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1.1 Herausgeber

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
(DKG) und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

Federfilhrende Fachgesellschaft(en)

DGHO%

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR @@ @@

HAMATOLOGIE UND MEDIZINISCHE ONKOLOGIE

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patient*innen mit einem
diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitdten, Kurzversion 1.0,
2022, AWMF-Registernummer: 018/0380L

; Zugriff am [tt.mm.jjj]
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmadgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische 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 handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb 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 insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Sprache (Anmerkung der Redaktion)

Fiir die Erstellung der Leitliniendokumente wurde liberwiegend gendersensible
und -inklusive Sprache verwendet (z.B. "Patient*innen"). Hiervon wurde nur in
Einzelfdllen vor dem Hintergrund etablierter Begrifflichkeiten und Eigennamen,
zur Verbesserung des Leseflusses abgewichen (z.B. "Patientenleitlinie",
"Patientenkollektiv", "Patient-Arzt-Beziehung"). Dariiber hinaus wurden in einigen
Kapiteln bzw. Unterkapiteln auch Formen der bindaren Geschlechterordnung
verwendet (z.B. Patientinnen, Frauen, Manner). Dennoch sollen hiermit alle
Menschen mit den fiir die jeweilige Situation relevanten Merkmalen (z.B. Uterus,

Hoden) miteinbezogen werden.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung 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 medizinischen Wissens abzubilden und den

medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift

und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

1.8.

Grundlage zur Entwicklung Qualitdtiv hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des
Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
Implementierungsmalfnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle 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 Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von 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 Kurzversion der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patient*innen mit einem diffusen
groRzelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitaten. Neben der Kurzversion wird
es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Langversion der Leitlinie in deutscher Sprache

e Version der Leitlinie in englischer Sprache

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich:

e AWMF ( )
e Leitlinienprogramm Onkologie (

)
e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.
Weitere Informationen unter:

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.
Weitere Informationen unter:
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.

1.9.1.

1.9.2.

1.9.3.

1.10.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion

Koordinator*innen dieser Leitlinie sind Prof. Dr. Peter Borchmann und Prof. Dr. Nicole
Skoetz.

Die Redaktion besteht aus Methodiker*innen der Arbeitsgruppe Evidence-based
Oncology (Moritz Ernst, Annika Oeser).

Steuergruppe

Die folgenden Fachexpert*innen bilden gemeinsam mit den Koordinator*innen Herrn
Prof. Dr. Borchmann und Frau Prof. Dr. Skoetz die Leitliniensteuergruppe und waren
an der konzeptionellen Leitliniengestaltung beteiligt:

e  Prof. Dr. Ulrich Duhrsen (Essen, Himatologie, Onkologie)

e Prof. Dr. German Ott (Stuttgart, Pathologie)

e  Prof. Dr. Gerhard Held (Kaiserslautern, Himatologie, Onkologie)

e  Prof. Dr. Lorenz Trimper (Gottingen, Himatologie, Onkologie)

e Prof. Dr. Georg Lenz (Miinster, Himatologie, Onkologie)

e Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk Hellwig (Regensburg, Nuklearmedizin)
e Dr. Viola Péschel (Homburg/Saar, Himatologie, Onkologie)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Im Kapitel sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter*innen
sowie beteiligte Patientenvertreterinnen und methodische Berater*innen aufgefiihrt.

Weiterfuhrende Informationen zu den Funktionen der einzelnen Personen und der
Zusammensetzung der Arbeitsgruppen kénnen der Langversion der Leitlinie
entnommen werden.

Abkiirzungsverzeichnis

Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
3D-CRT
aalPl

ADL

AGIHO

APV

AWMF

Erlauterung

Three-dimensional Conformal Radiation Therapy

Altersadjustierter IPI

Activities of Daily Living

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie
Allgemeine Palliativversorgung

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
CAR T-Zellen
cHL
CIPN
CIRS-G
CMR

CR

CT
DGHO
DLBCL
DSHNHL
E-IPI

EBV

EPI
FDG-PET
Gl

GL
GnRH
HADS
HCT-CI
HDCT
HIV
IADL
ICD-10

ILROG

Erlauterung

Chimeric Antigen Receptor T-Zellen

Klassisches Hodgkin Lymphom

Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
Comprehensive Geriatric Assessment

komplettes metabolisches Ansprechen, complete metabolic response
Komplette Remission

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie
Diffuse large B-cell lymphoma

Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome
Elderly IPI

Epstein-Barr-Virus

Elderly Prognosic Index
Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie
gastrointestinal

Grauzonen-Lymphom

Gonadotropin-Releasing-Hormone

Hospital Anxiety and Depression Scale

Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Indec
Hochdosis-Chemotherapie (high-dose chemotherapy)
Human Immundefizienz-Virus

Instrumental Activities of Daily Living

Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10. Revision

Inernational Lymphoma Radiation Oncology Group
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
IMRT
IPI

IVM
LDH
MGL
MRT
NCCN
NHL
NOS
NYHA
(O

PBL

PD

PET
PET/CT
PMBL
POI

PS

RT

T™MTV

WHO

ZNS

Erlauterung

Intensitatsmodulierte Radiotherapie

International pronostic index

In-Vito-Maturation

Laktatdehydrogenase

primar mediastinales Grauzonenlymphom
Magnetresonanztomographie

National Comprehensive Cancer Network
Non-Hodkin-Lymphom

Nicht anderweitig spezifiziert (not otherwise specified)
New York Heart Association

Gesamtuberleben (Overall Survival)

Plasmoblastisches Lymphom

Progressive Disease
Positronen-Emissions-Tomographie
Positronen-Emmisions-Tomographie/Computertomographie
Primar mediastinales B-Zell-Lymphom

pramature Ovarialinsuffizienz

Performance Status

radiotherapy = Radiotherapie

Totales metabolisches Tumorvolumen

Time To Progression

World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)

Zentrales Nervensystem
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2.1 Geltungsbereich und Zweck 12

2.

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das primare Ziel dieser S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge
von erwachsenen Patient*innen mit einem diffusen groRzelligen B-Zell Lymphom
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphpoma) und verwandten Entitaten zu standardisieren
und zu optimieren, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch beim Rezidiv ein
individuell adaptiertes, qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewdhrleisten.

Das DLBCL gehort zu den aggressiven Lymphomen und ist mit einer Inzidenz von
7/100.000 Einwohner*innen das haufigste Lymphom. Unbehandelt fiihrt das DLBCL
rasch zum Tode, bei baldigem Therapiebeginn sind Heilungsraten bis zu 70%
moglich. Patient*innen, die nicht auf eine Erstlinientherapie ansprechen, haben nach
wie vor aber ein sehr hohes Risiko zu versterben. Hier ist die Frage nach
prognostischen Markern, insbesondere auch nach genetischen Risikofaktoren
bezuglich ihrer Bedeutung in der Erstlinientherapie und im Rezidiv unklar. Je nach
Alter und potentiellen Begleiterkrankungen der Patient*innen stehen in der
Erstlinientherapie verschiedene Therapieoptionen der Chemoimmuntherapie zur
Verfiigung. Ungeklart ist derzeit die Frage nach Konsolidierungstherapie in der
Erstlinientherapie mittels Strahlentherapie oder Hochdosis-Chemotherapie. Im Rezidiv
des DLBCL gibt es verschiedene Behandlungsmdéglichkeiten, die in Abhdngigkeit von
der Belastbarkeit der Patient*innen und der Therapielinie (erstes versus zweites oder
spateres Rezidiv) von einer Intensivierung der Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation bis zum Einsatz neuer Substanzen oder Interventionen
reichen. Hierzu zahlen ,targeted drugs” wie z.B. Polatuzumab, sowie zelluldre
Immuntherapien mit chimdren Antigen-Rezeptor T-Zellen (CAR T-Zellen) oder der
allogenen Stammzelltransplantation. Fir viele dieser Verfahren ist die Evidenzlage
kritisch zu bewerten. Wir streben an, durch Vorschldage zur Optimierung der
diagnostischen und therapeutischen Strategie nach Evidenz-basierten Kriterien in
erheblichem MalR zu einem patientenindividuellen besseren Outcome beizutragen.

Wie exemplarisch dargelegt, kdnnen zurzeit diverse Fragestellungen zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge von Patient*innen mit einem DLBCL kontrovers diskutiert
werden. Entsprechend wird die aktuelle verfiigbare Information unterschiedlich in der
Versorgung von Patient*innen umgesetzt. Die S3-Leitllinie und die damit verbundene
Evaluation der derzeit verfiigbaren Evidenz sind essentiell fiir die langfristige und
kontinuierliche Qualitdtsoptimierung bei der Versorgung von Patient*innen mit einem
DLBCL.

Adressat*innen

Die Leitlinie richtet sich an Onkolog*innen, Himatolog*innen, Radiolog*innen,
Radioonkolog*innen, Nuklearmediziner*innen, Patholog*innen, Internist*innen,
Palliativmediziner*innen, Psychoonkolog*innen, Supportivmediziner*innen, sowie
Androlog*innen, Urolog*innen, Pharmazeut*innen, Geriatrer*innen,
Versorgungsforscher*innen, Pflegekrafte und Patient*innen bzw. deren
Vertreter*innen und dient der Information fiir Allgemeinmediziner*innen sowie
weitere Arzt*innen und medizinisches Personal. Weiterhin dient die Leitlinie der
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2.2 Grundlagen der Methodik 13

2.1.3.

2.2.

2.2.1.

Information fiir gesundheitspolitische Entscheidungstrager*innen, Krankenkassen
sowie Verantwortliche von integrierten Versorgungsvertragen und
Qualitdtssicherungseinrichtungen.

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndachsten Aktualisierung gultig, die Gultigkeitsdauer der
Version 1 betragt maximal 5 Jahre nach Publikation der Version 1.0.

Vorgesehen sind jedoch regelmaRige Aktualisierungen. Die jeweils aktuelle Version der
Leitlinie kann unter folgendem Link heruntergeladen werden:

Kommentare und Hinweise fir den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich
erwiinscht und kdénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

E-Mail:

Grundlagen der Methodik

Die detaillierte methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im
Leitlinienreport und im Evidenzbericht dargelegt. Diese Dokumente sind im Internet
z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie

( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfiugbar.

Die in den Empfehlungskasten aufgefiihrten Angaben zur Empfehlungsgraduierung
(Empfehlungsgrad) sowie weitere methodische Erlauterungen sind in Kapitel 13.2
dargelegt.

Unabhangigkeit und Darlegung maoglicher
Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Biiromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen
(Moderator*innenhonorare). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation. An dieser Stelle mochten wir
allen Fachexpert*innen flr ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt
danken.

Interessenerkldrungen aller an der Leitlinie Beteiligten wurden schriftlich mittels des
Formblattes der AWMF (Version 2.5,

, Zugriff 09.08.2019) abgefragt und dokumentiert und werden tabellarisch, nach
MaRgabe des AWMF-Regelwerks, vollstandig dargestellt.

Der weitere Umgang mit den offengelegten Interessen wird im Leitlinienreport
ausfuhrlich beschrieben.
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4.1 Krankheitserscheinungen

3.

4.1.

4.2.

Nr.

4.1

4.2

4.3

4.4

Epidemiologie, Atiologie und
Risikofaktoren

Dieses Kapitel enthalt keine Empfehlungen. Detaillierte Informationen zur
Epidemiologie, Atiologie und zu Risikofaktoren sind in der Langversion dieser

Leitlinie zu finden.

Diagnostik | - Biopsie und
histopathologische Diagnose

Krankheitserscheinungen

Detaillierte Informationen zu Krankheitserscheinungen sind in der Langversion dieser

Leitlinie zu finden.
Biopsie
Empfehlungen/Statements

Zur Diagnosestellung eines diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms
soll bei guter Durchfiihrbarkeit und geringem Risiko des Eingriffs
eine Lymphknotenexzision oder anderweitige offene Biopsie
angestrebt werden.

Bei eingeschrankter Durchfiihrbarkeit und/oder hohem Risiko des
Eingriffs sollte zur Diagnosestellung eines diffusen groRzelligen B-
Zell-Lymphoms anstelle der offenen Biopsie eine Ultraschall- oder
Computertomographie-gesteuerte Stanzbiopsie durchgefiihrt
werden.

Ein zytologisches Aspirat soll fiir die Diagnosestellung eines diffusen
groRzelligen B-Zell-Lymphoms nicht verwendet werden.

Die histologische Diagnose eines aggressiven B-Zell-Lymphoms
sollte durch eine Pathologie vorgenommen werden, die methodisch
in der Lage ist, gemaR WHO-Klassifikation zu diagnostizieren und
darin auch erfahren ist.

GoR

EK

EK

EK

EK
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4.2 Biopsie 15

Tabelle 2: GroRzellige B-Zell-Lymphome und verwandte Entitaten der WHO-KIassifikation (5th
ed. 2022)

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert (NOS)
Morphologische Subtypen
Zentroblastisch
Immunoblastisch
Anaplastisch
Andere
Molekulare und genetische Subtypen
Keimzentrums-B-Zell-Typ (GCB-DLBCL)
Aktivierter B-Zell-Typ (ABC-Typ)
DLBCL, NOS mit Rearrangements von MYC und BCL6
Andere groRzellige B-Zell-Lymphome
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom mit Rearrangements von MYC und BCL2
ALK-positives groRzelliges B-Zell-Lymphom
GroRzelliges B-Zell-Lymphom mit IRF4 Rearrangement
High-grade B-Zell-Lymphom mit 11qg Aberration
Lymphomatoide Granulomatose
EBV-positives diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Diffuses groRzelliges B-Zell Lymphom assoziiert mit chronischer Entziindung
Fibrin-assoziiertes groRzelliges B-Zell-Lymphom
Plasmoblastisches Lymphom

Fluid overload-assoziiertes groRzelliges B-Zell-Lymphom
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4.3 Pathologisch-anatomische Diagnostik

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert (NOS)

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom immunprivilegierter Lokalisationen (DLBCL des zentralen

Nervensystems, der Vitreoretina und des Hodens)

Primar kutanes diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom, leg type

Intravaskuldres groRzelliges B-Zell-Lymphom

High-grade B-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert (NOS)

Follikuldres groRzelliges B-Zell-Lymphom (Follikuldres Lymphom Grad 3B)

Quelle: [77]
4.3. Pathologisch-anatomische Diagnostik
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
4.5 Die histomorphologische Diagnose eines diffusen groRzelligen
B-Zell-Lymphoms soll durch immunhistochemische EK
Zusatzuntersuchungen abgesichert bzw. erganzt werden.
4.6 Fiir die erweiterte Diagnostik, insbesondere zur Abgrenzung
des Diffusen groRzelligen B-Zell Lymphoms/High-grade B-Zell-
Lymphoms mit Rearrangierung von MYC und BCLZ2 (mit/ohne EK
BCL6) und des Burkitt-Lymphoms sollten erganzende
(interphasen-)zytogenetische Untersuchungen durchgefiihrt
werden.
4.4. Molekulare Risikostratifikation
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
4.7 Eine eingehendere molekulare Risikostratifizierung
grolRzelliger B-Zell-Lymphome iiber die Routinediagnostik EK

hinaus sollte mangels therapeutischer Konsequenzen nicht
durchgefiihrt werden.
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5.1 MaRnahmenplanung

5. Diagnostik Il - Staging und andere
pratherapeutische MaRnahmen

5.1. MaRnahmenplanung
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen
5.1 Nach Vorliegen der histologischen Diagnose eines diffusen
groRzelligen B-Zell-Lymphoms sollen diagnostische
MaRnahmen zur Festlegung des Ausbreitungsstadiums, EK

Erkennung von Risikofaktoren und Beurteilung wichtiger
Organfunktionen durchgefiihrt werden.

5.2 Nach Vorliegen der histologischen Diagnose eines diffusen
grolRzelligen B-Zell-Lymphoms sollten bei nicht
abgeschlossener Familienplanung fertilitatserhaltende
MaRnahmen angeboten werden (siehe J).

EK

5.3 Nach histologischer Diagnosesicherung sollten die
Ausbreitungsdiagnostik, Risikobeurteilung und
Organfunktionsdiagnostik innerhalb von 2 Wochen und EK
eventuelle fertilitatserhaltende MaRnahmen (siehe )
innerhalb von 4 Wochen abgeschlossen sein.

5.4 Die Ausbreitungsdiagnostik und Risikobeurteilung soll
Anamnese, korperliche Untersuchung, Laboruntersuchungen,
bildgebende Verfahren (siehe ) und ggf. weitere EK
MaRnahmen inklusive Biopsien und/oder Punktionen
umfassen.

5.5 Die der Beurteilung der Therapietoleranz und
therapiebedingter Toxizitaten dienende
Organfunktionsdiagnostik soll die Blutbildung, das Herz, die EK
Leber, die Nieren, das Nervensystem und - je nach
Komorbiditat - weitere Organsysteme umfassen.

5.6 Bei dlteren Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-
Lymphom sollte vor Therapiebeginn ein geriatrisches
Assessment mit dem Ziel durchgefiihrt werden, die
Therapievertraglichkeit und die Prognose besser abschatzen
und damit die Therapieentscheidung auf eine bessere
Grundlage stellen zu kdonnen, indem die Patient*innen als ,fit’,
,unfit’ und ,frail* klassifiziert werden.

EK
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5.1 MaRnahmenplanung 18

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen
5.7 Beim pratherapeutischen geriatrischen Assessment sollten
insbesondere die Komorbiditat, kognitive, lokomotorische und EK
nutritive Defizite sowie Autonomiedefizite unter Verwendung
dazu geeigneter Testinstrumente beziffert werden.
5.8 Fiir das geriatrische Assessment kann ein 2-stufiges Vorgehen
(geriatrisches Screening, z.B. mittels G8, gefolgt von einem
- R i . EK
umfassenden Assessment bei Einschrankungen im Screening)
gewahlt werden.
Zu Empfehlung 5.4: Der Allgemeinzustand wird entsprechend dem Aktivitatsindex der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) dokumentiert:
Tabelle 3: Aktivitatsindex der Weltgesundheitsorganisation
Aktivitatsindex nach Definition
WHO
0 normale Aktivitdt, asymptomatisch
1 leichte Arbeit mdglich, symptomatisch
2 Selbstversorgung moglich, <50% der Tageszeit bettlagerig
3 begrenzte Selbstversorgung moglich, >50% der Tageszeit im Bett /
Sessel
4 vollstandig pflegebedurftig

Zu Empfehlungen 5.6: Basierend auf Alter, Komorbiditaten sowie ADL- und IADL-Score empfiehlt die
italienische Lymphom-Studiengruppe die Einteilung der Patient*innen ab 65 Jahre in drei Gruppen:
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5.1 MaRnahmenplanung 19

Tabelle 4: Vorschlag der Fondazione Italiana Linfomi zur Einteilung der Patient*innen-Fitness

sCGA- Einteilungsinstrumente Therapie- 3-Jahres-
intensitit Uberleben
Gruppe
Alter CIRS-G ADLs IADLs
,Fit < 80 0 Score = 3- >5 >6 FD: 86% 75%
4 RD: 13%
< 8 Score = PT- <1%
2
,unfit < 80 > 1 Score = <5 <6 FD: 48% 58%
S RD: 36%
> 8 Score = PT 16%
2
> 80 0 Score = 3- 6 8
4k
< 5 Score =
2
,Frail* > 80 > 1 Score = <6 <8 FD: 16% 43%
34, RD: 37%
= S;ore = PT: 47%

Abkiirzungen: sCGA: simplified Comprehensive Geriatric Assessment. CIRS-G: Cumulative lliness Rating Score for Geriatrics;
CIRS-G-Kategorien: (a) kardial, (b) vaskular, (c) hamatologisch, (d) respiratorisch, (e) Hals, Nase, Ohren, (f) oberer
Gastrointestinaltrakt, (g) unterer Gastrointestinaltrakt, (h) hepatobiliar, (i) renal, (j) urogenital, (k) muskuloskeletal/Haut; (I)
neurologisch, (m) endokrin/Brustdriise, (n) psychiatrisch. Score 2 bedeutet tagliche Behandlungsbediirftigkeit oder
maRiggradige Behinderung/Morbiditat. Score 3 bedeutet schlechte Kontrolle mit der Erstlinien-Therapie, ausgepragte
Behinderung, schwere Stérung oder Organversagen. ADL: Activity of Daily Living; ADL-Punktvergabe (maximal 6):
Selbstandigkeit (a) zu baden, (b) sich anzuziehen, (c) zur Toilette zu gehen, (d) ins Bett zu gehen und das Bett zu verlassen, (e)
Kontinenz, (f) Nahrungsaufnahme. IADL: Instrumental Activity of Daily Living; IADL-Punktvergabe (maximal 8): Selbstandigkeit
(a) ein Telefon zu benutzen, (b) einzukaufen, (c) ein Essen zuzubereiten, (d) Arbeiten im Haus zu erledigen, (e) Wasche zu
waschen, (f) Transportmittel zu benutzen, (g) seine Medikamente einzunehmen, (h) Geldangelegenheiten zu regeln.
Therapieintensitat: FD: Full Dose (>70% der tblichen Dosis einer Anthrazyklin-haltigen Therapie, z.B. R-CHOP); RD: Reduced
Dose (<70% der liblichen Dosis einer Anthrazyklin-haltigen Therapie, z.B. R-miniCHOP); PT: Palliative Therapy (keine
Anthrazyklin-haltige Therapie)
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5.2 Bildgebende Verfahren, Knochenmarkbiopsie und Stadieneinteilung

5.2.

Nr.

5.9

5.10

5.14

20

Bildgebende Verfahren, Knochenmarkbiopsie und

Stadieneinteilung

Empfehlungen/Statements

Bei kurativem Therapiekonzept soll zur Festlegung des
Ausbreitungsstadiums des diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms
eine Positronenemissionstomographie/ Computertomographie
(PET/CT) durchgefiihrt werden.

Bei Verzicht auf eine PET/CT soll das Ausbreitungsstadium bei
kurativem Therapiekonzept durch eine Ganzkorper-
Magnetresonanztomographie (MRT) festgelegt werden.

CAVE: Eine Ganzkorper-MRT ist im ambulanten Setting kein Gegenstand des

Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht
gesichert).

Bei Verzicht auf eine PET/CT und Verzicht auf eine Ganzkorper-MRT
soll das Ausbreitungsstadium bei kurativem Therapiekonzept durch
eine Kontrastmittel-CT festgelegt werden.

Bei nicht kurativem Therapiekonzept kdnnen die MaRnahmen der
Ausbreitungsdiagnostik reduziert werden.

Bei Einsatz der PET/CT zur Stadieneinteilung soll bei kurativem
Konzept in folgenden Situationen auf eine Knochenmarkbiopsie
verzichtet werden:

e Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung durch die PET/CT
e Fortgeschrittenes Ausbreitungsstadium (Ann Arbor-Stadium

Il oder IV; )
e Limitiertes Ausbreitungsstadium (Ann Arbor-Stadium | oder
II) mit ,bulky disease‘ ( ) und/oder

> 1 unglinstigem Faktor des altersadjustierten
,Internationalen Prognostischen Index* (IPI) (s.

)-

In limitierten Ausbreitungsstadien ohne ,bulky disease‘ und ohne
unginstige Faktoren des altersadjustierten ,Internationalen
Prognostischen Index‘ sollte bei kurativem Konzept zur
Stadieneinteilung eine Knochenmarkbiopsie durchgefiihrt werden.

Bei Verzicht auf eine PET/CT in der Ausbreitungsdiagnostik sollte bei
kurativem Konzept zur Stadieneinteilung eine Knochenmarkbiopsie
durchgefiihrt werden.

Bei nicht kurativem Therapiekonzept kann unabhangig von den
eingesetzten bildgebenden Verfahren auf eine Knochenmarkbiospie
verzichtet werden.

GoR Quellen

A
A
EK
EK
A
EK
EK
EK
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5.2 Bildgebende Verfahren, Knochenmarkbiopsie und Stadieneinteilung 21

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

5.17 Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom soll entsprechend seiner
Ausbreitung nach der Lugano-Modifikation der Ann Arbor- EK
Klassifikation in Stadien eingeteilt werden.

5.18 Das Vorliegen oder Fehlen von B-Symptomen sollte durch den Zusatz
A (keine B-Symptome) oder B (B-Symptome) kenntlich gemacht EK
werden.

Zu Empfehlung 5.17 und 5.18: Die Ann Arbor-Klassifikation ist von therapeutischer
und prognostischer Bedeutung. Um ihrem Anspruch als Therapiesteuerungselement
gerecht zu werden, wurde sie immer wieder an die aktuelle Therapie angepasst. Die
jiingste Anderung in Form der ,Lugano-Kriterien‘ gruppiert die 4 Stadien der Ann
Arbor-Klassifikation in ,limitierte‘ (I, ) und ,fortgeschrittene‘ Stadien (lll, IV),
beschrankt extranodale Manifestationen auf die Stadien | und Il und ,bulky disease’
auf das Stadium Il und verzichtet bei Non-Hodgkin-Lymphomen auf die Angabe von B-
Symptomen
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5.2 Bildgebende Verfahren, Knochenmarkbiopsie und Stadieneinteilung 22

Tabelle 5: Lugano-Modifikation der Ann Arbor-Klassifikation

Stadium Nodaler Befall Extranodaler (E) Befall

Limitiert
Ein einzelner Lymphknoten oder Eine einzelne extranodale Lasion
eine Gruppe benachbarter ohne Lymphknotenbeteiligung
Lymphknoten

Il Zwei oder mehr befallene Stadium | oder Il beziiglich
Lymphknotengruppen auf der nodalem Befall mit unmittelbar
gleichen Seite des Zwerchfells angrenzender extranodaler

Beteiligung

‘

Il ,bulky disease Langster Durchmesser >6-10 cm’ Nicht anwendbar

Fortgeschritten

1] Lymphknoten auf beiden Seiten des  Nicht anwendbar
Zwerchfells; Lymphknoten
oberhalb des Zwerchfells mit
Beteiligung der Milz

\ Zusatzliche, nicht unmittelbar an Nicht anwendbar
einen nodalen Befall angrenzende
extralymphatische Beteiligung

Quelle: [78]

* In Deutschland tibliche Definition von ,bulky disease‘: >7,5 cm Langsdurchmesser
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5.3 Prognostische und pradiktive Faktoren

5.3.

Nr.

5.19

5.20

5.21

5.22

5.23

5.24

5.25

5.26

Prognostische und pradiktive Faktoren

Empfehlungen/Statements

Zur Vorhersage des Krankheitsverlaufs soll bei Erstdiagnose eines
diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms der ,Internationale
Prognostische Index‘ herangezogen werden.

Zusammen mit dem Prognosefaktor ,bulky disease‘ (=7,5 cm
Langsdurchmesser; s. ) soll der
altersadjustierte ,Internationale Prognostische Index’ (s.

) zur Therapiesteuerung des diffusen groRzelligen B-Zell-
Lymphoms verwendet werden.

Uber den urspriinglichen ,Internationalen Prognostischen Index*
hinaus kénnen zur Krankheitsvorhersage IPI-Varianten verwendet
werden (z.B. ,age-adjusted® IPI, E-IPI, EPI, ,stage-adjusted* IPl, NCCN-
IPI).

Zur Abschatzung des Risikos eines Riickfalls des diffusen groRzelligen
B-Zell-Lymphoms im zentralen Nervensystem (ZNS) sollte der
,Internationale Prognostische Index fiir zentralnervose Riickfalle* (ZNS-
IPI) verwendet werden.

Bei hohem ZNS-IPI-Risiko sollten eine zerebrale
Magnetresonanztomographie und eine Liquorpunktion erfolgen, um
eine manifeste, das Therapiekonzept verandernde zentralnerviose
Beteiligung nachzuweisen.

Bei intermedidrem ZNS-IPI-Risiko kénnen eine zerebrale
Magnetresonanztomographie und eine Liquorpunktion erfolgen, um
eine manifeste, das Therapiekonzept verandernde zentralnervise
Beteiligung nachzuweisen.

Zur Abschatzung der Prognose und Therapiesteuerung des diffusen
grolRzelligen B-Zell-Lymphoms soll mittels bildgebender Verfahren der
Prognosefaktor ,bulky disease‘ ermittelt werden.

Zur Abschatzung der Prognose des diffusen groRzelligen B-Zell-
Lymphoms kann das totale metabolische Tumorvolumen (TMTV) mit
Hilfe der initialen PET/CT bestimmt werden.

23

GoR Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

EK

A

0

Zu Empfehlungen 5.22, 5.23, 5.24: Ein validiertes Prognose-Instrument ist der ZNS-
IPI, der auler den finf im IPI enthaltenen Risikofaktoren das Vorliegen eines Nieren-
oder Nebennierenbefalls berlicksichtigt, der besonders haufig mit einem ZNS-Ruickfall

vergesellschaftet ist.
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5.4 Therapieplanung

24

Tabelle 6: 2-Jahres-ZNS-Riickfalirisiko (95%-Konfidenzintervall) von Patient*innen mit diffusem
groBzelligen B-Zell-Lymphom in Abhangigkeit von der ZNS-IPI-Risikogruppe

ZNS-IPI-Risikogruppe  Risikofaktoren Anteil von ZNS-Riickfallrisiko

Patient*innen

Niedrig 0-1 46 % 0,6 % (0-1,2)
Intermediar 2-3 42 % 3,4 % (2,2-4,4)
Hoch 4-6 12 % 10,2 % (6,3-14,1)
Quelle: [79]

5.4. Therapieplanung
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen
5.27 Das Therapiekonzept soll von einem*einer in der Behandlung diffuser

5.28

5.29

5.30

5.31

5.32

groRzelliger B-Zell-Lymphome erfahrenen*erfahrener Arzt*Arztin geplant
werden.

Nach Aufklarung tiber die Erkrankung und die Méglichkeiten und Risiken
der Behandlung (siehe ) sollte das Therapieziel
im Hinblick auf ein kuratives oder nicht kuratives Konzept gemeinsam
von dem*der Patient*in und einem*einer in der Behandlung diffuser
groRzelliger B-Zell-Lymphome erfahrenen*erfahrener Arzt*Arztin
festgelegt werden.

Der Behandlungsplan fiir das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom sollte
in einem interdisziplindr besetzten Tumor-Board diskutiert und
verabschiedet werden.

Vor Therapiebeginn sollte gepriift werden, ob die Behandlung in einer
klinischen Studie erfolgen kann.

Bei kurativem Konzept soll die Behandlung des diffusen groRzelligen B-
Zell-Lymphoms nach Vorliegen der histologischen Diagnose und
Durchfiihrung ergdanzender diagnostischer MaBnahmen unverziiglich
begonnen werden.

Bei nicht kurativem Konzept sollte die Behandlung des diffusen
groRzelligen B-Zell-Lymphoms bei Beschwerden und/oder Auftreten von
drohenden Komplikationen, die giinstig beeinflusst werden kdnnen,
begonnen werden.
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5.5 Planung therapiebegleitender MaRnahmen

Nr.

5.33

5.5.

Nr.

5.34

5.35

5.36

5.37

5.38

Empfehlungen/Statements GoR

Behandlung und Nachsorge von Patient*innen mit diffusem groRzelligen
B-Zell-Lymphom sollten multidisziplinar und multiprofessionell
durchgefiihrt werden.

Planung therapiebegleitender MaRnahmen

Empfehlungen/Statements GoR

Wahrend der Therapie sollte eine sichere Verhiitungsmethode gewahlt
werden, die zuverldassig angewendet wird.

Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten individuelle Risikofaktoren
beachtet werden (insbesondere Thromboserisiko).

Patientinnen im reproduktiven Alter, die einer potentiell
gonadotoxischen Chemo- oder Strahlentherapie ausgesetzt sind, sollen
Uber alle derzeit verfiigbaren fertilitdtserhaltenden MaRnahmen
aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Patientinnen im reproduktiven Alter, die Immuntherapien oder
zielgerichtete Therapien erhalten, sollten tber das unklare Risiko einer
Ovarialinsuffizienz und fertilitatserhaltende MaRnahmen aufgeklart
werden.

Leitlinienadaption S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Die jeweiligen fertilitatsprotektiven MaRnahmen sollen je nach
individueller Situation (Stadium, Begleiterkrankungen, Operationsrisiko,
zeitlicher Rahmen etc.) und im Rahmen einer interdisziplinaren
Entscheidungsfindung in Betracht gezogen werden. Es sollen folgende
medikamentose und reproduktionsmedizinische Verfahren angeboten
werden:

1. Medikamentose MaBRnahmen ,Gonadotropin Releasing
Hormone‘ (GnRH)-Analoga, ggf. kombiniert mit der ,Pille’

2. Kryokonservierung von befruchteten und/oder unbefruchteten
Eizellen

3. Kryokonservierung von Ovargewebe

4. Transposition der Ovarien
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5.6 Untersuchungen im Rahmen wissenschaftlicher Projekte auRerhalb klinischer Studien

Nr.

5.39

5.40

5.6.

Nr.

5.41

5.7.

Nr.

5.42

5.43

Empfehlungen/Statements GoR

Patienten, die bei einer Chemotherapie oder Strahlentherapie dem Risiko
einer Gonadenschddigung ausgesetzt sind, sollen tber
fertilititserhaltende MaRnahmen aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Im Fall einer pratherapeutischen Azoospermie soll Giber die Moglichkeit
der testikuldren Spermiengewinnung und -kryokonservierung aufgeklart
werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Untersuchungen im Rahmen wissenschaftlicher

Projekte auBerhalb klinischer Studien

Empfehlungen/Statements GoR

Die Patient*innen sollten dartiber informiert werden, dass sie ihre
Untersuchungs- und Behandlungsdaten und/oder im Zuge der
Behandlung gewonnene Materialien wissenschaftlichen Zwecken zur
Verfligung stellen kénnen.

Mitteilung der Diagnose und Aufklarung der
Patient*innen

Empfehlungen/Statements GoR

Die arztliche Aufklarung soll Informationen uber die Krankheit, erhobene
Befunde, die Prognose, therapeutische Optionen, zu erwartende
Nebenwirkungen und ihren méglichen Einfluss auf die Lebensplanung
und -qualitdt umfassen.

Die Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der
Patient*innen soll nach den Grundprinzipien einer patientenzentrierten
Kommunikation erfolgen:

e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung
von Fachbegriffen

e Strategien zur Verbesserung des Verstandnisses: Wiederholung,
Zusammenfassung, Nutzung von Graphiken u. a.

e Ermutigung, Fragen zu stellen

e Ermutigung zum Ausdruck von Befiirchtungen und Angsten

e Anbieten weiterfiihrender Hilfen
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5.7 Mitteilung der Diagnose und Aufklarung der Patient*innen 27

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

5.44 Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Priferenzen, Bedirfnisse, EK
Sorgen und Angste der Patient*innen eruiert und beriicksichtigt werden.

5.45 Die Moglichkeit zu weiteren Gesprdachen zur Vertiefung der Inhalte soll EK
aktiv angeboten werden.

6. Erstlinientherapie

Fur alle Patient*innen mit Erstdiagnose eines DLBCL und ohne Einschrankung der
Behandlungsfihigkeit wird eine R-CHOP basierte Immunchemotherapie in kurativer
Intention eingeleitet. Hierbei richten sich die genauen Behandlungsstrategien wie in
der Langversion ausgefiihrt insbesondere nach Alter und jeweiliger
Risikokonstellation der Patient*innen. Zur besseren Ubersicht sind die Empfehlungen
in der nachfolgenden Abbildung graphisch dargestelit.

1 1 Altere Patient*innen Sehr alte Patient*innen
Junge Patient*innen (<60 Jahre) (=61 Jahre bis 80 Jahre) (=81 Jahre)
r ™ ™ . ™y r LN ™
Keine Erhéhtes Risikol Alle Erhihtes Alle
Risikofaktoren rnontes Risika Risikogruppen Risiko Risikogruppen
W AN 4 W "y b AN 4
aalPI=0, kein Bulk aalPl=1-3 aalPl=1 aalPl=2-3 Pl=2-5 Pl=2-5
4x CHOP + 6x R || 6-8x R-CHOP || 4x R-ACVEP + || 8x CHOEP + || 6x R-CHP- o8 RCHOP &% R-CHP- fomincHoP
Konsolidierung2 Gx R Polatuzumab Polatuzumab )
R-Bendamustin

Abschlussstaging PET-CT (alternativ KM-CT)  —® s. Kapitel 8 bei Progress/Refraktaritat

' v t

Strukturierte Nachsorge . Konsolidierende Radiatio bei
bei CR maglich bestrahlbarem PET-positiven Restbefall

Abbildung 1: Therapiealgorithmus Erstlinientherapie

' Die unterschiedlichen Regime fiir junge Patient*innen mit erhdhtem Risiko wurden bisher nicht untereinander verglichen.

2 Die Konsolidierung in der LNH03-2B Studie bestand aus 2 Gaben Methotrexat, 4 Zyklen Rituximab/ Ifosfamid/ Etoposid und
abschlieRend 2 Zyklen Cytarabin [Récher et al. 2011].

aalPl = altersadjustierter ,Internationaler Prognostischer Index‘; CR = Komplette Remission (,complete remission‘); IPl =
,Internationaler Prognostischer Index‘; KM-CT = Kontrastmittel-Computertomographie; PET-CT =
Positronenemissionstomographie/Computertomographie; R-ACVBP = Rituximab, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin,
Bleomycin, Prednison; R-Bendamustin = Rituximab, Bendamustin; (R)-CHOP = (Rituximab), Cyclophosphamid, Doxorubicin,

Vincristin, Prednison; R-CHP-Polatuzumab = Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison, Polatuzumab vedotin; R-
miniCHOP = niedrig dosiertes R-CHOP-Regime
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6.1 Erstlinientherapie junger Patient*innen (< 60 Jahre) 28

6.1. Erstlinientherapie junger Patient*innen (< 60 Jahre)

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

6.1 Vor Therapiebeginn soll fiir Patient*innen der Erstlinientherapie gepriift

werden, ob eine Behandlung in einer klinischen Studie erfolgen kann. EK

6.2 Bei jungen Patient*innen (< 60 Jahre) mit hoher Tumorlast kann eine

EK
Vorphasetherapie mit Prednison durchgefiihrt werden.

6.3 Bei allen jungen Patient*innen (< 60 Jahre) ohne Einschrankung der
Behandlungsfahigkeit soll auRerhalb von klinischen Studien in kurativer
Intention eine Immunchemotherapie mit R-CHOP (Rituximab, A
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) oder R-CHOP-
ahnlichem Protokoll durchgefiihrt werden.

6.4 Bei jungen Patient*innen (< 60 Jahre) mit hohem CNS-IPl und ohne
Kontraindikationen kann eine ZNS-Prophylaxe mit systemischen, EK
hochdosierten Methotrexat erwogen werden.

6.5 Junge Patient*innen (< 60 Jahre) mit sehr glinstiger Prognose (aalPI=0
ohne Bulk) sollen mit 4 Zyklen CHOP in Kombination mit 6 Gaben A
Rituximab behandelt werden.

6.6 Bei jungen Patient*innen (< 60 Jahre) mit erhohtem Risiko sollte eine der
folgenden Behandlungsalternativen angeboten werden:

e BeiaalPl 1: R-ACVBP B
e Bei aalPl 2-3: R-CHOEP
e BeiIPI 2-5: R-CHP Polatuzumab
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6.2 Rolle der konsolidierenden Hochdosis Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation 29

6.2. Rolle der konsolidierenden Hochdosis
Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

6.7 Eine konsolidierende Hochdosistherapie soll nach Erreichen einer

kompletten Remission nach Erstlinientherapie nicht durchgefihrt A ' '
werden.
6.3. Interim-Staging zur weiteren Therapieentscheidung
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

6.8 Allen Patient*innen mit DLBCL soll nach der Halfte der geplanten
Immunchemotherapiezyklen eine Remissionskontrolle mittels EK
bildgebender Verfahren angeboten werden.

6.9 Bei Patient*innen mit DLBCL kann nach zwei Zyklen R-CHOP eine Interim-
PET/CT durchgefiihrt werden.
CAVE: Die Interim-PET/CT Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des

Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert,
Stand Marz 2022).

6.10 Bei Patient*innen mit positivem PET-Befund in der Interim-PET/CT nach
zwei Zyklen R-CHOP soll weder ein Therapieabbruch noch eine
Therapieumstellung erfolgen. A
CAVE: Die Interim-PET/CT Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des

Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert,
Stand Méarz 2022).
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6.4 Abschluss-Staging zur weiteren Therapieentscheidung 30
6.4. Abschluss-Staging zur weiteren
Therapieentscheidung

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

6.11 Bei Patient*innen mit DLBCL soll nach Abschluss der geplanten
Immunchemotherapiezyklen eine Remissionskontrolle mittels PET/CT
durchgefiihrt werden.

CAVE: Eine Abschluss-PET/CT ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenibernahme nicht gesichert,
Stand Marz 2022).

6.12  Wenn bei Patient*innen mit DLBCL nach Abschluss der geplanten
Immunchemotherapiezyklen eine Remissionskontrolle mit PET/CT nicht EK
moglich ist, sollte ein Kontrastmittel CT durchgefiihrt werden.

6.13 Die Beurteilung des Therapieansprechens sollte in Anlehnung an die EK
Lugano Klassifikation erfolgen.

6.5. Strahlentherapie des DLBCL

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

6.14  Patient*innen mit einem PET-positiven Restbefall sollen eine A
konsolidierende Bestrahlung erhalten.

6.15 Die vorhandenen initialen und abschlieRenden PET/CT
Untersuchungen sollen fiir die Bestrahlungsplanung verwendet A
werden.

6.16  Zusatzlich sollte fur die Bestrahlungsplanung eine CT in
Bestrahlungsposition mit maximal 5 mm Schichtdicke angefertigt EK
werden.

6.17 Diese kann zur besseren GefaRdarstellung mit intravenésem 0
Kontrastmittel erfolgen.

6.18 Bei der Bestrahlung mediastinaler Tumoren sollte eine B
Bestrahlungsplanung in tiefer Inspiration gepriift werden.

6.19 Die Radiotherapie des DLBCL soll als konformale Therapie ausgefiihrt
werden. Hierbei konnen unterschiedliche Techniken (3D-CRT, IMRT, EK

VMAT) angewendet werden. Eine individuelle Risiko-Nutzenevaluation
der verschiedenen Techniken sollte durchgefiihrt werden.
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6.6 Therapie von fitten Patient*innen im Alter von 61 bis 80 Jahren 31
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen
6.20 Die Radiotherapie des DLBCL kann als Protonentherapie durchgefiihrt
werden. In ausgewdhlten Behandlungskonstellationen ergeben sich
hierbei moglicherweise Vorteile fir die Strahlenbelastung der 0
gesunden Nachbarorgane.
CAVE: Dies ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert).
6.21 Die Bestrahlung soll als Involved-site Radiotherapie durchgefiihrt EK
werden.
6.22 Die Gesamtreferenzdosis sollte bei der Nachbestrahlung von Bulk-
und Extranodalbefallen 30-40 Gy betragen, die Einzelreferenzdosis B
1,8-2 Gy.
6.6. Therapie von fitten Patient*innen im Alter von 61
bis 80 Jahren
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen
6.23 Bei alteren Patient*innen (= 61 Jahre) mit hoher Tumorlast sollte eine EK
Vorphasetherapie mit Prednison durchgefiihrt werden.
6.24 Analog zu jingeren Patient*innen soll auch bei Patient*innen im Alter
von 61-80 Jahren ohne Einschrdankung der Behandlungsfahigkeit eine
potentiell kurative Immunchemotherapie nach dem R-CHOP- (Rituximab,
Cyclophophamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) oder R-CHOP-
dhnlichem Schema erfolgen.
6.25 Bei dlteren Patient*innen (61-80 Jahre) sollte bei IPl 2-5 R-CHP-
Polatuzumab angeboten werden.
6.7. Rolle einer Erhaltungstherapie
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen
6.26  Nach Erreichen einer Remission nach Erstlinien-Therapie soll keine

Erhaltungstherapie initiiert werden.
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6.8 Erstlinientherapie sehr alter Patient*innen (=81 Jahre) oder von Patient*innen mit Komorbiditdten 32

6.8.

Nr.

6.27

6.28

6.29

6.30

6.31

Erstlinientherapie sehr alter Patient*innen (281
Jahre) oder von Patient*innen mit Komorbiditaten

Empfehlungen/Statements

Bei Patient*innen, die aufgrund von Alter und/oder Komorbititen keine
Standardtherapie erhalten kénnen, sollte eine dosisreduzierte Therapie
mit zum Beispiel R-mini-CHOP oder einer Monotherapie in Verbindung
mit Rituximab angeboten werden.

Bei allen Patient*innen soll eine Uberpriifung hinsichtlich des Auftretens
oder Verschlechterung einer peripheren Polyneuropathie vor jedem
Therapiezyklus erfolgen.

Bei vorbestehender Polyneuropathie kann Vincristin gegen Vinorelbine
ersetzt werden.

Bei manifester Herzinsuffizienz (NYHA l1lI/IV) kann Etoposid anstatt von
Doxorubicin verwendet werden (R-CEOP).

Bei Kontraindikationen gegen konventionelle Anthrazykline kann
alternativ liposomales Doxorubicin in die Erstlinientherapie integriert
werden.

GoR Quellen

B
EK
EK
0
0
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7.1 Erstlinientherapie genetisch definierter Subgruppen inklusive des High-grade B-Zell Lymphoms mit 33
Translokation von MYC, BCL2 und/oder BCL6 (klinisch oft double-hit lymphoma)

7. Besondere Subgruppen

7.1. Erstlinientherapie genetisch definierter Subgruppen
inklusive des High-grade B-Zell Lymphoms mit
Translokation von MYC, BCL2 und/oder BCL6
(klinisch oft double-hit lymphoma)

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

7.1 Vor Therapiebeginn soll fiir Patient*innen mit einer in diesem Kapitel
thematisierten Entitat gepruft werden, ob eine Behandlung in einer EK
klinischen Studie erfolgen kann.

7.2 Restbefunde im PET/CT sollen analog DLBCL, NOS konsolidierend

bestrahlt werden. A
7.3 Die Therapie des DLBCL, NOS sollte auRerhalb von klinischen Studien
. . .. . . EK
nicht von genetisch definierten Subgruppen abhangig gemacht werden.
7.4 Double Expressor DLBCL stellen eine morphologische Subgruppe von A
DLBCL, NOS dar und sollen analog DLBCL, NOS behandelt werden.
7.5 DLBCL mit alleiniger MYC Translokation sollen analog DLBCL, NOS A c c
behandelt werden.
7.6 AubBerhalb von klinischen Studien sollen DLBCL/high-grade B-Zell
Lymphome mit MYC Translokation und BCL2 und/oder BCL6 A
Translokation analog DLBCL, NOS behandelt werden.
7.2. Erstlinientherapie HIV-positiver Patient*innen
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen
7.7  HIV-positive Patient*innen mit der Erstdiagnose eines DLBCL und EK
ausreichendem Immunstatus sollen analog DLBCL, NOS behandelt werden.
7.8  Bei HIV-Patient*innen mit reduzierter CD4-Helferzellzahl sollten EK

Therapiezusammensetzung und -intensitdt individuell angepasst werden.

7.9 Eine kombinierte antiretrovirale Therapie soll simultan zur
Immunchemotherapie fortgefiihrt bzw. mit Beginn der EK
Immunchemotherapie initiiert werden.
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7.3 Primdr mediastinales B-Zell Lymphom

7.3.

Nr.

7.10

7.16

7.18

Primar mediastinales B-Zell Lymphom

Empfehlungen/Statements GoR

Fir die Diagnosestellung eines PMBL soll die Lokalisation
(Mediastinaltumor) und sobald bekannt die Ausbreitung (Staging) an
den*die Patholog*in Gibermittelt werden.

Fiur die Diagnosestellung PMBL sollen der Entitdt angepasste
histologische und molekulare Analysen erfolgen und
Grauzonenlymphome als Differentialdiagnose besondere
Berticksichtigung finden.

Patient*innen mit einem primaren mediastinalen B-Zell Lymphom sollen
mittels einer R-CHOP-basierten Immunchemotherapie behandelt werden.

Patient*innen, die im Anschluss an eine Immunchemotherapie mit einem

auf R-CHOP-basierten Protokoll keine metabolische CR erreichen, sollten
bestrahlt werden (analog DLBCL, NOS). B
CAVE: Die Abschluss-PET/CT Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des

Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert,
Stand Marz 2022).

Patient*innen mit PMBL, bei denen ein Rezidiv nach Abschluss der
Erstlinientherapie auftritt und die sich fur eine HDCT eignen, sollten mit
einer platinhaltigen Salvagetherapie und Rituximab (z.B. R-DHAP/Ox, R-
ICE, R-GDP) und bei Erreichen mindestens einer partiellen metabolischen
Remission nachfolgender Hochdosis-Chemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation behandelt werden.

Patient*innen mit PMBL und refraktiarem Verlauf unter der
Erstlinientherapie sollten mit Checkpoint-Inhibitoren mit oder ohne
Brentuximab vedotin behandelt werden.

CAVE: off-label use (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Patient*innen mit PMBL und refraktarer oder rezidivierter Erkrankung
nach zwei systemischen Vortherapien sollten mit einer anti-CD19 CAR T-
Zelltherapie behandelt werden.

Patient*innen mit PMBL, die in ihrer Erstlinie noch keine Bestrahlung
erhalten haben, sollten bei lokalisiertem Rezidiv eine zusatzliche
Bestrahlung erhalten.

Bei Patient*innen mit Erstdiagnose und/oder Rezidiv eines
Grauzonenlymphom sollten alle Therapieoptionen, die sich durch die
verschiedenen Anteile ergeben, in die Therapieentscheidung
(idealerweise im Tumorboard) einbezogen werden.
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7.4 Extranodale Lymphome

Nr.

7.19

7.4.

Nr.

7.20

7.21

7.22

7.23

7.24

7.25

7.26

7.27

7.28

Empfehlungen/Statements GoR

Bei Patientinnen mit PMBL und thorakaler Bestrahlung =10 Gy vor
Vollendung des 30. Lebensjahres sollte acht Jahre nach der Bestrahlung
ein jahrliches Mammakarzinom-Screening beginnen.

CAVE: Das Magnetresonanztomographie-Screening ist unabhangig vom Lebensalter und das
Mammographie-Screening ist vor dem 50. und nach dem 69. Lebensjahr nicht Gegenstand

des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht
gesichert).

Extranodale Lymphome

Empfehlungen/Statements GoR

Extranodale DLBCL sollen von einer Organbeteiligung bei nodalen
DLBCL abgegrenzt werden.

Es soll eine Therapie entsprechend des nodalen DLBCL durchgefiihrt
werden.

Zum initialen Staging sollte (auch bei Durchfiihrung eines PET/CT) eine
Ultraschalluntersuchung beider Hoden zur Detektion eines bilateralen
Befalls erfolgen.

Die Stadieneinteilung soll analog nodaler Lymphome erfolgen, der
isolierte Befall beider Hoden jedoch als limitiertes (und nicht als
fortgeschrittenes) Stadium gewertet werden.

Bei Nachweis eines primar testikuldren DLBCL sollte eine Orchiektomie
des befallenen Hodens erfolgen.

Beim primar testikuldren DLBCL soll eine Immunchemotherapie analog
nodaler DLBCL verabreicht werden.

Eine ZNS-gerichtete Prophylaxe kann beim primar testikularen DLBCL
angeboten werden.

Nach Abschluss der Systemtherapie sollte bei Patienten mit primar
testikularen DLBCL eine prophylaktische Bestrahlung des
kontralateralen Hodens erfolgen. Sofern der befallene Hoden nicht
orchiektomiert wurde, sollte er in das Strahlenfeld einbezogen werden.

Die moglichen Nebenwirkungen Infertilitat und Hypogonadismus nach
Systemtherapie und testikularer Radiatio sollen in der Nachsorge
beachtet werden.
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7.4 Extranodale Lymphome

Nr.

7.29

7.30

7.31

7.32

7.33

7.34

7.35

7.36

7.37

Empfehlungen/Statements GoR

Bei Lymphomen des Gl-Traktes sollten zusatzlich zur
Standarddiagnostik weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden:

e Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Biopsien aus Lidsion und
allen Magenabschnitten einschlieRlich Duodenum (Nachweis
von niedrigmalignen Anteilen und Helicobacter aus
unauffalliger Schleimhaut!).

e Endoskopischer Ultraschall: Beurteilung der Eindringtiefe und
perigastrischer Lymphknoten.

e lleo-Kolo-Proktoskopie mit Stufenbiopsien einschlieRlich
terminalem lleum.

Die primare Operation soll lediglich in Notfallen wie Perforation oder bei
konservativ nicht beherrschbarer Blutung durchgefithrt werden.

Die Systemtherapie des gastrointestinalen DLBCL ohne indolente

A
Komponente soll analog DLBCL, NOS erfolgen.
Patient*innen mit einem lokalisierten gastrointestinalen DLBCL mit
indolenter Komponente sollte im Anschluss an die Systemtherapie bei
kurativem Therapieansatz eine Bestrahlung der betroffenen Stelle
angeboten werden.
Unabhangig vom Nachweis von Helicobacter pylori sollte bei
gastralen/duodenalen DLBCL in lokalisierten Stadien eine
Eradikationstherapie erfolgen.
Zusatzlich zur allgemeinen Nachsorge sollten bei gastrointestinalen
Lymphomen viertel- bis halbjahrliche endoskopische Untersuchungen
plus Helicobacter pylori-Diagnostik durchgefiihrt werden, die Abstande
kdnnen nach 2 Jahren verlangert werden.
Im Rahmen des Stagings sollte zusatzlich zum PET/CT ein MRT der
knochernen Lasion erfolgen.
Eine ZNS-gerichtete Erweiterung der Diagnostik um MRT sowie
Liguorpunktion kann in Fallen eines engen anatomischen Bezugs zum
ZNS erfolgen.
Patient*innen mit primarem DLBCL des Knochens sollen eine A

Immunchemotherapie analog nodaler DLBCL, NOS erhalten.
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EK
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7.4 Extranodale Lymphome

Nr.

7.38

7.39

7.40

7.41

7.42

7.43

7.44

7.45

7.46

7.47

Empfehlungen/Statements GoR

Bei ossdarem Befall im Staging-PET/CT sollte ein End-of-Treatment-
PET/CT (nach Systemtherapie) durchgefiihrt werden und
Restmanifestationen mit einem Deauville-Score von 4 oder 5 sollten
bestrahlt werden.

CAVE: Die PET-Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert,
Stand Marz 2022).

Wenn kein End-of-Treatment-PET/CT durchgefiihrt wird, kénnen ossare
Manifestationen nachbestrahlt werden.

Bei pathologischen Frakturen sollte eine primdre operative Versorgung
nur durchgefiihrt werden, wenn Verzogerungen der Systemtherapie
vermieden werden kénnen oder klinische Notwendigkeit besteht, etwa
ein drohender Querschnitt.

Zusatzlich zur Ausbreitungsdiagnostik wie bei nodalen DLBCL sollte
eine ZNS-gerichtete Diagnostik mittels cMRT sowie Liquordiagnostik
erfolgen.

Bei primar extranodalen DLBCL der Mamma soll die Therapie analog
nodalen DLBCL, NOS erfolgen.

Patient*innen mit primaren DLBCL der Mamma sollten gemalR den
Empfehlungen fir Patient*innen mit hohem Risiko fiir einen ZNS-
Befall dieser Leitlinie behandelt werden (s. ).

Isolierte oder gruppierte Herde bei Patient*innen mit DLBCL vom Bein-
Typ sollen analog nodaler DLBCL, NOS therapiert werden.

Multiple Herde und eine generalisierte Erkrankung bei Patient*innen mit
DLBCL vom Bein-Typ sollten mit R-CHOP analog DLBCL, NOS behandelt
werden.

Patient*innen mit PBL sollen mit einer CHOP-basierten Therapie
behandelt werden.

Patient*innen mit einem follikularen Lymphom Grad 3B sollen analog
DLBCL, NOS behandelt werden.

Patient*innen, bei denen bei Erstdiagnose des follikularen Lymphoms
gleichzeitig ein diffuses groRzelliges B Zell Lymphom diagnostiziert
wird (primar transformiertes follikulares Lymphom bzw. sekundar
simultanes DLBCL), sollen analog DLBCL, NOS behandelt werden.
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7.5 Konkomitanter ZNS-Befall 38

7.5.

Nr.

7.48

7.49

7.50

7.51

7.6.

Nr.

7.52

7.53

7.7.

Nr.

7.54

Konkomitanter ZNS-Befall

Empfehlungen/Statements GoR Quellen

Zuziglich zum initialen Staging analog des DLBCL, NOS sollte eine ZNS-

EK
gerichtete Diagnostik mittels Liquoruntersuchung und MRT erfolgen.
Eine histologische Sicherung sollte erfolgen, eine zytologische Sicherung
kann bei konkordanter peripherer Histologie und/oder hohem EK

Therapiedruck geniigen. Eine rein bildmorphologische Diagnosestellung
sollte nur in Ausnahmefallen erfolgen.

Bei Patient*innen mit konkomidanten ZNS-Befall bei DLBCL soll eine
anthrazyklinhaltige Systemtherapie um eine ZNS-gangige Therapie (z.B EK
Hochdosis-Methotrexat-basierte) erganzt werden.

Bei Patient*innen mit konkomitanten ZNS-Befall bei DLBCL sollte nach
Abschluss der Induktionschemotherapie eine konsolidierende Therapie
durchgefiihrt werden.

EK
Vorzugsweise sollte eine konsolidierende Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation angeboten werden, falls dies nicht
maoglich ist, sollte eine Ganzhirnbestrahlung angeboten werden.
Lymphomatoide Granulomatose
Empfehlungen/Statements GoR Quellen

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der therapeutischen
Konsequenzen bei Vorliegen eines histologischen Grad 3 sollte eine EK
referenzpathologische Bestatigung angestrebt werden.

Patient*innen mit lymphomatoider Granulomatose Grad 3 sollen analog

DLBCL, NOS behandelt werden. A
Intravaskulares Lymphom

Empfehlungen/Statements GoR Quellen

Patient*innen mit intravaskuldaren grofRzelligen B-Zell Lymphom sollen

analog DLBCL, NOS behandelt werden.Zusatzlich sollte eine ZNS- A

Prophylaxe durchgefiihrt werden.
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8.1 Einleitung, Definition von Populationen von Patient*innen

8.

8.1.

8.2.

Nr.

8.1

8.2

8.3

8.4

Rezidivtherapie

39

Einleitung, Definition von Populationen von

Patient*innen

Einleitende Informationen zur Rezidivtherapie sowie detaillierte Informationen zur
Definition von Populationen von Patient*innen sind in der Langversion dieser Leitlinie

zu finden.

Diagnostik des ersten Rezidivs

Empfehlungen/Statements

Bei Hinweisen (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf ein Rezidiv soll
eine Biopsie mit dem Ziel einer histologischen Sicherung erfolgen.

Als Ausgangsbefund vor Rezidivtherapie und zur Stadienbestimmung
eines rezidivierten oder eines persistierenden DLBCL sowie zur Kontrolle
des Ansprechens im Verlauf soll bei potentiell kurativem Therapiekonzept
eine PET/CT durchgefiihrt werden.

CAVE: Die PET-Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des Leistungskatalogs
der gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenibernahme nicht gesichert, Stand Marz 2022).

Die Beurteilung des Therapieansprechens sollte in Anlehnung an die
Lugano Klassifikation erfolgen.

,Stable disease” und ,Progressive Disease“ als Ansprechen auf mindestens
zwei Zyklen einer Immunchemotherapie sollen bei Beibehaltung eines
kurativen Therapiekonzepts als Grundlage genommen werden, die
Therapie umzustellen.

GoR Quellen

EK

EK

EK

EK
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8.3 Zweitlinientherapie rezidivierter oder primar progredienter Erkrankung

8.3.

Nr.

8.5

8.6

8.7

8.8

8.9

8.10

Zweitlinientherapie rezidivierter oder primar

progredienter Erkrankung

Empfehlungen/Statements

Vor Therapiebeginn soll fiir Patient*innen der Zweitlinientherapie
geprift werden, ob eine Behandlung in einer klinischen Studie erfolgen
kann.

Hochdosis-fahige Patient*innen mit friihem Rezidiv sollten eine gegen
CD19 gerichtete CAR T-Zelltherapie mit Axicabtagen Ciloleucel oder
Lisocabtagen Maraleucel erhalten.

CAVE: Die EMA Zulassung fur Lisocabtagen Maraleucel steht noch aus (Stand 10/2022).

Hochdosisfahige Patient*innen sollten im Spatrezidiv eine intensive
platinhaltige Induktionstherapie in Kombination mit dem CD-20
Antikorper Rituximab (z.B. R-GDP, R-DHAP, R-ICE) erhalten.

Patient*innen, die nach 2-3 Zyklen Induktionstherapie PET/CT-basiert
mindestens eine partielle Remission erzielen, sollen eine
Hochdosischemotherapie und autologe Stammzelltransplantation
erhalten.

Fir Patient*innen, die sich nicht fur eine Hochdosischemotherapie
eignen, soll zur Remissionsinduktion eine Therapie mit

e weniger intensivem Immunchemotherapieprotokoll (z.B. R-
GemOx) oder

e Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab
oder

e Tafasitamab und Lenalidomid

angeboten werden.

Fir Patient*innen mit Befall in prinzipiell bestrahlbarer Lokalisation, die
sich nicht fur eine systemische Therapie eignen, soll die Moglichkeit
einer lokalen Strahlentherapie angeboten werden.

Patient*innen mit einem PET-positiven Restbefall nach systemischer
Zweitlinientherapie sollten eine konsolidierende Bestrahlung erhalten.

GoR Quellen

EK
B
B

EK
A

EK
B
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8.4 Therapie des > 2. Rezidivs 41

8.4. Therapie des > 2. Rezidivs

Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

8.12  Bei primar kurativer Therapieintention soll bei Patient*innen im > 2.
Rezidiv oder Progress eines DLBCL eine CAR T-Zelltherapie durchgefiihrt EK
werden, falls diese nicht in der Zweitlinientherapie erfolgt ist.

8.13  Bei primar kurativer Therapieintention fir Patient*innen im > 2. Rezidiv
oder Progress eines DLBCL und nach erfolgter CAR T- oder nicht

EK
durchfiihrbarer CAR T-Zelltherapie soll die Moglichkeit einer allogenen
Stammzelltransplantation angeboten werden.

8.14  Fir Patient*innen im > 2. Rezidiv oder Progress eines DLBCL und bei
primar kurativer Therapieintention soll bei Hochdosistherapie-fahigen EK

Patient*innen die Mdglichkeit einer weiteren konventionellen
Immunchemotherapie zur Remissionsinduktion angeboten werden.

8.15  Fiir Hochdosistherapie-fihige Patient*innen sollte bei Erreichen einer
partiellen oder kompletten metabolischen Remission des DLBCL durch
eine konventionelle Immunchemotherapie auch jenseits der EK
Zweitlinientherapie eine konsolidierende Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation angeboten werden.

8.16  Fiir Patient*innen im > 2. Rezidiv oder Progress eines DLBCL und bei
primar palliativer Therapieintention oder zur Remissionsinduktion vor
einer geplanten Therapie in kurativer Intention (,Bridging®) soll eine
Therapie mit

e Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab
oder
e Tafasitamab und Lenalidomid oder EK
e einer konventionellen Immunchemotherapie oder
e zielgerichteten Substanzen oder
e einer Bestrahlung

angeboten werden.

CAVE: Beim off-label use von zielgerichteten Substanzen ist die Kosteniibernahme nicht
gesichert.

Zu Abbildung 2 (nachfolgend): Nach Versagen der Erstlinientherapie des DLBCL besteht die Option
einer Therapiestrategie in primar kurativer oder in primar palliativer Intention. Tatsachlich kdnnen
kurativ intendierte Therapien rasch versagen und palliativ intendierte Therapien in Einzelfallen zu sehr
langen Remissionen flhren. Dies gilt insbesondere jenseits der Zweitlinientherapie. Zur besseren
Ubersichtlichkeit sind die Empfehlungen in dieser Abbildung graphisch dargestellt. Die Kriterien zur
Wahl dieser Strategien sind vielfaltig und missen im individuellen Fall abgewogen werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie DLBCL - Kurzversion 1.0 | Oktober 2022



8.4 Therapie des > 2. Rezidivs 42

Zweitlinie, transplantationsfahig1 Zweitlinie, nicht-transplantationsfihigi
. . r
Frihes Rezidiv oder Progress2 Spates Rezidiv Rezidiv oder Progress
A A ~

anti-C019 CAR T-cell- Tx
{axicabtagen-Ciloleucel,
Lisocabtagen-maraleucel)

2-3x platinhaltige

Induktionstherapie Zu Optionen3,4 gehdren Tafa-Len, Pola-BR, R-Cem-Ox

v v

kein kein kein
Ansprechen - -Ansprechens Ansprechen5 < Ansprechen Ansprechen Ansprechens
HDCTx +
= ABPSCT A
FU Rezidiv
Rezidiv Rezidiv p 'L
Drittlinie
~

anti-CD1 9 CAR T-cell-Tx3,7

¥ ¥

=Drittlinie =Drittlinie =Drittlinie

2-3x platinhaltige
Induktionstherapie &
angepasste Konsolidierung
je nach Ansprechen@

Optionen7 beinhalten, sind jedoch nicht beschrankt auf,

anti-CD19 CAR T-cell Tx3 Tafa-Len, Pola-BR, R-Gem-Ox

Abbildung 2: Therapie des rezidivierten DLBCL

' Es gibt keine validierte Methode, um die Eignung fir HDCT (Hochdosis-Chemotherapie) festzustellen. Die mit HDCT assoziierte
Mortalitat kann mit HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index) festgestellt werden.

2 Definiert als Riickfall oder Fortschreiten der Krankheit innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinientherapie.
3 Es gibt keinen direkten Vergleich der verschiedenen Behandlungsmaglichkeiten. Eine individuelle Nutzen-Risiko-
Abwdgung ist bei Festlegung der Indikation notwendig. Der Einsatz von verschiedenen CAR T-

Zell Behandlungen hdngt vom Zulassungsstatus ab.

4 Patient*innen mit einem PET-positiven Restbefall nach systemischer Zweitlinientherapie erhalten eine konsolidierende
Bestrahlung.

> Ansprechen ist definiert als komplette oder partielle metabolische Remission, entsprechend den Lugano-Kriterien.

¢ Bei Chemotherapie-sensitiver Erkrankung besteht die Option zur

Konsolidierung mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation.

7 In der Drittlinie und spateren Linien ist eine individuelle Nutzen-Risiko-

Bewertung notwendig, diese beeinflusst die Reihenfolge der Behandlungsempfehlungen.

ABPSCT = autologe periphere Blutstammzelltransplantation; Anti-CD19 CAR T-cell-T = gegen CD19 gerichtete CAR (chimarer
Antigenrezeptor) T-Zelltherapie; FU = Follow-up; HDCT = Hochdosis-Chemotherapie; Pola-BR = Polatuzumab vedotin,
Bendamustin, Rituximab; R-Gem-Ox = Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin; Tafa-Len = Tafasitamab, Lenalidomid
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9.1 Rehabilitation

9.

O.1.
Nr.

9.1

9.2

9.2.

Nr.

9.3

9.4

9.5

9.6

43
Rehabilitation und Nachsorge
Rehabilitation
Empfehlungen/Statements GoR Quellen

Alle Patient*innen sollen wahrend oder nach der Akutbehandlung eines
diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms tber die Durchfiihrung einer EK
ambulanten oder stationdren RehabilitationsmaRnahme beraten werden.

Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom sollen friihzeitig
eine Beratung im Hinblick auf die sozialrechtlichen Folgen eines Reha- EK
Antrages und die Gewdhrleistung ihrer sozialen Sicherung erhalten.

Nachsorge zur Erkennung von Rezidiven

Empfehlungen/Statements GoR Quellen

Bei asymptomatischen Patient*innen mit erfolgreich behandeltem

diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom sollten in den ersten beiden

Jahren nach Therapieende Kontrolluntersuchungen alle 3 Monate, im EK
dritten bis funften Jahr alle 6 Monate und ab dem sechsten Jahr alle 12

Monate durchgefiihrt werden.

Bei jeder Kontrolluntersuchung sollten eine ausfiihrliche Anamnese (neu
aufgetretene Beschwerden, z.B. Schmerzen oder B-Symptome, von
Patient*innen bemerkte kérperliche Veranderungen, z. B.
Lymphknotenschwellungen), eine korperliche Untersuchung und eine
Bestimmung des Blutbilds und der Laktatdehydrogenase-Aktivitdt im
Serum erfolgen.

EK

In der Nachsorge asymptomatischer Patient*innen in kompletter
metabolischer Remission sollte auRerhalb klinischer Studien auf eine B
routinemaRige Bildgebung mit CT oder PET/CT verzichtet werden.

Bei fehlender kompletter metabolischer Remission sollte eine weitere

Abkldrung, z.B mittels Biopsie oder einer weiteren Bildgebung mit CT

oder PET/CT zur Anwendung kommen.

CAVE: Eine PET/CT in der Nachsorge ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des EK

Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert,
Stand Marz 2022).
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9.3 Nachsorge zur Erkennung therapiebedingter Schaden 44

Nr.

9.7

9.8

9.9

9.3.

Nr.

9.10

9.13

Empfehlungen/Statements GoR Quellen

In klinischen Studien mit zeitabhdngigen Endpunkten (z.B. Zeit bis zur

Progression, progressionsfreies Uberleben) kann in der Nachsorge eine

Bildgebung mit CT oder PET/CT durchgefiihrt werden. EK
CAVE: Eine PET/CT in der Nachsorge ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des

Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert,
Stand Marz 2022).

Bei Hinweisen (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf ein Rezidiv soll

EK
eine Biopsie mit dem Ziel einer histologischen Sicherung erfolgen.

Sofern zur Lokalisation eines vermuteten Rezidivs bildgebende
Verfahren erforderlich sind, sollten diese so gewahlt werden, dass der
Ort der Biopsie bei moglichst geringer Belastung der

Patient*innen rasch festgelegt werden kann.

EK

Nachsorge zur Erkennung therapiebedingter
Schaden

Empfehlungen/Statements GoR Quellen

In der Nachsorge sollen Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-

EK
Lymphom zu einer gesunden Lebensweise angehalten werden.

Die Nachsorge von Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-
Lymphom soll zur Erkennung und ggf. Behandlung von Organtoxizitdaten EK
genutzt werden.

Nach der Therapie sollte die Notwendigkeit einer Verhiitung bzw. einer

L . EK
Hormonersatztherapie individuell evaluiert werden.

In der Nachsorge kann weiblichen Patienten eine Uberpriifung der
hormonellen Situation bzw. der Ovarfunktion und mannlichen Patienten EK
eine Uberpriifung der Hodenfunktion angeboten werden.

Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom soll in der
Nachsorge zur Wahrnehmung des gesetzlich vereinbarten Gesundheits- EK
Check-Ups geraten werden.

Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom sollen in der
Nachsorge auf die Bedeutung der Reduktion kardiovaskularer

Risikofaktoren hingewiesen werden. EK

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie DLBCL - Kurzversion 1.0 | Oktober 2022



9.3 Nachsorge zur Erkennung therapiebedingter Schaden

Nr.

9.16

9.18

9.19

9.20

9.21

9.22

Empfehlungen/Statements GoR

Aufgrund konstitutioneller, lymphom- oder therapiebedingter Anomalien
des Immunsystems sollen Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-
Lymphom im Hinblick auf Infektionen, Immundefekte und
Autoimmunkrankheiten tiberwacht werden.

Zur friihzeitigen Erkennung einer strahleninduzierten Hypothyreose
sollte nach einer zervikalen Bestrahlung jahrlich die Serumkonzentration
des Thyroidea-stimulierende Hormons (TSH) bestimmt und ggfls eine
Levothyroxin-Substitution eingeleitet werden.

Die Nachsorge von Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-
Lymphom soll zur Erkennung und ggf. Behandlung von
Sekundarneoplasien genutzt werden.

Da Rauchen gesundheitsschadlich ist und bei Patient*innen mit diffusem
grolRzelligen B-Zell-Lymphom das Zweitmalignomrisiko steigert, soll
Raucher*innen geraten werden, den Zigarettenkonsum zu beenden.

Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom soll in der
Nachsorge in besonderer Weise zur Wahrnehmung der gesetzlichen
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen geraten werden.

Bei erwachsenen Patientinnen mit thorakaler Bestrahlung vor Vollendung
des 30. Lebensjahres sollte acht Jahre nach der Bestrahlung ein
jahrliches Mammakarzinom-Screening beginnen.

CAVE: Das Magnetresonanztomographie-Screening ist unabhdngig vom Lebensalter und das
Mammographie-Screening ist vor dem 50. und nach dem 69. Lebensjahr nicht Gegenstand

des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht
gesichert).

Bei Patientinnen mit thorakaler Bestrahlung >10 Gy vor dem 18.
Lebensjahr sollte ein jahrliches Mammakarzinom-Screening im Alter von
25 Jahren beginnen.

CAVE: Das Magnetresonanztomographie-Screening ist unabhangig vom Lebensalter und das
Mammographie-Screening ist vor dem 50. und nach dem 69. Lebensjahr nicht Gegenstand

des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kostentibernahme nicht
gesichert).
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10.1 Supportivtherapie 46

10.

10.1.

Supportivtherapie, Psychoonkologie,
Palliativmedizin, Ernahrung,
Bewegungstherapie,
Komplementarmedizin

Detaillierte Informationen zur Supportivtherapie, Psychoonkologie, Palliativmedizin,
Erndhrung, Bewegungstherapie und Komplementarmedizin sind in der Langversion
dieser Leitlinie zu finden. Die Leitliniengruppe verweist dabei auf andere Leitlinien der
AWMF, greift gezielt Empfehlungen dieser Leitlinien heraus und stellt durch
Erlauterungen im Text dar, sofern fiir die Versorgung von Patient*innen mit DLBCL
eine Vertiefung oder Spezifizierung erforderlich ist.

Supportivtherapie

Fir weitere Bereiche der supportiven Therapie, insbesondere Anthrazyklin-induzierte
Kardiotoxizitat, Tumortherapie induzierte Diarrhoe, Tumortherapie induzierte
Hauttoxizitdt, orale Mucositis durch systemische Tumortherapie, ossare
Komplikationen, Paravasate, sowie supportive MaRnahmen in der Radioonkologie
verweisen wir auf die Leitlinie zur Supportivtherapie (

).

Zum Umgang mit fertilititserhaltenden MaRnahmen bei geplanter Radio- oder
Chemotherapie verweisen wir auf der Langversion dieser Leitlinie.

Zum Erfassen und Management von Toxizitdten, Begleiterkrankungen,
Krankheitsfolgen und Folgeerkrankungen verweisen wir auf der
Langversion dieser Leitlinie.

Zur Untersuchung alterer Patient*innen vor, wahrend und nach der Therapiephase
mithilfe eines geriatrischen Assessments verweisen wir auf Kapitel der
Langversion dieser Leitlinie.

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

Das Vorgehen zur Diagnostik der psychischen Belastung sowie die Abklarung einer
ggf. vorliegenden psychischen Stérung erldutert der Langversion dieser
Leitlinie. Siehe dazu auch die S3-Leitlinie zur Psychoonkologie:

Far Empfehlungen zum Umgang mit Fatigue in der palliativmedizinischen Versorgung
verweisen wir auf die Leitlinie Palliativmedizin:
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10.2 Psychoonkologie

Nr.

10.1

10.2

Zu Empfehlung 10.2: Diese Tabelle aus der Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen

Empfehlungen/Statements GoR

Es sollte bei Erstdiagnose, vor geplanter Therapie und in der Nachsorge
der Vakzinierungsstatus erhoben werden.

Eine Untersuchung des neurologischen Status soll vor Einleitung einer
potentiell neurotoxischen Tumortherapie zur Erhebung des
Ausgangsbefundes und Identifizierung von

Risikopatient*innen erfolgen.

Vor jedem Zyklus soll eine genaue Anamnese unter besonderer
Beriicksichtigung moglicher Neurotoxizitdaten, ggf. auch eine
Wiederholung des Neuro-Status, erfolgen.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Supportive Therapie

Patientinnen” fasst die Inzidenz und Risikofaktoren einer CIPN durch Vincristin zusammen:

47

Quellen

EK

EK

Tabelle 7: Inzidenz- und Therapie-assoziierte Risikofaktoren fiir Vincristin nach Susanna Park

Substanz Therapie-assoziierte Risikofaktoren

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

Inzidenz Einzeldosis' Kumulativdosis? Infusionsdauer Behandlungsdauer

Grad 1-4: relevant relevant nicht relevant nicht relevant

35-45 %

Klinik

Sensible Neuropathie, Muskelkrampfe, distale Schwache sowie Stérungen des

autonomen Nervensystems; Taubheitsgefiihl bis zu 100 %

'Einzeldosis: Hohere Einzeldosen bergen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat
2Kumulativdosis: Hohere Kumulativdosen erhéhen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat

Quelle:

10.2.

Psychoonkologie

Zu Grundlagen der psychoonkologischen Diagnostik, dem psychoonkologischen
Assessment und der Klassifikation psychischer Belastungen und Stérungen verweisen

wir auf die S3-Leitlinie ,,

“, erstellt unter Federfliihrung der Deutschen

Krebsgesellschaft und der Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie.
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Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

10.3  Alle Patient*innen sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen
erhalten. Ein psychoonkologisches Screening sollte friihestmaoglich in
angemessenen Abstinden, wenn klinisch indiziert oder bei Veranderung
des Erkrankungsstatus eines*einer Patient*in (z. B. Wiederauftreten oder EK
Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt im Krankheitsverlauf
durchgefiihrt werden.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Psychoonkologie

10.4  Zur Erfassung der psychosozialen Belastung sollen validierte und
standardisierte Screeninginstrumente eingesetzt werden. Als
Screeninginstrumente werden z. B. das Distress-Thermometer oder die
HADS-D empfohlen. Zusatzlich soll der individuelle psychosoziale
Unterstutzungswunsch erfragt werden.

EK

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Psychoonkologie

Zu Empfehlung 10.4: Zur Erfassung der psychosozialen Problem- und Bediirfnislage wird das
Distress-Thermometer empfohlen. Zur Erfassung der klinisch relevanten Belastung durch Angst und
Depression wird die ,Hospital Anxiety and Depression Scale* (HADS) empfohlen. Es wird die Angabe
von Schwellenwerten als erforderlich angesehen, die eine Indikation zur weitergehenden
psychoonkologischen Versorgung erlauben, siehe nachfolgende Tabelle.

Tabelle 8: Schwellenwerte fiir den klinischen Einsatz validierter Screeninginstrumente

Risikogruppe Belastungsgrad Schwellenwerte

Distress-Thermometer HADS

(Range 0-10) HADS-A/D HADS-G
Risikogruppe 1lI hoch - 11-21 22-42
Risikogruppe Il 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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10.3.

Palliativmedizinische Versorgung

Detaillierte Informationen zur palliativmedizinischen Versorgung sind in der
Langversion dieser Leitlinie zu finden. Fiir Definitionen palliativmedizinischer Begriffe

verweisen wir auf der Langversion. Darliber hinaus verweisen wir auf
die
Nr. Empfehlungen/Statements GoR Quellen

10.5 Alle Patient*innen mit einem DLBCL sollen unabhangig vom
Krankheitsstadium Zugang zu Informationen liber Palliativversorgung EK
(z. B. durch Auslage von Flyern) haben.

10.6 Alle Patient*innen sollen nach der Diagnose eines DLBCL in nicht-
kurativer Situation eine allgemeine Palliativversorgung (APV) durch die
Primadrbehandelnden (i.d.R. Himatolog*innen) erhalten, unabhangig
davon, ob eine tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird. Dies
beinhaltet:

Erfassung und Behandlung von Symptomen, Problemen und

Ressourcen in allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, EK
sozial und spirituell)

Kommunikation

Therapiezielfindung

Koordination der Versorgung inkl. vorausschauender

Versorgungsplanung

Einbeziehung von Spezialisierter Palliativversorgung, wenn

indiziert

10.7  Patient*innen mit einem primar oder im Rezidiv nicht-heilbaren DLBCL
und einer hohen Komplexitat ihrer Situation soll eine spezialisierte EK
Palliativversorgung angeboten werden.
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Erfassen der Patienten- und Angehorigen-Bediirfnisse
und

Ermittlung der Komplexitat
|
Miedrig fmittel Hoch
Festlegung einer Intervention
der Palliativwersorgung
Durchfiihrung einer Intervention Durchfihrung einer Intervention
der Allgemeinen Palliativwersorgung der Spezialisierten Palliativversorgung
Allgemeine Krankenhausstation, Palliativdienst
Stationar Onkologische Station,/ Palliativstation im P.?.‘;“;Lm:;
Pflegeeinrichtungen Krankenhaus 9
Ambulante

Allgemeine spezialisierte Spezialisierte

Ambiiant ambulante Palliativversorgung Palliativ- Palliativambulanz| Tageshosplz
Versorgung
Stationares Hospiz
Sektoren-
ubergreifend
Hospizdienste/Ehrenamt
Trauerbegleitung
(Angehbrige) Re-/Evaluation

Abbildung 3: Behandlungspfad fiir Patient*innen mit einem DLBCL und ihre Angehorige
Zu Abbildung 3: In dieser Abbildung ist der Behandlungspfad aus der S3-Leitlinie Palliativmedizin fir

Patient*innen mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und ihre Angehdérigen mit den verschiedenen
Angeboten der Palliativversorgung dargestellt.

10.4. Erndahrung

Zur Erkennung und gegebenenfalls multimodalen Behandlung von Erndhrungs- und
Stoffwechselstorungen verweisen wir auf die Empfehlungen der AWMF Leitlinie

Jlinische  Ernahrung in der Onkologie* der Deutschen Gesellschaft fur
Erndhrungsmedizin e. V. (DGEM).

Fir weitere Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Nahrungsergdnzungsmitteln wird auf die Leitlinie zur Komplementarmedizin und auf
das Informationsportal Onkopedia verwiesen:

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines
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10.5 Entspannungs- und Achtsamkeitsverfahren

10.5.

10.6.

10.7.

Nr.

10.8

10.9
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Entspannungs- und Achtsamkeitsverfahren

Der fachkundige Einsatz von Entspannungs- und Achtsamkeitsverfahren kann
erkrankungs- oder therapiebedingte Beschwerden und Belastungen mindern,
Ressourcen aktivieren und helfen, dass der Umgang mit der Erkrankung erleichtert
wird. Wir verweisen hierfiir auf die Leitlinie zur Psychoonkologie: Leitlinienprogramm

Onkologie,

Bewegungstherapie und korperliches Training

Gezielte Bewegungstherapie und kérperliches Training mit hamato-onkologischen
Patient*innen unter medizinischer Therapie und in der Rehabilitation und Nachsorge
ist sicher und wirksam. Wir verweisen zum Umgang mit Bewegungstherapie und
korperlichem Training auf die Empfehlungen in den Leitlinien zur Psychoonkologie

(Leitlinienprogramm Onkologie,
Supportivtherapie (Leitlinienprogramm Onkologie,

).

Komplementarmedizin

Empfehlungen/Statements

Alle Patient*innen sollen frithestmoglich und im Verlauf wiederholt zum
Interesse an Informationen zu komplementarmedizinischen MaRnahmen
befragt werden und bei Interesse soll auf verlassliche
Informationsquellen verwiesen werden

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Komplementarmedizin

Alle Patient*innen sollen frithestmoglich und im Verlauf wiederholt zur
aktuellen und geplanten Anwendung von komplementiaren MaBnahmen
befragt werden und gezielt auf mogliche Interaktionen zwischen diesen
Anwendungen und der Krebstherapie hingewiesen werden.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Komplementarmedizin

) und zur

GoR Quellen

EK

EK

Fiir weitere Informationen zur Beratung liber Komplementarmedizin wird auf die

Leitlinie zur verwiesen.
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11. Qualitatsindikatoren

Autor*innen: Johannes Riickher, Simone Wesselmann

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrundeliegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient.
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements

Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die
Ergebnisse der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert
werden. Die vorliegende Auswahl von Qualitdtsindikatoren wurde gemaR der
Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie erstellt . Fur den Ableitungsprozess
konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren® (AG QIl). Diese erstellte
das finale Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der starken Empfehlungen
(,soll“) der neuen Leitlinie sowie der Ergebnisse der Recherche nach bestehenden
nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise und
die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport dargelegt.

Nach 2 Online-Sitzungen dieser AG wurde das finale Set von 7 Qualitatsindikatoren
(Ql) definiert. Einer der 7 Qualitatsindikatoren (Ql 2) ist mit dem onkologischen
Basisdatensatz der Krebsregister zu dokumentieren. (Stand: 08/2022).

Tabelle 9: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage
/ weitere
Informationen

Ql 1: PET/CT vor Therapiebeginn bei Erstdiagnose (neu 2022)

Qualitatsziel: Moglichst haufig PET/CT vor Therapiebeginn bei Erstdiagnose DLBCL und kurativer
Therapieintention

Zahler Empfehlung Empfehlungsgrad
A, Hohe bis

Pat. des Nenners, die Bei kurativem Therapiekonzept soll zur Festlegung L
moderate Qualitat.

eine PET/CT vor des Ausbreitungsstadiums des diffusen groRzelligen

Beginn der Therapie B-Zell-Lymphoms eine

erhalten haben. Positronenemissionstomographie/

Nenner Computertomographie (PET/CT) durchgefiihrt
werden.

Alle Pat. mit

Erstdiagnose eines
diffus groRzelligen B-
Zell-Lymphoms und
Therapie mit
kurativer
Therapieintention

Ql 2: R-CHOP bei Erstdiagnose < 80 Jahre und kurativer Therapieintention (neu 2022)

Qualitatsziel: Moglichst haufig R-CHOP oder dhnliches Protokoll bei Erstdiagnose DLBCL < 80 Jahre
und kurativer Therapieintention
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

53

Evidenzgrundlage
/ weitere
Informationen

Anmerkung: R-CHOP-dhnlich = Rituximab; Cyclophosphamid; Doxorubicin, andere Anthrazykline,
Mitoxanthron; Vincristin, Polatuzumab Vedotin; Prednison, andere Glukokortikosteroide; Etoposid

Zahler

Pat. des Nenners mit
Immunchemotherapie
mit R-CHOP
(Rituximab,
Cyclophosphamid,
Doxorubicin,
Vincristin, Prednison)
oder R-CHOP-
ahnlichem

Protokoll

Nenner

Alle Pat. mit
Erstdiagnose eines
diffusen groRzelligen
B-Zell-Lymphoms*
(ICD-10 C82.4,
C83.3, C83.8, C85.2)
< 80 Jahre und
kurativer
Therapieintention

Empfehlung

Bei allen jungen Patient*innen (< 60 Jahre) ohne
Einschrankung der Behandlungsfahigkeit soll
auRerhalb von klinischen Studien in kurativer
Intention eine Immunchemotherapie mit R-CHOP
(Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison) oder R-CHOP dhnlichem
Protokoll durchgefiihrt werden.

Empfehlung

Analog zu jiingeren Patient*innen soll auch bei
Patient*innen im Alter von 61-80 Jahren ohne
Einschrankung der Behandlungsfahigkeit eine
potentiell kurative Immunchemotherapie nach dem
R-CHOP- (Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison) oder R-CHOP-
dhnlichem Schema erfolgen.

Empfehlung

Double Expressor DLBCL stellen eine
morphologische Subgruppe von DLBCL, NOS dar
und sollen analog DLBCL, NOS behandelt werden.

Empfehlung

DLBCL mit alleiniger MYC Translokation sollen
analog DLBCL, NOS behandelt werden.

Empfehlung

AuRerhalb von klinischen Studien sollen
DLBCL/High-grade B-Zell Lymphome mit MYC
Translokation und BCL2 und/oder BCL6
Translokation analog DLBCL, NOS behandelt
werden.

Empfehlung

Patient*innen mit einem primaren mediastinalen B-
Zell-Lymphom sollen mittels einer R-CHOP-basierten
Immunchemotherapie behandelt werden.

Empfehlung

Es soll eine Therapie entsprechend des nodalen
DLBCL durchgefiihrt werden.

Empfehlung

Empfehlungsgrad
A, Hohe bis
moderate (DLBCL,
NOS) bzw.
moderate bis
geringe

(analog DLBCL,
NOS) Qualitat.

*inkl Double
Expressor DLBCL;
DLBCL mit
alleiniger MYC
Translokation;
DLBCL/High-grade
B-Zell Lymphome
mit MYC
Translokation und
BCL2 und/oder
BCL6
Translokation;
primar
mediastinales B-
Zell-Lymphom;
extranodales
DLBCL; primar
testikulares
DLBCL,
gastrointestinales
DLBCL ohne
indolente
Komponente;
primares DLBCL
des Knochens;
primar
extranodales
DLBCL der
Mamma; DLBCL
vom Bein-Typ;
follikulares
Lymphom Grad 3B
u. Erstdiagnose
des follikularen
Lymphoms bei
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Beim primar testikuldaren DLBCL soll eine
Immunchemotherapie analog nodaler DLBCL
verabreicht werden.

Empfehlung

Die Systemtherapie des gastrointestinalen DLBCL
ohne indolente Komponente soll analog DLBCL, NOS
erfolgen.

Empfehlung

Patient*innen mit primarem DLBCL des Knochens
sollen eine Immunchemotherapie analog nodaler
DLBCL, NOS erhalten.

Empfehlung

Bei primar extranodalem DLBCL der Mamma soll die
Therapie analog nodalen DLBCL, NOS erfolgen.

Empfehlung

Isolierte oder gruppierte Herde bei Patient*innen mit
DLBCL vom Bein-Typ sollen analog nodalen DLBCL,
NOS therapiert werden.

Empfehlung

Patient*innen mit einem follikularen Lymphom Grad
3B sollen analog DLBCL, NOS behandelt werden.

Empfehlung

Patient*innen, bei denen bei Erstdiagnose des
follikularen Lymphoms gleichzeitig ein diffuses
grofRzelliges B Zell Lymphom diagnostiziert wird
(primar transformiertes follikulares Lymphom bzw.
sekundar simultanes DLBCL), sollen analog DLBCL,
NOS behandelt werden.

Empfehlung

Patient*innen mit lymphomatoider Granulomatose
Grad 3 sollen analog DLBCL, NOS behandelt werden.

Empfehlung

Patient*innen mit intravaskularem grofRzelligen B-
Zell-Lymphom sollen analog DLBCL, NOS behandelt
werden. Zusatzlich sollte eine ZNS-Prophylaxe
durchgefiihrt werden.

54

Evidenzgrundlage
/ weitere
Informationen

gleichzeitiger Di.
DLBCL;
lymphomatoide
Granulomatose
Grad 3;
intravaskulares
grolRzelliges B-Zell-
Lymphom

Ql 3: 4 Zyklen CHOP + 6 Gaben Rituximab bei Erstdiagnose < 60 Jahre und sehr giinstiger

Prognose (neu 2022)
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Qualitatsindikator
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Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage
/ weitere

Informationen

Qualitatsziel: Moglichst hdaufig 4 Zyklen CHOP + 6 Gaben Rituximab bei Erstdiagnose < 60 Jahre
und sehr giinstiger Prognose

Zahler

Pat. des Nenners mit
4 Zyklen CHOP
(Cyclophosphamid,
Doxorubicin,
Vincristin,
Prednison) in
Kombination mit 6
Gaben Rituximab

Nenner

Alle Pat. mit
Erstdiagnose eines
diffusen groRzelligen
B-Zell-Lymphoms <
60

Jahre und sehr
glnstiger Prognose
(aalPI=0 ohne Bulk)
und systemischer
Therapie

Empfehlung Empfehlungsgrad
A, Hohe bis

unge Patient*innen (< 60 Jahre) mit sehr glinstiger
Jung ( J ) 9 9 moderate Qualitat.

Prognose (aalPI=0 ohne Bulk) sollen mit 4 Zyklen
CHOP in Kombination mit 6 Gaben Rituximab
behandelt werden.

Ql 4: PET/CT nach Abschluss Erstlinien-immunchemotherapie (neu 2022)

Qualitatsziel: Moglichst hdaufig PET/CT nach Abschluss Erstlinien-immunchemotherapie bei

Erstdiagnose

Zahler

Pat. des Nenners, die
eine PET/CT-
Untersuchung nach
Abschluss der
Immunchemotherapie
erhalten haben

Nenner

Alle Pat. mit
Erstdiagnose DLBCL
und abgeschlossener
Erstlinien-
Immunchemotherapie

Empfehlung Empfehlungsgrad
Bei Patient*innen mit DLBCL soll nach Abschluss der A, MF)(.:J.erate
Qualitat.

geplanten Immunchemotherapiezyklen eine
Remissionskontrolle mittels PET/CT durchgefiihrt
werden.

CAVE: Eine Abschluss-PET/CT ist im ambulanten Sektor kein
Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen

Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert, Stand
Mérz 2022).
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage
/ weitere
Informationen

QI 5: Bestrahlung bei PET-positivem Restbefall nach Erstlinien-immunchemotherapie (neu
2022)

Qualitatsziel: Moglichst hdaufig Bestrahlung bei Erstdiagnose und PET-positivem Restbefall nach
Erstlinien-immunchemotherapie

Zdhler Empfehlung Empfehlungsgrad
A, Geringe (DLBCL,

Pat. des Nenners mit Restbefunde im PET/CT sollen analog DLBCL, NOS
/ 9 NOS) bzw. sehr

Bestrahlung konsolidierend bestrahlt werden. )
geringe (analog

Nenner DLBCL, NOS)

Alle Pat. mit Qualitat.

Erstdiagnose DLBCL*

(ICD-10 C82.4,

C83.3, C83.8, C85.2)

inkl.

genetisch definierter

Subgruppen

(DLBCL/High-grade B-

Zell-Lymphom mit

Translokation von

MYC, BCL2 und/oder

BCL6) und

abgeschlossener

Erstlinien-

Immunchemotherapie

und PET-positivem

Restbefall im

Abschluss-Staging

Ql 6: Histologische Sicherung Rezidiv (neu 2022)

Qualitatsziel: Moglichst haufig histologische Sicherung eines Rezidivs

Zahler Empfehlung EK

Pat. des Nenners mit Bei Hinweisen (klinisch, laborchemisch, bildgebend)

histologischer auf ein Rezidiv soll eine Biopsie mit dem Ziel einer

Sicherung des histologischen Sicherung erfolgen.

Rezidivs

Nenner

Alle Pat. mit DLBCL
und Rezidiv

Ql 7: PET/CT vor Beginn Rezidivtherapie (neu 2022)
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Qualitatsindikator
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Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage
/ weitere

Informationen

Qualitatsziel: Moglichst haufig PET/CT vor Beginn einer kurativ intendierten Therapie eines

Rezidivs

Zahler

Pat. des Nenners, die
eine PET/CT vor

Empfehlung EK

Als Ausgangsbefund vor Rezidivtherapie und zur
Stadienbestimmung eines rezidivierten oder eines

Beginn der persistierenden DLBCL sowie zur Kontrolle des
Rezidivtherapie Ansprechens im Verlauf soll bei potentiell kurativem
erhalten Therapiekonzept eine PET/CT durchgefiihrt werden.
haben CAVE: Die PET-Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein
Nenner Gegenstand .des Leistungskatillogs der gesgtzlichep
Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert, Stand

Alle Pat. mit Rezidiv Mdrz 2022).
eines diffusen
grolRzelligen B-Zell-
Lymphoms und
Therapie
mit kurativer
Therapieintention

12. Forschungsfragen

Dieses Kapitel enthalt keine Empfehlungen. In der Langversion dieser Leitlinie werden
fur die folgenden Fragen, die besonderen Forschungsbedarf aufweisen, die jeweiligen
Hintergriinde detailliert dargestellt und die Forschungsfragen gemaR PICO(S)-Schema
(Population, Intervention, Comparison, Outcome, ggf. Study Design) herausgearbeitet:

Fertilitatsprotektion

ZNS-Rezidiv

Anpassung der Dosisintensitdt an die Chemotherapietoleranz geriatrischer
Patient*innen und Evaluation eines geriatrischen Ko-Managements
Verwendung des totalen metabolischen Tumorvolumens (TMTV) als
Prognose- und Therapiesteuerungsinstrument

Friihzeitige Vorhersage eines Versagens der Erstlinientherapie
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13. Anhang

13.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

13.1.1. Beteiligte Organisationen und Personen

Federfilhrende Fachgesellschaft bei der Leitlinienerstellung ist die Deutsche
Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO). Herausgeber der Leitlinie ist das
Onkologische Leitlinienprogramm. In der nachfolgenden Tabelle sind die an der
Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesellschaften und sonstigen
Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter*innen aufgefiihrt, die schriftlich
vom jeweiligen Vorstand bestatigt wurden. Dariiber hinaus enthalt die Tabelle
Autor*innen und weitere Vertreter*innen von Fachgesellschaften, Berufsverbanden

und sonstigen Organisationen, die sich in beratender Funktion an der

Leitlinienerstellung beteiligten.

Tabelle 10: Beteiligte Organisationen und Personen

Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Bildgebende Onkologie

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der
DKG (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der
Hamatologie und Onkologie (AGIHO) der DGHO

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in
der DKG (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie
(OPH)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation
und Sozialmedizin (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative
Medizin in der Onkologie in der DKG (PRIO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
(ARO)

Mandatstrager*innen

PD Dr. Thorsten Persigehl

Prof. Dr. Lale Umutlu (1)

Dr. Pia HeuRner

Prof. Dr. Jorg Janne Vehreschild (1)
Prof. Dr. Christina Rieger

PD Dr. Martin Schmidt-Hieber (1)

Prof. Dr. Lorenz Triimper

Dr. Tilman Schoéning

Dr. Viola Poschel (1)

Dr. Julia Thiemer

Prof. Dr. Oliver Micke

Dr. Lukas Kasmann (1)

Prof. Dr. Heinz Schmidberger

Prof. Dr. Christian Rube (1)
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Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in
der Onkologie (AGSMO)

Berufsverband der Niedergelassenen
Hamatologen und Onkologen e.V. (BNHO)

Beteiligte Fachexpert*innen (ohne Stimmrecht)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP)

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)
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Mandatstrager*innen

Prof. Dr. Klaus Herfarth (1)

Dr. Markus Horneber

PD Dr. Geothy Chakupurakal (2)

PD Dr. Rudiger Liersch (2)

Dr. Rebecca Wurm-Kuczera (3)
Dr. Michael Oertel (3)

Dr. Christian Berdel (3)

Dr. Hannes Treiber (3)

Prof. Dr. Freerk Baumann (3)
Dr. Anne Pralong (3)

Prof. Dr. Markus Dietlein (3)
PD Dr. Jirka Grosse (3)

Prof. Dr. Andreas Huttmann (3)
Prof. Dr. Bjorn Chapuy (3)

PD Dr. Lorenz Thurner (3)

Prof. Dr. Bastian von Tresckow (3)
Prof. Dr. Kai Hubel (3)

Dr. Fabian Frontzek (3)

Dr. Moritz Bewarder (3)

Dr. Dominic Kaddu-Mulindwa (3)

Prof. Dr. German Ott

Prof. Dr. Wolfram Klapper (1)

Prof. Dr. Bettina Toth (1)

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn

PD Dr. Hans SchloRer (2)
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Organisationen

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und
bildgebende Verfahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fur Fachkrankenpflege und

Funktionsdienste e.V. (DGF)

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie e. V. (DGG)

Deutsche Gesellschaft flir Gyndkologie und
Geburtshilfe e.V. (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und
Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V.
(DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V.
(DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e.V.
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V.
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der
Medizin e.V. (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V. (DGU)

Mandatstrager*innen

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich

Elke Goldhammer (2)

PD. Dr. Valentin Goede

PD Dr. Ulrich Wedding (1)

Prof. Dr. Bettina Toth

PD Dr. Bettina Bottcher (1)

Prof. Dr. Peter Borchmann
Prof. Dr. Georg Lenz
Dr. Viola Pdschel

Dr. Birte Friedrichs (1)

Prof. Dr. Ulrich Diihrsen

Prof. Dr. Carsten Kobe (1)

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

Prof. Dr. Steffen Simon

Dr. Christina Gerlach M.Sc. (1)

Prof. Dr. German Ott

Prof. Dr. Wolfram Klapper (1)

Prof. Dr. Hans-Theodor Eich

Prof. Dr. Klaus Herfarth (1)

PD Dr. Corinna Trenker

Prof. Dr. Christian Gorg (1)

Prof. Dr. Sabine Kliesch

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn (1)
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Organisationen

Deutsche Leukdamie- und Lymphom-Hilfe (DLH)

Deutsche Netzwerk fiir Versorgungsforschung

Deutsche Rontgengesellschaft e.V.

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.

V. (DNEbM)

German Lymphoma Alliance

Kompetenznetz Maligne Lymphome

Konferenz Onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege (KOK)

1: Stellv., 2: beratend, 3: Autor*in.
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Mandatstrager*innen

Dr. Ulrike Holtkamp

Dr. Walter Baumann

Dr. Vitaly Heidt (6)

Prof. Dr. Lale Umutlu

PD Dr. Thorsten Persigehl (1)

Prof. Dr. Nicole Skoetz

Prof. Dr. Dawid Pieper (1)

Prof. Dr. Bertram GlaR

Prof. Dr. Gerhard Held

Prof. Dr. Peter Borchmann (1)

Kerstin Paradies

Folgende Personen stellten sich zur Mitwirkung in den Arbeitsgruppen zur Verfiigung
und schlossen sich z.T. bestehenden Arbeitsgruppenleitungen an:

Prof. Dr. Kai Hiibel, Prof. Dr. Bastian von Tresckow; Prof. Dr. Bjérn Chapuy; Dr.
Dominic Kaddu-Mulindwa; Dr. Moritz Bewarder; Dr. Florian Zettl; Dr. Lorenz Thurner;
Prof. Dr. Andreas Hiittmann; PD Dr. Jirka Grosse; Prof. Dr. Markus Dietlein; Dr. Birte
Friedrichs; Dr. Fabian Frontzek; Prof. Dr. Freerk Baumann; PD Dr. Bettina Bottcher, Dr.
Rebecca Wurm-Kuczera; Dr. Michael Oertel; Dr. Christian Berdel; Dr. Hannes

Treiber; Dr. Anne Pralong.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit
sozialmedizinischer Relevanz Arzt*innen des Kompetenz-Centrums Onkologie der
Medizinischen Dienste beratend beteiligt. Sie haben an den Abstimmungen zu den
einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind fur den Inhalt dieser Leitlinie

nicht verantwortlich.

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften und Berufsverbande kontaktiert,
lehnten eine Mitwirkung jedoch ab [Begriindung in eckigen Klammern]:

e Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

[personelle Engpéasse]

e Deutsche Gesellschaft fur klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
(DGKL) [keine*n Mandatstrager*in gefunden]

e  Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. [Beschrdankung auf Arbeit an
Leitlinien zur antiinfektiven Therapie]
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13.1.2.

13.2.

13.2.1.

13.2.2.

e BVDST (Berufsverband deutscher Strahlentherapeuten e.V. [Aufwand unter
gegebenen Bedingungen (kein Stimmrecht) zu groR]

Patientenbeteiligung

Mit Frau Dr. Holtkamp war eine Vertreterin der Selbsthilfeorganisation Deutsche
Leukdmie- und Lymphom-Hilfe (DLH) mit einem Mandat aktiv und stimmberechtigt in
die Leitlinienerstellung integriert, um die Perspektive der Patient*innen addaquat zu
berlicksichtigen. Frau Dr. Holtkamp war in zwei Arbeitsgruppen vertreten und in den
Prozess der Erstellung von Empfehlungen und Hintergrundtexten intensiv
eingebunden. Die Mandatstragerin der DLH ist auRerdem in die Gestaltung und finale
Abnahme der Patientenleitlinie involviert. Als Stellvertretung von Frau Dr. Holtkamp
war Frau Annette Hinefeld bis Januar 2022 ebenfalls Mitglied der Leitliniengruppe.

Grundlagen der Methodik

Schema der Evidenzklassifikation

Die Bewertung der Evidenz erfolgt nach einem formalisierten Verfahren durch die
Methodiker*innen der Arbeitsgruppe Evidence-based Oncology entsprechend den
Kriterien der evidenzbasierten Medizin. Die in den systematischen Suchrecherchen
identifizierte Literatur wurde von methodisch tatigen Wissenschaftler*innen (Moritz
Ernst, Selin Altindis, Burcu Besiroglu, Annika Oeser) in Evidenztabellen extrahiert.
Dabei wurden Unstimmigkeiten unter Hinzuziehung einer weiteren Expertin (Prof. Dr.
Nicole Skoetz) geklart.

Neben dem Studiendesign wurden auch die Qualitat der Studiendurchfiihrung,
Auswertung und Berichterstattung beurteilt, analog zu den Publikationsrichtlinien
PRISMA, REMARK und CONSORT. Die Resultate der Bewertung wurden zusammen mit
den Ergebnissen der Studien in Evidenztabellen zusammenfassend dargestellt und
dienten als Diskussionsgrundlage zur internen Validitdt der Studienergebnisse im
Hinblick auf die zu beantwortende Frage.

Die systematische Beurteilung des Vertrauens in die Evidenz wurde unter Verwendung
des international anerkannten GRADE-Systems (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) vorgenommen.

Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemaR GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemaR
dem GRADE-Schema , um die jeweils gesamte Evidenz, die einer spezifischen
Empfehlung zugrunde liegt, standardisiert und formalisiert zu bewerten.

Hierbei handelt es sich um ein System mit speziell entwickelter, online verfiigbarer
Software, mittels dessen die Qualitat der Evidenz formalisiert bewertet und die Giite
der aus der Evidenz abgeleiteten Empfehlungen eingeschatzt und tbersichtlich
dargestellt werden kann ( ). In dieser Leitlinie erfolgte die
Bewertung des Vertrauens in die Evidenz durch GRADE (siehe unten), nicht jedoch die
formalisierte Ableitung der Empfehlungen. GRADE kann sowohl fiir diagnostische als
auch therapeutische Empfehlungen verwendet werden.

Im Rahmen der Ersterstellung der Leitlinie wurden dazu zunachst die Endpunkte fir
die jeweilige Fragestellung priorisiert. In die Qualititsbewertung der Evidenz gingen
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die als wichtig und patienten-relevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische
Endpunkte) ein, fur die jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels
des GRADE-Systems ermittelt wurde. Fir therapeutische Fragestellungen sind diese
Endpunkte insbesondere das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die

Lebensqualitat, und akute oder Langzeitnebenwirkungen und die
behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihren folgende Studien- oder
Qualitatscharakteristika

e Ein nicht-randomisiertes Studiendesign
e Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden
Evidenzkorpers

e Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den

betrachteten Einzelstudien

e Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall
e Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten

Ergebnisparameter zu Ubertragen ist
e Ein Hinweis auf Publikationsbias

Folgende Charakteristika fihren zur Aufwertung der Qualitat eines
zugrundeliegenden Evidenzkorpers

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

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemal der GRADE Working Group
( ):

Tabelle 11: Vertrauen in den Evidenzkérper gemaR GRADE

Qualitat der
Evidenz

Hohe
Qualitat

Moderate
Qualitat

Geringe
Qualitat

Sehr geringe
Qualitat
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Beschreibung

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem
Effektschatzer liegt.

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.

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

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre
Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer.

Symbol

CODD

521518 S

SPISIISIS)

SSISIS)

Die Studien wurden den Expert*innen der Arbeitsgruppen, zusammen mit den formal
standardisierten Evidenztabellen als Evidenzgrundlage fiir die Empfehlungen, zur


https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.gradepro.org
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13.2.3.

Verfligung gestellt. Wahrend der Konsensuskonferenzen wurden die Evidenztabellen
prasentiert.

Schema der Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie wird zu allen Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung
(Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in
der Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle unten), die sich
auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Es wurden weiterhin Expertenkonsens-Empfehlungen (in der Leitlinie mit EK
gekennzeichnet) generiert, sofern beim Kick-Off-Meeting oder in den darauffolgenden
Besprechungen mit den Arbeitsgruppen-Leitungen entschieden wurde, eine
spezifische Schliisselfrage nicht auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
und -bewertung zu beantworten.

Tabelle 12: Verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Die Empfehlungsgrade beriicksichtigen neben der Qualitdt der Evidenz auch die
klinische Relevanz des Ergebnisparameters, das AusmaR des Effektes und die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und das deutsche
Gesundheitssystem. Bei der Empfehlungsgradierung innerhalb dieser Leitlinie wurde
nicht das Evidence-to -Decision Framework von GRADE angewendet, da dieses
aufgrund der nur 2-stufigen Graduierung nicht direkt auf die Leitlinien des
Onkologischen Leitlinienprogrammes {ibertragbar ist.

Es konnten zudem Statements gebildet werden. Hierbei handelt es sich um
Darlegungen bzw. Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung. Diese Statements konnten auf Grundlage von
Expertenmeinungen (konsensbasiert) oder Studienergebnissen (evidenzbasiert)
gebildet und entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet werden.

Festlegung des Empfehlungsgrades

Grundsatzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen
hinsichtlich ihres Empfehlungsgrades an die Starke der verfiigbaren Evidenz (siehe
Abbildung unten), d.h. ein hoher Evidenzgrad (z.B. Metaanalysen/systematische
Ubersichten von RCTs oder mehrere methodisch hochwertige RCTs). Dies bedeutet,
dass die Sicherheit beziiglich der Ergebnisse in der Regel auch zu einer starken
Empfehlung (Empfehlungsgrad A, ,soll”) fiihren sollte.
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Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades
berlicksichtigt. Folgende beriicksichtigte Kriterien konnten zu einem Abweichen der
Empfehlungsstirke nach oben oder unten fithren:

Konsistenz der Studienergebnisse

Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche Richtungen
und zeigen keine einheitliche Tendenz.

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die
Bedeutung der gewahlten Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht relevant
eingeschatzt.

Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter
Schadensaspekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung spricht.

Ethische Verpflichtungen

Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Intervention mit
nachgewiesenem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten werden. Upgrading:
Starke Empfehlung auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Griinden
ein RCT nicht durchfiihrbar ist.

Patientenpréaferenzen

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark empfohlen, da
sie von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt wird.

Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht empfohlen
werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturellen Griinden nicht
angeboten werden kann.
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Evidenzstirke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
— T
Hoch // ™ Starke Empfehlung
Klasse | / \\__\ A M
MaRig
Klasse Il ".,‘ ,.-"l Emp:l#ung
5,
\ /
Schwach/sehr. \\ // Empfehlung offen
schwach S~ e 0,
Klasse lll, IV,V "_T —

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, Gkonomische Erwéagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abbildung 4: Schema zur Darstellung der kriteriengestiitzten Entscheidungsprozesse bei der
Wahl des Empfehlungsgrades

*: blau = Evidenzstdrke nach GRADE bzgl. des gesamten ,body of evidence‘, schwarz = Evidenzklassifikation bzgl. Einzelstudien,
z.B. nach Oxford;

**; Empfehlungsgraduierung im Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien: Die Empfehlungen wurden nach Méglichkeit
analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll“; (abgeschwachte) Empfehlung: ,sollte; Negativ-Empfehlungen werden entweder rein
sprachlich ausgedrickt (,nicht* / ,kann verzichtet werden®) bei gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusatzlich nach unten
gerichteten Pfeilen; Offene Empfehlungen driicken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus (,kann erwogen werden“ / ,kann
verzichtet werden®).

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [8].

13.2.4. 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.

13.2.5. Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens
ausgewiesen. Fiir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den
beteiligten Fachexperten ausgewahlt). Bei Empfehlungen, die auf einem
Expertenkonsens basieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um
die Empfehlungsstarke und die Qualitat der Evidenz darzustellen. Die Starke der
Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Kapitel 2.4.1, Langversion.
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