebsregister zu dokumentieren

(Stand: 06.2019).
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15.

Nr.

15.1.

Forschungsfragen
Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
In vielen Bereichen der Diagnostik und Therapie des follikuldren EK

Lymphoms besteht Forschungsbedarf, der von onkologisch tati-
gen Arzten und Patienten unterstiitzt werden sollte.

Weiterfiihrende Informationen zu den folgenden Themengebieten befinden sich in der
Langversion:

Versorgungsforschung

Therapieindikation

Biobanking

Patientenstratifikation

Beurteilung des Therapieerfolgs

Diagnostik und Therapie limitierter Stadien des follikularen Lymphomes.
Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Stadien des follikularen Lymphoms
Diagnostik und Therapie des Rezidivs

Diagnostik und Therapie von Subgruppen

Definition der klinischen Relevanz von Unterschieden und Gemeinsamkeiten
zwischen den verschiedenen Subgruppen und den typischen Formen des folli-
kuldaren Lymphoms.
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16. Anlagen

16.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

16.1.1. Koordination und Redaktion

Koordinator:

e  Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann, Medizinische Klinik und Poliklinik III,

Klinikum der Universitat Miinchen
Ko-Koordinatorin:

e PD Dr. Nicole Skoetz, Klinik | fiir Innere Medizin, Universitdtsklinikum Koln

Redaktion:

e Dr. Anna-Katharina Zoellner, Medizinische Klinik und Poliklinik III,

Klinikum der Universitat Minchen

e Tina Jakob, Klinik | fir Innere Medizin, Universitatsklinikum Koln

e Sonja Hackenberg, Medizinische Klinik und Poliklinik III,

Klinikum der Universitat Minchen

e Melanie Metz, Medizinische Klinik und Poliklinik IlI,

Klinikum der Universitat Miinchen

16.1.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-
schaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter aufgefihrt.

Tabelle 11: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann
Onkologie (DGHO) Prof. Dr. Michael Herold

Prof. Dr. Martin Dreyling

Prof. Dr. Wolfram Klapper

Dr. med. Michael Unterhalt
Prof. Dr. Christian Buske
Stellv. PD Dr. Christian Scholz
Stellv. PD Dr. Andreas Viardot

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. Klaus Herfarth
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
(DEGUM)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fiir klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft flir Endoskopie und Bildgebende Ver-

fahren (DGE BV)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft flir Reproduktionsmedizin (DGRM)
Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biomet-
rie und Epidemiologie (GMDS)

Berufsverband der Niedergelassenen Himatologen und On-
kologen in Deutschland (BNHO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Krebsge-
sellschaft (AlO)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blut-
stammzelltransplantation (DAG KBT)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkranken-
pflege (KOK) in der Krebsgesellschaft

69

Mandatstrager

Prof. Dr. Christian Goérg

Stellv.: Dr. Corinna Trenker
Stellv.: Prof. Dr. Ulrich Diihrsen
Prof. Dr. Ernst Rummeny

PD Dr. Valentin Goede

Dr. Manfred Wick

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich
Stellv.: Prof. Dr. Ulrich Diihrsen
Prof. Dr. Lorenz Triimper

Stellv.: Prof. Dr. Wolfgang Hidde-
mann

Prof. Dr. Thomas Pfluger

Stellv.: Prof. Dr. Andreas Buck
Stellv.: Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk
Hellwig

Dr. Johannes Rosenbruch

Prof. Dr. Falko Fend
Stellv.: Prof. Dr. Peter Moller

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn

Prof. Dr. Andreas Schiiring
Stellv.: Prof. Dr. Frank-Michael K6hn

PD Dr. Eva Hoster
Stellv: Prof. Dr. Ulrich Mansmann

PD Dr. Michael Sandherr

Dr. Lars H. Nipken

Prof. Dr. Peter Dreger
Stellv: Prof. Dr. Nicolaus Kroger
Stellv: Prof. Dr. Kai Hiibel

Kerstin Paradies
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager
Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie der Krebsge- Prof. Dr. Peter Moller
sellschaft (AOP) Stellv.: Prof. Dr. Falko Fend
Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in Prof. Dr. Oliver Micke

der Onkologie der Krebsgesellschaft (PRiO) Stellv: Dr. Christoph Stoll

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Krebsgesellschaft  Dr. Pia HeuRBner
(PSO) Stellv: Dr. Friederike Mumm

Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie der Krebsgesellschaft Prof. Dr. Heinz Schmidberger
(ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in der Onkolo-  Dr. Markus Horneber
gie, Rehabilitation und Sozialmedizin der Krebsgesellschaft
(ASORS)

Deutsche Leukdmie- und Lymphomhilfe (DLH) Dr. Ulrike Holtkamp
Stellv: Rainer Gobel

Teilnehmende ohne Mandat

Ostdeutsche Studiengruppe fir Himatologie und Onkologie  PD Dr. Christian Scholz
(OSHO)

Wissenschaftliches Institut der Niedergelassenen Himatolo-  Dr. Walter Baumann
gen und Onkologen GmbH (WINHO)

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) Prof. Dr. Georg Maschmeyer
Stellv: PD Dr. med. Sebastian Fet-
scher

Kompetenznetz Maligne Lymphome (KML) Prof. Dr. Kai Hiibel
PD Bastian von Tresckow

Deutsche Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome (GLSG) Dr. Christian Schmidt

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU) Prof. Dr. Sabine Kliesch
Stellv.: Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn

Berufsverband der Deutschen Pathologen Prof. Dr. Falko Fend
Prof. Dr. Peter Moller

Die DGHO als federfiihrende Fachgesellschaft, die primar in die Versorgung von Patien-
ten mit einem follikularen Lymphom involviert ist, benannte 6 Mandatstrager. Alle {bri-
gen Fachgesellschaften und die AGs innerhalb der DKG, sowie die Patientenvertretung
der DLH benannten einen Mandatstrager. Aufgrund der besonderen Relevanz in der Pa-
tientenversorgung wurden als Experten ohne Mandate die Deutsche Studiengruppe
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Niedrigmaligne Lymphome, die Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie und Onko-
logie, das Kompetenznetz Maligne Lymphome, das Wissenschaftliches Institut der Nie-
dergelassenen Hamatologen und Onkologen und die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft an der Leitlinienerstellung beteiligt. Auf Wunsch der Deutschen Ge-
sellschaft fur Andrologie sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin
wurde weiterhin die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie gebeten eine Expertin zu benen-
nen.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren auRerdem zu einzelnen Aspekten mit sozi-
almedizinischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie des
GKV-Spitzenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt.

O -S
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Aufgrund lhrer besonderen Expertise wurden durch die Leitliniensteuergruppe folgende
zusatzliche Autoren eingeladen:

e PD Dr. Alexandra Nieters
e  Prof. Dr. Ulrich Diihrsen
e Dr. Oliver Weigert

e  Prof. Dr. Georg Hel®

e PD Dr. Andreas Viardot

e  Prof. Dr. med. Mathias Witzens-Harig

e  Prof. Dr. med. Christiane Pott

An der Erstellung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit sozialmedizini-
scher Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie des GKV-Spit-
zenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt. Sie haben an den Abstim-
mungen zu den einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind fir den Inhalt
dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

Aulerdem wurden angeschrieben und zur Teilnahme am Leitlinienprojekt eingeladen:

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
e Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (DNEbM)

Aus Mangel an Kapazitaten wurde durch beide Organisationen eine Teilnahme am Leit-
linienprojekt abgelehnt.
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16.1.3. Arbeitsgruppen

73

Bei dem Kick-Off Meeting der Leitlinie wurden Arbeitsgruppen zur Bearbeitung der The-

men der Leitlinie gegriindet, siehe

Tabelle 12: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder
Arbeitsgruppe

Epidemiologie, Risikofaktoren

Initiale Diagnostik, Stadieneinteilung und
Verlaufsbeurteilung

Aufklarung des Patienten und Therapieplanung

Therapie Indikation

Therapie des frithen Stadiums

Mitglieder, AG Leiter fett gedruckt

PD Dr. Alexandra Nieters
Rainer Gobel

Prof. Dr. Wolfram Klapper
Prof. Dr. Andreas Buck

Prof. Dr. Christoph F. Dietrich
Prof. Dr. Ulrich Diihrsen
Prof. Dr. Falko Fend

Rainer Gobel

PD Dr. Valentin Goede

Prof. Dr. Christian Goérg

Dr. Ulrich Hackenberg

Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk Hellwig
Dr. Pia HeuRner

PD Dr. Eva Hoster

Prof. Dr. Sabine Kliesch

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn
Prof. Dr. Peter Moller

Prof. Dr. Thomas Pfluger
Prof. Dr. Christiane Pott
Prof. Dr. Ernst Rummeny

Dr. Christian Schmidt

PD Dr. Christian Scholz

PD Dr. Andreas Schiiring

Dr. Michael Unterhalt

PD Dr. Andreas Viardot

Dr. Manfred Wick

PD Dr. Michael Sandherr
Dr. Walter Baumann
Kerstin Paradies

Dr. Ulrike Holtkamp

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann

Prof. Dr. Klaus Herfarth

Dr. Ulrich Hackenberg

Prof. Dr. Lorenz Triimper

Prof. Dr. Heinz Schmidberger

Prof. Dr. med. Mathias Witzens-Harig
Prof. Dr. Oliver Micke
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Arbeitsgruppe

Therapie der fortgeschrittenen Stadien

Erhaltungstherapie

Subgruppen

Rezidiv

Therapie des Rezidivs

Mitglieder, AG Leiter fett gedruckt

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann
Prof. Dr. Kai Hiibel

Prof. Dr. Christoph F. Dietrich
Prof. Dr. Martin Dreyling

Prof. Dr. Christian Buske

Dr. Ulrich Hackenberg

Prof. Dr. Lorenz Triimper

Prof. Dr. Martin Dreyling

Prof. Dr. Kai Hiibel

Prof. Dr. Christoph F. Dietrich

Prof. Dr. Christian Buske

Prof. Dr. Peter Dreger

Prof. Dr. Thomas Pfluger

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann

Prof. Dr. Andreas Buck

Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk Hellwig

Prof. Dr. Christian Buske
Prof. Dr. Wolfram Klapper
PD Dr. Valentin Goede
Prof. Dr. Klaus Herfarth
PD Dr. Andreas Viardot

Prof. Dr. Heinz Schmidberger
Prof. Dr. Martin Dreyling

Dr. Oliver Weigert

PD Dr. Christian Scholz

Prof. Dr. Michael Herold

Dr. Christian Schmidt

Prof. Dr. Wolfram Klapper
Prof. Dr. Falko Fend

Prof. Dr. Peter Moller

PD Dr. Christian Scholz

PD Dr. Andreas Viardot

Prof. Dr. Christian Gorg

Prof. Dr. Ernst Rummeny
Prof. Dr. Thomas Pfluger
Prof. Dr. Andreas Buck

Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk Hellwig
Dr. Manfred Wick

Prof. Dr. Christoph F. Dietrich
PD Dr. Valentin Goede

PD Dr. Eva Hoster

Prof. Dr. Kai Huibel
Prof. Dr. Heinz Schmidberger
Prof. Dr. Georg HeR
PD Dr. Bastian von Tresckow
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Arbeitsgruppe

Nachsorge und Rehabilitation

SupportivmalRnahmen, Palliativmedizin und komple-

mentdre Verfahren

Forschungsziele

16.1.4. Patientenbeteiligung

75

Mitglieder, AG Leiter fett gedruckt

Prof. Dr. Michael Herold

Dr. Christian Schmidt

PD Dr. Andreas Viardot
Prof. Dr. Klaus Herfarth

PD Dr. Eva Hoster

Dr. Oliver Weigert

Prof. Dr. Peter Dreger

Prof. Dr. Georg Maschmeyer

Dr. Michael Unterhalt
Prof. Dr. Ulrich Diihrsen
PD Dr. Michael Sandherr
Prof. Dr. Christian Goérg
Prof. Dr. Ernst Rummeny
Dr. Lars H. Nipken

Prof. Dr. Klaus Herfarth
PD Dr. Valentin Goede
Dr. Walter Baumann

Dr. Markus Horneber

PD Dr. Michael Sandherr
Prof. Dr. Georg Maschmeyer
Dr. Johannes Rosenbruch
Prof. Dr. Oliver Micke
Kerstin Paradies

Dr. Ulrike Holtkamp

Dr. Oliver Weigert

Prof. Dr. Christian Buske

PD Dr. Andreas Schiiring
Prof. Dr. Christoph F. Dietrich
PD Dr. Alexandra Nieters

Als Mitglied der Leitliniensteuergruppe war die Mandatstragerin der Selbsthilfeorganisa-
tion Deutsche Leukdamie- und Lymphom-Hilfe (DLH) aktiv und stimmberechtigt an der
Erstellung der Leitlinie beteiligt, um die Perspektive der Patienten addaquat zu beriick-
sichtigen. Weiterhin waren sie und ihr Vertreter in den Arbeitsgruppen vertreten und in
den Prozess der Erstellung von Empfehlungen und Hintergrundtexten intensiv eingebun-
den. Die Vertreter der DLH nahmen an beiden Konsensuskonferenzen teil.

Die Mandatstrdgerin und ihr Vertreter sind auBerdem in die Gestaltung und finale Ab-

nahme der Patientenleitlinie involviert.
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16.1.5.

Methodische Begleitung
Die methodische Begleitung erfolgte durch:

die Arbeitsgruppe Evidence-based Oncology, Klinik | fir Innere Medizin, Universitatskli-
nikum Koln

e PD Dr. N. Skoetz, T. Jakob, I. Monsef, M. Goldkuhle
das Leitlinienprogramm Onkologie der DKG und AWMF

e DKG: Dr. MPH MSc M. Follmann, T. Langer, S. Eberhardt
AWMEF: Dr. M. Nothacker

Begleitung der Qualitatsindikator Erstellung durch Bereich Zertifizierung der DKG

e PD Dr. S. Wesselmann, Dr. H. Adam
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16.2.

16.2.1.

16.2.1.1.

Methodische Erlauterungen

Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die Me-
thodiker der Klinik 1 fiir Innere Medizin der Universitdt Koln (Evidence-based Oncology)
entsprechend den Kriterien der EbM. Die in den systematischen Suchrecherchen identi-
fizierte Literatur wurde von methodisch tadtigen Wissenschaftlern (PD Dr. Nicole Skoetz,
Tina Jakob, Marius Goldkuhle) in Evidenztabellen extrahiert, Unstimmigkeiten geklart,
gegebenenfalls unter Hinzuziehung eines dritten Experten.

Die Resultate der Bewertung wurden im Leitlinienreport in Form von Evidenztabellen zu-
sammenfassend dargestellt und boten die Diskussionsgrundlage zur internen Validitat
der Studienergebnisse im Hinblick auf die zu beantwortende Frage. Weiterhin wurde die
Bewertung des Vertrauens in die Evidenz nach dem GRADE-Systems angewendet, um die
jeweils gesamte Evidenz, die einer spezifischen Empfehlung zugrunde liegt, standardi-
siert und formalisiert zu bewerten. Samtliche Evidenztabellen und die Beurteilung des
Vertrauens in die Effektschatzer mittels GRADE werden unter Kapitel 10. des Leitlinien-
reports dargestellt.

Die Studien wurden zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als Evi-
denzgrundlage fir die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur Verfiigung
gestellt.

Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemaR GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemaR dem
GRADE-Schema [153]. Dazu wurden zunachst die Endpunkte fiir die jeweilige Fragestel-
lung beim Kick-Off Meeting priorisiert. In die Qualitatsbewertung der Evidenz gehen die
als wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische End-
punkte) ein, fur die jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des
GRADE-Systems ermittelt wird. Fiir therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte
insbesondere das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die Lebensquali-
tat, und akute oder Langzeitnebenwirkungen und die behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihren folgende Studien- oder Qualitatscharakte-
ristika [154]:

e Ein nicht-randomisiertes Studiendesign [154]

e Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkdrpers
[155]

e Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten
Einzelstudien [156]

e Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall [157]

e Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten Er-
gebnisparameter zu libertragen ist [158]

e Ein Hinweis auf Publikationsbias [159]

Folgende Charakteristika fiihrten zur Aufwertung der Qualitdt des zugrundeliegen-
den Evidenzkorpers [160]

e Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
e Ein sehr ausgeprdgter Effekt
e Residuelles Confounding

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemaR der GRADE Working Group
( ):
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16.2. Methodische Erlauterungen

Tabelle 13: Vertrauen in den Evidenzkorper gema GRADE

Qualitat der Beschreibung
Evidenz
Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem

Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der

wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden

ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre
Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer
sein.

Sehr geringe Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der

Qualitat wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschatzer.

16.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

Symbol

EdD

ePDO

eBoo

[ ]S]IS]S]
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Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfehlungs-
graden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens
vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Gruppenprozesse
bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [161]. Im Rahmen dieser Pro-
zesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Ka-
pitel 16.1.2) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsens-

starke) sind entsprechend den Kategorien in

den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe 16.2.3) und Empfeh-
lungen das Evidenzlevel (siehe 16.2) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfeh-
lungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsicht-
lich der Stirke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unter-
schieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils

widerspiegeln.

Tabelle 14: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
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Tabelle 15: Konsensusstarke

Konsenstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Dissens < 50 % der Stimmberechtigten

16.2.3.

16.2.4.

Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Expertenkon-
sens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens“ ausgewiesen.
Fiir die Graduierung der Expertenkonsens wurden keine Symbole bzw. Buchstaben ver-
wendet, die Starke des Konsenspunktes ergibt sich aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
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