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Finanzierung der Leitlinie
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Kuno-Fischer-Strale 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 Entitaten, Langversion 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"). Darliber
hinaus wurden in einigen Kapiteln bzw. Unterkapiteln auch Formen der bindren
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
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 10

1.8.

und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ 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 erwdhnen 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 Langversion der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patient*innen mit einem diffusen
groRzelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitiaten. Neben der Langversion wird
es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion 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:
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1.9.

1.9.1.

1.9.2.

1.9.3.

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 P6schel (Homburg/Saar, Himatologie, Onkologie)

Beteiligte Organisationen und Personen

Federfihrende Fachgesellschaft bei der Leitlinienerstellung ist die Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO). Herausgeber der Leitlinie ist das
Onkologische Leitlinienprogramm. In Tabelle 1 sind die an der Leitlinienerstellung
beteiligten medizinischen Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie
deren mandatierte Vertreter*innen aufgefiihrt, die schriftlich vom jeweiligen Vorstand
bestdtigt wurden. Dariiber hinaus enthalt die Tabelle Autor*innen und weitere
Vertreter*innen von Fachgesellschaften, Berufsverbdnden und sonstigen
Organisationen, die sich in beratender Funktion an der Leitlinienerstellung
beteiligten.

Tabelle 1: Beteiligte Organisationen und Personen

Organisationen Mandatstrager*innen

Arbeitsgemeinschaft Bildgebende Onkologie PD Dr. Thorsten Persigehl

Prof. Dr. Lale Umutlu (1)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der DKG Dr. Pia HeuRner

(PSO)

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Prof. Dr. Jorg Janne Vehreschild (1)
Onkologie (AGIHO) der DGHO Prof. Dr. Christina Rieger

PD Dr. Martin Schmidt-Hieber (1)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG Prof. Dr. Lorenz Triimper

(AIO)
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Organisationen

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)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der
Onkologie (AGSMO)

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

Beteiligte Fachexpert*innen (ohne Stimmrecht)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP)

Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie (DGCH)

Mandatstrager*innen

Dr. Tilman Schéning
Dr. Viola Poschel (1)

Dr. Julia Thiemer

Prof. Dr. Oliver Micke
Dr. Lukas Kasmann (1)

Prof. Dr. Heinz Schmidberger
Prof. Dr. Christian Riibe (1)
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)

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



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Organisationen

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

Deutsche Gesellschaft fiir Fachkrankenpflege und
Funktionsdienste e.V. (DGF)

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie e. V. (DGG)

Deutsche Gesellschaft flir Gyndakologie und Geburtshilfe

e.V. (DGGQG)

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

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

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin e.V.

(DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. (DGU)

Deutsche Leukamie- und Lymphom-Hilfe (DLH)

Deutsche Netzwerk fiir Versorgungsforschung

Deutsche Rontgengesellschaft e.V.

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 Poéschel

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)

Dr. Ulrike Holtkamp

Dr. Walter Baumann
Dr. Vitaly Heidt (6)

Prof. Dr. Lale Umutlu
PD Dr. Thorsten Persigehl (1)
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Organisationen Mandatstrager*innen
Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V. Prof. Dr. Nicole Skoetz
(DNEbM) Prof. Dr. Dawid Pieper (1)
German Lymphoma Alliance Prof. Dr. Bertram GlaR
Kompetenznetz Maligne Lymphome Prof. Dr. Gerhard Held

Prof. Dr. Peter Borchmann (1)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kerstin Paradies
Kinderkrankenpflege (KOK)

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

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 fiir den Inhalt dieser Leitlinie
nicht verantwortlich.

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

e Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
[personelle Engpdsse]

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]

e BVDST (Berufsverband deutscher Strahlentherapeuten e.V. [Aufwand unter
gegebenen Bedingungen (kein Stimmrecht) zu grofR]
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Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe

Epidemiologie, Atiologie Leitung: Prof. Dr. German Ott
und Risikofaktoren

Diagnostik | Leitung: Prof. Dr. German Ott, Prof. Dr. Lorenz Triimper

Prof. Dr. Ulrich Diihrsen
Prof. Dr. Bertram GlaR
Prof. Dr. Georg Lenz
PD Dr. Hans SchloRer

Diagnostik Il Leitung: Prof. Dr. Ulrich Diihrsen, Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk
Hellwig

PD Dr. Bettina Bottcher
Prof. Dr. Markus Dietlein
PD Dr. Jirka Grosse

Dr. Pia HeuRner

Dr. Ulrike Holtkamp

Prof. Dr. Sabine Kliesch
Prof. Dr. Carsten Kobe
Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn
PD Dr. Thorsten Persigehl
Prof. Dr. Bettina Toth
Prof. Dr. Lale Umutlu

PD Dr. Ulrich Wedding

Erstlinientherapie Leitung: Prof. Dr. Georg Lenz, Prof. Dr. Lorenz Trimper, Prof. Dr.
Hans-Theodor Eich

Dr. Christian Berdel

Dr. Birte Friedrichs

Dr. Fabian Frontzek

Prof. Dr. Bertram GlaR
Prof. Dr. Gerhard Held
Prof. Dr. Andreas Hiittmann
Dr. Michael Oertel

Dr. Viola Poschel

Dr. Hannes Treiber

PD Dr. Ulrich Wedding

Dr. Rebecca Wurm-Kuczera

Besondere Subgruppen Leitung: Prof. Dr. Georg Lenz, Prof. Dr. Lorenz Triimper

Prof. Dr. Peter Borchmann
Prof. Dr. Bjorn Chapuy
Dr. Birte Friedrichs

Dr. Fabian Frontzek

Prof. Dr. Gerhard Held
Prof. Dr. Kai Hibel
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Wolfram Klapper
PD Dr. Rudiger Liersch

Dr. Hannes Treiber

Dr. Rebecca Wurm-Kuczera

Rezidivtherapie Leitung: Prof. Dr. Peter Borchmann, Prof. Dr. Bjorn Chapuy, Prof. Dr.
Bertram GlaR, Dr. Viola Poschel, Prof. Dr. Nicole Skoetz, Prof. Dr.
Bastian von Tresckow

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

Rehabilitation und Leitung: Prof. Dr. Ulrich Dithrsen, Dr. Julia Thiemer

Herchizoige Dr. Walter Baumann

PD Dr. Bettina Bottcher

PD Dr. Geothy Chakupurakal
Prof. Dr. Markus Dietlein
Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk Hellwig
Dr. Ulrike Holtkamp

Prof. Dr. Sabine Kliesch

Prof. Dr. Carsten Kobe

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn
PD Dr. Thorsten Persigehl
Prof. Dr. Bettina Toth

Prof. Dr. Lale Umutlu

Supportivtherapie, Leitung: Dr. Markus Horneber, Prof. Dr. Steffen Simon
Psychoonkologie,
Palliativmedizin,
Erndhrung,
Bewegungstherapie,
Komplementarmedizin

Prof. Dr. Freerk Baumann
Dr. Christina Gerlach M.Sc.
Dr. Pia HeuRner

Dr. Ulrike Holtkamp

Dr. Anne Pralong

Prof. Dr. Christina Rieger
Dr. Tilman Schéning

Forschungsfragen Leitung: Moritz Ernst, Prof. Dr. Peter Borchmann

PD Dr. Bettina Bottcher

Prof. Dr. Ulrich Diihrsen

Dr. Fabian Frontzek

Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk Hellwig
PD Dr. Ulrich Wedding

Qualitatsindikatoren Leitung: Simone Wesselmann, Johannes Riickher

Prof. Dr. Peter Borchmann

Prof. Dr. Ulrich Diihrsen

Dr. Christina Gerlach M.Sc.

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

1.9.4.

1.9.5.

1.10.

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Dr. Ulrike Holtkamp
Dr. Michael Oertel
Prof. Dr. Nicole Skoetz

Patientenbeteiligung

Mit Frau Dr. Holtkamp war eine Vertreterin der Selbsthilfeorganisation Deutsche
Leukdamie- und Lymphom-Hilfe (DLH) mit einem Mandat aktiv und stimmberechtigt in
die Leitlinienerstellung integriert, um die Perspektive der Patient*innen adaquat zu
beriicksichtigen. 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 auBerdem in die Gestaltung und finale
Abnahme der Patientenleitlinie involviert. Als Stellvertretung von Frau Dr. Holtkamp
war Frau Annette Hilnefeld bis Januar 2022 ebenfalls Mitglied der Leitliniengruppe.

Methodische Begleitung
Die methodische Begleitung erfolgte durch:

e die Arbeitsgruppe Evidence-based Oncology (Prof. Dr. Nicole Skoetz, Ina
Monsef, Moritz Ernst, Selin Altindis, Burcu Besiroglu, Annika Oeser),

e das Leitlinienprogramm Onkologie (Dr. Markus Follmann, Dipl.Soz.-Wiss
Thomas Langer) und

e die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (Prof. Dr. Ina Kopp, Dr. Monika Nothacker, Dr. Susanne
Blodt).

Abkilirzungsverzeichnis

Tabelle 3: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
3D-CRT
5-PS

95%-KI
aalPl

AAPV

ADL

AGIHO

alloSZT

Erldauterung

Three-dimensional Conformal Radiation Therapy

Deauville 5-Punkte Skala

95% Konfidenzintervall

Altersadjustierter IPI

Allgemeine Ambulante Palliativversorgung

Activities of Daily Living

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie

Allogene Stammzelltransplantation
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Abkiirzung
AMH

APV
autoPBSCT
autoSZT
AWMF

CAR T-Zellen
CART

CeCT

cHL

CIPN
CIRS-G

CLL

CMR

CR

CRS

CT

CTV

DGHO

DIBH

DLBCL

DRG (G-DRG)
DSHNHL
DSM

E-IPI
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Erlauterung

Anti-Miller-Hormon

Allgemeine Palliativversorgung

autologe periphere Blutstammzelltransplantation

autologe Stammzelltransplantation

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

Chimeric Antigen Receptor T-Zellen

Antiretrovirale Kombinationstherapie

Kontrastmittelverstarktes CT

Klassisches Hodgkin Lymphom

Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
Comprehensive Geriatric Assessment

Chronisch Lymphatische Leukdmie

komplettes metabolisches Ansprechen, complete metabolic response
Komplette Remission

Zytokinfreisetzungssyndrom

Computertomographie

klinische Zielvolumen

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie

Deep inspiration breath hold

Diffuse large B-celllymphoma

Diagnosis Related Groups (German Diagnosis Related Groups)
Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome
Diagnostisches und Statistisches Manual psychischer Stérungen

Elderly IPI
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Abkiirzung
EBV
ECOG
EFS
EKG
EPI
FDG-PET
G-BA
Gl

GL
GnRH
GTV
HADS
HCT-CI
HDCT
HGBL
HIV
HR
IADL
ICANS
ICD-10
IELSG
ILROG
IMRT

IPI

Erlauterung

Epstein-Barr-Virus

Eastern Cooperative Oncology Group

Event-free survival

Elektrokardiogramm

Elderly Prognosic Index
Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie
Gemeinsamer Bundesausschuss

gastrointestinal

Grauzonen-Lymphom
Gonadotropin-Releasing-Hormone

makroskopisches Tumorvolumen (gross tumor volume)
Hospital Anxiety and Depression Scale

Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Indec
Hochdosis-Chemotherapie (high-dose chemotherapy)
Hochmalignes B-Zell Lymphom

Human Immundefizienz-Virus

Hazard ratio

Instrumental Activities of Daily Living

Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrom
Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10. Revision
International Extranodal Lymphoma Study Group
Inernational Lymphoma Radiation Oncology Group
Intensitatsmodulierte Radiotherapie

International pronostic index
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Abkiirzung Erlauterung

ITvV Internal Target Volume

IVM In-Vito-Maturation

LDH Laktatdehydrogenase

LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LYG Lymphomatoide Granulomatose

MGL primdr mediastinales Grauzonenlymphom

MRD Minimal residual disease

MRT Magnetresonanztomographie

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCDB National Cancer Database (USA)

NEs neurologische Ereignisse

NHL Non-Hodkin-Lymphom

NMGL nicht-mediastinales Grauzonenlymphom

NOS Nicht anderweitig spezifiziert (not otherwise specified)
NPV Negative Predictive Value

NRM Non relapse mortality

NYHA New York Heart Association

ORR Overall response rate

(O Gesamtuberleben (Overall Survival)

PBL Plasmoblastisches Lymphom

PD Progressive Disease

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PET/CT Positronen-Emmisions-Tomographie/Computertomographie
PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
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Abkiirzung
PMBL
POI
PPV
PR

PS

PTL
PTV
PZNSL
r/r

RT
SAPV
SD
SEER
SPV
Suv
SZT
TESE
TLG

TMTV

VIPN
WBRT
WHO

ZNS

Erlauterung

Primdr mediastinales B-Zell-Lymphom
pramature Ovarialinsuffizienz

Positive Predictive Value

Partial remission, partielle Remission
Performance Status

Primar testikuldares Lymphom
Planungszielvolumen (planning target volume)
Primar zerebrale Lymphome
rezidiviert/refraktar

radiotherapy = Radiotherapie

Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung
stable disease

Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)
Spezialisierte Palliativversorgung
Standardized uptake value
Stammzelltransplantation

Testikuldare Spermienextraktion

total lesion glycolysis

Totales metabolisches Tumorvolumen

Time To Progression

Vincristin-induzierte Polyneuropathie

Whole Brain Radiotherapy, Gehirnbestrahlung
World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)

Zentrales Nervensystem
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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 fithrt 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 Behandlungsmaoglichkeiten, die in Abhadngigkeit 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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2.1.3.

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 nachsten Aktualisierung giltig, die Gultigkeitsdauer der
Version 1 betrdagt 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 fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und kdénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

E-Mail:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im
Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des
Leitlinienprogramms Onkologie (

) und den Seiten der AWMF ( ) frei
verfligbar.

Schema der Evidenzgraduierung

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 [1], 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 Gite
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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 zunéachst die Endpunkte fir
die jeweilige Fragestellung priorisiert. In die Qualitatsbewertung der Evidenz gingen
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. Fiir 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 Heterogenitat 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 lbertragen ist

e Ein Hinweis auf Publikationsbias

Folgende Charakteristika fihren zur Aufwertung der Qualitat eines
zugrundeliegenden Evidenzkoérpers

e Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
e Ein sehr ausgepragter Effekt
e Residuelles Confounding
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Bedeutung der Evidenzgraduierung gemaR der GRADE Working Group

(

):

Tabelle 4: Vertrauen in den Evidenzkérper gemal GRADE

Qualitat der Evidenz

Hohe Qualitat

Moderate Qualitat

Geringe Qualitat

Sehr geringe Qualitat

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
Effektschatzer sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer:

Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden
vom
Effektschatzer.

Symbol

DD

SPISPIS S

SIS SIS)

SFSISIS)
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Die Studien wurden den Expert*innen der Arbeitsgruppen, zusammen mit den formal
standardisierten Evidenztabellen als Evidenzgrundlage fiir die Empfehlungen, zur
Verfligung gestellt. Wahrend der Konsensuskonferenzen wurden die Evidenztabellen
prdsentiert.

2.2.2. 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.

Empfehlungsgrad

A
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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 Leitlinienprogramms Ubertragbar 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 verfligbaren 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 bezliglich der Ergebnisse in der Regel auch zu einer starken
Empfehlung (Empfehlungsgrad A, ,soll“) fihren sollte.

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades
berticksichtigt. Folgende beriicksichtigte Kriterien konnten zu einem Abweichen der
Empfehlungsstarke nach oben oder unten fuhren:

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.

Patientenpraferenzen
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2.2.3.

2.2.4.

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.

Abbildung 1: Schema zur Darstellung der kriteriengestiitzen
Entscheidungsprozesse bei der Wahl des Empfehlungsgrades

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

**: Empfehlungsgraduierung im Programm fir Nationale Versorgungsleitlinien: Die Empfehlungen wurden
nach Moglichkeit 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 zusdtzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene Empfehlungen
driicken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus (,kann erwogen werden“ / ,kann verzichtet werden®).

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [ ]

Statements

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

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
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
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2.2.5.

Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Kapitel 2.3.2

Unabhangigkeit und Darlegung moéglicher

Interessenkonflikte

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

Interessenerklarungen 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, vollstindig dargestellt.

Der weitere Umgang mit den offengelegten Interessen wird im Leitlinienreport
ausfuhrlich beschrieben.
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Epidemiologie, Atiologie und
Risikofaktoren

Arbeitsgruppenleitung: German Ott

Epidemiologie
Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist das haufigste Non-Hodgkin-
Lymphom mit einer Frequenz von etwa 30% [9], . Nach den Daten der SEER-

Datenbank lag die aktuelle Haufigkeit des DLBCL 2018 bei 5.6 pro 100.000
Einwohner*innen. Die Inzidenz war mit 0,8% weniger Fallen pro Jahr 2009-2018 leicht
ricklaufig. Ein wesentlicher Unterschied zwischen ethnischen Gruppen besteht - mit
einigen Ausnahmen - nicht, allerdings ist in manchen geografischen Lokalisationen,
z. B. in den Vereinigten Staaten, Westeuropa oder Entwicklungslandern, die Frequenz
etwas hoher (bis etwa 40%). Das mediane Alter der Patient*innen liegt bei etwa 65
Jahren; die Altersverteilung ist allerdings breit und grundsatzlich kénnen
Patient*innen aller Altersstufen betroffen sein. Es besteht eine leichte Pradominanz
des mannlichen Geschlechts (etwa 1,2:1).

Atiologie und Risikofaktoren

Bei den meisten Patient*innen mit einem DLBCL sind pradisponierende Erkrankungen
bzw. Risikofaktoren nicht bekannt. Nur fiir eine Minderzahl der Fille, z. B. bei
angeborenen oder erworbenen Immundefekt-Syndromen, wie z. B. bei HIV-Infektion,
Zustand nach Transplantation oder immunsuppressiver Therapie z. B. bei
rheumatoider Arthritis, ist das Risiko erhoht , , . Haufig sind die bei
diesen Patient*innen auftretenden Tumoren mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV)
assoziiert bzw. infiziert. Einen Sonderfall stellt das EBV-positive DLBCL dar, das
deutlich haufiger bei dlteren Patient*innen beobachtet wird; hier geht man von einer
Abschwichung der immunologischen Resistenzlage im Rahmen des
Alterungsprozesses aus , , . Vergleichsweise sehr seltene, primar
extranodal auftretende DLBCL sind mit bestimmten klinischen Konstellationen
assoziiert, wie chronischen Entziindungen, Metallimplantaten, einem Pyothorax, oder
einer lange bestehenden rheumatoiden Arthritis; auch diese Tumorformen sind
haufig mit einer EBV-Infektion (und hier mit einer Typ 3-Latenz) assoziiert und werden
in der WHO als eine distinkte Entitat (,DLBCL assoziiert mit chronischer Entziindung®)
gefihrt . In der Regel entstehen DLBCL de novo; demgegeniiber sind
transformierte blastdre B-Zell-Lymphome, die sich aus einem indolenten Lymphom,
wie einem follikularen Lymphom, einer CLL, einem lymphoplasmozytischen
Lymphom, Marginalzonen-Lymphom oder einem noduldaren Lymphozyten-
pradominanten Hodgkin-Lymphom entwickeln, selten.
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4.

4.1.

Diagnostik | - Biopsie und
histopathologische Diagnose

Arbeitsgruppenleitung: German Ott, Lorenz Triimper

Weitere Autor*innen: Hans SchloRer, Bertram GlaR, Georg Lenz, Ulrich Diithrsen

Krankheitserscheinungen
Ulrich Diihrsen

Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) geht mit einer Infiltration von
Lymphknoten und/oder extranodalen Geweben einher. Wenn die betroffenen
Lymphknoten oder Gewebe in der Ndahe der Korperoberflache liegen, bemerken die
Patient*innen die krankhaften Veranderungen oft selbst. Im Kérperinneren kénnen
die Schwellungen eine Obstruktion wichtiger Strukturen, wie der BlutgefaRe oder der
Transportwege des respiratorischen, urogenitalen, gastrointestinalen und
hepatobilidren Trakts, oder Funktionsstérungen der involvierten Organe hervorrufen,
die zu entsprechenden Krankheitserscheinungen fiihren. Daneben bestehen bei
einem Teil der Patient*innen Allgemeinsymptome wie bei einer schweren
Infektionskrankheit. Hierzu zdhlen insbesondere die sog. B-Symptome Fieber,
Nachtschweil und Gewichtsabnahme

Die Lymphknotenschwellungen, Obstruktionssyndrome, Organfunktionsstérungen
und Allgemeinsymptome sind vieldeutig und nicht fir das DLBCL spezifisch. Zur
Sicherung der Diagnose und Abgrenzung gegentiiber anderen Erkrankungen ist eine
Biopsie aus einem krankhaft verdanderten Bereich erforderlich
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Biopsie

German Ott, Hans SchloRer

Gewebegewinnung

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine sichere Diagnose gestellt werden kann, ist abhdngig
von der GroRe der Gewebebiopsie. Klinisch relevante histologische Eigenschaften, wie
die fir die Diagnosestellung wichtige Architektur des Prozesses, ein zusatzlicher
Anteil eines indolenten Lymphoms und somit auch Hinweise auf ein transformiertes
Lymphom, werden in groRen Biopsien (Lymphknotenexzisaten) haufiger als in kleinen
Stanzbiopsien nachgewiesen. In einer 1510 Patient*innen umfassenden
retrospektiven Studie versagte die Stanzbiopsie in 8,3%, die Exzisionsbiopsie dagegen
nur in 2,8% der Fille bei der Diagnosestellung . In anderen retrospektiven
Studien, in denen 96-194 Patient*innen untersucht wurden, lag die Erfolgsrate der
Stanzbiopsie fiir eine addquate Lymphomdiagnose bei ca. 85% , , ,

Bei Selektion geeigneter Fdlle war die Stanzbiopsie in einer retrospektiven
Untersuchung in 230 von 237 Biopsien (97%) aussageféhig . Die Erfolgsrate der
offenen Biopsie lag in derselben Studie bei 98,8% (79 von 80 Biopsien). Alle Falle, in
der die Stanzbiopsie versagte, lieRen sich durch eine anschlieRende offene Biopsie
klaren. NaturgemaR ist die Art der Gewebeentnahme und damit die GewebegréRe im
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klinischen Alltag abhdngig von der Zuganglichkeit der Lasionen und der Komorbiditat
. Fiir geeignete Patient*innen ist die Stanzbiopsie eine gute Alternative zur
offenen Biopsie. In einer 376 umfassenden randomisierten Studie war die Doppler-
Ultraschall-gesteuerte groRlumige Stanzbiopsie bei 2,1% der Patient*innen nicht
verwertbar . Bei den ibrigen erwies sie sich hinsichtlich Sensitivitat, Wartezeit,
Komplikationen und Kosten der offenen Biopsie liberlegen. Die rein zytologische
Untersuchung eines Aspirats war in einer systematischen Ubersicht von 31 zwischen
1989 und 2012 publizierten Studien fir die Diagnosestellung nicht ausreichend
Dies wurde in einer neueren Arbeit bestatigt

Referenzpathologische Begutachtung

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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.

Konsens

Hintergrund

Aggressive B-Zell Lymphome sind eine heterogene Kategorie
hochproliferierender lymphatischer Neoplasien, deren Gemeinsamkeit ein blastarer
Tumorzelltyp ist. So ist der haufigste Subtyp, das diffuse groRzellige B-Zell Lymphom
(DLBCL) aus uberwiegend groRen Blasten zusammengesetzt. High-grade B-Zell-
Lymphome und das Burkitt-Lymphom hingegen bestehen tberwiegend aus
mittelgroRen, haufig ,blastoiden” Zellen. Andererseits ist die besondere Kategorie des
Diffusen groRzelligen B-Zell Lymphoms/High-grade B-Zell-Lymphoms mit MYC- und
BCL2- (mit oder ohne BCL6-) Rearrangement ausschlieBlich - und im Gegensatz zum
High-grade B-Zell Lymphom, NOS - durch die Anwesenheit dieser beiden (oder drei)
Translokationen definiert und kann zytomorphologisch eine DLBCL- oder eine
mittelgroRzellige ,high-grade” Zytologie aufweisen. Damit setzt die eindeutige
Diagnosestellung des DLBCL bzw. seiner von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
angegebenen Erscheinungsformen bzw. Subentitdten und seine Abgrenzung
insbesondere vom High-grade B-Zell-Lymphom einerseits und vom Burkitt-Lymphom
andererseits , Erfahrung mit diesem Tumortyp und seinem nosologischen Umfeld
voraus. So ist es zum Beispiel innerhalb klinischer Studien - gerade auch z.B. vor dem
Hintergrund der immer hdufiger angewandten CAR T-Zell-Therapie - erforderlich,
distinkte Kategorien bzw. Subgruppen aggressiver Lymphome prazise zu definieren
und von anderen z.B. ebenfalls hochproliferierenden Tumorentitaten - wie z.B. dem
follikularen Lymphom Grad 3 oder blastischen Mantelzell-Lymphomen - sicher zu
unterscheiden. Hierfiur erforderliche spezielle Untersuchungsmethoden, wie z.B. die
Interphasenzytogenetik zur Diagnose von Translokationen von MYC, BCL2 und BCL6,
stehen nicht in allen Instituten fiir Pathologie zur Verfligung. Die wesentlichen
Entitdten bzw. Kategorien aggressiver B-Zell-Lymphome sind in aufgefihrt
(nach der 5. ed. der WHO-Klassifikation Himatolymphoider Tumoren 2022 ).
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Tabelle 5: 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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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:

4.3.

4.3.1.

4.5

EK

Pathologisch-anatomische Diagnostik
German Ott

Immunhistochemische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die histomorphologische Diagnose eines diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms
soll durch immunhistochemische Zusatzuntersuchungen abgesichert bzw.
erganzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Histologie wird durch eine Immunhistochemie erganzt, um die B-Zell-Natur bzw.
die plasmoblastische Differenzierung des Lymphoms (CD20, CD79a, IRF4/MUM,
CD138) zu bestatigen. Die Beschreibung prognostisch relevanter molekularer
Subgruppen des diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms - Keimzentrums B-Zellen
ahnlich (GCB-ahnlich) bzw. aktivierten B-Zellen ahnlich (ABC-ahnlich) hat eine
prognostische, jedoch derzeit keine pradiktive Bedeutung. Bemerkenswert ist, dass
ein prognostischer Unterschied zwischen GCB- und ABC-dhnlichen Subtypen des
DLBCL insbesondere in populationsbasierten Kohorten gesehen wurde, wahrend
innerhalb von Studienkohorten ein solcher prognostischer Unterschied - auch
analysiert mit der Methode der Gen-Expression - nicht in allen Fillen zu erkennen war

; nichtsdestoweniger kann die molekulare Subklassifikation vom DLBCL anhand
der Gen-Expression auch therapeutische Hinweise geben; so ist bekannt, dass ABC-
dhnliche DLBCL mit einer Aktivierung des B-Zell-Rezeptor- und NFkappaB-
Signaltransduktionswegs vergesellschaftet sind und moglicherweise fir eine Therapie
mit Inhibitoren dieser Signalwege in Frage kommen.
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4.3.2.

4.6

EK

Die aktualisierte WHO-Klassifikation fordert die Bestimmung der molekularen
Subgruppen des DLBCL, NOS (vgl. ) in der Primdrdiagnose diffuser
grolRzelliger B-Zell-Lymphome. Die Bestimmung der Gen-Expression kann heute
reproduzierbar und verldsslich durch entsprechende Algorithmen am Paraffin-Material
durchgefiihrt werden , ; diese Technik ist aber noch vergleichsweise wenig
verbreitet, so dass eine Bestimmung des ,cell of origin“ (COO)-Subtyps lber
immunhistochemische Algorithmen, z.B. den Hans-Klassifikator , durch die
Bestimmung von CD10, BCL6 und IRF4/MUMT1 als ausreichend angesehen wird.
Bereits heute ist es allerdings klar, dass die immunhistochemische GCB/non-GCB-
Klassifikation der molekularen Analyse deutlich unterlegen ist. Bislang werden aber
derartige molekulare Analysen - wie auch FISH-Analysen - nicht im Rahmen der DRGs
vergltet.

Molekulare Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Fiir die erweiterte Diagnostik, insbesondere zur Abgrenzung des Diffusen
groRzelligen B-Zell Lymphoms/High-grade B-Zell-Lymphoms mit Rearrangierung
von MYC und BCL2 (mit/ohne BCL6) und des Burkitt-Lymphoms sollten
erganzende (interphasen-)zytogenetische Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Fiir die Diagnose des Diffusen groRzelligen B-Zell Lymphoms/High-grade B-Zell-
Lymphoms mit Rearrangierung von MYC und BCL2 (mit/ohne BCL6) ist prinzipiell eine
zytogenetische oder molekularzytogenetische Untersuchung erforderlich , in der
Regel am Paraffinmaterial durch Fluoreszen-in-situ-Hybridisierung (FISH). Die
Empfehlung zur Durchfiihrung einer MYC-Translokationsdiagnostik gilt derzeit nur
fur die (Uberwiegend nodalen) diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphome NOS. Allerdings
hat die Translokationsdiagnostik auch auRerhalb dieser Entitit eine diagnostische
Relevanz, z.B. beim plasmoblastischen Lymphom, das in 50 - 70% der Falle durch eine
MYC-Translokation gekennzeichnet ist, oder beim Burkitt-Lymphom, in dem die MYC-
Translokation in > 95% der Falle und hier in erster Linie als IG::MYC-Translokation zu
finden ist, wahrend eine zusatzliche Translokation z.B. von BCL2 oder BCL6 die
Diagnose eines Burkitt-Lymphoms ausschlieft. Andere genetische Marker, wie z.B. der
Nachweis von Imbalancen in 11g23/q24 beim High-grade B-Zell Lymphom mit 11g-
Aberration oder Rearrangements von PD-L] oder PD-L2 beim primadr mediastinalen
grolRzelligen B-Zell-Lymphom, wie auch Rearrangements in anderen Genen, die in
charakteristischer Weise in bestimmten Subtypen oder Varianten des DLBCL
nachzuweisen sind (z.B. ClITA-Rearrangements), oder der Nachweis einer
Translokation von ALK im ALK-positiven groRzelligen B-Zell-Lymphom haben ebenfalls
eine mogliche diagnostische Relevanz. Sie kdnnen eingesetzt werden, wenn
histologische und immunhistochemische Befunde nicht eindeutig sind oder wenn
bestimmte klinische/histologische Befunde vorliegen (z.B. weibliches Geschlecht,
junges Patientenalter, Mediastinaltumor), die auf einen speziellen klinisch-
pathologischen Subtyp des DLBCL (z.B. primar mediastinales groRzelliges B-Zell
Lymphom) hinweisen. Ahnlich wie in der Frage der Bestimmung der COO werden
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4.4.

4.7

EK

diese Analysen - wie auch eine erweiterte molekulare Diagnostik, siehe unten - derzeit
im stationdren Bereich nicht (liber DRGs) vergiitet; eine ambulante Refinanzierung ist
moglich.

Molekulare Risikostratifikation
German Ott

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Eine eingehendere molekulare Risikostratifizierung groRzelliger B-Zell-Lymphome
Uber die Routinediagnostik hinaus sollte mangels therapeutischer Konsequenzen
nicht durchgefiihrt werden.

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund:

In den letzten Jahren konnte auch in den deutschen Studienkohorten eine Reihe von
molekularen Risikofaktoren beim DLBCL identifiziert werden, so zum Beispiel der
Nachweis einer MYC-Translokation, insbesondere auch eine MYC-Translokation in
Kombination mit einer Translokation von BCL2 oder BCL6 (,double hit“), Mutationen
in TP53 oder eine gleichzeitige Expression von MYC-Protein und BCL2-Protein
(,double expressor®) , , . Die Bestimmung dieser Risikofaktoren -
abgesehen von ihren diagnostischen Implikationen, siehe oben - haben aber bislang
keinen Eingang in die (auch erweiterte) Routine-Diagnostik aggressiver B-Zell-
Lymphome gefunden. Eine erweiterte molekulare Charakterisierung von diffusen
grolRzelligen B-Zell-Lymphomen Uber die Klassifikation als GCB- oder ABC-Typen und
die MYC-Translokation oder -Uberexpression hinaus hat gezeigt, dass diese Tumoren
in prognostische Gruppen eingeteilt werden kénnen, die bemerkenswerterweise auch
in unterschiedlichen Ansatzen und in unterschiedlichen Kohorten ahnlich definiert
werden konnten , . Nachdem es sich hier aber um zum Teil sehr aufwandige
und komplizierte Algorithmen handelt, spielen sie derzeit auch in der
Risikostratifizierung des DLBCL keine Rolle; eine mogliche Ausnahme stellen
Genmutationen dar, wie sie auch fiir eine diagnostische Subklassifizierung
moglicherweise herangezogen werden kdnnen. So ist bekannt, dass GCB-dhnliche
DLBCL und ABC-dhnliche DLBCL distinkte Gen-Mutationen wie EZH2, KMT2D, CREBBP
und EP300 fir GCB-DLBCL und CARDI1, CD79A, CD79B, MYD88 und TNFAIP3 flr
ABC-DLBCL aufweisen. Einige dieser Mutationen, wie zum Beispiel MYD88 L265P,
werden auch vermehrt in distinkten Varianten bzw. Subtypen des DLBCL
nachgewiesen, wie zum Beispiel in primdren ZNS-Lymphomen, dem primdar kutanen
DLBCL vom ,leg type“ und DLBCL, die sich primdr in immunprivilegierten
Lokalisationen, z.B. im Hoden manifestieren . Eine eingehendere molekulare
Risikostratifizierung groRzelliger B-Zell-Lymphome iiber die Routinediagnostik hinaus
spielt derzeit mangels therapeutischer Konsequenzen keine Rolle.
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5.

5.1.

5.1.1.

5.1

EK

5.2

EK

5.3

EK

Diagnostik Il - Staging und andere
pratherapeutische MaRnahmen
Arbeitsgruppenleitung: Ulrich Dihrsen, Dirk Hellwig

Weitere Autor*innen: Bettina Bottcher, Markus Dietlein, Jirka Grosse, Pia HeuRner,
Ulrike Holtkamp, Sabine Kliesch, Carsten Kobe, Frank-Michael Kéhn, Thorsten
Persigehl, Bettina Toth, Lale Umutlu, Ulrich Wedding

MaRnahmenplanung
Ulrich Diihrsen, Ulrich Wedding

Dringlichkeit

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Nach Vorliegen der histologischen Diagnose eines diffusen groRzelligen B-Zell-
Lymphoms sollen diagnostische MaRnahmen zur Festlegung des
Ausbreitungsstadiums, Erkennung von Risikofaktoren und Beurteilung wichtiger
Organfunktionen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Das DLBCL ist eine rasch voranschreitende, unbehandelt oft in wenigen Wochen zum
Tode fiihrende Erkrankung. Um das Risiko nach Diagnosestellung auftretender
Schdaden zu minimieren und eine rasche Therapieeinleitung zu gewahrleisten, wird die
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5.1.2.

5.4

EK

Diagnostik bei kurativem Therapiekonzept so frith wie moéglich abgeschlossen. Da
junge DLBCL-Patient*innen in der Mehrzahl geheilt werden, werden bei nicht
abgeschlossener Familienplanung fertilitatserhaltende MaRnahmen eingeleitet, sofern
die Krankheitsentwicklung dies ohne Gefdhrdung der Patient*innen zulasst.

Ausbreitungsdiagnostik und Risikobeurteilung

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund

Anamnese

Die Anamnese erfasst die klinischen Symptome, insbesondere eine evtl. vorhandene
B-Symptomatik

e nicht anderweitig erkldrbares Fieber tber 38°C,

e nicht anderweitig erklarbarer NachtschweiR (Wechsel der Nachtwasche),

e nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% des
Korpergewichtes innerhalb von 6 Monaten.

Der Allgemeinzustand wird entsprechend dem Aktivitatsindex der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) dokumentiert:

Tabelle 6: Aktivitatsindex der Weltgesundheitsorganisation

Aktivitatsindex nach WHO Definition

normale Aktivitat, asymptomatisch
leichte Arbeit moglich, symptomatisch
Selbstversorgung moglich, <50% der Tageszeit bettlagerig

begrenzte Selbstversorgung moéglich, >50% der Tageszeit im Bett /
Sessel

vollstindig pflegebediirftig

Dariiber hinaus werden in der Anamnese schwere Begleiterkrankungen und
Funktionseinschrankungen erfragt. Die Familienanamnese dient der Erfassung einer
familidaren Pradisposition fiir Lymphome und Leukdamien . Die Sozialanamnese
dient der Abschatzung, ob die bei dem*der Patient*in geplanten medizinischen
MaRnahmen in seinem*ihren sozialen Umfeld durchfiihrbar sind.
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Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung ist Teil der Ausbreitungsdiagnostik und schlielt die
Untersuchung peripherer Lymphknoten und des Abdomens ein. Sie gibt dariiber
hinaus Hinweise auf den Zustand und die Funktion von Herz, Lunge, Leber, Haut,
Nervensystem und anderen Organen.

Labordiagnostik
Laboruntersuchungen erfassen die Aktivitat des Lymphoms, die fir die

Therapietoleranz wichtige Knochenmarkfunktion und Blutgerinnung, die fir die
Medikamenten-Elimination wichtige Nieren- und Leberfunktion, therapierelevante
chronische Infektionen und eine etwaige Schwangerschaft. Die Kenntnis der
Schilddrisenfunktion ist wichtig fiir behandlungsbedingte Stérungen (z.B. Jod-
induzierte Hyperthyreose, Strahlen-induzierte Hypothyreose). Folgende
Untersuchungen eignen sich fir die Ausgangsdiagnostik:

e Blutbild mit Differentialverteilung

e Blutgerinnungsuntersuchungen (Fibrinogen, INR, PTT)

e Klinische Chemie (Kreatinin, Harnsaure; Bilirubin, alkalische Phosphatase,
Gamma-GT, Laktatdehydrogenase [LDH], GOT, GPT; TSH basal)

e Serologische Untersuchungen auf HIV1/2 (Antikorpersuchtest), Hepatitis B
(Hbs-Antigen, Hbs- und Hbc-Antikorper, ggf. HBV-DNA) und Hepatitis C (HCV-
Antikorper)

e bei gebarfdhigen Frauen: b-HCG

Weitere MaRnahmen inklusive Biopsien und/oder Punktionen
Uber die genannten Untersuchungen und bildgebende Verfahren (s.

) hinaus konnen in Abhdngigkeit von der klinischen Symptomatik weitere
MaRnahmen zur exakten Festlegung des Ausbreitungsstadiums erforderlich sein. So
bieten sich bei Verdacht auf zentralnervose oder gastrointestinale Manifestationen
MRT- bzw. endoskopische Untersuchungen an. Aufgrund der physiologisch hohen
Glukoseaufnahme in Hirn und Darmwand ist die Aussagekraft der FDG-PET in diesen
Bereichen beschrankt. Um einen Lym-phom-befall von Kérperhdhlen zytologisch
nachzuweisen, kdnnen Punktionen indiziert sein (z.B. Liquor cerebrospinalis, Aszites,
Pleura- und Perikardergiisse). Der Goldstandard fir den Nachweis eines
Lymphombefalls ist die Biopsie, die ebenso wie die zuvor genannten MaRnahmen
insbesondere dann zu erwéagen ist, wenn aus dem Ergebnis therapeutische
Konsequenzen erwachsen. Zur Knochenmarkbiopsie siehe
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5.1.3.

5.5
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5.1.4.

5.6

EK

5.7

EK

Organfunktionsdiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:
Zur Beurteilung der Therapietoleranz durch Anamnese, kérperliche Untersuchung und
Laboruntersuchungen siehe Hintergrundinformationen in

Zur genaueren Beurteilung der Herz- und Lungenfunktion und als Ausgangsbefund
fiir etwaige Nebenwirkungen der Behandlung bieten sich dartiber hinaus ein
Elektrokardiogramm (EKG), eine Echokardiographie und eine
Lungenfunktionsuntersuchung an.

Beziiglich der pritherapeutischen Uberpriifung der Gonadenfunktion bei nicht
abgeschlossener Familienplanung siehe

Geriatrisches Assessment

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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 abschdtzen und damit die
Therapieentscheidung auf eine bessere Grundlage stellen zu kénnen, indem die
Patient*innen als ,fit‘, ,unfit’ und ,frail‘ klassifiziert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Beim pratherapeutischen geriatrischen Assessment sollten insbesondere die
Komorbiditat, kognitive, lokomotorische und nutritive Defizite sowie
Autonomiedefizite unter Verwendung dazu geeigneter Testinstrumente beziffert
werden.

Starker Konsens
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5.8

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Fir das geriatrische Assessment kann ein 2-stufiges Vorgehen (geriatrisches
Screening, z.B. mittels G8, gefolgt von einem umfassenden Assessment bei
Einschrankungen im Screening) gewahlt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Das DLBCL wird tiberwiegend im fortgeschrittenen Lebensalter diagnostiziert. In
GroRbritannien betrug das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose in den Jahren
2004-2009 70 Jahre. Etwa ein Viertel der Patient*innen war alter als 75 Jahre . Mit
zunehmendem Alter steigt die Inzidenz kontinuierlich an . Auf Grund des Alters
ist die Einteilung der Patient*innen in drei Gruppen zu empfehlen: bis 60-65 Jahre,
60-65 bis 80 Jahre und tiber 80 Jahre.

Altere Patient*innen mit DLBCL (ab einem Alter von 60-65 Jahren) und insbesondere
hochaltrige Patient*innen (ab einem Alter von 80 Jahren) bilden eine sehr heterogene
Gruppe beziiglich des Vorliegens von alternstypischen Problemen. Zu den Problemen
gehoren Multimorbiditat und Polypharmazie, kognitive Defizite (Delir, Demenz,
Depression), lokomotorische Defizite (inklusive Sturzneigung), chronische Schmerzen
und Wunden, nutritive Storungen (Mangelerndahrung, Dehydratation, Sarkopenie,
Dysphagie), Inkontinenz sowie Herabsetzung der Fahigkeit, die Aktivitaten des
taglichen Lebens (Korperhygiene, Nahrungszufuhr und -ausscheidung,
Haushaltsfiihrung) selbstandig durchzufiihren. Existierende Prognose-Scores, die das
numerische Alter als Parameter integrieren, haben diese altersassoziierten
Veranderungen nicht untersucht, da die Informationen meist nicht systematisch
erhoben werden. Es bleibt daher offen, ob das numerische Alter allein ein relevanter
Prognosefaktor bleibt, wenn altersassoziierte Veranderungen, wie sie im geriatrischen
Assessment systematisch erfasst werden, in die Prognose einflieRen.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit zum DLBCL wurden fiinf prospektive und
zwei retrospektive, 73-1353 Patient*innen umfassende Studien referiert, in denen
sich die Items des geriatrischen Assessments bei alten DLBCL-Patient*innen als
prognostisch relevant erwiesen . Neben dem Alter enthielt das Comprehensive
Geriatric Assessment (CGA) insbesondere Instrumente zur Erfassung von
Komorbiditaten (,Cumulative lliness Rating Score for Geriatrics*, CIRS-G),
eigenstandiger Grundversorgung (,Activity of Daily Living‘, ADL), Alltagskompetenz

(,Instrumental Activity of Daily Living’, IADL) und geriatrischen Syndromen . Auf
Grundlage des CGA wurden die Patient*innen in den meisten Studien in die
Kategorien ,fit*, ,unfit’ und hinfallig (,frail‘) eingeteilt . Je nach Patientenkollektiv

und verwendeten Instrumenten lag der Anteil fitter Patient*innen bei 41-70%, unfitter
Patient*innen bei 16-38% und hinfdlliger Patient*innen bei 13-38%. In allen Studien
korrelierte das Ergebnis des CGA mit dem Gesamtiiberleben, in drei Studien
zusitzlich mit dem progressions- oder ereignisfreien Uberleben, in je zwei Studien
mit der kompletten Remissionsrate bzw. Toxizitdt und in einer Studie mit der
standardisierten Mortalitatsrate.

Basierend auf Alter, Komorbiditdten sowie ADL- und IADL-Score empfiehlt die
italienische Lymphom-Studiengruppe die Einteilung der Patient*innen ab 65 Jahre in
drei Gruppen . Die Kategorien ,fit* (55% von 1163 untersuchten Patient*innen),
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,unfit’ (28%) und ,frail* (18%) gingen mit 3-Jahres-Uberlebensraten von 75%, 58% und
43% einher. Hierbei wurden fitte Patient*innen am haufigsten mit einer voll dosierten
(=70%), unfitte Patient*innen mit einer voll dosierten oder reduzierten Anthrazyklin-
haltigen Therapie und hinfillige Patient*innen mit einer reduzierten Anthrazyklin-
haltigen oder nicht-Antrazyklin-haltigen palliativen Therapie behandelt. Aufgrund der
retrospektiven Natur der Studie blieben die Griinde fiir die Auswahl unterschiedlicher
Therapieintensitaten innerhalb der gleichen CGA-Gruppe unklar. Welche Art der
Behandlung fiir die einzelnen CGA-Gruppen am besten geeignet ist, muss in
zukiinftigen Studien systematisch untersucht werden.

Tabelle 7: Vorschlag der Fondazione Italiana Linfomi zur Einteilung der Patient*innen-Fitness

sCGA- Einteilungsinstrumente Therapie- 3-Jahres-
Gruppe intensitit Uberleben
Alter CIRS-G ADLs IADLs
,Fit < 80 0 Score = 3-4, >5 >6 FD: 86% 75%
< 8 Score =2 RD: 13%
PT: <1%
,Unfit < 80 > 1 Score = 3-4, <5 <6 FD: 48% 58%
> 8 Score =2 RD: 36%
PT: 16%
> 80 0 Score = 3-4, 6 8
< 5 Score =2
,Frail’ > 80 > 1 Score = 3-4, <6 <8 FD: 16% 43%
> 5 Score =2 RD: 37%
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 Behandlungsbedirftigkeit 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
(@) 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 Ublichen 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)

Die Daten zeigen, dass die qualitative und quantitative Erfassung der genannten
alternstypischen Probleme bei individuellen Patient*innen grundsatzlich durch ein
geriatrisches Assessment in Ergdnzung zur Anamnese und korperlichen
Untersuchung gelingt. Besonders wichtige Komponenten des geriatrischen
Assessment sind die IADL und die mittels CIRS-G erfassten Komorbiditdten.
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Zur Vereinfachung des Vorgehens kann ein geriatrisches Screening, z.B. mit dem
,Geriatric 8° (G8)-Score (8), empfohlen werden, um dann nur Patient*innen mit
Einschrankungen im Screening einem umfassenderen Assessment zuzufiihren.
Screening-Instrumente wurden beim DLBCL in verschiedenen Studien erfolgreich
eingesetzt , . Der G8-Score eignet sich gut zur Vorhersage schwerwiegender
hdamatologischer und nicht-hdmatologischer therapiebedingter Toxizitat
einschlieBlich febriler Neutropenie. In einer 398 Patient*innen im Alter von 65-96
Jahren umfassenden retrospektiven Studie ereigneten sich schwere Nebenwirkungen
bei Patient*innen mit einem G8-Score <11 (von maximal 17 Punkten; 55% der
Patient*innen) etwa doppelt so hdufig wie bei Patient*innen mit einem Score >11 (45%
der Patient*innen). Am haufigsten traten schwere Nebenwirkungen unter R-CHOP
oder R-CHOP-artigen Protokollen im ersten Therapiezyklus auf (G8-Score <11: 52%;
>11: 24%). In den nachfolgenden 7 Zyklen reduzierte sich die Haufigkeit in beiden
Gruppen auf etwa die Halfte. Der Vorteil eines hohen G8-Scores im Hinblick auf
schwere Nebenwirkungen blieb aber unverdandert bestehen
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5.2.

5.2.1.

5.2.1.1.

5.9

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS ISIS)
SODD

Bildgebende Verfahren, Knochenmarkbiopsie und

Stadieneinteilung
Ulrich Dihrsen, Dirk Hellwig, Thorsten Persigehl, Lale Umutlu

Bildgebende Verfahren

Positronenemissionstomographie/Computertomographie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPPO: Gesamtiiberleben
DDDD: Stadieneinteilung

Starker Konsens

Hintergrund:

Die GroRe nodaler und extranodaler Lymphommanifestationen wird mit Hilfe der CT,
ihre metabolische Aktivitdat mit Hilfe der PET ermittelt. Soweit nicht anders
angegeben, wird hierzu der Tracer [18F]Fluordesoxyglukose (FDG) verwendet. Fast
alle DLBCL reichern vermehrt FDG an. In Studien von 51 und 222 Patient*innen lag
der Anteil FDG-positiver Lymphome bei 100% bzw. 97% , . Die FDG-
Anreicherung ist meist kraftig, mit einem maximalen Standardized Uptake Value
(SUV) im Median um 20 ,

Aufgrund ihrer Sensitivitat wird die PET/CT in internationalen Leitlinien (,Cheson-

Leitlinien‘) seit 2007 zum Staging des DLBCL empfohlen . Seit 2014 gilt sie in der
neuesten Version, der ,Lugano-Leitlinie‘, als ,Goldstandard‘ der Bildgebung . Eine
sichere Unterscheidung limitierter und fortgeschrittener Stadien ist wichtig, da sich
die Therapie unterscheidet , . Die PET/CT-Diagnostik fiir die initiale

Ausbreitungsdiagnostik aggressiver Non-Hodgkin-Lymphome ist seit Mdrz 2020 eine
Leistung der Gesetzlichen Krankenversicherung.

Die PET/CT ist der CT bei der Stadieneinteilung liberlegen. In einer 72 DLBCL-
Patient*innen umfassenden prospektiven randomisierten Studie, die eine
Kontrastmittel-unterstiitzte Volldosis-PET/CT mit einer Kontrastmittel-unterstitzten
64-Schichten-Multidetektor-CT verglich, wurde bei 72% der Teilnehmer*innen das Ann
Arbor-Stadium mit beiden Methoden korrekt zugeordnet (Referenzstandard hier und
in den meisten anderen Studien: alle klinischen Informationen einschlieRlich
Bildgebung und weiterem Krankheitsverlauf) . Im Vergleich zur CT besaR die
PET/CT eine wesentlich hohere Sensitivitat bei der Erkennung von
Knochenmarkmanifestationen (67% versus 17%).
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Weitere Hinweise auf die Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber der Kontrastmittel-CT
ergeben sich aus zahlreichen prospektiven und retrospektiven Studien, in denen die
beiden Verfahren beim DLBCL , , bei aggressiven Non-Hodgkin- und Hodgkin-
Lymphomen , , , oder bei Lymphomen im Allgemeinen verglichen wurden

, , , . In einer 28 Patient*innen umfassenden retrospektiven DLBCL-
Studie, in der in limitierten Stadien eine Low-dose-PET/CT ohne Kontrastmittel mit
einer Kontrastmittel-CT verglichen wurde, wurden mit der PET/CT 14% mehr nodale
und 7% mehr extranodale Manifestationen entdeckt . Andererseits lieR sich bei 7%
der Patient*innen ein aufgrund der CT angenommenes fortgeschrittenes Stadium
nicht bestdtigen. So wurde mit Hilfe der PET/CT bei 4% der Patient*innen ein hoheres
(,upstaging‘) und bei 18% ein niedrigeres Ann Arbor-Stadium (,down-staging®)
diagnostiziert, was bei 11% zu einer Therapiednderung fiihrte. In einer zweiten
retrospektiven Studie, die 38 DLBCL-Patient*innen unterschiedlicher Stadien
umfasste, dnderte sich das Ausbreitungsstadium aufgrund der Low-dose-PET/CT
gegeniiber der Kontrastmittel-CT bei 16% der Patient*innen . Die CT versagte
insbesondere bei der Erkennung knécherner Manifestationen. Die Uberlegenheit der
PET/CT bei der Erkennung von Knochenldsionen ergibt sich auch aus einer 16 DLBCL-
Patient*innen umfassenden Studie . Die PET/CT zeigte bei allen Patient*innen, die
CT dagegen nur bei 7 (44%) einen pathologischen Befund. Eine gezielte
Knochenbiopsie ergab in 7 von 7 PET/CT-positiven Fillen eine Lymphominfiltration
(100%). Die CT erbrachte keinerlei Informationen, die iber die Informationen der
PET/CT hinausgingen.

In Zusammenschau der fiir Lymphome vorliegenden Studien beruht die héhere
Sensitivitat der PET/CT gegeniiber der Kontrastmittel-CT vor allem auf einer
zuverlassigeren Erkennung extranodaler Manifestationen , , , ,

. Im Vergleich zur Kontrastmittel-CT lassen sich mit der PET/CT diffuse
Infiltrationen ohne Veranderung von Form und/oder GréRe der betroffenen Organe
besser erkennen . In die groRte Studie, eine prospektive Registerstudie, gingen
520 Patient*innen mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen, davon 308 mit DLBCL,
ein, bei denen aufgrund der CT ein limitiertes Stadium als sicher oder fraglich
angenommen wurde. Bei Patient*innen mit vermeintlich sicher limitiertem Stadium
flhrte die PET/CT in 28%, bei Patient*innen mit fraglich limitiertem Stadium in 56%
der Falle zur Korrektur in ein fortgeschrittenes Stadium, was bei 13% zu einer
Therapiedanderung fiihrte , Gegentiber einer ausschlieBlich mit Kontrastmittel-CT
untersuchten historischen Kontrolle fiihrten die Stadieneinteilung mittels PET/CT und
die daraus resultierenden Therapiednderungen zu einer signifikanten Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (Hazard ratio [HR] 0,63, p<0,05).

In den genannten Studien wurde die CT-Komponente der PET/CT entweder in Low-
dose-Technik ohne oder in Full-dose-Technik mit Kontrastmittel eingesetzt. Das
letztgenannte Verfahren erlaubt eine bessere anatomische Zuordnung der
metabolischen Lymphomaktivitdt sowie eine bessere Beurteilung der Organe und
weiterer Pathologien , , ist aber mit einer deutlich héheren Strahlenexposition
und Kontrastmittelbelastung verbunden , . Wenn bereits eine im Zuge der
vorhergehenden Diagnostik angefertigte Kontrastmittel-CT vorliegt, kann die PET/CT-
Ausbreitungsdiagnostik in Low-dose-Technik durchgefiihrt werden. Bei Fehlen einer
separaten Kontrastmittel-CT werden die Bedingungen der PET/CT individuell
festgelegt. In vergleichenden Studien unterschieden sich die mit beiden Methoden
erzielten Ergebnisse bei Lymphomen nur geringfiigig , , . Die ,Lugano-
Leitlinie‘ beschrankt den Wert der Full-dose-PET/CT auf die sichere Differenzierung
in-traabdomineller Lymphknoten und Darmschlingen, die Erkennung von
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5.2.1.2.

5.10

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS ISIS)

5.11

EK

GefdaRkompressionen und Thrombosen, die anatomische Planung einer
Strahlentherapie und die exakte Lymphknotenvermessung im Rahmen klinischer
Studien

Andere bildgebende Verfahren

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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 abulanten Setting kein Gegenstand des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert).

@POO: Stadieneinteilung

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Griinde fur einen Verzicht auf die PET/CT kdnnen u.a. fehlende Verfiigbarkeit,
Dringlichkeit des Therapiebeginns oder eine schwer kontrollierbare diabetische
Stoffwechsellage mit Niichternblutzucker-Konzentrationen tiber 200 mg/dl sein. Eine
Alternative ist die Ganzkorper-MRT, deren Sensitivitdt sich bei aggressiven Non-
Hodgkin- und Hodgkin-Lymphomen in einer 8 Studien umfassenden Metaanalyse
nicht von der Sensitivitat der PET/CT bei der Erkennung von
Krankheitsmanifestationen unterschied . Ein wesentlicher Vorteil der MRT ist die
fehlende Strahlenbelastung. Nachteile sind begrenzte Verfligbarkeit, lange
Untersuchungszeiten, eingeschriankte Eignung fiir Patient*innen mit Klaustrophobie
und Metallimplantaten und fehlende Standardisierung der Datenerhebung und -
interpretation bei Lymphomen. Die Ganzkdrper-MRT ist nicht Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung. Die Kostenlibernahme ist
daher nicht gesichert.

Vor Verfugbarwerden umfangreicher Daten zur PET/CT wurde in einer Metaanalyse
die Kontrastmittel-CT als Standardverfahren fiir die Ausbreitungsdiagnostik bei
Lymphomen bestétigt . In diese Untersuchung gingen 3 CT-, 17 PET- und 4
PET/CT-Studien ein. Bei Lymphomen ohne vermehrte Glukoseaufnahme (liberwiegend
indolente Lymphome) gilt die Kontrastmittel-CT in der ,Lugano-Leitlinie‘ weiterhin als
Methode der Wahl und wird daher auch beim DLBCL eingesetzt werden, wenn
eine PET/CT oder Ganzkorper-MRT nicht durchfihrbar sind.
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5.2.1.3.

5.12

EK

5.2.2.

5.2.2.1.

5.13

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

GISISS)
SIS IS IS
GISISS)
GISISS)
SIS IS IS
CISISIS)
OO
SIS IS IS

Empfehlungen bei nicht kurativem Konzept

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Bei nicht kurativem Therapiekonzept ist es sinnvoll, die Beeintrachtigung

der Patient*innen durch diagnostische MaRnahmen auf ein Minimum zu beschranken.
Anstelle der zuvor genannten bildgebenden Verfahren kénnen hier insbesondere
konventionelle Réntgenuntersuchungen und Sonographien zum Einsatz kommen.

Knochenmarkbiopsie

Situationen mit einer Empfehlung gegen eine Knochenmarkbiopsie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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 Il) mit ,bulky
disease’ ( ) und/oder > 1 ungiinstigem Faktor des
altersadjustierten ,Internationalen Prognostischen Index" (IPI) (s.

).

DPPO: Gesamtiiberleben

DPHPO: Progressionsfreies Uberleben

DDHDO: Ereignisfreies Uberleben

DPPO: Sensitivitat (Stadieneinteilung)

DPPO: Spezifitdt (Stadieneinteilung)

DPOO: Positiver Vorhersagewert (Stadieneinteilung)
DPDDD: Negativer Vorhersagewert (Stadieneinteilung)
DPPO: Stadieneinteilung

Starker Konsens

Hintergrund:

Bei Einsatz der PET/CT zur Stadieneinteilung wird in der ,Lugano-Leitlinie‘ eine
Knochenmarkbiopsie bei den meisten DLBCL-Patient*innen fiir nicht erforderlich
gehalten . Diese Empfehlung beruht auf der groReren Sensitivitat der PET/CT
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gegeniiber der Knochenmarkbiopsie und der Tatsache, dass eine durch die PET/CT
nicht erfasste Knochenmarkbeteiligung in den meisten Fallen keinen Einfluss auf die
Therapie hat. Der Verzicht auf eine Knochenmarkbiopsie erspart Schmerzen, die in
einer 235 Patient*innen umfassenden Studie von 70% der Teilnehmer*innen in
unterschiedlicher Intensitdt angegeben wurden , und Komplikationen,
insbesondere Blutungen und Infektionen, die zwar selten auftreten, in Einzelfdllen
aber tédlich verlaufen kénnen

Formen der Knochenmarkbeteiligung
In dreizehn 54-530 DLBCL-Patient*innen umfassenden Studien lieR sich mit PET/CT
und Knochenmarkbiopsie bei median 27% der Patient*innen (Spannbreite: 15-50%)
eine Knochenmarkbeteiligung nachweisen , , , , , , , ,
, , , , , . Goldstandard war der Nachweis eines
Knochenmarkbefalls mittels PET/CT und/oder Knochenmarkbiopsie, der in den
meisten Studien durch gezielte Biopsien, weitere bildgebende Verfahren und
Verlaufsuntersuchungen (Riickgang der mit der PET/CT identifizierten FDG-
Anreicherung unter Therapie) erganzt wurde. Mit der PET/CT allein wurde eine
Knochenmarkbeteiligung bei median 24% (Spannbreite: 9-44%), mit der
Knochenmarkbiopsie allein bei 13% der Patient*innen (Spannbreite: 6-25%)
nachgewiesen. Neben tibereinstimmenden Befunden wurden in unterschiedlichem
MaRe diskrepante Befunde erhoben, in denen entweder nur die PET/CT (median 15%
der Patient*innen [Spannbreite: 4-29%]) oder nur die Knochenmarkbiopsie (median 4%
[Spannbreite: 1-11%]) ein positives Ergebnis erbrachten , , , , ,

In sieben 54-327 Patient*innen umfassenden Studien stellte sich das Befallsmuster in
der PET/CT in median 79% der Falle (Spannbreite: 59-94%) als uni- oder multifokal
und in median 21% der Falle (Spannbreite: 6-41%) als diffus dar (mit oder ohne
zusatzliche Foci) , , , , , , . Fokale Manifestationen werden
in der Literatur immer als Knochenmarkbefall gewertet, bei diffusem Befall ist die
Zuordnung nicht einheitlich. In Zusammenschau von vier Studien fiihrte eine gezielte
Biopsie aus insgesamt 34 mit der PET/CT identifizierten Foci in 33 Fallen (97%) zum

Nachweis einer Lymphominfiltration , , , . Der einzige Patient mit
fehlendem Lymphomnachweis litt zusatzlich an einer myeloproliferativen Erkrankung,
die die erhdhte FDG-Aktivitdt erklarte . Eine ungezielte Beckenkammbiopsie

erbrachte in sechs Studien, in denen 10-68 Patient*innen mit fokalem
Knochenmarkbefall untersucht wurden, nur in median 26% der Falle (Spannbreite: 0-
36%) einen Lymphomnachweis , , , , , . Bei diffusem
Knochenmarkbefall in der PET/CT war die Beckenkammbiopsie in fiinf 2-18
Patient*innen umfassenden Studien in median 75% (Spannbreite: 22-100%) positiv

, , , , . Die Daten belegen, dass eine fokale FDG-Anreicherung im
Knochenmark fast immer und eine diffuse Anreicherung in den meisten Fallen einem
DLBCL-Befall entspricht. Bei fokalem Befall auRerhalb des Beckenkamms zeigt sich in
der Beckenkammbiopsie dagegen nur selten eine Lymphominfiltration. Die
eingeschrdnkte Aussagekraft der Knochenmarkbiopsie beim DLBCL wird durch die
Tatsache unterstrichen, dass die Haufigkeit des Lymphom-nachweises mit der Lange

der Knochenstanze korreliert , und sich in drei 107-170
Patient*innen umfassenden Studien um median 38% (Spannbreite: 4-50%) erhohte,
wenn statt einseitig beidseitig biopsiert wurde , , . Um eine einzige

Knochenmarkinfiltration zu erkennen, die der PET/CT entgangen ist, mussten sich in
einer 169 Patient*innen umfassenden Studie 85 Patient*innen einer
Beckenkammbiopsie unterziehen. Demgegenuber waren nur 9 PET/CT-
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Untersuchungen erforderlich, um einen bioptisch nicht nachweisbaren
Knochenmarkbefall zu erkennen

Histologisch besteht das Knochenmarkinfiltrat bei je etwa der Halfte der DLBCL-
Patient*innen aus groRen Zellen, die dem DLBCL zuzuordnen sind (,konkordanter
Befall‘), bzw. kleinen Zellen, die an ein indolentes Lymphom denken lassen
(,diskordanter Befall‘) , , , , , , . Der Infiltrationsgrad ist bei
konkordantem Befall meist hoher als bei diskordantem , . In drei Studien, in
denen 14-88 Patient*innen mit histologisch nachgewiesener Knochenmarkbeteiligung
untersucht wurden, lieR sich ein konkordanter Befall in median 75% (Spannbreite: 56-
86%), ein diskordanter dagegen nur in 36% (Spannbreite: 29-40%) mit der PET/CT
nachweisen , , . Insbesondere bei einem Infiltrationsgrad <10-20% ist ein
konkordanter Befall nicht immer darstellbar , . Ein konkordanter
Knochenmarkbefall geht im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben
(,progression-free survival‘, PFS) , , und Gesamtiiberleben (,overall survival’,
0S) , , , , mit einer schlechten Prognose einher. Ein diskordanter Befall
hat dagegen keine prognostische Bedeutung. Der Krankheitsverlauf ist ahnlich wie bei
DLBCL-Patient*innen ohne Knochenmarkbeteiligung , , ,

Leistungsverhalten von PET/CT und Knochenmarkbiopsie

In einer Metaanalyse von sechs bis 2013 durchgefiihrten Studien, die insgesamt 599
Patient*innen einschlossen, ergab sich fir die PET/CT fiir die Erkennung von
Knochenmarkmanifestationen eine Sensitivitat von 89% (95%-Konfidenzintervall [KI]:
83-93%) und eine Spezifitat von 100% (95%-KI: 99-100%) . Bei 13% der Patienten
(95%-Kl: 8-17%) war die PET/CT positiv, obwohl die Beckenkammbiopsie keinen Befall
zeigte, und bei 3% (95%-Kl: 2-5%) entging der PET/CT ein durch die Biopsie
nachgewiesener Befall. Die verlassliche Erkennung von Knochenmarkmanifestationen
durch die PET/CT wurde in den folgenden Jahren in mehreren groRen Studien (>150
DLBCL-Patient*innen) bestatigt , , , , . In der bisher groften Studie,
in die neben 896 DLBCL-Patient*innen auch 20 Patient*innen mit primar
mediastinalem B-Zell-Lymphom und 14 Patient*innen mit follikularem Lymphom Grad
3b eingingen, ergaben sich fur PET/CT und Knochenmarkbiopsie folgende
Testeigenschaften
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Tabelle 8: Erken

nung von Knochenmarkmanifestationen mittels PET/CT oder

Beckenkammbiopsie bei 930 Patient*innen, die in der PETAL- oder OPTIMAL>60-Studie
behandelt wurden

Testparameter PET/CT Knochenmarkbiopsie
Sensitivitdt 84% (95%-Kl: 78-88) 38% (95%-Kl: 32-45)
Spezifitat 100% (95%-Kl: 99-100) 100% (95%-KI: 99-100)
Positiver pradiktiver Wert 100% (95%-Kl: 98-100) 100% (95%-KI: 96-100)
Negativer pradiktiver Wert 95% (95%-Kl: 93-97) 84% (95%-K1:81-86)
Quelle:

Klinische Konsequenzen einer Knochenmarkbeteiligung

Durch den Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung fihrte die PET/CT in sechs 130-
327 Patient*innen umfassenden Studien bei Berlicksichtigung aller Stadien bei
median 7% der Teilnehmer (Spannbreite: 1-13%) zu einem hoheren
Krankheitsstadium, bei urspriinglicher Annahme eines limitierten Stadiums sogar bei

bis zu 21% , , , , , ). Eine Studie berichtete liber hierdurch
begriindete Anderungen der Behandlung, die tiber alle Stadien verteilt bei 3% und bei
urspringlich limitiertem Stadium bei 11% der Patient*innen erfolgten . Umgekehrt

wurde durch die Knochenmarkbiopsie das Krankheitsstadium in sieben 130-530
Patient*innen umfassenden Studien bei median 2% der Patient*innen (Spannbreite: 0-
9%) erhoht, in limitierten Stadien bei median 3% (Spannbreite: 0-8%) , , ,

, , , . Das Infiltrationsmuster war bei den meisten
Patient*innen diskordant und damit prognostisch irrelevant (alle Stadien: 69%;
limitierte Stadien: 75%) . In einer Studie ergaben sich aus dem bioptischen
Nachweis einer Knochenmarkinfiltration bei einem von 155 Patient*innen (<1%)
therapeutische Konsequenzen . In einer anderen, 113 DLBCL-Patient*innen
umfassenden Studie, in der die Lymphomausbreitung mittels Kontrastmittel-CT (ohne
PET) und Knochenmarkbiopsie definiert wurde, fiihrte die Biopsie bei 9
Teilnehmer*innen (8%) zu einem erhohten Ann Arbor-Stadium . Trotz Anderung
des Krankheitsstadiums blieb die Behandlung bei allen Patient*innen unverdandert.

Die prognostische Bedeutung der mittels PET/CT oder Beckenkammbiopsie
diagnostizierten Knochenmarkbeteiligung wird unterschiedlich beurteilt. Im Hinblick
auf PFS, ereignisfreies Uberleben (,event-free survival‘, EFS) und/oder OS besaBen in

manchen Studien die PET/CT , , , und in anderen die Biopsie
prognostische Bedeutung , , , . In einer Studie waren beide , und
in einer anderen war keine der beiden Methoden prognostisch bedeutsam .In

einer weiteren Studie beeinflusste ein Knochenmarkbefall die Prognose nur dann,
wenn er sowohl mit der PET/CT als auch mit der Biopsie nachgewiesen wurde

Bei kurativem Konzept ist die empfohlene Primdrtherapie des DLBCL - abgesehen von
limitierten Krankheitsstadien ohne IPI-Risikofaktoren oder ,bulky disease’ , — far
alle Patient*innen gleich. Sofern die PET/CT ein limitiertes Stadium ohne die
genannten Risikofaktoren ausschlieBt, ist daher eine Knochenmarkbiopsie aus
therapeutischer Sicht nicht erforderlich. Auch als Ausgangsbefund fir die
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5.14

EK

5.15

EK

Abschlussuntersuchung erscheint sie verzichtbar. In einer 1080 DLBCL-Patient*innen
umfassenden retrospektiven Studie fand sich bei 69 Patient*innen (6%) bei
Erstdiagnose in der Beckenkammbiopsie eine konkordante Knochenmarkinfiltration

. Bei der Abschlussuntersuchung stimmten die Ergebnisse von PET/CT und
Beckenkammbiopsie bei allen Patient*innen liberein (positiver und negativer
pradiktiver Wert der PET/CT jeweils 100%). Selbst wenn sich ein konkordantes Infiltrat
mit der PET/CT nicht darstellen sollte, ist die unilokuldare Beckenkammbiopsie
aufgrund ihrer geringen Sensitivitat (haufige falsch negative Befunde) von
zweifelhaftem Wert , , ,

Situationen mit einer Empfehlung fiir eine Knochenmarkbiopsie

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

In limitierten Ausbreitungsstadien ohne IPI-Risikofaktoren oder ,bulky disease‘ ergibt
eine auf 4 Chemotherapiezyklen reduzierte Behandlung gleich gute Ergebnisse wie
die in fortgeschrittenen Stadien ubliche Behandlung mit 6 Zyklen. In der der
Empfehlung einer verkiirzten Chemotherapie zugrunde liegenden randomisierten
Studie wurde das limitierte Stadium u.a. mittels Knochenmarkbiopsie definiert ,
Da in limitierten PET/CT-Stadien etwa 3% der Knochenmarkbeteiligungen
bildmorphologisch nicht erkannt werden , erscheint zum Ausschluss eines
fortgeschrittenen Stadiums eine Knochenmarkbiopsie sinnvoll. Diese Forderung wird
durch 3 Beobachtungen entschérft, die im Einzelfall ein abweichendes Verhalten
rechtfertigen konnen:

1. In einer Studie von 209 Patient*innen mit limitierten PET/CT-Stadien wurde das
Stadium bei 12 Patient*innen (6%) durch die Knochenmarkbiopsie zugunsten eines
fortgeschrittenen Stadiums korrigiert. Nur bei 3 Patient*innen (1%) lag jedoch ein
konkordanter, prognostisch relevanter Knochenmarkbefall vor

2. Nach den Ergebnissen einer 192 Patient*innen umfassenden Studie kann das
Vorliegen einer Knochenmarkinfiltration in limitierten Stadien vorhergesehen werden

. Wenn zumindest einer der drei Faktoren ,bulky disease >7cm*, ,Hamoglobin
<10 g/dI‘ oder ,Leukozyten <4/nl‘ vorliegt, betragt das Risiko eines
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5.2.2.3.

5.16
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Knochenmarkbefalls 8%. Fehlen die genannten Risikofaktoren, reduziert sich das
Risiko auf <1% (negativer pradiktiver Wert: 99,2%). Bei Patient*innen in limitierten
Stadien ohne IPI-Risikofaktoren und ohne die genannten Risikofaktoren fiir eine
Knochenmarkbeteiligung ist der Nachweis einer Lymphominfiltration in der
Beckenkammbiopsie sehr unwahrscheinlich.

3. In einer 896 DLBCL-Patient*innen umfassenden Studie wies kein*e einzige*r
Patient*in mit negativer Knochenmark-PET/CT und positiver Knochenmarkbiopsie ein
limitiertes PET/CT-Stadium ohne IPI-Risikofaktoren oder ,bulky disease* auf .In
der fir eine verkiirzte Chemotherapie qualifizierenden DLBCL-Subgruppe diirfte der
alleinige Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung durch die Biopsie eine Raritat
darstellen.

Die Kontrastmittel-CT ist zur Erkennung einer Knochenmarkbeteiligung nicht geeignet
, . Bei Anwendung der Kontrastmittel-CT anstelle der PET/CT ist eine

Knochenmarkbiopsie daher zur Stadieneinteilung zu empfehlen. Die MRT scheint eine

Knochenmarkbeteiligung bei Lymphomen dhnlich gut zu erkennen wie die

PET/CT , . Dies gilt auch fiir die in Erprobung befindliche FDG-

PET/MRT . Da die bisher vorliegenden Daten beschrankt sind und sich auf

Lymphome im Allgemeinen und nicht speziell auf das DLBCL beziehen, ist auch bei

der Stadieneinteilung mittels MRT eine Knochenmarkbiopsie zu empfehlen.

Knochenmarkbiopsie bei nicht kurativem Therapiekonzept

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Bei nicht kurativem Therapiekonzept ist es sinnvoll, die Beeintrachtigung des*der
Patient*in durch diagnostische MaBRnahmen auf ein Minimum zu beschranken. Dies
gilt auch fir die meist als schmerzhaft empfundene Knochenmarkbiopsie. In
manchen Situationen kann sich eine Knochenmarkbiopsie allerdings auch bei nicht
kurativem Konzept anbieten (z.B. Stellung der DLBCL-Diagnose, Abkldrung einer
peripheren Zytopenie zur Erkennung von Zweiterkrankungen und Abschatzung der
Therapietoleranz).
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5.2.3.

5.2.3.1.

5.17
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Stadieneinteilung

Ann Arbor-Klassifikation

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Wesentliches Ziel der im Jahre 1971 publizierten Ann Arbor-Klassifikation war die
Unterscheidung von Lymphomstadien, die entweder fiir eine Strahlen- oder eine
Chemotherapie geeignet waren . In den darauffolgenden Jahrzehnten etablierte
sich die Immunchemotherapie fiir alle Stadien, wobei sich die Anzahl erforderlicher
Therapiezyklen als stadienabhangig erwies. Die Bedeutung der Strahlentherapie
wurde geringer. Mit dem Einzug der PET/CT in die Diagnostik wird die Bestrahlung in
zunehmendem MaRe auf FDG-positive Restmanifestationen beschrankt, die nach
Abschluss der Chemoimmuntherapie persistieren.

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, 1) und ,fortgeschrittene’ Stadien (lll, IV), beschrdankt 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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Tabelle 9: Lugano-Modifikation der Ann Arbor-Klassifikation

Stadium

Limitiert

Il ,bulky disease’

Fortgeschritten

Quelle:

Nodaler Befall

Ein einzelner Lymphknoten
oder eine Gruppe
benachbarter Lymphknoten

Zwei oder mehr befallene
Lymphknotengruppen auf der
gleichen Seite des Zwerchfells

Langster Durchmesser >6-10
cm’

Lymphknoten auf beiden
Seiten des Zwerchfells;
Lymphknoten oberhalb des
Zwerchfells mit Beteiligung der
Milz

Zusatzliche, nicht unmittelbar
an einen nodalen Befall
angrenzende
extralymphatische Beteiligung

* In Deutschland ubliche Definition von ,bulky disease‘: >7,5 cm Langsdurchmesser

54

Extranodaler (E) Befall

Eine einzelne extranodale
Lasion ohne
Lymphknotenbeteiligung

Stadium | oder Il beziiglich
nodalem Befall mit unmittelbar
angrenzender extranodaler
Beteiligung

Nicht anwendbar

Nicht anwendbar

Nicht anwendbar

Extranodale Manifestationen werden durch Hinzufligen des Buchstabens ,E* zu den

Ann Arbor-Stadien | und Il kenntlich gemacht (IE, IIE).

Nach PET-Kriterien gilt eine unphysiologisch erhéhte fokale FDG-Aufnahme als
Lymphknoten- oder Organbefall, sofern sie prinzipiell mit einer

Lymphommanifestation vereinbar ist

. Thymus, Waldeyerscher Rachenring,

Peyersche Plaques, Appendix und Milz gelten als lymphatisches Gewebe und werden
entsprechend als Lymphknoten gewertet. Bei Milz, Leber und einigen anderen
Organen gelten sowohl fokale als auch diffuse Mehranreicherungen als

, . Auch nicht messbare Lasionen (z.B. Haut- oder Darmbefall)
werden bei der Stadieneinteilung berticksichtigt.

Lymphombefall

Nach CT-Kriterien wird als Lymphknotenbefall eine LymphknotenvergroRerung >1,5
cm definiert, als extranodaler Befall eine Ldsion >1 cm. Eine Milzbeteiligung wird ab
einem Langsdurchmesser von 13 cm angenommen. Der Nachweis noduldrer oder
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5.2.3.2.

5.18

EK

5.3.

5.3.1.

5.3.1.1.

5.19

EK

5.20

EK

miliarer Herde in Milz oder Leber gilt ebenfalls als Befall. Die Definition von ,bulky
disease’ ist bei aggressiven Lymphomen nicht einheitlich und schwankt zwischen 6
cmund 10 cm . In Deutschland wird ,bulky disease‘ liblicherweise als
Langsdurchmesser >7,5 cm definiert ,

B-Symptome

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

In ihrer urspringlichen Form beinhaltete die Ann Arbor-Klassifikation die
Unterscheidung von A- und B-Stadien . Entgegen den Empfehlungen der Lugano-
Modifikation , erscheint die Angabe von B-Symptomen nicht nur beim Hodgkin-
Lymphom, sondern auch beim DLBCL weiterhin sinnvoll. Bei nicht kurativem
Therapiekonzept kann das Vorliegen von B-Symptomen eine Behandlungsindikation
darstellen. Bei kurativer Behandlung kann das Wiederauftreten von B-Symptomen das
erste Anzeichen eines Krankheitsriickfalls sein. Da das Vorliegen von B-Symptomen
therapeutische und diagnostische Konsequenzen haben kann, wird es dokumentiert.

Prognostische und pradiktive Faktoren
Ulrich Dihrsen, Dirk Hellwig, Thorsten Persigehl, Lale Umutlu

Klinische Prognose-Scores

Internationaler Prognostischer Index

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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.
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5.20

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Starker Konsens

Hintergrund:

Das DLBCL ist eine biologisch heterogene Krankheit. Der Krankheitsverlauf wird in
entscheidendem MaRe durch die Therapie bestimmt. Zur Abschatzung der Prognose
unter einer Anthrazyklin-haltigen Therapie wurde im Jahre 1993 anhand der damals
verfligbaren Daten der IPI entwickelt, der das am haufigsten verwendete
Prognoseinstrument darstellt . Die im Folgenden genannten Uberlebensdaten
beziehen sich auf die heute Ubliche Behandlung mit Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednison (R-CHOP) oder R-CHOP-&dhnlichen
Therapievarianten.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben werden im IPI finf voneinander unabhangige
dichotome Faktoren unterschieden, die bei unglnstiger Auspragung den Verlauf
negativ beeinflussen:

e Alter 260 Jahre

e Aktivitatsindex nach WHO (Performance Status) >2

e Ann Arbor-Stadium lll oder IV

e Extranodal-Befall >2 Manifestationen

e Laktatdehydrogenase-Aktivitdt (LDH) >oberer Normwert

In Abhdngigkeit von der Anzahl ungiinstiger Faktoren werden vier Risikogruppen
unterschieden:

e 0-1 Faktor: niedriges Risiko

e 2 Faktoren: niedrig-intermedidres Risiko
e 3 Faktoren: hoch-intermediares Risiko

e 4-5 Faktoren: hohes Risiko

Der IPI behdlt auch unter einer Rituximab-haltigen Therapie seine Giiltigkeit und sagt
nicht nur das OS, sondern auch das PFS und EFS voraus . Zusatzlich zu
Progression, Riickfall und Tod jeglicher Ursache wurden beim EFS jegliche liber die
Primartherapie hinausgehenden TherapiemaRnahmen als Ereignis gewertet. Hierbei
ergaben sich in einer Gruppe von 1062 unter Studienbedingungen behandelten
Patient*innen folgende 3-Jahres-Uberlebensraten:
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Tabelle 10: 3-Jahres-Uberlebensraten (95%-Konfidenzintervall) von Patient*innen mit diffusem
groBzelligen B-Zell-Lymphom unter einer Rituximab-haltigen Therapie in Abhangigkeit von der

IPI-Risikogruppe

IPI-
Risikogruppe

Anteil von
Patient*innen

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies
Uberleben

Ereignisfreies
Uberleben

Niedrig 52 % 91,4 % (88,9-93,9) 87,0 % (83,9-90,1) 81,3 % (77,8-84,8)

Niedrig- 21 % 80,9 % (75,4-86,4) 74,7 % (68,6-80.8) 68,5 % (62,0-75,0)

Intermediar

Hoch- 17 % 65,1 % (57,7-72,6) 58,6 % (50,8-66,4) 53,2 % (45,4-61,0)

intermediar

Hoch 10% 59,0 % (49,2-68,8) 55,8 % (45,8-65,8) 49,5 % (39,5-59,5)

Alle Gruppen 100 % 81,5 % (79,0-84,0) 76,4 % (73,7-79,1) 70,5 % (67,6-73,4)

Quelle:
Vier der funf IPI-Faktoren spiegeln zumindest partiell die Gesamttumormasse wider

, Zu der einzelne, besonders grofe Lymphommanifestationen insbesondere in
limitierten Stadien in entscheidendem MaRe beitragen kdonnen. Diese Erkenntnis war
Grundlage der zusatzlichen Beriicksichtigung der ,bulky disease‘ in der Ann Arbor-
Klassifikation . Zwischen 5 cm und 10 cm Langsausdehnung steigt der negative
Einfluss der ,bulky disease‘ auf das Behandlungsergebnis kontinuierlich an .In
Deutschland wurde zur Definition von ,bulky dis-ease‘ beim DLBCL eine
Langsausdehnung >7,5 cm gewadhlt , . Patient*innen ohne Risikofaktoren des
altersadjustierten IPI (s. ) und ohne ,bulky disease’ stellen eine
besonders glinstige Subgruppe dar , bei der die Therapie ohne WirkungseinbuRe
reduziert werden kann . Zur Therapiesteuerung sind daher sowohl der IPI als auch
,bulky disease‘ erforderlich. Patient*innen im Alter von tber 80 Jahren waren in
diesen Studien ausgeschlossen, so dass ein Alter von liber 80 Jahren nicht als
eigenstandiger Prognosefaktor untersucht werden konnte.
5.3.1.2. Varianten des Internationalen Prognostischen Index
5.21 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK

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).

Starker Konsens

Hintergrund:
Eine bereits in der Primarpublikation des IPI genannte Variante ist der
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altersadjustierte IPI (aalPl), der nur die Risikofaktoren Ann Arbor-Stadium IlI/1V,
Aktivitatsindex >2 und LDH >oberer Normbereich enthélt und urspriinglich nur fir
Patient*innen <60 Jahre entwickelt wurde . Anhand dieser Faktoren lassen sich 4
Prognosegruppen (0-3 Risikofaktoren) mit unterschiedlicher
Uberlebenswahrscheinlichkeit definieren. Der aalPl kann auch auf Patient*innen >60
Jahre angewendet werden

Speziell fur Patient*innen >60 Jahre wurde der ,Elderly IPI* (E-IPI) entwickelt, bei dem
die Altersgrenze nicht bei 60, sondern bei 70 Jahren liegt . Die im E-IPI
vorgeschlagene Altersgrenze tragt dem Umstand Rechnung, dass sich die
Therapietoleranz dlterer Patienten in Abhdngigkeit der vorliegenden Altersgruppe
deutlich unterscheidet. Unter Beibehaltung der vier Risikogruppen des IPI fiihrt der E-
IPI zu einer Verschiebung der Patient*innen im Alter von 60-70 Jahren in glinstigere
Stadien, was zu einer besseren Aufspreizung der Uberlebenskurven fiihrt.

Der ,Elderly Prognostic Index‘ (EPI) kombiniert den IPI mit der Himoglobin-
Konzentration und der in Abschnitt 5.1.4. dargestellten Einteilung alter DLBCL-
Patienten in ,fit‘, ,unfit’ und ,frail’ . Er wurde fiir geriatrische Patient*innen mit
und ohne hoéhergradige Einschrankungen entwickelt. IPI 1, Himoglobin =12 g/dl und
fit* werden mit jeweils 0 Punkten, IPI 2 und Himoglobin <12 g/dl mit je 1 Punkt, IPI
3-5 und ,unfit* mit je 3 Punkten und ,frail* mit 4 Punkten gewichtet. Durch Addition
der Punktzahlen ergeben sich die Risikogruppen niedrig (0-1 Punkte; 23% von 1065
untersuchten Patient*innen), intermediar (2-5 Punkte; 48%) und hoch (=6 Punkte;
29%), die mit 3-Jahres-Uberlebensraten von 87%, 69% und 42% korrelieren. Die
Primartherapie war bei 89%, 70% und 37% der Patient*innen der drei EPI-
Risikogruppen voll dosiert (=70% der ublichen Dosis), bei 10%, 24% und 35%
dosisreduziert und bei <1%, 7% und 28% auf nicht kurative MaRnahmen beschrankt.

Speziell fur limitierte Stadien (I und 1) wurde der ,stage-adjusted’ IPl entwickelt, in
dem die Ann Arbor-Stadien | und Il als glinstig bzw. unglinstig klassifiziert werden.
Die Beriicksichtigung zweier unterschiedlicher limitierter Stadien fiihrt bei
Anwendung des IPI zu einer genaueren Vorhersage des Krankheitsverlaufs in
limitierten Stadien . Patient*innen im Stadium | oder IE ohne Risikofaktoren
zeichnen sich durch eine ausgezeichnete Prognose aus.

Ein Nachteil des IPIl ist die dichotome Einteilung der Variablen, die quantitative
Unterschiede in der Auspragung eines Risikofaktors unbericksichtigt lasst. Eine vom
,National Comprehensive Cancer Network‘ (NCCN) an liber 1500

Patient*innen entwickelte und an einer fast gleich groRen Zahl anderer

Patient*innen validierte IPI-Variante erlaubt eine feinere Unterscheidung

Anstelle von zwei wurden das Alter in vier (40 Jahre: O Punkte, 41-60 Jahre: 1 Punkt;
61-75 Jahre: 2 Punkte; >75 Jahre: 3 Punkte) und die LDH-Aktivitat in drei
Risikogruppen eingeteilt (Quotient Messwert/obere Normgrenze <1: 0 Punkte;
Quotient 1-3: 1 Punkt; Quotient >3: 2 Punkte). AuBRerdem wurden extranodale
Manifestationen nur dann als Risikofaktor (mit 1 Punkt) berilicksichtigt, wenn sie das
Knochenmark, das zentrale Nervensystem, den Gastrointestinaltrakt, die Leber oder
die Lunge betrafen. Das Ann Arbor-Stadium und der Performance Status entsprechen
der dichotomen Einteilung im urspriinglichen IPI. Statt maximal fiinf Punkte fur
unglinstige Auspragungen ergeben sich im NCCN-IPI maximal acht Punkte. Der NCCN-
IPI wurde fiir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben entwickelt,
enthdlt wie der urspriingliche IPI vier Risikogruppen und eignet sich insbesondere zur
Erkennung von Gruppen mit besonders guter oder besonders schlechter Prognose.
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Tabelle 11: 5-Jahres-Raten insgesamt iiberlebender (overall survival, OS) und progressionsfrei
iiberlebender Patient*innen (PFS) in den vier Risikogruppen des urspriinglichen IPl und des

NCCN-IPI

Risiko-
gruppe
Niedrig

Niedrig-
intermediar

Hoch-
intermediar

Hoch

Quelle:

5.3.1.3.

5.22

EK

5.23

EK

IP1

Punkte Patient*innen

0-1 38%
2 26%
3 22%
4-5 14%

IPI und NCCN-IPI behalten ihre prognostische Aussagekraft bei Einsatz der heute

(O

90%

77%

62%

54%

PFS

85%

66%

52%

39%

NCCN-IPI
Punkte
0-1
2-3
4-5
6-8

Patient*innen

19%

42%

31%

8%

(01

96%

82%

64%

33%

PFS

91%

74%

51%

30%

Ublichen PET/CT anstelle der frither zur Stadieneintelung verwendeten bildgebenden

Verfahren

Internationaler Prognostischer Index fiir zentralnervése Riickfalle

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Abschatzung des Risikos eines Riickfalls des diffusen groRzelligen B-Zell-

2022

Lymphoms im zentralen Nervensystem (ZNS) sollte der ,Internationale

Prognostische Index fiir zentralnervose Riickfalle® (ZNS-IPl) verwendet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

2022

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

Starker Konsens
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5.24

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Bei intermedidarem ZNS-IPI-Risiko kdnnen eine zerebrale
Magnetresonanztomographie und eine Liquorpunktion erfolgen, um eine
manifeste, das Therapiekonzept verandernde zentralnervose Beteiligung
nachzuweisen.

Starker Konsens

Hintergrund:

Bei Erstdiagnose nicht vorhandene zentralnervdse Krankheitserscheinungen
manifestieren sich meist frithzeitig wahrend oder kurz nach der Primdrtherapie. Dies
legt die Vermutung nahe, dass in manchen Fallen bereits bei Diagnosestellung ein
subklinischer ZNS-Befall vorlag. Da die in der Standardtherapie verwendeten
Medikamente die Blut-Hirn-Schranke nur in geringem MaRe liberwinden, kdnnte es
wichtig sein, Patient*innen mit groBem ZNS-Riickfallrisiko friihzeitig zu identifizieren,
um zusatzlich zur Standardtherapie prophylaktisch liquorgdangige Medikamente
einzusetzen. Da eine Verbesserung der Behandlung durch diese MaRnahme nicht
gesichert ist, sind die therapeutischen Konsequenzen aus einem hohen ZNS-Rezidiv-
Risiko nicht klar definiert.

Ein an Gber 2000 Patient*innen entwickeltes und an einer fast genauso groRen Zahl
an Patient*innen validiertes Prognose-Instrument ist der ZNS-IPI, der auBer den fiinf
im IPI enthaltenen Risikofaktoren das Vorliegen eines Nieren- oder Nebennierenbefalls
berlcksichtigt, der besonders hdaufig mit einem ZNS-Ruickfall vergesellschaftet ist

Tabelle 12: 2-Jahres-ZNS-Riickfallrisiko (95%-Konfidenzintervall) von Patient*innen mit
diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom in Abhédngigkeit von der ZNS-IPI-Risikogruppe

ZNS-IPI-Risikogruppe  Risikofaktoren Anteil von ZNS-Riickfallrisiko

Niedrig

Intermediar

Hoch

Quelle:

Patient*innen

0-1 46 % 0,6 % (0-1,2)
2-3 42 % 3,4 % (2,2-4,4)
4-6 12 % 10,2 % (6,3-14,1)

Die Haufigkeit eines klinisch noch inapparenten, zyto- und/oder bildmorphologisch
aber bereits nachweisbaren ZNS-Befalls diirfte mit zunehmendem ZNS-Riickfall-Risiko
steigen. Zur Behandlung bereits nachweisbarer zentralnervéser Lymphom-
Manifestationen gilt die Standardtherapie als ungeeignet. Zur weiteren Abklarung
werden daher bei hohem Risiko einer klinisch noch inapparenten, aber bereits
eingetretenen ZNS-Beteiligung eine Magnetresonanztomographie und eine
Liquorpunktion (Zellzahl, Zytomorphologie, ggf. Durchflusszytometrie)

durchgefihrt . Bei intermediarem Risiko werden diese MaRnahmen ebenfalls
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5.3.2.

5.3.2.1.

5.25

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS ISIS)
SIS ISIS)
SODO

erwogen. Der Nachweis zentralnervéoser Lymphom-Manifestationen hat Auswirkungen
auf die Therapie.

Radiologische und nuklearmedizinische Prognosefaktoren

,Bulky disease”

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPPO: Gesamtiiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DDPPDO: komplette Remissionsrate

Starker Konsens

Hintergrund:
Unter ,bulky disease‘ versteht man eine einzelne zusammenhdngende
Lymphommanifestation, die liblicherweise eindimensional in ihrer groRten
Langsausdehnung gemessen wird. Bei Behandlung mit R-CHOP und Beschrankung auf
die limitierten Stadien | und Il ist ,bulky disease‘ in der Regel ein vom IPI
unabhangiger Prognosefaktor fiir PFS, EFS und insbesondere OS ( , , ),
wahrend dies bei Beriicksichtigung samtlicher Ann Arbor-Stadien oft nicht der Fall ist
, , , . Offensichtlich kommt der negative Einfluss einer einzelnen
groRen Lymphommanifestation insbesondere bei ansonsten geringer Tumormasse
zum Tragen . In einer 802 junge DLBCL-Patient*innen in limitierten Stadien
umfassenden prospektiven Studie stieg der negative Einfluss der ,bulky disease‘ ab 5
c¢m Langsausdehnung kontinuierlich an, mit statistisch signifikanten Unterschieden
gegeniiber Patient*innen ohne ,bulky disease‘ ab einer Linge von 10 cm fiir das EFS

und ab einer Ldnge von 6 cm fiir das OS . In zwei Studien mit 96 bzw. 76 DLBCL-
Patient*innen in limitierten extranodalen Stadien erwies sich ,bulky disease‘ 7,5 cm
als prognostisch unguinstig fiir PFS und OS , . In einer 82 Patient*innen mit

aggressiven B-Zell-Lymphomen (77 DLBCL) umfassenden Studie war die komplette
Remissionsrate bei Vorliegen von ,bulky disease‘ (6 cm?3) statistisch signifikant
erniedrigt

In den in Deutschland durchgefiihrten Studien wird ,bulky disease‘ als
Lymphommanifestation >7,5 cm definiert. Der Nachweis einer entsprechend
definierten ,bulky disease‘ hat therapeutische Konsequenzen. Bei DLBCL-
Patient*innen ohne IPI-Risikofaktoren und ohne ,bulky disease‘ kann die Therapie
verkiirzt werden . Alte Patient*innen mit ,bulky disease‘ scheinen - zumindest bei
CT-basierter Abschlussuntersuchung ohne PET - von einer Bulk-Bestrahlung zu
profitieren
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5.3.2.2. Totales metabolisches Tumorvolumen

5.26 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

Level of Evidence

@@@@ DDDD: Gesamtiiberleben
@@@@ DPDDD: Progressionsfreiheit/PFS

DPDPO: Ansprechrate
SIS

Starker Konsens

Hintergrund:

Mit Hilfe der PET/CT lasst sich die Gesamttumormasse mit geringerem Aufwand
abschdtzen als mit anderen bildgebenden Verfahren. Trotz groRer prognostischer
Bedeutung hat das TMTV bisher keinen Einfluss auf die Therapieplanung. Seine
Eignung als Therapiesteuerungselement muss in zukiinftigen Studien untersucht
werden.

Die Unterscheidung von Lymphom und Normalgewebe erfolgt mit unterschiedlichen
Methoden, die sich im Hinblick auf die ermittelten Tumorvolumina z.T. erheblich, im
Hinblick auf ihre prognostische Aussage dagegen nur geringfligig unterscheiden

, , . Meist werden Verfahren angewendet, die das
Gesamttumorvolumen als Lymphommanifestationen oberhalb einer festen (z.B. 2,5
oder 4,0) oder relativen SUV-Grenze definieren (z.B. 41% des SUV... jeder Ldsion).

In einer Metaanalyse von zwolf Studien zu 13 Patientenkollektiven mit 20-181
Patient*innen erwies sich eine dichotome Einteilung des TMTV (niedrig versus hoch)
beim DLBCL als pradiktiv fur PFS (HR 2,93; 95%-KI 2,29-3,73; p<0,001) und OS (HR
3,52; 95%-KI 2,67-4,64; p<0.001) . Die Studienergebnisse zeichneten sich durch
geringe Heterogenitdt aus, wurden in dhnlicher Form in prospektiven und
retrospektiven Studien erhoben und galten fiir Messverfahren mit festen und relativen
SUV-Grenzwerten. Die Multiplikation des TMTV mit dem mittleren SUV jeder Lasion,
die die Gesamt-FDG-Aufnahme als ,total lesion glycolysis‘ (TLG) abschatzt, ergab
keinen Vorteil gegeniiber dem TMTV allein als Prognoseinstrument. Die Ergebnisse
der sieben TLG-Studien (mit acht Patientenkohorten) waren durch groRere
Heterogenitat gekennzeichnet als die zwolf TMTV-Studien (mit 13 Patientenkohorten).
Eine zuvor publizierte, 4 TMTV- und 3 TLG-Studien umfassende Metaanalyse zeigte
eine deutliche Uberlegenheit des TMTV gegeniiber der TLG bei der Vorhersage von
PFS und OS

Die Ergebnisse der erstgenannten Metaanalyse (88) wurden in elf nachfolgend
publizierten, 82-510 Patient*innen umfassenden Studien bestatigt , , ,
, , , , , , , . Neben PFS und OS lieRen sich
auch die Endpunkte komplette Remissionsrate, EFS und Progressionsfreiheit (,time-to-
progression‘, TTP) durch das TMTV vorhersagen. In den beiden groRten Studien war
das TMTV bei multivariater Analyse dem IPl, NCCN-IPI und den IPI-Einzelfaktoren bei
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der Vorhersage von PFS, OS und TTP berlegen , . In einer Studie besaR das

TMTV keine Vorhersagekraft

Die prognosebestimmende Grenze zwischen niedrigem und hohem TMTV hangt u.a.
von der untersuchten Population, dem gewdhlten Endpunkt, der TMTV-Messmethode
und der gewdhlten Grenzwertberechnung ab. Eine Standardisierung der TMTV-
Messmethode mit verbindlichen Grenzwerten zwischen prognostisch glinstigen und
prognostisch ungilinstigen TMTV-Werten wurde bisher nicht vereinbart
Anhaltspunkte flir zwei haufig verwendete Messmethoden (relative Grenze bei 41%
des SUV,... absolute Grenze bei SUV,) ergeben sich aus der groRten vorliegenden
Studie, in die prospektiv 510 Patient*innen aller IPI-Risikogruppen im Alter von 18-80
Jahren eingeschlossen wurden . Die mit dem besten Verhéltnis von Sensitivitat
und Spezifitat einhergehenden Grenzwerte zwischen niedrigem und hohem TMTV
lagen mit der fiir solide Tumoren empfohlenen SUV ,ixm..-Methode , bei einem
Volumen von 328 cm3 und mit der SUV,-Methode bei einem Volumen von 345 cm3.

Tabelle 13: 2-Jahres-Raten (95%-Konfidenzintervall) progressionsfreier (time-to-progression,
TTP), progressionsfrei liberlebender (PFS) und insgesamt liberlebender Patient*innen (overall
survival, OS) mit diffusem groBzelligen B-Zell-Lymphom in Abhangigkeit vom totalen
metabolischen Tumorvolumen (TMTV) bei Erstdiagnose — Vergleich zweier TMTV-
Messmethoden

Endpunkt SUV.1%max (Grenze: 328 cm?®) SUV, (Grenze: 345 cm?)

TMTV niedrig TMTV hoch TMTV niedrig TMTV hoch
Anteil von 62% 38% 58% 42%
Patient*in-
nen
TTP 92,9% (89,3-95,3) 62,3% (54,9-68,9) 93,5% (89,8-95,8) 64,4% (57,3-70,5)
PFS 89,2% (85,2-92,2)  57,5% (50,4-64,4) 89,9% (85,7-92,8)  59,8% (52,8-66,0)
(O 94,1% (90,9-96,3) 72,2% (65,2-78,0) 93,7% (90,2-96,0)  74,8% (68,3-80,1)
Quelle:

Im Gegensatz zum TMTV wird die prognostische Bedeutung des Ausgangs-SUV .
kontrovers beurteilt. Wahrend sich in einer Metaanalyse von vier 20-110
Patient*innen umfassenden Studien Hinweise auf einen ungiinstigen Einfluss eines
hohen SUV,... auf das PFS ergaben
nachfolgenden, 60-141 Patient*innen umfassenden Studien nicht bestdtigt werden

, . In einer 52 Patient*innen umfassenden Studie erwies

sich ein hoher SUV,... sogar als prognostisch giinstig

kein zuverldassiger Prognosefaktor.

, konnte dieser Zusammenhang in

. Der Ausgangs-SUV,... ist
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5.3.3. Prognostische und pradikative genetische Faktoren

5.3.3.1. Patientenabhdngige genetische Faktoren
Die Prognose des DLBCL ist bei Mdannern etwas schlechter als bei Frauen. Unter einer
Rituximab-haltigen Standardtherapie ist dieser Unterschied fiir EFS, PFS und OS
jenseits des 60. Lebensjahres statistisch signifikant . Unter einer in Studien
gepriften Rituximab-Erhaltungstherapie, die gegeniber der Standardbehandlung
keine Vorteile erbrachte, zeigten Mdanner weniger Nebenwirkungen als Frauen
Geschlecht und Alter sind damit pradiktive Faktoren fiir die Wirkungen und
Nebenwirkungen von Rituximab. Dies korreliert mit Unterschieden in der
Pharmakokinetik des Antikorpers ,

Keimbahnpolymorphismen in Genen der DNA-Reparatur, der Glukoseaufnahme sowie
des Komplement- und Immunsystems scheinen ebenfalls Einfluss auf den Verlauf des
DLBCL zu nehmen , , , . Handlungsempfehlungen ergeben sich
hieraus nicht.

5.3.3.2. Lymphomabhangige genetische Faktoren
Somatische Mutationen und Anomalien der Genexpression in Lymphomzellen und
ihre Bedeutung fur die Diagnostik werden in beschrieben.

5.4. Therapieplanung

Ulrich Diihrsen

5.4.1. Therapieziel
5.27 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Das Therapiekonzept soll von einem*einer in der Behandlung diffuser groRzelliger

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

Starker Konsens

5.28 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Nach Aufklarung liber 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.

Starker Konsens

Hintergrund:
Das DLBCL kann mit den zur Verfiigung stehenden Chemoimmuntherapien bei vielen
Patient*innen geheilt werden. Insbesondere bei Fehlen wesentlicher Komorbiditat ist
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ein kuratives Behandlungskonzept die Regel . Da die Erkrankung mit
fortschreitendem Alter an Haufigkeit zunimmt , und altersbedingte
Organfunktionseinschrankungen und Komorbiditdaten oder der Wunsch der
Patient*innen einen kurativen Behandlungsansatz unmaoglich machen kdnnen, kann
im Einzelfall ein nicht kuratives Therapiekonzept zur Anwendung kommen.

Bei der Festlegung des Therapieziels wird der*die Patient*in von seinem*ihren
behandelnden*behandelnder Arzt*Arztin unterstiitzt, der*die ihn*sie iiber die Vor-
und Nachteile der verschiedenen Vorgehensweisen in einem partizipativen
Entscheidungsprozess unterrichtet. Ist der*die Patient*in aufgrund der Schwere
der Erkrankung, der Komorbiditat oder der Alters nicht in der Lage, selbst eine
Entscheidung zu féllen, sind Bevollmachtigte und Vertrauenspersonen (z.B. Familie,
Freunde) in die Entscheidungsfindung einzubeziehen. Einzelheiten zur
Therapiezielfindung sind der S3-Leitlinie ,* zu entnehmen.

5.4.2. Behandlungsplan
5.4.2.1. Tumor-Board
5.29 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Der Behandlungsplan fiir das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom sollte in einem

interdisziplinar besetzten Tumor-Board diskutiert und verabschiedet werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Vorstellung in einem Tumor-Board hat das Ziel, den letztendlich zur Anwendung
kommenden Behandlungsplan vor Therapieeinleitung, sofern klinisch moglich, im
interpersonellen und interdisziplinaren Dialog zu entwickeln und zu verabschieden.
Hierbei arbeiten Facharzt*innen fiir Pathologie, Radiologie, Nuklearmedizin,
Strahlentherapie, Himatologie/internistische Onkologie, und anderer Disziplinen

zusammen.
5.4.2.2. Behandlung in klinischen Studien
5.30 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Vor Therapiebeginn sollte gepriift werden, ob die Behandlung in einer klinischen

Studie erfolgen kann.

Starker Konsens

Hintergrund:

Klinische Studien sind eine unabdingbare Voraussetzung fiir medizinischen
Fortschritt, insbesondere fir die Evaluation neuer diagnostischer und therapeutischer
Verfahren. Der Entschluss von Patient*innen zur Teilnahme an einer klinischen Studie
wird in entscheidendem MaRe von einer adaquaten Aufklarung lber Ziele, Nutzen und
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Risiken bestimmt. Die Haufigkeit einer Studienteilnahme korreliert mit dem
Kenntnisstand Uber das Wesen klinischer Studien

Wesentliche Beweggriinde fiir Patient*innen, an einer Studie teilzunehmen, sind die
Hoffnung auf eine Verbesserung der eigenen Behandlung und der Wunsch, die
medizinische Forschung zu unterstiitzen und damit die Behandlung nachfolgender
Patient*innen zu verbessern , . Mangels fehlender oder unzureichender
Aufklarung nehmen nur wenige erwachsene Patient*innen an klinischen Studien teil
, . Die meisten Patient*innen sind mit der Behandlung unter
Studienbedingungen zufrieden, aber etwa jeder filinfte ist enttduscht

In einer 57 Teilnehmer*innen umfassenden skandinavischen Studie waren die meisten
Arzt*innen und Pflegekrifte der Uberzeugung, dass die Behandlung innerhalb einer
klinischen Studie bessere Therapieergebnisse liefert als die Behandlung auRerhalb
einer Studie . Die Verbesserung konne direkt durch die in der Studie geprifte
Intervention und/oder indirekt durch kompetentere und konstantere medizinische
Betreuung, haufigere Kontrolluntersuchungen oder starkere Zuwendung zustande
kommen. Im Gegensatz zu dieser Auffassung ergaben systematische Untersuchungen
keine Hinweise auf die Existenz eines ,positiven Studien-Effekts* , , .In
einer mehrere Tausend Patient*innen umfassenden Untersuchung beim Hodgkin-
Lymphom beruhte die Beobachtung besserer Therapieergebnisse bei
Studienpatient*innen nicht auf dem Inhalt oder den Rahmenbedingungen der Studien,
sondern auf einer Selektion prognostisch besonders giinstiger Patient*innen

Auch bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen hatten in Studien eingeschlossene
Patient*innen wesentlich ginstigere Ausgangseigenschaften als Patient*innen, die
auRerhalb von Studien behandelt wurden

Da uberzeugende Hinweise auf eine Behandlungsverbesserung durch
Studienteilnahme fehlen, ist diese in erster Linie als altruistischer Akt zu werten, mit
dem die Patient*innen den medizinischen Fortschritt unterstiitzen, um die
Behandlung nachfolgender Generationen zu verbessern , ,

5.4.3. Therapiebeginn und -durchfithrung
5.4.3.1. Therapiebeginn bei kurativem Konzept
5.31 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Bei kurativem Konzept soll die Behandlung des diffusen groRzelligen B-Zell-

Lymphoms nach Vorliegen der histologischen Diagnose und Durchfiihrung
erganzender diagnostischer MaBnahmen unverziiglich begonnen werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Das DLBCL ist eine rasch fortschreitende Erkrankung. Bei kurativem
Behandlungskonzept ist es dennoch meist moglich, die Ergebnisse der
Ausbreitungsdiagnostik, Risikobeurteilung und Organfunktionsdiagnostik und die
Einleitung fertilitatserhaltender MaRnahmen abzuwarten, bevor die Therapie
begonnen wird. Die molekulare Subtypisierung ist zeitaufwendig. Da sie keinen
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gesicherten Einfluss auf die Wahl der Primartherapie hat, braucht sie bei
Behandlungsbeginn nicht vorzuliegen.

In groRen Studien lag das mediane Intervall zwischen Diagnose und Therapiebeginn
bei etwa 2-3 Wochen , , . In Einzelfillen kann der Schweregrad der
Erkrankung es erforderlich machen, die Behandlung vor Komplettierung der
erganzenden Diagnostik zu beginnen. Die Notwendig eines umgehenden
Therapiebeginns ist prognostisch unglnstig. Das Intervall zwischen Diagnose und
Therapiebeginn korreliert mit dem Langzeitergebnis der Behandlung. Je langer es sein
kann, d.h. je weniger aggressiv die Erkrankung verlauft, desto gréRer ist der Anteil
langfristig Uiberlebender Patient*innen , ,

5.4.3.2. Therapiebeginn bei nicht kurativem Konzept
5.32 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK 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 kénnen, begonnen werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Bei nicht kurativem Therapiekonzept ist es wichtig, potentiellen Nutzen und Schaden
einer Behandlung gegeneinander abzuwdagen. Ziel der Behandlung ist die Linderung
krankheitsbedingter Beschwerden. Erfolgreiche Palliation bedeutet, dass der Schaden
durch die Behandlung geringer ist als der Schaden durch die Erkrankung.

5.4.3.3. Therapiedurchfiihrung
5.33 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Behandlung und Nachsorge von Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-

Lymphom sollten multidisziplinar und multiprofessionell durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Fiir die adaquate Versorgung von DLBCL-Patient*innen ist eine multidisziplindare und
multiprofessionelle Zusammenarbeit notwendig. So sind an der Diagnostik,
Therapieplanung und Therapiedurchfiihrung arztliche und nicht-arztliche
Mitarbeiter*innen insbesondere aus den Bereichen Himatologie, Onkologie,
Pathologie, Psychoonkologie, Radiologie, Nuklearmedizin, Strahlentherapie,
Physiotherapie und Sozialarbeit beteiligt. Bei der Nachsorge sind zusatzlich die
Hausarzt*innen und - in Abhdngigkeit therapiebedingter Spatfolgen, insbesondere
Infertilitat, Sekundarneoplasien und kardiovaskuldren Stérungen - weitere
medizinische Disziplinen involviert. Bei der Versorgung in nicht kurativer Intention
erfolgt in komplexen Situationen eine spezialisierte palliativmedizinische
Mitbetreuung.
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5.5.

5.5.1.

5.34

EK

5.35

EK

Planung therapiebegleitender MaRnahmen
Bettina Bottcher, Bettina Toth, Sabine Kliesch, Frank-Michael Kéhn

Verhiitung
Bettina Bottcher, Bettina Toth

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Wadhrend der Therapie sollte eine sichere Verhiitungsmethode gewdahlt werden,
die zuverldssig angewendet wird.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Sowohl Chemo- als auch Strahlentherapien kénnen eine schadliche Wirkung auf die
Entwicklung eines ungeborenen Kindes haben (Teratogenitat). Somit ist eine sichere
Verhiitung unter Beachtung der jeweiligen Kontraindikationen, insbesondere
Risikofaktoren fiir eine Thrombose/ Embolie, erforderlich und Teil der Beratung. Falls
Erbrechen und Diarrhoe als Nebenwirkungen der zytotoxischen Therapie zu erwarten
sind, wird von einer oralen hormonellen Kontrazeption Abstand genommen und z.B.
eine transdermale oder vaginale Kontrazeption gestartet oder ein Kondom
(zusatzlich) benutzt. Falls eine Blutungsfreiheit bei zu erwartender Thrombozytopenie
angestrebt wird oder eine Hypermenorrhoe vermieden werden soll, kommt die Gabe
von ,Gonadotropin Releasing Hormone* (GnRH)-Analoga in Kombination mit der
kombinierten Pille oder die Anwendung der kombinierten Pille im Langzyklus in
Betracht (off-label). Das Blutungsrisiko unter GnRH-Analoga ist geringer als unter der
Gabe von reinen Gestagenprdparaten
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5.5.2.

5.5.2.1.

5.36

EK

5.37

EK

5.38

EK

Fertilitatserhalt

Anmerkung der Redaktion: Zur Verwendung der Sprache in diesem Kapitel siehe
"Besonderer Hinweis" zu Beginn dieser Leitlinie.

Weibliche Patienten

Bettina Bottcher, Bettina Toth

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Leitlinienadaption S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

1. Medikamentése MaRnahmen ,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

Starker Konsens

Hintergrund:
Risiken fur die Fertilitat
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Bei nicht abgeschlossener Familienplanung spielt das Risiko der Infertilitat fir Frauen
im reproduktiven Alter eine wesentliche Rolle. Dieses Risiko ist von verschiedenen
Faktoren wie u.a. der Anzahl und Art der Chemotherapiezyklen, der Strahlendosis im
Falle einer Radiatio im Beckenbereich oder Ganzkorperbestrahlung, dem Alter
(insbesondere >35 Jahre), der individuellen ovariellen Reserve und dem Vorliegen von
Grunderkrankungen abhédngig. Die individuelle ovarielle Reserve kann z.B. durch
Messung des Anti-Miller-Hormon (AMH)-Wertes gemeinsam mit der Bestimmung des
antralen FollikelCount per vaginalem Ultraschall abgeschatzt werden.

Mogliche fertilitatsprotektive MaRnahmen sind vor Therapiebeginn Teil der
Aufklarung. Patientinnen mit Non-Hodgkin-Lymphom haben ein geringes Risiko fiir
Fertilitatseinschrankungen . Wenn jedoch alkylierende Substanzen, eine
vorbereitende Therapie zur Knochenmarktransplantation oder eine
Ganzkorperbestrahlung Teil der Therapie sind, steigt dieses Risiko exponentiell an

, . Aber auch in diesen Fallen sind einzelne Schwangerschaften im
Anschluss an die onkologische Behandlung beschrieben , , . Zur
detaillierten Information (iber fertilitatsprotektive MaBnahmen sei auf die S2k-Leitlinie
,Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen’ , unter der Flihrung der
Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe, der Deutschen Gesellschaft
fiir Reproduktionsmedizin und der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie verwiesen.

Risiken durch Chemotherapie
Das Risiko einer Ovarialinsuffizienz ist von der Art und Dosis der Zytostatika sowie
von individuellen Faktoren wie dem Alter der Patientin abhdngig. Bei Patientinnen, die
mit CHOP behandelt wurden, ist ein vergleichsweise niedriges Risiko fiir eine
Ovarialinsuffizienz beschrieben: 95% der Patientinnen mit aggressivem Non-Hodgkin-
Lymphom unter 40 Jahren berichteten beim Follow-up nach durchschnittlich 84
Monaten iliber regelmaRige Zyklen . Im Gegensatz dazu hatten in einer anderen
Studie 44% der Patientinnen mit Non-Hodgkin-Lymphom eine Ovarialinsuffizienz

. Insgesamt ist die Datenlage im Vergleich zu anderen Karzinomentitdaten sehr
limitiert.

Nach einer allogenen Stammzelltransplantation sind Beeintrachtigungen der Fertilitat
in mehr als 83% der betroffenen Frauen im reproduktiven Alter beschrieben ,

, . Wesentliche Risikofaktoren hierfiir sind die Gabe von Busulfan oder
Cyclophosphamid, die dosisabhdngig eine hohe Gonadotoxizitdt aufweisen, sowie
eine Ganzkorperbestrahlung , , ). Schwangerschaften in diesen Fallen
gelten als Raritdt ,

Risiken durch Strahlentherapie

Das Risiko einer Ovarialinsuffizienz ist von Strahlendosis, Alter bei Exposition und
bestrahltem Ovarialvolumen abhdngig . Die effektive sterilisierende Dosis
(Strahlendosis, nach der die Follikelreserve unter 1000 fallt) ist altersabhadngig. Sie
liegt mit 10 Jahren bei 18,4 Gy, mit 30 Jahren bei 14,3 Gy und mit Gber 40 Jahren bei
6 Gy . Die Eileiter kénnen ebenso in ihrer Funktion beeintrachtigt werden.
Zudem kommt ein Effekt auf den Uterus, insbesondere durch eine
Ganzkoérperbestrahlung, hinzu. Eine Dosis von 12 Gy ist mit einem erhdhten Risiko
von Fehl- und Frithgeburten und geringem Geburtsgewicht assoziiert

Risiken durch Immuntherapie
Die Datenlage fiir die Einschatzung der gonadotoxischen Effekte durch
Immuntherapien oder zielgerichtete Therapien auf die Fertilitat ist nicht ausreichend.
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Empfohlene MaRnahmen zur Fertilitatsprotektion

Grundsatzlich kdnnen Patientinnen mit DLBCL alle derzeitigen Methoden der
Fertilitatsprotektion (GnRH-Agonisten, Kryokonservierung von Ovargewebe, Oozyten
und/oder befruchtete Eizellen sowie die Transposition von Ovarien) sowie eine
Kombination der Methoden angeboten werden , , , ). Im Rahmen
der Entscheidungsfindung werden verschiedene Faktoren in interdisziplinarer
Zusammenarbeit diskutiert: Stadium, Begleiterkrankungen, Operationsrisiko, Zeit bis
zum Beginn der onkologischen Therapie, Vorhandensein eines*einer
Partners*Partnerin und, dass die Kosteniibernahme fiir diese Therapien uneinheitlich
geregelt ist und ein Teil der Gesamtkosten von der Patientin selbst getragen werden
muss.

Medikamentdse MaRnahmen: GnRH-Analoga

Die Gabe von GnRH-Analoga wahrend der Dauer der Chemotherapie wird seit vielen
Jahren kontrovers diskutiert. Flr eine ausfiihrliche Betrachtung sei an dieser Stelle auf
die Leitlinie ,Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen* verwiesen , Auch
im Hinblick auf verschiedene Tumorentitdten sind unterschiedliche protektive Effekte
mit verschiedenen Endpunkten (Amenorrhoe, vorzeitige Menopause,
Schwangerschaften) beschrieben. Fir Non-Hodgkin-Lymphome und das DLBCL gibt es
keine verlasslichen Daten. Zwei Studien analysierten die pramature Ovarialinsuffizienz
(POI) nach autologer Stammzelltransplantation mit und ohne Gabe von GnRH-Analoga
in unterschiedlichen Studiendesigns , . Unter der wiederholten Gabe von
GnRH-Analoga zeigte sich bei 83 untersuchten Patientinnen eine Reduktion der
Gonadotoxizitat und POI von 82% auf 33% im Vergleich zu Frauen, die keine GnRH-
Analoga erhalten hatten. Dies war bei Patientinnen mit Lymphom, jedoch nicht mit
Leukdmie der Fall . In der zweiten Studie zeigte sich bei 44 untersuchten Frauen
kein protektiver Effekt von GnRH-Analoga, nur 16% der Patientinnen litten nicht unter
einer POI . Allerdings war in dieser Studie keine wiederholte Gabe von GnRH-
Analoga erfolgt und die Patientinnen hatten teilweise schon vorherige
Chemotherapien und/oder Strahlentherapien erhalten. Entsprechend der Leitlinie
,Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen’ , ist der Nutzen von GnRH-
Analoga widerspriichlich zu bewerten und als alleinige fertilitatsprotektive MaRnahme
nicht zu empfehlen.

Kryokonservierung von befruchteten und/oder unbefruchteten Eizellen

Die Kryokonservierung von befruchteten und/oder unbefruchteten Eizellen stellt eine
etablierte Methode im Rahmen der kiinstlichen Befruchtung dar. Ublicherweise erfolgt
eine ovarielle Stimulation tber 10-14 Tage, die zyklusunabhdangig begonnen werden
kann. Fur die Kryokonservierung befruchteter Eizellen ist das Vorhandensein eines
Partners erforderlich. Die Erfolgsrate bei der Kryokonservierung unbefruchteter
Eizellen ist im Vergleich hierzu geringer und von der Einfriermethode abhangig. Falls
ausreichend Eizellen gewonnen werden, kann auch ein Teil befruchtet und ein Teil
unbefruchtet eingefroren werden (sog. splitting), um im weiteren Verlauf unabhangig
von der weiteren Entwicklung der Partnerschaft einen Fertilitatserhalt zu ermoglichen.
Die In-Vitro-Maturation (IVM) unbefruchteter Eizellen hat den Vorteil, weniger Zeit in
Anspruch zu nehmen. Die Erfahrungen sind jedoch noch limitiert bzw. wird eine IVM
nur an wenigen Zentren im deutschsprachigen Raum angeboten.

Kryokonservierung von Ovargewebe

Die Kryokonservierung von Ovargewebe hat den Vorteil, dass es zu einer sehr
geringen zeitlichen Verzégerung der onkologischen Therapie kommt. Der
laparoskopische Eingriff kann meist tagesklinisch durchgefiihrt werden. Ein Teil des
Ovars wird kryokonserviert und kann, sofern nach einem rezidivfreien Intervall eine
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5.5.2.2.
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POI vorliegt, transplantiert werden. Mittlerweile sind nach Anwendung dieser Methode

weltweit Gber 130 Lebendgeburten beschrieben . Allerdings besteht das Risiko
der Reimplantation maligner Zellen. Dieses Problem stellt sich insbesondere bei
hdamatologisch-onkologischen Erkrankungen . Bei Non-Hodgkin-Lymphomen ist

ein mittleres Risiko fiir die Transplantation maligner Zellen beschrieben, so z.B. bei
6% von insgesamt 32 Patientinnen, deren Ovargewebe immunhistochemisch auf
,minimal residual disease‘ (MRD) untersucht wurde . Bei einem erhohten Risiko
fir eine ovarielle Lymphommanifestation sind vor Transplantation daher MRD-
Untersuchungen erforderlich (144-146). Nach einer Kombination verschiedener
Methoden bis hin zur Xenotransplantation des Gewebes in immundefiziente Mduse
sind erfolgreiche Geburten ohne bisherige Tumorzelliibertragung beschrieben ,
. Experimentelle Methoden wie die IVM oder ein artifizielles Ovar kénnten hier
langfristig Perspektiven darstellen, um das Risiko der Ubertragung maligner Zellen zu
verringern . Momentan ist das erhohte Risiko der Riickiibertragung maligner
Zellen unabdingbarer Bestandteil der Aufklarung. Eine vorherige Chemotherapie
gilt nicht als Kontraindikation, da auch in diesen Fallen eine Schwangerschaft nach
Ovarkryokonservierung und Transplantation beschrieben ist

Transposition der Qvarien

Eine operative Transposition eines Ovars oder beider Ovarien mit Fixierung an der
Beckenwand dient der Verlagerung des Ovargewebes aus dem Strahlenfeld heraus.
Dieses Verfahren kommt beim DLBCL nur zum Einsatz, wenn die Erkrankung im
Genitalbereich lokalisiert ist und eine Radiatio des kleinen Beckens geplant ist

Die stark schwankenden Erfolgsraten dieser MaRnahme sind davon abhingig, wie gut
die Ovarien aus dem Bestrahlungsfeld herausmobilisiert werden kdénnen

Mannliche Patienten
Sabine Kliesch, Frank-Michael Kéhn

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Im Fall einer pratherapeutischen Azoospermie soll (iber die Méglichkeit der
testikuldaren Spermiengewinnung und -kryokonservierung aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt bei onkologischen Erkrankungen

Starker Konsens
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Hintergrund:
Schadigung der Spermatogenese durch Lymphomerkrankungen und ihre Therapie
Untersuchungen von Mdnnern mit Non-Hodgkin-Lymphom zeigen, dass 60-80% vor
Beginn der Therapie eine normale Spermienqualitdt haben , ,
Allerdings beeinflusst die Aggressivitdat des Tumortyps die Spermienzahl negatlv In
Abhangigkeit von der Intensitat der durchgefiihrten Therapie und der Verwendung
alkylierender Substanzen tritt in einem variablen Prozentsatz eine liberwiegend
irreversible Azoospermie (kein Nachweis von Spermien im Ejakulat) ein. Nach einer
Standardtherapie erreichen die Spermienzahlen bei der Mehrzahl der behandelten
Patienten innerhalb von 18 Monaten wieder nahezu die Ausgangswerte , ,
. Bei Einsatz nicht-alkylierender Therapien ist die passagere Azoospermie, die
ein Drittel der Patienten betrifft, in der (iberwiegenden Zahl innerhalb von 18
Monaten nach Therapieende reversibel. Bei bis zu 8% der 222 in eine Studie
eingeschlossenen Patienten bestand nach Abschluss des Follow-up aber auch nach 2
Jahren noch eine Azoospermie

Die Haufigkeit einer Azoospermie erhoht sich weiter, wenn eine Radiatio der
Beckenregion erfolgt. Miissen intensivere Behandlungsregime als die
Standardtherapie und zusatzlich eine Stammzelltransplantation durchgefiihrt werden,
entwickeln zwei Drittel der Manner eine (liberwiegend irreversible) Azoospermie

Nachuntersuchungen von Mannern, die in der Kindheit eine Behandlung bei
verschiedenen Lymphomen (davon 83 Manner mit B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen)
erhielten, zeigten unter Beriicksichtigung der Serum-FSH-Werte, dass die
Beeintrachtigung testikuldrer Funktionen von der Dosis alkylierender Substanzen,
nicht aber von der Diagnose abhdngig war

Kryokonservierung von Spermien bei Mdnnern mit DLBCL

Gezielte Untersuchungen zur Kryokonservierung von Spermien bei Mannern mit
DLBCL liegen nicht vor. Da eine bleibende Schadigung der Spermatogenese durch die
Therapie nicht ausgeschlossen ist (siehe oben), beruhen die Empfehlungen zur
Fertilitatsprotektion fir Manner mit DLBCL liberwiegend auf Studien, die Patienten mit
anderen malignen Erkrankungen einschlieRen.

Die Kryokonservierung von Spermien in flissigem Stickstoff ist ein Standardverfahren
in der Behandlung von Tumorpatienten (sowohl Adoleszenten als auch Erwachsenen)

. In einer Vergleichsstudie bei Patienten mit Non-Hodgkin- oder Hodgkin-
Lymphomen zeigte sich eine Verminderung der Samenqualitdt gegeniiber gesunden
Kontrollen vor der Kryokonservierung und nach dem Auftauen . Solange vitale
Spermien gewonnen werden kénnen, wird die Kryokonservierung unabhdngig von der
Spermienqualitat durchgefiihrt, da letztlich eine geringe Anzahl vitaler Spermien fiir
eine Therapie mittels der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion ausreichend ist.
Die Schwangerschaftsraten mit kryokonservierten Ejakulatspermien sind vergleichbar
mit denen frisch aufbereiteter Spermien aus dem Ejakulat

Fertilitatsprotektion bei Azoospermie

Bei pra-oder posttherapeutischer Azoospermie besteht die Méglichkeit einer
testikularen Spermienextraktion (TESE), um auf diese Weise bei fokal erhaltener
Restspermatogenese doch noch Spermien zu gewinnen, zu kryokonservieren und fiir
eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion einzusetzen. Die Wahrscheinlichkeit fur
das Auffinden von Spermien betrdgt bei Patienten mit verschiedenen malignen
Erkrankungen einschlieRlich Non-Hodgkin-Lymphomen ca. 40-45% . Die Zahl der
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5.5.3.

erfassten Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen ist aber gering; Angaben zu
Mannern mit DLBCL sind nicht verfligbar. Die Methode der Spermiengewinnung (TESE
oder mikrochirurgische TESE mit Kryokonservierung von Spermien) ist als
Standardtherapie bei Mdannern mit testikularem Schaden etabliert und wird in den
Leitlinien sowohl der AWMF als auch der European Association of Urology (EAU) bei
onkologischen und nicht-onkologischen Erkrankungen empfohlen , , ,
. Aktuelle Studien bei Tumorpatienten sowohl vor als auch nach onkologischer
Therapie sowie eine aktuelle Metaanalyse zur TESE und ihrem Outcome im Hinblick
auf Schwangerschaften belegen die Effizienz dieser Therapieform, so dass diese
Daten auch fur Empfehlungen in dieser Leitlinie verwendet werden kénnen ,

Kosteniibernahme der Kryokonservierung von Spermien und Keimzellgewebe
Gesetzlich Versicherte kénnen ab dem 1. Juli 2021 vor einer potentiell
keimzellschdadigenden Therapie eine Kryokonservierung und die dazugehorigen
medizinischen MaRnahmen in Anspruch nehmen.

Basis fiir diese Leistung ist die Richtlinie zur Kryokonservierung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA), die die Details des Leistungsanspruchs regelt. Sie war am
22. Februar 2021 in Kraft getreten.

Das Beratungsverfahren ist mit der vorliegenden Erstfassung dieser Richtlinie zum
Zeitpunkt der Formulierung der S3-Leitlinie DLBCL noch nicht abgeschlossen
(

Psychische, psychosomatische und psychosoziale

Belastungen

Empfehlungen zu psychischen, psychosomatischen und psychosozialen Belastungen
finden sich in und
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Untersuchungen im Rahmen wissenschaftlicher
Projekte auBerhalb klinischer Studien

Ulrich Diihrsen

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Da prospektive klinische Studien Ein- und Ausschlusskriterien definieren und
ausgewdhlte Interventionen priifen, bilden sie die Behandlungsrealitdt unvollstandig
ab. Zur Prifung der Allgemeingiiltigkeit von Studienergebnissen sind Beobachtungen
von Krankheitsverlaufen auRerhalb klinischer Studien erforderlich. Umgekehrt kénnen
Beobachtungen aus der allgemeinen Krankenversorgung erste Hinweise auf bisher
unbekannte epidemiologische, dtiologische, diagnostische, therapeutische oder
andere Zusammenhange liefern, die nachfolgend systematisch in Studien geprift
werden konnen. Dieser grundlegende Aspekt medizinischer Forschung ist Teil der
Aufklarung von Patient*innen. Sofern die Bereitstellung von Daten und/oder
Materialien nicht gesetzlich geregelt ist, ist das schriftliche Einverstandnis der
Patient*innen zu ihrer wissenschaftlichen Nutzung erforderlich.

Mitteilung der Diagnose und Aufklarung der
Patient*innen
Pia HeuRner, Ulrike Holtkamp

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die Vermittlung von Informationen und die Aufkldarung 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 weiterfihrender Hilfen

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Im drztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen
und Angste der Patient*innen eruiert und beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die Moglichkeit zu weiteren Gesprachen zur Vertiefung der Inhalte soll aktiv
angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Nach klinischer und histologischer Sicherung der Diagnose eines DLBCL

werden Patient*innen von dem*der vom behandelnden Arzt*Arztin umfassend,
verstandlich und vollstandig aufgeklart. Notwendige Inhalte der Aufklarung sind
Informationen Uber Dignitat, Therapieziele, therapeutische Optionen und Prognose
der Erkrankung.

Die individuelle koérperliche, psychische und soziale Situation der Patient*innen wird
beriicksichtigt. Die Patient*innen werden auf die Moglichkeit hingewiesen,
Vertrauenspersonen zu diesem Gesprach hinzuziehen zu kénnen. Der vollstandige
Umfang der Aufkldrung und die verstandliche Informationsvermittlung haben eine
wichtige Bedeutung fiir die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und die
Erreichung moglicher Therapieziele. Eine ergebnisoffene Aufklarung der
Patient*innen in Kombination mit einer gemeinsamen, partizipativen
Entscheidungsfindung ermdglicht eine mdglichst optimale Betreuung der
Patient*innen.
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Die Aufklarung wird durch Arzt*innen mit Erfahrung in der Betreuung von
Patient*innen mit malignen Lymphomen durchgefiihrt. Das gilt fir alle Phasen im
Verlauf der Erkrankung und wird an die jeweilige Krankheitssituation angepasst. Dazu
gehort auch die Erklarung liber die Notwendigkeit von Verlaufskontrollen und
Therapieadhdrenz. So ist eine optimale Informationsvermittlung tiber Dignitat,
Verlauf, therapeutische Optionen und Prognose gewdhrleistet. Die Aufklarung durch
den spezialisierten Arzt erfolgt umfassend, wahrheitsgemaR und vollstindig
hinsichtlich Art der MaRnahmen, Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere
verstandlich. Ein besonderer Aspekt in der Betreuung von Patient*innen mit DLBCL ist
die Vermittlung der Information, dass es sich um eine prinzipiell heilbare,
unbehandelt jedoch rasch toédlich verlaufende Erkrankung handelt. Patient*innen
bekommen die Mdéglichkeit haben, Fragen zu stellen und die erhaltenen
Informationen in weiteren Gesprachen zu vertiefen. AufRerdem wird die Option einer
Zweitmeinung angesprochen.

Zur Unterstiitzung des Aufklarungsprozesses und der Entscheidungsfindung stehen
auch andere geeignete Medien zur Verfligung.

Fragen zu Themen wie ,Was kann ich selbst tun?‘ sowie Inhalte der komplementaren
und integrativen Medizin werden in weiteren Gesprachen aktiv angesprochen (siehe
auch ). Den Rahmen eines ersten, gut zu verarbeitenden
Aufklarungsgespraches wiirden diese Themen in aller Regel tGiberschreiten.

Bei Wunsch nach weiteren Informationen und Erfahrungsaustausch mit anderen
Betroffenen werden Patient*innen Adressen von Selbsthilfeorganisationen wie z.B. der
Deutschen Leukamie- & Lymphom-Hilfe ( ) angeboten.

Empfehlungen zur Therapie finden in einem vertrauensvollen und respektvollen
Umfeld statt, um eine gemeinsame und partizipative Entscheidungsfindung zu
ermoglichen. Im Sinne einer wirksamen Einwilligung (,informed consent’) ist es dazu
notig, die Griinde fiir die Therapieempfehlung, insbesondere im progredienten
Erkrankungsverlauf bei einem Wechsel der Therapiestrategie (kurativ/nicht kurativ)
verstandlich aufzuzeigen. Dazu gehdort auch die Option des Therapieverzichts, vor
allem im Verlauf der Erkrankung.
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6. Erstlinientherapie

Arbeitsgruppenleitung: Georg Lenz, Lorenz Triimper, Hans-Theodor Eich

Weitere Autor*innen: Fabian Frontzek, Rebecca Wurm-Kuczera, Birte Friedrichs, Viola
P6schel, Gerhard Held, Bertram Glass, Hannes Treiber, Andreas Hiittmann, Michael
Oertel, Christian Berdel, Ulrich Wedding

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

. Altere Patient‘innen Sehr alte Patient‘innen
lEors s st s i, (=61 Jahre bis 80 Jahre) (=81 Jahre)
. N ™ fa ™y ' ™y .
Keine Erhihtes Risiko] Alle Erhéhtes Alle
Risikofaktoren ATHIES I8 Risikogruppen Risiko Risikogruppen
YW A y b oy g oy YW
aalPI=0, kein Bulk aalPl=1-3 aalPl=1 aalPl=2-3 IPl=2-5% IPl=2-5
R-miniCHOP
4x CHOP + 6x R G-8x R-CHOP 4x R-ACVEP + 8x CHOEP + B R-CHP 6-8x R-CHOP Gx R-CHP oder

Konsolidierung2 6x R Polatuzum ab Polatuzum ab

R-Bendam ustin

Abschlussstaging PET-CT {alternativ KM-CT}  — s. Kapitel 8 bei Progress/Refraktdritat

v v 1

Strukturierte Nachsorge . konsolidierende Radiatio bei
bei CR maglich bestrahlbarem PET-positiven Resthefall

Abbildung 2: Therapiealgorithmus Erstlinientherapie

' Die unterschiedlichen Regime fir junge Patient*innen mit erhéhtem Risiko wurden bisher nicht untereinander verglichen.
2 Die Konsolidierung in der LNHO3-2B Studie bestand aus 2 Gaben Methotrexat, 4 Zyklen Rituximab/ Ifosfamid/ Etoposid und
abschlieRend 2 Zyklen Cytarabin

aalPl = altersadjustierter ,Internationaler Prognostischer Index‘; CR = Komplette Remission (,complete remission’); IPl =
,JInternationaler 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

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



6.1 Erstlinientherapie junger Patient*innen (< 60 Jahre) 79

6.1.

6.1

EK

6.2

EK

6.3

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

DD
SIS IS IS
GISISS)
DD

Erstlinientherapie junger Patient*innen (< 60 Jahre)

Fabian Frontzek, Rebecca Wurm-Kuczera, Birte Friedrichs, Georg Lenz

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Bei jungen Patient*innen (< 60 Jahre) mit hoher Tumorlast kann eine
Vorphasetherapie mit Prednison durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DODD: 0S

DODHPO: PFS
DDDO: EFS/FFS/DFS
DDDD: safety

Konsens

Hintergrund:

Eine Chemotherapie gemdR dem CHOP-Schema ist bei gleicher Effektivitat anderen
Regimen hinsichtlich der Toxizitat Gberlegen . In verschiedenen prospektiven
Studien konnte in allen Subgruppen eine entscheidende Therapieverbesserung durch
Hinzunahme des Anti-CD20-Antikorpers Rituximab erzielt werden , , ,
sodass der aktuelle Therapiestandard eine R-CHOP basierte Chemotherapie darstellt.
Hiermit kdnnen Heilungsraten von 60-70% erzielt werden . Durch die Applikation
anderer CD20-Antikoérper wie Obinutuzumab konnten keine Verbesserung des
Uberlebens erzielt werden . Sowohl die Applikation einer R-CHOP Chemotherapie
in 14-tdgigen wie auch in 21-tdgigen Abstdnden sind hinsichtlich der

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



6.1 Erstlinientherapie junger Patient*innen (< 60 Jahre) 80

6.4

EK

Lymphomkontrolle gleichwertig. In einer randomisierten Phase 3 Studie zeigte sich
kein Unterschied des Gesamt- oder Progression-freien Uberlebens nach 6 Zyklen R-
CHOP-14 mit 2 zusatzlichen Gaben Rituximab oder 8 Gaben R-CHOP-21 .In
verschiedenen retrospektiven und explorativen Analysen fiihrten auch 6 Zyklen R-
CHOP-21 zu gleichwertigen Ergebnissen , , und stellen international den
aktuellen Therapiestandard dar.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Patient*innen mit einem ZNS-Rezidiv weisen eine sehr schlechte Prognose auf

Wenn auch nicht in prospektiven Studien getestet, erlaubt der sogenannte ZNS-IPI die
Identifikation von Hochrisiko-Patient*innen mit einer Wahrscheinlichkeit von liber
10%, ein ZNS-Rezidiv zu erleiden . Dabei kann der pradiktive Wert des ZNS-IPI
Scores moglicherweise noch unter Beriicksichtigung von Genexpressionsprofilen
leicht verbessert werden , . Insbesondere der ABC DLBCL Subtyp wurde mit
dem Auftreten von ZNS-Rezidiven assoziiert , . Patienten mit primar
testikularen Befall weisen ein deutlich erhéhtes Risiko fiir ein ZNS-Rezidiv auf (s.
Kapitel 7.4.1).

Uneinigkeit besteht bei der Auswahl der bestmdglichen ZNS-Prophylaxe. Im Rahmen
von retrospektiven Analysen zeigten intrathekale Methotrexat-Gaben keinen Benefit
zur ZNS Prophylaxe . Griinde hierfiir moégen die meist parenchymatose
Lokalisation des ZNS-Rezidivs , sowie die unzureichende Penetration der
Chemotherapie ins Hirngewebe bei intrathekaler Applikation darstellen
Mehrere retrospektive Daten beschreiben einen positiven prophylaktischen Effekt von
hochdosierten systemischen Methotrexat , , wobei Daten aus prospektiven
randomisierten Studien fehlen. Allerdings stellen jlingst prasentierte Daten den
prophylaktischen Effekt von systemischen, hochdosierten Methotrexat in Frage ,
. Puckrin et al. konnten in einer retrospektiven Analyse von ZNS IPI
Hochriskopatient*innen kein reduziertes Risiko fiir das Auftreten von ZNS-Rezidiven
nach systemischer Methotrexat Prophylaxe nachweisen . Weiterhin zeigte sich in
einer groRen retrospektiven Analyse mit 1162 DLBCL Patient*innen aus 21 US-Zentren
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Inzidenz von ZNS-Rezidiven nach
intrathekaler und systemischer Methotrexat-Prophylaxe , Bisher nur als
Abstract publiziert prasentierten Lewis et al. die bisher groRte retrospektive Analyse
von 2300 Hochrisikopatient*innen (ZNS IPI 4-6) . Auch in dieser Analyse zeigte
sich keine Reduktion der Inzidenz von ZNS-Rezidiven nach systemisch applizierten
hochdosierten Methotrexat, sodass der prophylaktische Nutzen insgesamt fraglich
ist.

Jiingst prasentierte, ebenfalls retrospektive Daten stellen auch den prophylaktischen
Effekt von systemischen, hochdosierten Methotrexat in Frage ,
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6.1.1.

6.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

OO
SIS IS IS
SODO
SODO

Therapie junger Patient*innen mit sehr giinstiger Prognose
Viola Poschel, Gerhard Held

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPDDD: Gesamtiiberleben

DDPO: Progressionsfreies Uberleben
DDDO: Ereignisfreies Uberleben
DPPO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Junge Patient*innen (< 60 Jahre) mit einem age adjusted IPI=0 (Stadium I/1l,
normwertige LDH, ECOG 0,1) ohne groRe Tumormassen (< 7,5 cm) haben unter
Therapie mit 6 Zyklen R-CHOP dhnlicher Regime eine sehr giinstige Prognose
Aufgrund dieser sehr guten Ergebnisse priifte die internationale randomisierte Phase
3 Studie FLYER bei jungen Niedrigrisikopatient*innen die Gabe von 6 Zyklen R-CHOP-
21 im Vergleich zu 4 Zyklen CHOP in Kombination mit 6 Gaben Rituximab. Sie zeigte,
dass die Reduktion um 2 Zyklen Chemotherapie zu gleichwertigen
Therapieergebnissen bei gleichzeitiger Reduktion der akuten Nebenwirkungen fiihrt

. Die statistischen Kriterien der Nichtunterlegenheit von 4 Zyklen CHOP in
Kombination mit 6 Gaben Rituximab gegeniiber 6 Zyklen R-CHOP waren erfillt. Daher
stellt die Gabe von 4 Zyklen CHOP-21 in Kombination mit 6 Gaben Rituximab den
aktuellen Therapiestandard der jungen Niedrigrisikopatient*innen dar.
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6.1.2.

6.6

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

SIS ISIS)
LISISIS)
LISISIS)
SISISIS)
LISISIS)
SODD
SODD
SODD
SODD

Therapie junger Patient*innen mit erhohtem Risiko
Fabian Frontzek

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

e Bei aalPl 1: R-ACVBP
e Bei aalPl 2-3: R-CHOEP
e Bei IPI 2-5: R-CHP Polatuzumab

DPOO: Gesamtiiberleben [R-CHOEP]

DOOO: Progressionsfreies Uberleben [R-CHOEP]

HOOO: Ereignisfreies Uberleben [R-CHOEP]

DOOO: Unerwiinschte Ereignisse [R-CHOEP]

DOOO: Ansprechrate [R-CHOEP]

DPDDD: Gesamtiiberleben [R-CHP-Polatuzumab]

DDDD: Progressionsfreies Uberleben [R-CHP-Polatuzumab]
DPDDD: EFS [R-CHP-Polatuzumab]

DDDD: Unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens

Hintergrund:

Bei Patient*innen mit erhohtem Risikoprofil haben verschiedene intensive Regime
vielversprechende Ergebnisse in klinischen Studien gezeigt.

Junge Patient*innen mit Niedrig-Intermediarrisiko (aalPl 1) wurden in einer groRen
Phase 3 Studie randomisiert zwischen einer Standardtherapie aus 8 Zyklen R-CHOP
und 4 Zyklen R-ACVBP (Rituximab, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin,
Bleomycin, Prednison) plus Konsolidierung . Dabei bestand die Konsolidierung
aus 2 Gaben Methotrexat, 4 Zyklen Rituximab/Ifosfamid/Etoposid und abschlieRend 2
Zyklen Cytarabin. Die Patient*innen, die mit R-ACVBP und Konsolidierung behandelt
wurden, zeigten ein signifikant verbessertes progressions-freies Uberleben sowie
einen signifikanten Vorteil fir das Gesamtiiberleben (3-Jahres Gesamtiiberleben 92%
vs. 84%) im Vergleich zu R-CHOP behandelten Patient*innen. Dabei war das R-ACVBP
Regime allerdings mit einer deutlich gesteigerten hamatologischen Toxizitdt sowie
gehdufter febriler Neutropenie gekennzeichnet. Aufgrund dieser positiven Phase 3
Studie stellt R-ACVBP fiir das beschriebene Patientenkollektiv eine Therapieoption dar.

In der randomisierten Phase 3 Studie R-MegaCHOEP wurden junge
Hochrisikopatient*innen (aalPl 2-3) mit 8 Gaben CHOEP-14 oder 4 Gaben des
dosiseskalierten MegaCHOEP Regimes, beides in Kombination mit Rituximab,
behandelt. R-MegaCHOEP fiihrte zu signifikant mehr Toxizitat, aber keinem
verbesserten Uberleben . Bemerkenswert waren die insgesamt sehr guten
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Uberlebensraten der jungen Hochrisikopatient*innen mit einem Gesamtiiberleben von
72% nach 10 Jahren, die mit R-CHOEP-14 behandelt wurden . Aufgrund dieser
sehr guten Langzeitergebnisse mit insgesamt sowohl vertretbarer Toxizitadt als auch
nicht signifikant erhéhter Rate von Sekundarneoplasien stellt fir junge
Hochrisikopatient*innen eine Behandlung mit 8 Zyklen R-CHOEP-14 eine
Therapieoption dar. Es gibt allerdings keinen prospektiven randomisierten Vergleich,
der einen Vorteil von R-CHOEP gegeniiber dem R-CHOP-Regime belegen wiirde. In
einer ddnischen Registerstudie bestatigte sich ein signifikanter Vorteil des
progressions-freien und auch des Gesamtiiberlebens fiir junge
Hochrisikopatient*innen (18-60 Jahre, aalPI 2-3), die mit R-CHOEP-14 im Vergleich zu
R-CHOP-14 behandelt wurden . Auch in einer schwedischen Registerstudie zeigte
sich ein verbessertes Gesamtiberleben von Patient*innen im Alter bis zu 65 Jahren,
die mit R-CHOEP im Vergleich zu R-CHOP behandelt wurden

Der retrospektive Vergleich von 6 vs. 12 Gaben Rituximab in Kombination mit
insgesamt 8 Gaben CHOEP-14 erbrachte keinen signifikanten Vorteil fiir die weitere
Steigerung von Rituximab

In der 2021 veroffentlichten Phase 3 POLARIX Studie wurden Patient*innen im Alter
von 18 bis 80 Jahre mit Intermediar- und Hochrisiko (IPI 2-5) zwischen 6 Zyklen R-
CHOP und 6 Gaben R-CHP in Kombination mit dem Drug-Antibody Conjugate (ADC)
Polatuzumab-vedotin randomisiert . Polatuzumab-vedotin bindet an das in der
Regel von B-Zellen exprimierte Oberflachenantigen CD79B . Nach Bindung wird
Polatuzumab-vedotin von der Zielzelle internalisiert und das Spindelgift MMAE
(monomethyl auristatin E) proteolytisch freigesetzt. Patient*innen, die im
experimentellen Arm mit R-CHP-Polatuzumab behandelt wurden, zeigten eine
signifikante Verbesserung des primadren Endpunktes des progressions-freien
Uberlebens nach 2 Jahren (76.7% vs. 70.2%). Nach einer medianen Follow-up-Zeit von
28 Monaten zeigte sich bisher kein Unterschied im Gesamtiiberleben. Weiterhin
zeigte sich keine gesteigerte Toxizitdt im experimentellen Arm. In einer primdr nicht-
geplanten Subgruppenanalyse zeigte sich weiterhin, dass insbesondere dltere
Patient*innen, Hochrisikopatient*innen mit einem hohen IPl und Patient*innen mit
ABC DLBCL von R-CHP-Polatuzumab profitieren kénnten. Diese Beobachtungen
missen in weiteren klinischen Studien bestdtigt werden.
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6.2.

6.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SODD
SIS ISIS)
SODO
SODO
SIS ISIS)

6.3.

6.8

EK

Rolle der konsolidierenden Hochdosis
Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

Fabian Frontzek, Bertram Glass, Hannes Treiber

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Eine konsolidierende Hochdosistherapie soll nach Erreichen einer kompletten
Remission nach Erstlinientherapie nicht durchgefiihrt werden.

DPDDD: Gesamtiiberleben

DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DPDO: Ereignisfreies Uberleben

DPDDO: Ansprechrate

BPPO: Unerwiinschte Ereignisse/Toxizitdt

Starker Konsens

Hintergrund:

Insgesamt fliinf randomisierte Phase 3 Studien haben den Stellenwert einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie
des DLBCL untersucht. Die SWOG-9704 Studie , sowie die Studie von Chiappella
et al. , konnten zwar einen Vorteil einer Hochdosistherapie fiir das Progressions-
freie Uberleben, aber keinen Benefit fir das Gesamtiiberleben zeigen. Die restlichen
Studien inklusive der R-MegaCHOEP Studie der DSHNL zeigten einheitlich mehr
Toxizitit ohne einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir den Hochdosisansatz ,

, ) sodass insgesamt eine Hochdosistherapie in der Erstlinie nicht
empfohlen werden kann. Hierbei wurden die Daten der multizentrischen GOELAMS
Studie von Le Gouill et al. nur als Abstract publiziert.

Interim-Staging zur weiteren Therapieentscheidung

Andreas Hiuttmann

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens
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6.9

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

GISISIS)
SISISIS)
LISISIS)
LISISIS)

6.10

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

OO
SIS IS IS
SIS IS IS
GISISS)

Hintergrund:

Wahrend der Therapiephase sind sonographische oder kontrastmittelverstarkte CT-
Untersuchungen zur Erfassung und Dokumentation des Ansprechens etablierte
klinische Praxis. Die Bewertung erfolgt gemaR Lugano Klassifikation . Eine stabile
Erkrankung (stable disease, SD), partielle (PR) oder komplette Remission (complete
remission, CR) vorbeschriebener Lymphome hat in der Regel eine unverdnderte
Behandlungsfortsetzung zur Folge. Hingegen erfordert eine progrediente Erkrankung
(progressive disease, PD) eine Behandlungsumstellung.

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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).

]

DPOO: Gesamtiiberleben

HOOO: Progressionsfreies Uberleben
POOO: Ereignisfreies Uberleben
DOOO: Sicherheit

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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.

CAVE: Die Interim-PET/CT Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des

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

)

DDDD: Gesamtiiberleben

DPHPO: Progressionsfreies Uberleben
DDHDO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Interim-PET/CT liefert Giber die reine CT-Morphologie hinaus prognostisch
bedeutsame Informationen lber die metabolische Aktivitat residueller nodaler und
extranodaler Lymphomherde. Zahlreiche retrospektive Untersuchungen deuteten an,
dass ein Interim-PET/CT progressionsfreies und Gesamtiiberleben vorhersagen kann.
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Allerdings war die Aussagekraft durch heterogene Patientenkollektive und
Therapieprotokolle sowie unterschiedliche Untersuchungszeitpunkte nach einem,
zwei, drei oder vier Therapiezyklen begrenzt , , , Potentielle
Storfaktoren wie der Einsatz von G-CSF und Rituximab sowie die zeitliche
Positionierung der Interim-PET/CT in Bezug zur direkt vorausgehenden
Chemotherapie fanden keine Beriicksichtigung , , . Ein weiteres
Problem betraf die nicht standardisierte Auswertung der Interim-PET/CT, das erst mit
Einflihrung reproduzierbarer semiquantitativer (ASUV,..,) und visueller (Deauville-
Skala) Methoden geldst werden konnte , . Dabei hat sich ASUV,... Methode
insbesondere hinsichtlich falsch positiver Befunde als robuster erwiesen , Ein
positives Interim-PET/CT liegt bei einem ASUV,... Wert <66% vor. Werte >66% werden
als negativ gewertet. Prospektive Untersuchungen erlaubten dann die Festlegung des
pradiktiven Wertes der Interim-PET/CT unter einer laufenden R-CHOP

Behandlung , . Eine Metaanalyse mit 1692 uniform behandelten
Patient*innen konnte herausarbeiten, dass unabhangig von der Auswertungsmethode
ein negatives Interim-PET nach zwei Zyklen R-CHOP ein 2-Jahres progressionsfreien
Uberleben von 80% erwarten lieR (negative predictive value, NPV). Ein prognostisch
gunstiges, negatives Interim-PET zu diesem friithen Zeitpunkt erreichten 87% der R-
CHOP behandelten Patient*innen. Hingegen fiel unter Anwendung der ASUV, ...
Methode bei 13 % der Patient*innen das Interim-PET/CT positiv aus. Allerdings lag mit
einer Ereignishaufigkeit von 46 % der positiv pradiktive Wert (positive predictive
value, PPV) hinsichtlich des progressionsfreien Uberleben nach zwei Jahren deutlich
unter dem des NPV. Die Vorhersagekraft konnte durch Anwendung der Deauville-
Skala mit einem sehr strikten cut-off oder Wiederholung des Interim-PET nach 4
Zyklen R-CHOP auf eine Ereignishaufigkeit von ca. 60-70 % angehoben werden,
allerdings fielen dann weniger als 6% der Patient*innen in diese Kategorie.
Zusammenfassend haben die genannten Untersuchungen zeigen kénnen, dass die
Interim-PET/CT nach zwei Zyklen R-CHOP einen hohen NPV und einen moderaten PPV
hat.

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurde in klinischen Priifungen untersucht, ob sich
die Interim-PET/CT als Therapiesteuerungsinstrument eignet. In der Mehrzahl dieser
Studien wurde eine Therapieeskalation bei ungiinstigem Ausfall des Interim-PET
durchgefiihrt , , , , , , , Da die Bedingungen und
Interpretationskriterien der Interim-PET/CT nicht streng vorgegeben waren und keine
Randomisierung gegen einen Kontrollarm erfolgte, war die Ergebnisinterpretation
schwierig und die Aussagekraft blieb begrenzt. In der randomisierten PETAL-Studie
erfolgte die Durchfiihrung und Bewertung der Interim-PET/CT nach exakt vorgegeben
Bedingungen und unter Anwendung der ASUV,... Methode ,

Patient*innen mit positiver Interim-PET/CT wurden im Kontrollarm mit dem R-CHOP-
Protokoll weiterbehandelt und im experimentellen Arm auf ein Burkitt-Protokoll
umgestellt. Die intensivere Burkitt-Therapie war der R-CHOP-Therapie nicht liberlegen
und konnte an der unglinstigen Prognose nichts andern. Bei Patient*innen mit
negativer Interim-PET/CT wurden vier weitere Zyklen R-CHOP mit oder ohne zwei
zusatzliche Gaben Rituximab gegeneinander verglichen. Ein Unterschied im
Therapieergebnis konnte weder fiir das untersuchte Kollektiv noch fir krankheits-,
alters-, geschlechts- oder IPI-risikoabhdngige Subgruppen herausgearbeitet

werden

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



6.4 Abschluss-Staging zur weiteren Therapieentscheidung 87

6.4.

6.11

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SBDO

6.12

EK

6.13

EK

Abschluss-Staging zur weiteren
Therapieentscheidung

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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 (Kosteniibernahme nicht gesichert, Stand Marz 2022).

DPPO: Sensitivitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Die zuverlassige Bewertung des Behandlungsergebnisses ist nicht nur fiir die
Entscheidung tiber den Einsatz weiterer diagnostischer und therapeutischer Verfahren
wichtig, sondern auch von groRer Bedeutung fiir die Lebensplanung der betroffenen
Patient*innen. In einer prospektiven randomisierten Untersuchung wurden neben
Hodgkin-Lymphomen und follikularen Lymphomen 40 DLBCL-Patient*innen in den
Arm mit kontrastmittelverstarkter CT-Abschlussuntersuchung (CeCT) und 32
Patient*innen in den Arm mit kontrastmittelverstarkter CT-Abschlussuntersuchung
und zusatzlicher Positronen-Emissionstomographie (PET/CeCT) randomisiert Die
PET-Untersuchung wurde nach visuellen Kriterien, die CT-Komponenten nach RECIST-
Kriterien ausgewertet. Es zeigte sich, dass die Abschluss-CT in 78% der Falle das
Behandlungsergebnis korrekt vorhersagte, hingegen gelang dies in 98% der Falle im
Arm mit Abschluss-PET/CT. Ublicherweise erfolgt die Auswertung nach der Deauville
5-Punkte Skala (5-PS) und in Anlehnung an die Lugano/IWG Empfehlungen , ,
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6.5.

6.5.1.

6.14

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS ISIS)
CISISIS)

Als komplettes metabolisches Ansprechen (complete metabolic response, CMR)
im Sinne eines negativen Abschluss-PET/CT werden die Kategorien 1-3 auf der 5-PS
gewertet. Die Untersuchung sollte frithestens 3 Wochen, vorzugsweise aber 6-8
Wochen nach Verabreichung des letzte Therapiezyklus Immunchemotherapie und
friihestens 8-12 Wochen nach Abschluss einer Strahlenbehandlung durchgefiihrt
werden , Die prospektive Auswertung der Abschluss-PET/CT der GOYA-Studie an
1346 Patient*innen konnte fiir Patient*innen in CMR ein 3-Jahres progressionsfreies
Uberleben von 82 % zeigen (3-Jahres Gesamtiiberleben 92,5%) Patient*innen, die
keine CMR erreichten, wiesen ein 3-Jahres progressionsfreies Uberleben von 49,2 %
auf (3-Jahres Gesamtiiberleben 53,2 %). Ein Zusammenhang mit den pratherapeutisch
festgelegten Risikogruppen wurde nicht beobachtet. Diese Untersuchung steht im
Wesentlichen im Einklang mit den Resultaten mehrerer post-hoc und Populations-
basierter Analysen , , ,

Wahrend Patient*innen mit einem negativen Abschluss-PET/CT, in die Nachsorge
Ubergeleitet werden kdnnen, sollen PET-positive Restbefunde bereits initial
bestehender Lymphome konsolidierend bestrahlt werden (s. Empfehlung 6.14). Dies
wird in einer kanadischen Registerstudie aufgezeigt, in der eine Nachbestrahlung bei
Abschluss-PET/CT positiven Restlymphomen nahezu gleich gute Ergebnisse wie bei
Abschluss-PET/CT negativen Patient*innen hinsichtlich der Endpunkte Zeit bis zur
Progression und Gesamtiiberleben ergab Die bislang nicht vollstandig
publizierte DSHNHL OPTIMAL>60 Studie zeigt ahnliche Ergebnisse In Anbetracht
dieser Daten ist eine prospektive, randomisierte Prifung zur Frage der Bestrahlung
Abschluss-PET/CT positiver Restlymphome nicht zu erwarten.

Strahlentherapie des DLBCL

Michael Oertel, Christian Berdel, Gerhard Held, Hans-Theodor Eich

Indikationen der konsolidierenden Radiatio

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Zeit zur Progression

Starker Konsens

Hintergrund:

Eine Zwischenauswertung der OPTIMAL>60 Studie demonstrierte, dass durch die
Radiatio von PET-positiven Restbefunden nach Immunchemotherapie das Outcome
auf das gleiche Niveau wie fiir PET-negative Patienten gehoben werden konnte. In
dieser Studie wurden dltere Patient*innen (61-80 Jahre) mit glinstigem Risikoprofil
(IPI=1 und ohne Bulkbefall >7,5 cm) randomisiert zwischen 4 Zyklen R-CHOP oder R-
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CHLIP (liposomales anstatt konventionelles Vincristin). AnschlieRend wurde ein PET-
Staging durchgefiihrt. Bei negativem PET wurde die Therapie um 4 Gaben Rituximab
ergdnzt; bei positivem PET-Befund (Deauville-Score 3-5) wurden 2 weitere Gaben R-
CHOP/R-CHLIP appliziert und es erfolgte eine lokale Radiatio aller Ausgangsbefille
mit einer involved site Radiotherapie mit 39,6 Gy. Diese PET-gesteuerte
Behandlungsstrategie fiihrte bei 82% der Patient*innen zu einer Einsparung von 2
Zyklen Chemotherapie und dem Verzicht auf eine Radiatio. Die friihzeitige
Bestrahlung im Falle von PET-positiven Restbefunden konnte die erwartete schlechtere
Prognose kompensieren. Das 2-Jahres Gesamtiiberleben betrug fiir dieses dltere
Kollektiv 98% ,

Hierzu korrespondieren die Ergebnisse einer groRen retrospektiven kanadischen
Auswertung, die 723 DLBCL Patient*innen umfasste und in der die Bestrahlung auf
Patient*innen mit PET-positivem Befund (Deauville-Score 4-5) nach Abschluss der
Systemtherapie limitiert wurde . Hierdurch konnte die Prognose der nach
Chemotherapie PET-positiven und nachbestrahlten Patient*innen nahezu auf die der
PET-negativen Patient*innen angehoben werden (Zeit bis zur Progression: 76 % vs. 83
%; p=0,3; OS: 80 % vs. 87 % jeweils fiir 3 Jahre fur die bestrahlte bzw. bereits initial
PET-negative Subgruppe). Das initiale Vorhandensein eines Bulkbefalls war hierbei
kein zusatzlicher Risikofaktor.

Von der hier beschriebenen Indikation sind PET-positive Residuen mit multilokularem
Progress abzugrenzen, die systemtherapeutisch adressiert werden (s. ).

Die Indikationsstellung zur konsolidierenden Bestrahlung erfolgte historisch (vor
Etablierung der PET/CT) aufgrund initialer morphologischer Risikofaktoren.
Entsprechend besteht auch weiterhin die Moglichkeit bei Fehlen einer PET/CT nach
Abschluss der Chemotherapie die Indikation zur konsolidierenden Radiotherapie
orientierend an pra-chemotherapeutischen Risikofaktoren (Bulkbefall, extranodaler
Befall) zu stellen Hierbei ist die Definition des Bulkbefalls inhomogen und differiert
zwischen 6 und 10 cm Durchmesser.

In der MinT-Studie zeigte sich ein linear prognostischer Effekt des maximalen
Tumordurchmessers auf das Uberleben in einem Bereich von 5,0 bis 10 cm

Song et al. untersuchten den Einfluss eines Bulkbefalls bei 96 Patient*innen mit
primdarem extranodalem DLBCL, die mit R-CHOP behandelt wurden. Sie legten den
Schwellenwert fir einen Bulkbefall auf 5, 7,5 bzw. 10 cm maximalem
Tumordurchmesser. Es ergab sich, dass 7,5 cm der optimale Schwellenwert als
prognostischer Indikator fir das PFS und das OS war

Bereits in Arbeiten der pri-Rituximab Ara zeigte sich heterogene Ergebnisse
beziglich einer konsolidierenden Bestrahlung in frihen Stadien ohne weitere
Risikostratifizierung der Patient*innen. Die Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) Studie 1484 verglich fiir Patient*innen im Ann-Arbor Stadium | (mit
Risikofaktoren) bzw. Stadium Il beim Vorliegen einer kompletten Remission nach 8
Zyklen CHOP eine strahlentherapeutische Behandlung als 30 Gy involved-field
Bestrahlung mit einer Nachbeobachtung und fand einen Vorteil fiir die Bestrahlung
beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens (73 % Radiotherapie vs. 56 % Observation;
p=0,05) ohne Einfluss auf das OS . Eine dhnliche Studie der franz6sischen GELA
konnte fir Patient*innen > 60 Jahre mit Ann-Arbor Stadium | und Il im Vergleich
zwischen 4 Zyklen CHOP mit bzw. ohne konsolidierende involved-field Radiotherapie
(39,6 Gy) keine Unterschiede im ereignisfreien (EFS) Uberleben und OS feststellen

. Durch die South Western Oncology Group wurde in der SWOG 8736 Studie
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bereits Ende der 1980er Jahre fir Patient*innen im Stadium I/1l ein randomisierter
Vergleich zwischen einer alleinigen (intensiven) Chemotherapiebehandlungs aus 8
Zyklen CHOP und einer multimodalen Behandlung aus 3 Zyklen CHOP und mind. 40
Gy (meist 45-50 Gy) untersucht; es ergab sich ein signifikanter Vorteil im PFS (64 %
vs. 77 %; p=0,03) und OS (72 % vs. 82 %; p=0,02) nach 5 Jahren zugunsten der
kombinierten Radiochemotherapie . Allerdings nivellierte sich der Unterschied in
der Langzeitanalyse mit einer medianen Nachbeobachtung von 17,7 Jahren ohne
statistisch signifikante Unterschiede im PFS und OS . Weiterhin wurde durch die
GELA fur Patient*innen bis 60 Jahre im Vergleich zwischen CHOP sowie nachfolgender
involved-field Radiotherapie und einer intensivierten ACVBP-Chemotherapie ein
signifikanter Vorteil im Hinblick auf EFS (74 % vs. 82 %; p<0,001) und OS (81 % vs. 90
% nach 5 Jahren; p=0.01) zugunsten des monomodalen Chemotherapiearms
festgestellt

In neueren Studien mit Verwendung Rituximab-haltiger Systemtherapien konnte bei
risikoadaptiertem Vorgehen (Bulk-, extranodaler Befall) auch ohne PET-Information ein
prognostischer Vorteil der Strahlentherapie fiir jlingere und altere Patient*Innen
herausgearbeitet werden.

Die UNFOLDER-Studie randomisierte erstmals junge Patient*innen mit aalPl = 1 und
aalPl = 0 mit Bulk in die Standardbehandlung mit 6 x R-CHOP-21 oder ein zeitliches
verkiirztes Schema mit 6 x R-CHOP-14. Patient*innen mit Bulk (=7,5cm) oder
Extranodal-Befall wurden erneut randomisiert zwischen einer konsolidierenden
Strahlentherapie (39,6 Gy) der entsprechenden Manifestationen oder Beobachtung.
Das EFS war im Bestrahlungsarm signifikant besser (84% vs. 68%; p = 0.001). Im PFS
und OS zeigte sich kein statistischer Unterschied (PFS: 89% vs. 81%; p = 0.221; OS:
93% vs. 93%, p = 0.506)

Vergleicht man fiir dieses Kollektiv die der Ergebnisse der MinT-Studie der DSHNHL,
die eine konsolidierende Bestrahlung mit 36 Gy nach 6 Zyklen R-CHOP-21 vorsah

, mit denen der LNHO03-2B Studie der franzdsischen Arbeitsgruppe GELA (4x R-
ACVBP vs. 8x R-CHOP-21, jeweils ohne Bestrahlung) , SO erzielt 8x-R-CHOP 21
(GELA) sowohl im 3-Jahres-PFS (73% vs. 85%) als auch im OS (84% vs. 93%) ein
schlechteres Outcome als 6x-R-CHOP 21 mit konsolidierender Bestrahlung (DSHNHL).

Eine Auswertung von 841 Patient*innen, die an Institutionen des National
Comprehensive Cancer Network behandelt wurden, wies ein verbessertes Failure free
survival (FFS) (83% vs. 76% [p= 0,05]) und OS (91% vs. 83% [p = 0,01]) nach, wenn
nach der Immunchemotherapie (bei 84% 6-8x R-CHOP) eine ergdnzende Bestrahlung
erfolgte. Eine Matched-pair Analyse (u.a. fiir das Kriterium Bulk-Befall) demonstrierte
einen statistisch nicht signifikanten Trend zugunsten der Bestrahlung fiir das
Gesamtiiberleben (HR 0,53 [p = 0,07]) und FFS (HR 0,77 [p = 0,34]) bei Patient*innen
im Stadium llI/IV

Eine weitere retrospektive Analyse von 198 Patient*innen konnte fiir Patient*innen mit
einem Bulkbefall (> 7cm) ebenfalls ein signifikant verbessertes Outcome im Hinblick
auf PFS (94% vs. 64% [p = 0.01]) und OS (94% vs. 69% [p = 0,03])) durch eine additive
Radiatio herausarbeiten. Das Bestrahlungsfeld wurde als involved-lesion RT (ILRT)
definiert. Dies entsprach dem Ausgangsbefund mit einem Sicherheitssaum von 2cm.
Die Dosis betrug 36 Gy

Bei einem Vergleich zwischen alleiniger Systemtherapie und einer Kombination mit
konsolidierender Bestrahlung von Bulkbefallen (historisches Kollektiv der RICOVER-
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Studie mit dem besten Outcome) gab es in einer multivariaten Analyse ein signifikant
schlechteres EFS fir dltere (>70 Jahre) Patient*innen mit einem Bulkbefall ohne die
additive Radiotherapie (HR 2,1; 95% Konfidenzintervall, 1,3 bis 3,5; p = 0,005).
Ebenso wurde ein Trend hinsichtlich eines inferioren PFS (HR, 1,8; 95%-Kl, 1,0 bis 3,3;
p = 0,058) und OS (HR, 1,6; 95%-KI , 0,9 bis 3,1; p = 0,127) von den Autor*innen
dargestellt. Ein PET zum Abschluss der Systemtherapie und zur Beurteilung des
Remissionsstatus wurde nicht durchgefihrt

Eine Analyse von 2207 Patient*innen der amerikanischen National Hospital-based
Oncology Database liber den Zeitraum 1998-2012 konnte ebenfalls ein verbessertes
5-Jahres OS (80,1% vs. 69,8%) fur dltere (>60 Jahre) Patient*innen mit einem frithen
Stadium (I/1l nach Ann-Arbor) nachweisen, wenn sie eine konsolidierende Bestrahlung
erhielten

Cassidy et al. wertete ein Kollektiv von 83 Patient*innen (>60 Jahre) tber alle Stadien
hinweg verteilt aus. Die Mehrzahl (n=68) waren nach primarer Systemtherapie, welche
immer Rituximab enthielt, in einer kompletten Remission. Durch die lokale Radiatio
konnte eine 5-Jahres lokale Kontrolle von 100% erreicht werden und es zeigte sich ein
Trend zu einem verbesserten Gesamtiiberleben. Ein Bulkbefall (>5cm) war ein
unabhangiger Risikofaktor in der multivariaten Analyse

Im Hinblick auf eine extranodale Ausbreitung des DLBCL liegen insbesondere fiir
ossdre Befdlle Daten vor: eine gepoolte Analyse aus 9 Studien der DSHNHL in der pra-
PET Ara demonstrierte fiir Patient*Innen mit einem Knochenbefall eine signifikante
Verbesserung des 3-Jahres EFS durch eine additive Strahlenbehandlung (75% vs. 36%
p=0,001). Fiir das OS war ein Trend nachweisbar (86% vs. 71%, p=0,064)

Von sekundaren Knochenbefillen des DLBCL sind primar ossdare Lymphome
abzugrenzen, die sich ausschlieRlich auf den Knochen beschranken und eine
glnstigere Prognose aufweisen , . Der prognostische Vorteil einer
zusatzlichen Radiotherapie fiir diese Entitat wird kontrovers diskutiert , ,

, , . In einer SEER-Datenbankanalyse mit >1300 ausgewerteten
Patient*innen zeigte sich ein Vorteil im Gesamtiiberleben nach 5 Jahren durch den
Einsatz einer Strahlentherapie (79,2 vs. 69,4%, p<0,001) . Es profitierten vor
allem Patient*innen in einem frithen Ann-Arbor Stadium (5-Jahres OS: 84,2% vs. 72,7
% p<0,001).

Neuere Daten weisen auf die Moglichkeit eines PET-stratifizierten Vorgehens hin,
sodass ossare Befdlle analog zur Empfehlung 6.14 zu behandeln sind . In der
bereits unter Empfehlung 6.14 berichteten retrospektiven Auswertung war ein
initialer skelettaler Befall nicht mit einer Verkilirzung der Zeit bis zur Progression
assoziiert (p=0,67).
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6.5.2.

6.5.2.1.

6.15

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

GISISIS)

6.16

EK

6.17

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

CISISIS)

Bestrahlungsplanung

PET/CT zur Bestrahlungsplanung

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

SPOO: Tumorerkennung

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Diese kann zur besseren GefaRdarstellung mit intravenésem Kontrastmittel
erfolgen.

DDOO: Sensitivitat

Starker Konsens

Hintergrund:

Die aktuellen Therapiestudien zum DLBCL verwenden die PET/CT als Pradiktor fiir das
Therapieansprechen und limitieren die konsolidierende Radiatio auf Falle mit PET-
aviden Krankheitsresiduen , . Die Implementierung der Planungs-PET/CT
flhrte bei verschiedenen hamatologischen Neoplasien in der liberwiegenden Anzahl
der Patient*innen (66,5 % - 80 %) zu einer Anderung des Zielvolumens gegeniiber
einer alleinig CT-basierten Planung , . Je nach Patient*in ist hierbei
eine Erweiterung (durch Detektion neuer Befallsregionen) oder Verkleinerung des
Zielgebietes (durch bessere Differenzierung zwischen vitalem und avitalem
Lymphomgewebe) festzustellen, mit konsekutiven Auswirkungen auf die
Dosisabdeckung des Zielvolumens und Belastung der Risikoorgane.
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6.5.2.2.

6.18

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

ISISIS)

In einer Konturierungsstudie zu supradiaphragmalen Befdllen des Hodgkin Lymphoms
in der H10 Studie der EORTC/LYSA/FIL erwies sich die PET- und Kontrastmittel-
gestitzte Planung als liberlegen: die Verwendung der PET-CT fiihrte bei 70,4 % der
Patient*innen zur Detektion mindestens eines zusatzlichen FDG-aviden (aber CT-
morphologisch unauffalligen) Lymphknotens und in 40,7 % zur Identifikation eines
neuen Befallsareals. Der Einsatz von i.v. Kontrastmittel konnte die Sensivitat der
alleinigen CT steigern, sodass weniger zusdtzliche Areale durch die PET detektiert
wurden (21,8 % mit Kontrastmittel vs. 48,9 % ohne Kontrastmittel; p=0,009)

Fur DLBCL-Patient*innen zeigte sich bei einem dhnlichen Vergleich zwischen CT- und
PET-CT gestiitzter Bestrahlungsplanung eine Erweiterung der Tumorregion um > 5 %
in 33 % der Patient*innen und eine Reduktion um > 5 % in 28 % der

Patient*innen

Entsprechend rat die International Lymphoma Radiation Group (ILROG) in ihren
aktuellen Empfehlungen den Einsatz der PET/CT zur Bestrahlungsplanung an ,

. Diese wird idealerweise in Bestrahlungsposition pra-radio- bzw.
chemotherapeutisch durchgefiihrt. Falls dies nicht moglich ist, wird eine Bildfusion
mit dem Planungs-CT durchgefiihrt , . Zur Evaluation des PET wird die von
der Lugano-Konferenz erarbeitete 5-stufige Skala verwendet, die die
Krankheitsaktivitdat im Vergleich zum Mediastinum und der Leber evaluiert ,
Potentielle Schwierigkeiten bei der Zielvolumendelineation mittels PET ergeben sich
durch heterogene Aviditaten, physiologische bzw. non-maligne Aktivitat,
angrenzende nicht-vergréRerte PET-positive Lymphknoten, perikardiale bzw. pleurale
Infiltration sowie der notwendigen Unterscheidung zwischen Verlagerung der Organe
und einer Lymphominfiltration ,

Die Planungs-CT wird kontrastmittelgestitzt mit 120-140 keV und einer Schichtdicke
von 3 mm in Bestrahlungsposition durchgefiihrt , . Thorakale oder
abdominelle Zielvolumen erfordern eventuell zusatzlich den Einsatz oralen
Kontrastmittels. Passende Hilfsmittel (z.B. thermoplastische Masken) werden je nach
anatomischer Region verwendet.

Bestrahlungsplanung in tiefer Inspiration

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

@OOO: Dosisverteilung

Starker Konsens

Hintergrund:

Die meisten Planvergleichsstudien zu diesem Thema wurden an Patient*innen mit
Hodgkin Lymphom durchgefiihrt, sodass die Empfehlung entsprechend der S3-
Leitlinie ,“ formuliert wurde.
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6.5.3.

6.5.3.1.

6.19

EK

Die Bestrahlung in tiefer Inspiration (deep inspiration breath hold, DIBH) vergroRert
das Lungenvolumen und distanziert das Herz von der Thoraxwand. Untersuchungen
zur Bestrahlung mediastinaler Lymphome zeigten eine Reduktion der mittleren
Strahlendosis von 1,1-3,45 Gy am Herzen und von 1,5-3 Gy an der Lunge , ,

, , , . Andere Analysen wiesen bei interindividuell
unterschiedlichen Ergebnissen fiir den*die einzelne*n Patient*in keinen generellen
Vorteil der DIBH nach . Gleichzeitig arbeiteten einige Auswertungen eine
Erhéhung der Dosisexposition der weiblichen Brust von 0,6-0,7 Gy heraus ,

, wahrend dies in anderen Analysen nicht der Fall war , , . Der
zusatzliche Nutzen einer intensitdtsmodulierten Bestrahlung (IMRT) bei Einsatz der
DIBH ist unklar. Voong et. al evaluierten eine sog. ,Butterfly-IMRT* aus mehreren
Rotationsbdgen gegeniiber einer APPA-Bestrahlungsanordnung und zeigten eine
Verbesserung der kardialen und pulmonalen Belastung mit inkonsistenten
Ergebnissen beziiglich der Dosisexposition der Mammae . Ahnliche Ergebnisse
fanden sich beim Vergleich einer IMRT mit 3D-konformaler Bestrahlung .Im
Unterschied hierzu konnten Aznar et al. beim Vergleich einer 3D-konformalen
Radiotherapie und IMRT (jeweils in DIBH) keine signifikante Verbesserung der
kardiopulmonalen Dosiswerte feststellen, bei jedoch erhdhter Brustbelastung durch
die IMRT . Insofern wird fiir den Einsatz der DIBH eine individuelle
Vergleichsplanung und Risikoabschatzung durchgefiihrt.

Bestrahlungstechnik

Wahl der Bestrahlungstechnik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die Radiotherapie des DLBCL soll als konformale Therapie ausgefiihrt werden.
Hierbei kdnnen unterschiedliche Techniken (3D-CRT, IMRT, VMAT) angewendet
werden. Eine individuelle Risiko-Nutzenevaluation der verschiedenen Techniken
sollte durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Wahl der passenden Bestrahlungstechnik erfolgt als individuelle Abwagung
zwischen notwendiger Dosisabdeckung im Zielgebiet und optimaler Schonung des
umgebenden Normalgewebes. Entsprechend entstehen in der Regel mehrere pareto-
optimale Pldne, die unterschiedliche Zielsetzungen verfolgen und unter denen der*die
behandelnde Strahlentherapeut*in unter enger Mitarbeit einer*eines
Medizinphysikexpert*in auswdhlen muss. Die Bestrahlung mit Protonen wird im
folgenden Leitlinienkapitel thematisiert und ist daher nicht Bestandteil dieses
Hintergrundtextes. Es existieren zahlreiche Planungsstudien zu mediastinalen
Lymphomen (vor allem Hodgkin Lymphome) fiir die intensitatsmodulierte
Radiotherapie (IMRT) im Vergleich zur 3D-konformalen Bestrahlung. Fiir das DLBCL ist
eine vergleichbare Situation anzunehmen, sodass die Leitlinienempfehlung in
Analogie zur S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom erfolgt. Der Einsatz der IMRT ermdglicht
eine konformale Bestrahlung auch irregularer Zielvolumen , , , ,
die gegeniiber einem ausgedehnten Niedrigdosisbereich in Lunge und weiblicher
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6.5.3.2.

6.20

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

ISISIS)
SISISIS)
ISISIS)
ISISIS)

Brust und dadurch méglicherweise erhéhtem Risiko fiir Zweitmalignome abzuwagen
ist , , ) , , ) ) , ) ) , )

. In Bezug auf die Herzdosis zeigten sich diskrepante Ergebnisse; wahrend
einige Studien eine Reduktion der mittleren Herzdosis und kardialer Substrukturen
aufwiesen , , , , , , fanden andere Analysen keine
signifkante Verdnderung , , , . Auch fir die Schilddriise ergab
sich im Technikvergleich kein konsistentes Ergebnis; durch die IMRT entstand eine
erhohte Niedrigdosisexposition, wahrend hohere Strahlendosen (z.B. V18,V25, V30)
reduziert wurden , , , , , ,

Moderne IMRT-Feldanordnungen, wie die ,butterfly-Technik®, bei der ein anteriorer
und posteriorer Rotationsbogen (evtl. erganzt durch einen non-koplanaren anterioren
Bogen) Anwendung finden, konnen eine zusatzliche Risikoorganschonung erreichen

Eine abschlieRende generelle Beurteilung der IMRT ist angesichts fehlender klinischer
Langzeitdaten nicht moglich. Daher findet eine individuelle Risikoabwagung aufgrund
der anatomischen Krankheitsausdehnung und patientenabhangiger Faktoren (Alter,
Komorbiditdaten, Konstitution) statt. Es werden Vergleichspldne erstellt und
facharztlich evaluiert.

Protonentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Die Radiotherapie des DLBCL kann als Protonentherapie durchgefiihrt werden. In
ausgewahlten Behandlungskonstellationen ergeben sich hierbei moéglicherweise
Vorteile flir die Strahlenbelastung der gesunden Nachbarorgane.

CAVE: Dies ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung
(Kostentuibernahme nicht gesichert).

@OO0O: Dosisverteilung

DOOO: Geplantes Zielvolumen

DOOO: Risiko fiir Sekundarerkrankungen
DOOO: Verlorene Lebensjahre

Starker Konsens

Hintergrund:

Eine Bestrahlung mittels Protonentherapie weist einen umschriebenen
Dosisgradienten (Bragg-Peak) im Kérperinneren auf, jenseits dessen die Strahlendosis
scharf abfallt. Dies eroffnet die Méglichkeit zur Schonung gesunder Nachbarorgane,
z.B. im Mediastinum (Herz, Lunge, weibliche Brust). Eine prospektive Evaluation einer
moderner Protonentherapie gegeniber Photonenbehandlung liegt fiir das DLBCL
aktuell nicht vor. Entsprechend orientiert sich die Leitlinienempfehlung am Kapitel der

Planvergleichsstudien zu mediastinalen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen
zeigten eine Uberlegenheit der Protonentherapie gegeniiber einer
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6.5.3.3.

6.21

EK

intensitdtsmodulierten Radiotherapie im Hinblick auf die Dosisexposition von Herz,
Lunge, Osophagus, weiblicher Brust und Myelon , , , , ,

, , , . Eine weitere Analyse wies im Vergleich einer 3D-
konformalen Radiotherapie mit einer Protonentherapie konsistente Ergebnisse
beziiglich der Belastung von Lunge, Herz und Osophagus nach, ohne Einfluss auf die
Brustdosis , Weiterhin kann die Protonentherapie im Halsbereich die Schonung
sensibler Organe wie Larynx, Pharynx, Halsmuskulatur, Speicheldriisen und
Schilddriise erzielen . Hierbei zeigt sich eine hohe Variabilitdt zwischen den
einzelnen Patient*innen, sodass die Autor*innen eine individuelle Plan-Evaluation
empfehlen , Auch fur diese Vergleichsstudie wurden Hodgkin-Patient*innen
herangezogen; ein analoger Effekt ist auch fiir DLBCL-Patient*innen zu erwarten.
Infolge der Dosisreduktion durch Protonentherapie wird eine Abnahme von
Sekunddrmalignomen an Brust und Lunge postuliert , . Im Hinblick auf die
zu erwartende kardiale Spattoxizitdt ergeben sich in den genannten Studien
divergierende Ergebnisse. Eine allgemeine Empfehlung zur Protonentherapie kann
aufgrund der noch ausstehenden Langzeitdaten aktuell nicht erfolgen.

In einer kiirzlich veréffentlichen Ubersichtsarbeit der International Lymphoma
Radiation Group (ILROG) werden typische Behandlungskonstellationen fiir eine
Protonentherapie herausgearbeitet

e Patient*innen mit mediastinalem Befall unterhalb des Ursprungs der linken
Koronararterie, sofern sich dieser anterior, posterior und/oder links des
Herzens befindet

e Junge Frauen, zur Reduktion der Exposition der weiblichen Brust

e Vorbehandelte Patient*innen mit erhéhtem Risiko fiir radiogene Toxizitat in
Knochenmark, Lunge und Herz

Dabei sind eine individuelle Vergleichsplanung mit einem Photonenplan sowie die
notwendige Expertise in Planung und Durchfiihrung der Protonentherapie
vorauszusetzen.

Felddefinition

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die Bestrahlung soll als Involved-site Radiotherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

In den letzten Jahren hat sich mit Fortschritten in der Bestrahlungsplanung und -
durchfiihrung eine sukzessive Verkleinerung der zu wahlenden Bestrahlungsfelder
vollzogen. Aktueller Standard ist die involved-site Radiotherapie, deren Basis in
mehreren Arbeiten der ILROG dargelegt wurde , . Wie in

dargelegt, wird eine Bildfusion mit einem pra-chemotherapeutischen PET/CT
durchgefiihrt. Alternativ wird eine manuelle Abschdatzung unter Berlicksichtigung der
anatomischen Lymphomausdehnung gewadhlt, in diesem Fall werden die
entsprechenden Sicherheitssdaume vergréRert. Die zu konturierenden Volumina
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6.5.3.4.

6.22

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

SIS ISIS)
SODO
SODO
SIS ISIS)

umfassen gross tumor volume (GTV), clinical target volume (CTV) und planning target
volume (PTV), mit optionalem internal target volume (ITV). Hierbei inkludiert das GTV
das gesamte Lymphomgewebe, basierend auf verschiedenen Bildgebungsmodalitdten
(d.h. sowohl PET-positiv, als auch PET-negativ). Das CTV adaptiert das GTV an die
postchemotherapeutische Tumorsituation und ergdanzt zudem einen individuellen
Saum fir den subklinischen Befall. Das CTV enthalt in jedem Fall das
postchemotherapeutische GTV, wird jedoch nicht auf gesunde (nichtinfiltrierte)
Nachbarorgane ausgedehnt. Ein ITV ist fiir bewegliche Zielvolumina in Thorax und
Abdomen notwendig. Das CTV wird mit individuellen Sicherheitssaumen aus 4D-CT
oder Durchleuchtung erweitert; falls diese nicht vorhanden sind wird ein isotroper
Rand von 1,5-2 cm gewahlt. SchlieBlich wird eine finale Erweiterung des CTV bzw. ITV
zum PTV ausgefiihrt, die Lagerungsunsicherheiten des Patienten beriicksichtigt.

Dosis

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Die Gesamtreferenzdosis sollte bei der Nachbestrahlung von Bulk- und
Extranodalbefallen 30-40 Gy betragen, die Einzelreferenzdosis 1,8-2 Gy.

DPPO: Gesamtiiberleben

DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DPDO: Gesamtansprechrate
DDDO: akute Toxizitat

Starker Konsens

Hintergrund:

Vor der Einfihrung des CD-20 Antikorpers wurden Strahlendosen von 40-55 Gy fir
die Therapie von DLBCL eingesetzt . Es zeigten sich erhohte Rezidivraten
unterhalb von einer Gesamtdosis von 45 Gy

Bei verbesserter Systemtherapie betrug die Dosis der Strahlentherapie im Rahmen von
kombinierten Therapieansatzen (z.B., MinT-Studie, RICOVER-60-Studie, UNFOLDER-
Trial, OPTIMAL>60 Studie) 36-40 Gy , , ,

Eine groRe randomisierte Dosisvergleichsstudie konnte keine Unterschiede zwischen
einer Dosis von 30 Gy und einer Dosis von 40-45 Gy fir die Behandlung von
aggressiven Lymphomen finden. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 5,6
Jahren zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den in-field Rezidiven (HR = 0,98,
95%-Kl = 0,68-1,4, p = 0,89). In das Kollektiv wurde aber neben der Primartherapie
auch Rezidivtherapien und sowohl kurative als auch palliative Therapieansatze
eingeschlossen. Subgruppenanalysen zu Patient*innen mit Bulkbeféllen fehlen ebenso
wie Angaben in welchen Féllen ein PET-Staging erfolgte. Das Zielvolumenkonzept war
eine involved-field Bestrahlung
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In einer kleinen Phase II-Studie ergab sich fiir 62 Patient*innen (Uberwiegend Stadium
I/11) mit einer kompletten Remission im FDG-PET nach Systemtherapie bei
Verwendung einer reduzierten Strahlendosis von 20 Gy eine lokale Kontrollrate von
98 % nach 5 Jahren

6.6. Therapie von fitten Patient*innen im Alter von 61
bis 80 Jahren

Birte Friedrichs, Fabian Frontzek

6.23 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Bei dlteren Patient*innen (= 61 Jahre) mit hoher Tumorlast sollte eine
Vorphasetherapie mit Prednison durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

6.24 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  Analog zu jingeren Patient*innen soll auch bei Patient*innen im Alter von 61-80

A Jahren ohne Einschriankung der Behandlungsfahigkeit eine potentiell kurative
Immunchemotherapie nach dem R-CHOP- (Rituximab, Cyclophophamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison) oder R-CHOP-dahnlichem Schema erfolgen.

Level of Evidence

@@@@ DDDD: Gesamtiiberleben

@@@e DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DPPO: Ereignisfreies Uberleben

GBGBGB@ DPBDO: Unerwiinschte Ereignisse

@@@e DDPDO: Ansprechen

SIS

Starker Konsens
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6.25

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

OO
OO
SODD
OO

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Bei dlteren Patient*innen (61-80 Jahre) sollte bei IPI 2-5 R-CHP-Polatuzumab
angeboten werden.

DPDDD: Gesamtiiberleben

DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DDDD: Ereignisfreies Uberleben
DDDD: Unerwiinschte Ereignisse

Konsens

Hintergrund:

Auch fir altere Patient*innen wird prinzipiell eine kurative Chemotherapie nach dem
R-CHOP-Schema angestrebt. Die Entscheidung zur Behandlungsfahigkeit richtet sich
hierbei nach dem biologischen Alter. Die Therapie-assoziierte Mortalitdat und
Morbiditdt sind bei dlteren Patienten am héchsten zu Beginn der Therapie. Bei diesem
sogenannten ,First cycle effect“spielen vor allem ein reduzierter Allgemeinzustand
durch das Lymphom, Therapie-assoziierte Infektionen und das Auftreten von
Tumorlysesyndrom eine Rolle. Mehrere Studien konnten zeigen, dass durch den
Einsatz einer Vorphasen-Therapie mit Prednison (in der Regel 60-100mg (iber 3-7
Tage), die Therapie-assoziierte Mortalitdat gesenkt und die generelle Vertraglichkeit
der Therapie verbessert werden kdnnte , ; . Analog zu jliingeren
Patient*innen konnte das Uberleben vor allem durch die Gabe von Rituximab
verbessert werden

In der kiirzlich publizierten POLARIX Studie wurden Patient*innen mit erhéhtem Risiko
(IPI 2-5) im Alter von 18-80 Jahren eingeschlossen (s. auch Hintergrund zu

) . Im randomisierten Vergleich zwischen dem Standardarm R-CHOP und
dem experimentellen Arm R-CHP in Kombination mit Polatuzumab-vedotin zeigte sich
eine signifikante Verbesserung des primaren Endpunkts Progression-freien
Uberlebens. Dabei kam es zu keiner gesteigerten Toxizitidt im experimentellen Arm.
In einer ungeplanten Subgruppenanalyse zeigte sich unter anderem, dass
insbesondere altere Patient*innen von R-CHP-Polatuzumab profitieren konnten.
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6.7.

6.26

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS IS IS
SIS IS IS
SODO
SIS ISIS)

Rolle einer Erhaltungstherapie

Birte Friedrichs

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Nach Erreichen einer Remission nach Erstlinien-Therapie soll keine
Erhaltungstherapie initiiert werden.

DDPO: Gesamtiiberleben

DDHDO: Progressions-/Ereignissfreies Uberleben
DDDO: Riickfallrate

DPOO: Langzeitnebenwirkungen

Starker Konsens

Hintergrund:

Mehrere Studien haben den Stellenwert der Erhaltungstherapie nach einer
Primartherapie mit R-CHOP untersucht. Die meisten Daten liegen fiir den Einsatz von
Rituximab als Erhaltungstherapie vor und haben mehrheitlich gezeigt, dass diese zu
keiner signifikanten Verbesserung der Therapieergebnisse insbesondere im Hinblick
auf den Endpunkt Gesamtiiberleben fihrt , . Einige Studien zeigen jedoch
eine verbesserte Krankheitskontrolle im Sinne eines verlangerten EFS und PFS ,

. In der Studie von Jaeger et al. zeigte sich dieser Effekt nur in der Subgruppe
der mannlichen Patienten mit einem verbesserten EFS (84.1% versus 74.4%) (HR: 0.58;
95%-KI: 0.36-0.94; P = 0.0267) und PFS (89.0% versus 77.6%) (HR: 0.45; 95%-KI: 0.25-
0.79; P=0.0058).
In der REMARC Studie erhielten dltere Patient*innen nach einer Therapie mit R-CHOP
randomisiert fiir 2 Jahre eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomide. Das mediane PFS
war nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten fir
Patient*innen unter Lenalidomid nicht erreicht und somit signifikant verlangert
verglichen mit der Gruppe von Patient*innen, die nur Placebo erhielten ((mPFS) 58.9
months (HR, 0.708; p = 0.01)). Dennoch war auch hier das Gesamtiiberleben nicht
signifikant verandert . Auch fiir andere Erhaltungstherapie-Konzepte wie zum
Beispiel mit Enzastaurin , oder Everolimus , gab es keinen positiven Effekt
verglichen mit Placebo oder alleiniger Nachbeobachtung der Patient*innen.

Eine groRere Meta-Analyse von Rosental et al. bestatigte diese Ergebnisse ohne
Hinweis auf einen Vorteil der Erhaltungstherapie fiir bestimmte Subgruppen von
Patient*innen mit DLBCL , so dass die Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie
beim DLBCL keinen Stellenwert hat.
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6.8.

6.27

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

SIS ISIS)
GISISIS)
GISISIS)
SIS ISIS)

Erstlinientherapie sehr alter Patient*innen (281

Jahre) oder von Patient*innen mit Komorbiditaten
Ulrich Wedding, Birte Friedrichs

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPPO: Gesamtiberleben

DPOO: Progressionsfreies Uberleben
HHOO: Ereignisfreies Uberleben
BPDOO: Unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Moglichkeit eines kurativen Therapieansatzes wird auch bei sehr alten
Patient*innen (=81 Jahre) oder bei Vorliegen von schweren Komorbiditdaten gepruft.
Menschen in fortgeschrittenem Lebensalter sind beziiglich ihrer gesundheitlichen
Situation sehr heterogen, so dass das chronologische Alter alleine keine
Kontraindikation fiir einen kurativen Therapieansatz ist. Die individuelle Erfassung
der gesundheitlichen Situation erfolgt durch ein geriatrisches Assessment (s.

).

Trotz gleicher kurativ intendierter Therapie ist das Uberleben von alten (70-80 Jahre)
und sehr alten (=81 Jahre) Patient*innen, schlechter als von jingeren Patient*innen.
Dies ist durch haufigere Komorbiditaten, erhohte Toxizitat, wie die eingeschrankte
hdamatopoetische Reserve, sowie durch tumorbiologische Unterschiede, wie zum
Beispiel dem Vorliegen eines ABC-Subtyps bedingt , zu erklaren. Zudem spielen
Verdanderungen in der Pharmakokinetik der zytostatischen Substanzen eine Rolle

Patient*innen im Alter von 81 Jahren und dlter sind in vielen Studien ausgeschlossen
gewesen.

Patient*innen, bei denen eine Behandlung mit R-CHOP aufgrund hohen Alters
und/oder relevanter Komorbiditaten nicht méglich ist, kdnnen von einer Behandlung
mit R-mini-CHOP profitieren. In der prospektiven Phase 2 Studie der franzdsichen
Lymphomstudiengruppe wurden insgesamt 150 Patient*innen ber 80 Jahre mit bis
zu sechs Zyklen mit einem niedriger dosierten R-CHOP- Regime (R-mini-CHOP) in drei-
wochigen Intervallen behandelt . Es konnte ein medianes Gesamtiiberleben von
29 Monaten erreicht werden mit einer die Gesamtiiberlebensrate nach zwei Jahren
von 59%
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6.8.1.

6.28

EK

6.29

EK

In einer weiteren diesmal randomisierten Studie untersuchte die Studiengruppe, ob
die Addition von Lenalidomide zu R-mini-CHOP zu einer Verbesserung des 2-
Jahresiuberlebens beitragt. 249 Patient*innen wurden eingeschlossen. Das mediane
Alter der Patient*innen betrug 83 Jahre (Spanne 80-96 Jahre), 24,5% der
Patient*innen waren alter als 85 Jahre, 24,5% hatten einen ECOG-PS von 2, 75% von O-
1. Die Addition von Lenalidomid verbesserte das 2-Jahresiiberleben nicht, es lag bei
66 bzw. 65,5%, erhohte allerdings die Toxizitadt, Grad 3-4 57% vs. 81% . R-Mini-
CHOP zdhlt daher zu den am besten untersuchten Therapieregimen bei sehr alten
Patient*innen.

Eine Alternative kann eine Behandlung mit R-Bendamustin sein. Hiermit konnte in
zwei Phase 2 Studien ein progressionsfreies Uberleben von 7.7 Monaten bzw. 10
Monaten erreicht werden , . Randomisierte Vergleiche zwischen R-Mini-
CHOP und R-Bendamustin liegen nicht vor.

Ein wichtiger Therapiebestandteil ist eine Vorphase mit Steroiden (siehe ).
Ist eine systemische Therapie nicht moglich, lasst sich eine Radiatio zur
Symptomkontrolle erwagen.

Patient*innen mit Neurotoxizitat (periphere Polyneuropathie)

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Bei vorbestehender Polyneuropathie kann Vincristin gegen Vinorelbine ersetzt
werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Fiir Informationen zu Diagnose, Risikofaktoren, Erfassung, Prophylaxe und Therapie
der chemotherapieinduzierten peripheren Neuropathie (CIPN) siehe
dieser Leitlinie bzw. Kapitel 9 der Leitlinie ,".

Eine hdufige Nebenwirkung von Vincristin als Bestandteil des R-CHOP Regimes ist das
Auftreten einer peripheren Neuropathie. Ein solche tritt im Verlauf der Therapie mit R-
CHOP bei ca. 30-40% der Patient*innen in unterschiedlichem Schweregrad auf ,

. Die Heterogenitat in Auftreten und Schweregrad sind dabei von praexistenten
zusatzlichen Risikofaktoren (Alter und Komorbiditaten, z.B. Diabetes mellitus) sowie
auch genetischer Disposition beeinflusst . Die Vincristin-induzierte
Polyneuropathie (VIPN) fiihrt dabei haufig zu Dosisreduktion bzw. zur Beendigung der
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Vincristingabe. Systematische Untersuchungen und randomisierte Studien zur
Verwendung alternativer Substanzen insb. anderer Vinca-Alkaloide existieren nicht.
Eine Analyse von Hatzl et al. untersuchte retrospektiv das OS und PFS bei
Patient*innen mit reguldrer vs. reduzierter Vincristin-Dosierung bzw. bei
Patient*innen, bei denen Vincristin gegen Vinorelbine ausgetauscht wurde in einer
Kohorte von insg. 987 Patient*innen . Dabei hatten Patient*innen mit reduzierter
Vincristin-Dosierung ein schlechteres 5-Jahres-Gesamtiiberleben und Progressions-
freies Uberleben als Patient*innen, die mit volldosiertem Vincristin behandelt worden
waren. Bei 199 Patient*innen wurde bei Aufreten von VIPN Vincristin gegen
Vinorelbine ausgetauscht. Fiir diese Gruppe von Patient*innen beschreiben die
Autoren eine Verbesserung der neuropathischen Beschwerden, sowie giinstige
Uberlebenszeiten. Bei Limitation der retrospektiven Analyse besteht im Austausch von
Vincristin gegen Vinorelbine ggf. eine Méglichkeit um VIPN zu reduzieren und die
Dosis-Intensitdat von R-CHOP aufrecht zu erhalten.

6.8.2. Patient*innen mit Kontraindikation gegen Anthrazykline

6.30 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

Level of Evidence

@@@6 DOOO: Gesamtiiberleben
@eee DOOO: Zeit zur Progression
DOOO: Toxizitat
SISISIS)
Starker Konsens
6.31 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  Bej Kontraindikationen gegen konventionelle Anthrazykline kann alternativ
O liposomales Doxorubicin in die Erstlinientherapie integriert werden.

Level of Evidence s o

GBGBGB@ DPPDO: Gesamtiiberleben

PPOeOS DPOO: Progressionsfreies Uberleben
HOOO: Ereignisfreies Uberleben

SISISIS) DPOO: Ansprechrate
@@e@ SPOO: Si"cherheit
@@ee DOOO: Rickfallrate
SISISIS]

Starker Konsens

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



6.8 Erstlinientherapie sehr alter Patient*innen (=81 Jahre) oder von Patient*innen mit Komorbiditdten 104

Hintergrund:

Durch die Kardiotoxizitdt von Doxorubicin kann bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz
(NYHA Stadium IlI/IV) oder bei Vorbehandlung mit Anthrazyklinen im Rahmen von
anderen Tumorerkrankungen, eine Gabe von konventionellem Doxorubicin mit
deutlichen Risiken verbunden sein. Die Inzidenz von kardialer Toxizitat ist bei dlteren
Patient*innen erhoht, wobei auch in der Allgemeinbevélkerung mit zunehmendem
Alter kardiovaskulare Risikofaktoren zunehmen , Eine Méglichkeit stellt der
Ersatz von Doxorubicin durch Etoposid an (50 mg/m2i.v. Tag 1, 100 mg/m?2 p.o. Tag
2 und 3) dar. Auch wenn Anthrazykline im Hinblick auf das kurative Potential als
essentiell erachtet werden, konnte eine Studie mit Einsatz von R-CEOP ebenfalls ein
Plateau in der Kurve des Gesamtiiberlebens zeigen und somit einen Hinweis liefern,
dass auch unter R-CEOP ein kurative Behandlungsoption besteht

Die meisten vergleichenden Daten hinsichtlich der Verwendung von liposomalem
Doxorubicin sind retrospektiv und lassen eine dhnliche Effektivitat von R-COMP (R-
CHOP mit liposomalem Doxorubicin (Myocet®) vermuten , , . Zwei
randomisierte Studien haben den Einsatz von liposomalem nicht-pegyliertem
Doxorubicin untersucht, aber die Studien haben primar Patient*innen mit nicht
eingeschrankter Herzfunktion eingeschlossen. Endpunkte der Studien waren die
Analyse der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) und das NT-proBNP levels im
Verlauf und am Ende der Therapie mit R-CHOP bzw. R-CHOP unter Verwendung von
liposomalem Doxorubicin. In der Studie von Fridrik et al. zeigten sich wahrend der
Therapiezyklen unter liposomalem Doxorubucin signifikant weniger erniedrigte Werte
der LVEF und weniger Patient*innen mit erhohten Werten fiir NT-proBNP {iber 400
pg/ml . Insgesamt kam es in beiden Gruppen zu einer niedrigen Rate an
kardialer Frihtoxizitdt, so dass fiir Patient*innen mit normaler kardialer Funktion
keine signifikante Reduktion von kardialer Toxizitat erreicht werden kdnnte, wenn
auch die Surrogatparameter LVEF und NT-proBNP verbessert waren. Auch in der
Studie von Sancho et al., welche Patient*innen ab 60 Jahren mir neudiagnostiziertem
DLBCL eingeschlossen hat, zeigte sich ebenfalls keine signifikante Reduktion
kardialer Ereignisse unter Verwendung von liposomalem Doxorubicin

Eine italienische Observationstudie untersuche retrospektiv die Ergebnisse von 946
Patient*innen, die aufgrund von Alter oder kardialer Vorerkrankung nicht fir
konventionelles Doxorubicin qualifizierten. Nach einem medianen Follow-up von 32
Monaten lag das Gesamtiiberleben bei 72% sowie das Krankheitsfreie-Uberleben bei
58%, wobei 5% der Patient*innen ein relevantes kardiales Ereignis erlitten . Die
italienische Phase Il Studie HEARTO1 untersuchte die Integration von liposomalem
Doxorubicin in das R-CHOP Protokoll bei 50 Patient*innen mit co-existenten kardialen
Risikofaktoren. Mit einer Gesamtansprechrate von 72% und nur 6 kardialen Grad 3/4
Ereignissen sind die Ergebnisse zwar positiv, insgesamt ist der Stellenwert des
Austausches von Doxorubicin gegen liposomales Doxorubicin insb. bei
Patient*innen mit manifester Herzinsuffizienz jedoch nicht klar belegt.
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/.

7.1.

7.1

EK

7.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SISISIS)
SISISIS)

Besondere Subgruppen

Anmerkung der Redaktion: Dieses Kapitel enthdlt zum Teil Empfehlungen, die sich an
Empfehlungen im Rahmen der Erstlinientherapie orientieren. Weitere Details zur
zugrundeliegenden Evidenz, die tiber die Informationen im Hintergrundtext und in
den verkniipften Evidenztabellen hinausgehen, finden sich im Kapitel
Erstlinientherapie. Zur Verwendung der Sprache in diesem Kapitel siehe "Besonderer
Hinweis" zu Beginn dieser Leitlinie

Arbeitsgruppenleitung: Georg Lenz, Lorenz Triimper

Weitere Autor*innen: Bjorn Chapuy, Wolfram Klapper, Kai Hiibel, Fabian Frontzek,
Rebecca Wurm-Kuczera, Gerhard Held, Hannes Treiber, Rudiger Liersch, Birte
Friedrichs, Peter Borchmann

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

Bjorn Chapuy, Wolfram Klapper, Georg Lenz

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Vor Therapiebeginn soll fiir Patient*innen mit einer in diesem Kapitel
thematisierten Entitdt gepriift werden, ob eine Behandlung in einer klinischen
Studie erfolgen kann.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Restbefunde im PET/CT sollen analog DLBCL, NOS konsolidierend bestrahlt
werden.

POOO: Gesamtiberleben
DOOO: Zeit zur Progression

Starker Konsens
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7.3

EK

7.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS IS IS
CISISIS)
SIS ISIS)
SIS IS IS

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die Therapie des DLBCL, NOS sollte auBerhalb von klinischen Studien nicht von
genetisch definierten Subgruppen abhdangig gemacht werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die retrospektive molekulare Charakterisierung von aggressiven B-Zell Lymphomen
an klinisch reprasentativen Kohorten hat zur Identifizierung von genetisch-definierten
Subtypen innerhalb des DLBCL, NOS gefiihrt , , . Die genetischen
Signaturen dieser genetischen DLBCL Subtypen (C1-C5 DLBCL resp. EZB, B2N, MCD,
etc.) geben neue Einblicke in das Verstandnis der Pathogenese der
Erkrankungssubtypen, erlauben Riickschlisse auf mogliche - noch experimentell zu
validierende - zielgerichtete Therapieoptionen und tragen prognostische Bedeutung

, , , . Derzeit ergeben sich daraus allerdings noch keine
Konsequenzen fiir die klinische Versorgung.

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DDPO: Gesamtiiberleben

DHOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

In der Revision der WHO Klassifikation wurde vom DLBCL, NOS die neue provisorische
Entitat High-grade B-Zell-Lymphoms mit Translokation von MYC, BCL2 und/oder BCL6
(HGBL) abgegrenzt und aufgenommen (vgl. : klinisch oft noch double hit
lymphoma). In der 5. Edition der WHO-Klassifikation Haamatolymphoider Neoplasien
wird diese Entitdat auf Tumoren ausschlieRlich mit gleichzeitiger Rearrangierung von
MYC und BCL2 (mit und ohne BCL6) begrenzt und als ,Diffuse groRzellige B-Zell
Lymphome/High-grade B-Zell Lymphome mit Rearrangements von MYC und BCL2"
(mit ohne Rearrangement von BCL6) gefiihrt. Diese Tumoren weisen einen durchweg
hohen Proliferationsindex mit Ki67 Werten tiber 80% auf und exprimieren die
jeweiligen translozierten Gene MYC, BCL2, und ggf. BCL6 . Klinisch
reprasentieren sie ein Kollektiv von Patient*innen mit vermehrten klassischen
Risikofaktoren, wie héheres Alter, erhohter LDH, vermehrte extranodale Beteiligung,
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7.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SODO
SIS ISIS)
GISISIS)
SODO

dabei insbesondere frequente KM Infiltration und/oder ZNS Beteiligung. Molekular
sind diese Lymphome haufig transkriptional GCB DLBCLs und genetisch C3/EZB
DLBCLs , ,

DLBCL/HGBL MYC/BCL2 als separate Entitat sollte nicht verwechselt werden mit
DLBCL, die eine hohe Protein-Expression der beiden Proteine BCL2 und MYC ohne den
Nachweis einer Translokation der jeweiligen Gene aufweisen und als double-
expressor innerhalb der DLBCL, NOSs gruppiert werden. Double expressor DLBCLs
sind haufig ABC-assoziiert, ebenfalls mit einem leicht schlechteren Gesamtiiberleben
assoziiert und werden in Abwesenheit von prospektiven klinischen Daten wie normale
DLBCLs behandelt ,

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPDPO: Gesamtiiberleben

HHOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DDPO: Sicherheit

Konsens

Hintergrund:

Initiale retrospektive Arbeiten wiesen den DLBCL/HGBL MYC/BCL2/BCL6 eine
durchweg schlechte Prognose zu mit einem Gesamtiiberleben von deutlich unter
einem Jahr und wenigen Langzeitiiberlebenden , , , . Neuere
Daten, wie beispielsweise durch das Liinenberg Konsortiums erhoben, legen aber
nahe, dass es sich bei HGBL um ein Spektrum von Erkrankungen handelt, und dass
bei systematischere und multizentrische Eruierung die prognostische Bedeutung
dieser Entitdt durchaus heterogenerer erscheint

Die alleinige MYC Translokation fand sich in 11% aller DLBCL und hatte im Vergleich
zu den nicht translozierten Fdllen bei Behandlung mit R-CHOP keinen statische
Bedeutung fiir das progressionsfreiem Uberleben (PFS) jedoch ein schlechteres
Gesamtiberleben (OS) . Daher werden diese Patient*innen in der Erstlinien mit
einer alleinigen MYC Translokation nicht anders behandelt als nicht translozierte
Patient*innen , ,
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7.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS IS IS
GISISIS)
SIS ISIS)
SIS IS IS

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DDPDO: Gesamtiiberleben

HDOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Zudem zeigte diese Arbeit auf, das bei Patient*innen mit Translokation von

MYC, BCL2 u./o. BCL6 nur die Juxtapositionierung des MYC Onkogens neben die
Immunglobulin Loki, nicht aber andere neben andere Loci mit einem schlechten
klinischen PFS und OS einhergehen . Der Einfluss auf das Gesamtiiberleben
zeigte sich dabei besonders in den ersten 24 Monaten. Bemerkenswert ist, dass
selbst in diesem Kollektiv, die mit der Standard DLBCL Therapie (R-CHOP) behandelt
werden, sich ein 5J OS von mindestens 50% ergibt . Weitere neuere Daten
unterstiitzen, das mindestens 40-60% der Patient*innen mit Standard R-CHOP
Therapie langanhaltende Remissionen erzielt werden ,

Diese Analysen legen nahe, dass es sich bei den anfanglich sehr schlechten klinischen
Daten um einen deutlichen Selektionsbias handelte, und dass eine bessere
molekulare Erfassung dieses Hochrisikokollektives noch aussteht.

Wegen der initial sehr schlechten Prognose unter R-CHOP in retrospektiven Kohorten
wurden verschiedentliche Versuche einer Therapieintensivierung unternommen, die
von dosisdichten Therapien, Anwendung von Burkitt Protokollen, konsequenter
Anwendung von ZNS Prophylaxen/Hinzunahme von Hirngangigen Substanzen, bis hin
zur frithen konsolidierenden autologen Konsolidierung reichen , .In
retrospektiven Analysen von Patient*innen mit fortgeschritten Stadien eines HGBL
zeigten sich Verbesserungen des PFSs durch dosisintensivere Regime verglichen mit
R-CHOP, die jedoch zu keiner Verbesserung des OS fiihrten , ,

International finden dabei vor allem das da-EPOCH-R

(Etoposide, Doxorubicin, Vincristin, Cyclophosphamid,

und Prednisone plus Rituximab) Verwendung, sowie das R-HyperCVAD/MA Protokoll
(Rituximab plus hyperfractioniertes Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin und
Dexamethason alternierend mit Methotrexat und Cytarabin) und das R-CODOX-
M/IVAC Regime ("Magrath Regim®; Rituximab plus Cyclophosphamid, Vincristin,
Doxorubicin und High dose Methotrexat alternierend mit Ifosmamid, Etoposie und
Cytarabin). Frithe Konsolidierung durch eine autologe Transplantation brachte in zwei
unabhdngigen Studien ebenfalls keinen Vorteil fir das Gesamtuberleben ,
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7.2.

7.7

EK

7.8

EK

Ob der Heterogenitdt und Seltenheit der Erkrankung geschuldet fehlen derzeit
Uberzeugende prospektive Daten, die eine generelle Empfehlung rechtfertigen wiirde,
Patient*innen mit HGBL auRerhalb von klinischen Studien anders zu behandeln als
DLBCL, NOS. In Einzelfdllen mag es jedoch sinnvoll erscheinen unter Berlicksichtigung
der derzeitigen Datenlage und dem individuellen Risikoprofil mit den Patient*innen
sich fir eine der obigen Therapiealterativen zu entschieden, sollte das héhere PFS
unter Abwagung der erhohten Toxizitdt ein zentraler Faktor sein.

Erstlinientherapie HIV-positiver Patient*innen
Kai Hubel

Konsensbasierte Empfehlung 2022

HIV-positive Patient*innen mit der Erstdiagnose eines DLBCL und ausreichendem
Immunstatus sollen analog DLBCL, NOS behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Bei HIV-Patient*innen mit reduzierter CD4-Helferzellzahl sollten
Therapiezusammensetzung und -intensitat individuell angepasst werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Aggressive B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome sind AIDS-definierend und stellen im
Zeitalter der kombinierten antiretroviralen Therapie (cART) die haufigsten HIV-
assoziierten Neoplasien dar. Dabei findet sich mit einem Anteil von ca. 45% das
DLBCL am haufigsten unter den Lymphom-Subtypen. Das 2-Jahresiiberleben des HIV-
DLBCL in der prospektiven Deutschen HIV-Lymphom-Kohortenstudie liegt beim 62%
und somit unter einem Wert, der bei HIV-negativen Patient*innen erreicht wird

Auf Basis zahlreicher prospektive Kohorten- und Phase-ll-Studien, welche die gute
Wirksamkeit von R-CHOP beim HIV-DLBCL zeigten , , , besteht die
Standardtherapie aus 6 Zyklen R-CHOP 21. In einer Metaanalyse an 1546
Patient*innen konnte ein signifikanter Vorteil durch die Gabe von Rituximab
hinsichtlich PFS (HR 0.50, 95%-KI 0.34-0.73; P <.001) und OS (HR 0.51, 95%-KI 0.38-
0.71; P <.0001) belegt werden . Allerdings zeigte sich dieser Effekt nicht bei
CD4-Zellzahlen <50/pl. In der bisher einzigen Phase-lll-Studie in der cART-Ara, in der
CHOP gegen R-CHOP bei HIV-NHL verglichen wurde, konnte eine erhdhte Rate an
Todesfallen durch bakterielle Infektionen insbesondere bei CD4-Zellzahlen <50/pl im
Rituximab-Arm nachgewiesen werden . In der Deutschen HIV-Lymphomkohorte
fuhrte die Kombination von Rituximab plus Chemotherapie gegenuber
Chemotherapie alleine allerdings auch bei CD4-Zellzahlen <100/ul zu besseren
Uberlebensraten . Somit muss eine Rituximab-Gabe bei Patient*innen mit CD4-
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7.9

EK

Zellzahlen <50/pl kritisch gesehen werden; die Patient*innen bediirfen auf jeden Fall
einer engmaschigen Uberwachung.

Eine PCP-Prophylaxe ist bei CD4-Zellzahlen <200/ul indiziert, eine weitergehende
Prophylaxe gegen Infektionen ist im Einzelfall auf Basis des Stadiums der HIV-
Erkrankung und opportunistischer Vorerkrankungen zu prifen.

Die Durchfiihrung einer ZNS-Prophylaxe folgt den Empfehlungen fiir HIV-negative
Patient*innen.

Die Gabe von R-CHOEP 14 erwies sich bei HIV-negativen Patient*innen mit einem aalPI
>1 als effektiv . Bei HIV-Patient*innen kdnnen die 14-tdgigen Intervalle allerdings
meist nicht eingehalten werden. Daher wird diesen Patient*innen eine Therapie mit 6-
8 Zyklen R-CHOEP 21 angeboten, auch wenn prospektive Studien hierzu fehlen. Die
Applikation einer 4-tdgigen Dauerinfusion (R-EPOCH) zeigte in der bereits erwdhnten
Meta-Analyse bei HIV-Lymphomen keinen Uberlebensvorteil gegeniiber R-CHOP

Dies entspricht den Erfahrungen bei HIV-negativen Patient*innen

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Eine kombinierte antiretrovirale Therapie soll simultan zur Immunchemotherapie
fortgefiihrt bzw. mit Beginn der Immunchemotherapie initiiert werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die deutlich verbesserte Prognose von Patient*innen mit HIV-DLBCL und die
Moglichkeit, auch intensive Behandlungskonzepte einzusetzen, ist vor allem auf die
Verfligbarkeit der kombinierten antiretroviralen Therapie (cART) und den dadurch
verbesserten Immunstatus zuriickzufiihren , . Somit ist die konsequente
Durchfiihrung einer cART von Behandlungsbeginn an essentiell fiir den
Therapieerfolg. Dabei sind Interaktionen zwischen Zytostatika und antiretroviralen
Substanzen zu beachten, da es in Einzelfidllen zu einer erh6hten Toxizitat der
Immunchemotherapie kommen kann . Es empfiehlt sich die konsiliarische
Beratung durch eine*n in der HIV-Therapie und mdéglichst auch onkologisch
erfahrene*n Arzt*Arztin.
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7.3.1.

7.3.2.

7.10

EK

Primar mediastinales B-Zell Lymphom

Bjorn Chapuy, Fabian Frontzek, Gerhard Held, Wolfram Klapper, Rebecca Wurm-
Kuczera

Einleitung

Das (priméar) mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBL) macht etwa 2—4 % , aller Non-
Hodgkin Lymphome aus. Urspriinglich als diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)
klassifiziert, wird es aufgrund unterschiedlicher klinischer und pathologischer
Eigenschaften mittlerweile von der WHO als unabhangige Entitat klassifiziert ,

. Dabei weist das PMBL Ubereinstimmungen mit dem klassischen Hodgkin-
Lymphom auf, wie z. B. eine konstitutive Aktivierung des NF-kB- und des JAK/STAT-
Signalweges sowie eine PD-1-vermittelte Immunevasion , , . Wahrend
beim DLBCL eine nahezu ausgeglichene Geschlechtsverteilung vorliegt, sind beim
PMBL vor allem junge Frauen (medianes Alter 35 Jahre) betroffen , , ,

. Patient*innen mit PMBL prasentieren sich haufig mit Symptomen einer oberen
Einflussstauung oder Atemwegskompression, ausgehend von dem lokal invasiven
Wachstum der anterioren mediastinalen Raumforderung ,

Anders als beim DLBCL erlaubt der internationale prognostische Index (IPI) beim PMBL
keine Risikostratifizierung , . Die Heilungsraten fiur PMBL nach
Kombinationstherapie aus Immunchemotherapie und Strahlentherapie , ,
aber auch nach dosisintensivierter strahlentherapiefreier Regime , sind
exzellent. Bei primarer Refraktaritat oder im Rezidiv fiihrt eine Salvage-Therapie
jedoch nur selten zur Heilung. Molekulare Einblicke der letzte Jahren fiihrten zu
neunen vielversprechenden Therapieoptionen, wie PD-1 Blockade und anti-CD30-
Therapie, die gegenwadrtig in Studien getestet werden.

Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Aus den Unterschieden in der Molekularbiologie und der klinischen Prasentation des
PMBL zum DLBCL , , resultiert auch ein verdandertes diagnostisches
Vorgehen. Bei PMBL flieRen klinische Informationen starker in die Diagnosestellung
ein als bei DLBCL. PMBL befallen fast immer das anteriore Mediastinum (Thymusloge)
mit wenig oder geringer extramediastinaler Ausdehnung wahrend DLBCL eher
mediastinale Lymphknoten involvieren . Die diagnostische Abgrenzung des
PMBL vom DLBCL mit der erwahnten Notwendigkeit der Integration von klinischen
und histologischen Daten und auch die Abgrenzung vom klassischen Hodgkin
Lymphomen, die histologische und biologische Uberschneidungen zum PMBL
aufweisen konnen, unterliegt einer hohen Revisionsrate, wenn eine Begutachtung
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7.3.3.

7.3.3.1.

7.3.3.1.1.

durch Expert*innen durchgefiihrt wird . Daher wird die histologische Diagnose
durch eine*n hamatopathologisch erfahrene*n Patholog*in gestellt. Molekulare Daten
deuten darauf hin, dass selten einmal PMBL ohne Mediastinalbefall vorkommen
kénnen , diagnostische Tests zur Etablierung der Diagnose eines PMBL ohne
Mediastinalbefall stehen aber derzeit fir die Krankenversorgung nicht zur Verfiigung.

Fur Informationen zur referenzpathologischen Begutachtung aggressiver B-Zell-
Lymphome siehe

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Immunhistochemische Marker zur Etablierung der Diagnose PMBL, die beim DLBCL
nicht angewendet werden sind CD23, CD30 und MALT. Eine Fluoreszenz in situ
Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer Amplifikation des PD-L1 Genlokus (CD274)
kann die Diagnosestellung eine PMBL erleichtern, da diese Verdnderung selten bei
DLBCL beobachtet wird

Wenn die Diagnose PMBL gestellt wird, ist eine weitere Analyse auf den Cell-Of-Origin
Subtyp (ABC/GCB) und MYC-Translokationen im Gegensatz zu DLBCL nicht notwendig.
Diese Untersuchungen werden aber als Hilfe bei der Diagnosestellung oftmals
trotzdem durchgefiihrt.

PMBL weisen deutlich hiufiger eine diagnostische Uberschneidung zu Hodgkin
Lymphomen auf (insbesondere zum klassischen Hodgkin Lymphom (cHL), Subtyp
Noduldre Sklerose) als dies bei DLBCL beobachtet wird . Diese
Grauzonenlymphome kénnen simultan (gleichzeitig vorhandene Eigenschaften eines
PMBL und eines cHL) oder sequentiell (Eigenschaften PMBL und cHL in zeitlich
unterschiedlichen Biopsien) auftreten und verlangen ein besonderes diagnostisches
Vorgehen

Therapie

Bei Erstdiagnose

Chemotherapie "backbone"

Wie beim DLBCL werden alle Patient*innen mit einem kurativen Therapiekonzept
behandelt. Alle Patient*innen werden mit einer R-CHOP-basierten Chemotherapie
behandelt, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, da die Kombination von
Rituximab mit einer CHOP-basierten Chemotherapie in mehreren prospektiven
Studien zu exzellenten Heilungsraten fuhrt , , , . Anders als beim
DLBCL ist derzeit jedoch das optimale Chemotherapie-Backbone zur
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Erstlinienbehandlung von PMBLs unbekannt und entsprechend existieren gegenwartig
zwei breit angewandt Optionen: R-CHOP und DA-EPOCH-R.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Konsens

Hintergrund:

In der UNFOLDER Studie war nach einer Chemotherapie mit R-CHOP-14/21das
Uberleben einer Subgruppe von 131 Patient*innen mit PMBL nach 3 Jahren 98% (95%-
Kl, 94% - 100%). Eine Verbesserung der Therapieergebnisse durch eine
Dosisintensivierung von R-CHOP lasst sich anhand von prospektiven, randomisierten
Studien nicht belegen, weil Analysen von PMBL Subgruppen aus Phase-Ill Studien
uneinheitliche Ergebnisse erbrachten. So waren in der UK NCRI R-CHOP 14-tagig
versus 21-tdgig Studie 50 Patient*innen mit PMBL eingeschlossen . Das
Uberleben nach einem medianen follow-up von 72 Monaten war in dieser Subgruppe
im R-CHOP-14 im Vergleich zum R-CHOP-21 Arm besser, ohne statistisch signifikant
zu sein (95% vs. 71%, p=0.06). Im Gegensatz dazu war in der weitaus groReren
Subgruppe der PMBL der UNFOLDER-Studie (n=131) das Uberleben nach 3 Jahren im
R-CHOP-14 und R-CHOP-21 Arm identisch bei 97% . AbschielRend bleibt
festzustellen, dass nach derzeitiger Datenlage eine 14- vs 21-tdgige R-CHOP Gabe als
gleichwertig anzusehen ist.

In einer Phase-Il Studie des NIH mit 51 eingeschlossenen Patient*innen war das 5-
Jahres Uberleben nach einer Behandlung mit dose-adjusted EPOCH-R 97% (95%-KI,
81% - 99%) . Dabei handelt es sich um ein mit Etoposid intensivierte Variante des
CHOP Protokolls. Zudem werden Etoposid, Vincristin und Cyclophosphamid als
Dauerinfusion tiber 96 Stunden infundiert, die Dosis von Etoposid, Cyclophosphamid
und Doxorubicin wird an den Nadir der Neutrophilen und Thrombozyten adaptiert
gesteigert.

Aktuell existiert in der Literatur keine addquat gepowerte, randomisierte Studie, die
isoliert beim PMBL verschiedene anti-CD20 Antikorper beinhaltende Chemotherapie-
Protokolle verglichen hat.

Das B-ALL-Protokoll der GMALL, ein beim Burkitt Lymphom etabliertes Chemotherapie
Protokoll, wurde in einer monozentrischen Studie in Kombination mit Rituximab bei
15 Patient*innen mit PMBL untersucht . Hier zeigte sich eine ORR von 100%, eine
CR konnte bei 80% der PMBL Patient*innen erreicht werden. In der PETAL Studie hatte
das B-ALL-Protokoll bei Patient*innen mit aggressiven Non-Hodgkin Lymphom und
einem nach 2 Zyklen positiven Interim PET eine Tendenz zu einem niedrigeren
progressionsfreien und Gesamt Uberleben verglichen mit R-CHOP bei erhéhter
Toxizitat . Bei den sehr guten Ergebnissen R-CHOP basierter Protokolle (R-CHOP
und da-EPOCH-R) mit vertretbarer Toxizitdat und einer gréReren Anzahl untersuchter
Patient*innen sind dies aktuell die zu empfehlenden und am breitesten angewandten
Therapieschema.
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7.3.3.1.2.

7.13

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

SISISIS)
CISISIS)

Die Rolle der Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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).

CAVE: Die Abschluss-PET/CT Untersuchung ist im ambulanten Sektor kein Gegenstand des

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

DOOO: Gesamtiiberleben
DOOO: Zeit zur Progression

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Mehrzahl der publizierten Daten zum PMBL verwendete nach erfolgter
Erstlinientherapie eine konsolidierende involved field Bestrahlung eines Resttumors

, , , . Gerade vor dem Hinblick exzellenter Uberlebensdaten
existiert bei der jungen Population der Wunsch einer Vermeidung unerwiinschter
Spatfolgen. Daher wird die Rolle der Strahlentherapie in der Erstlinienbehandlung des
PMBL immer mehr kontrovers diskutiert. Haufig ist diese Diskussion eng mit der Wahl
des Chemotherapie-Backbones verkniipft, da in der Phase-Il Studie des NIH dose-
adjusted EPOCH-R ohne nachfolgende Strahlentherapie vergleichbare
Uberlebensdaten erreicht werden konnten wie nach R-CHOP mit Bestrahlung
Diese einarmige Phase-Il Studie mit 51 eingeschlossenen Patient*innen ldsst jedoch
nicht den Riickschluss zu, ob nach der dabei gepriiften Chemotherapie auf eine
Strahlentherapie verzichtet werden kann. Ein randomisierter Vergleich beider
Behandlungskonzepte existiert bislang nicht.

Systematische Daten zur Rolle der Bestrahlung im PMBL und Grundlage unserer
Empfehlungen entstammen u.a. der UNFOLDER Studie. Sie untersuchte neben der
Rolle der Zyklusverkiirzung die Wirksamkeit der additiven Strahlentherapie nach R-
CHOP im 2x2 faktoriellem Design. In der Subgruppe der PMBL (n=131) war das
ereignisfreie Uberleben der Patient*innen, die in den Bestrahlungsarm randomisiert
wurden signifikant besser als im Kontrollarm, 95% vs. 78%; p=0,007. Der Unterschied
war vor allem bedingt durch mehr partielle Remissionen im Kontrollarm, die
anschlieRend eine ungeplante Strahlentherapie getriggert haben. Das
progressionsfreie und Gesamtiiberleben war im Vergleich von Bestrahlungs- vs.
Kontrollarm mit 95% vs. 90%, p=0,253 nicht signifikant unterschiedlich, ebenso wenig
im Gesamtiiberleben 98% vs. 96%, p=0,636. Aus der Studie lassen sich daher zwei
Schlussfolgerungen ziehen:

e Aufgrund des exzellenten Gesamtiiberlebens im Kontrollarm ldsst sich bei
dem relevanten Anteil der Patient*innen, die mit einer kompletten Remission
auf R-CHOP ansprechen, auf eine Strahlentherapie verzichten.
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7.3.3.2.

7.14

EK

e Wenn nur Patient*innen mit einer partiellen Remission nach R-CHOP additiv
bestrahlt werden ist deren Prognose identisch mit denen, die obligat,
unabhdngig vom Remissionsstatus bestrahlt werden.

Die Remission in der UNFOLDER Studie wurde nach den 1999 publizierten
Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas ohne FDG-PET beurteilt
. Dabei ist die Unterscheidung zwischen kompletter Remission, kompletter
Remission unconfirmed (CRu) und partielle Remission im klinischen Alltag ohne den
Einsatz von FDG-PET-basierten Bildgebenden Verfahren schwierig und ungenau.

Ein mit der UNFOLDER Studie gleichsinniges Ergebnis kommt aus einer kanadischen
Registerstudie aus British Columbia . In deren Behandlungsalgorithmus werden
nur diese Patient*innen bestrahlt, die ein positives FDG-PET nach R-CHOP haben,
definiert durch einen Deauville Score 4-5. Im Gegensatz dazu wurden in der Ara vor
dem obligaten Gebrauch des FDG-PET alle Patient*innen bestrahlt. Dieser Algorithmus
flhrte zu einer Reduktion der Bestrahlung von 78% auf 28% der Patient*innen bei
gleichbleibender Zeit bis zur Progression und Uberleben, 80% und 89% nach finf
Jahren. Aus diesem Grund werden Patient*innen, die im Anschluss an eine
Chemotherapie mit R-CHOP oder DA-EPOCH-R keine metabolische CR erreichen,
bestrahlt.

Verwendete Techniken, Bestrahlungsvolumina- und Dosis bei der Behandlung des
PMBL orientieren sich an der Bestrahlung des DLBCL (s. und
). Das Standardfeld ist mittlerweile die involved-site radiation therapy (ISRT) (s.
) sowohl flr den nodalen oder extranodalen Befall . Analog
zur Radiotherapie des DLBCL wird fiir eine PR nach Chemotherapie eine
Bestrahlungsdosis von 30-40 Gy empfohlen (s. ). Fur refraktare
Krankheitsverlaufe ist in Einzelfallen eine Radiatio mit >40 Gy-55 Gy moglich

Die Feldanordnung und Bestrahlungstechnik ist im Hinblick auf die anatomische
Krankheitsausdehnung und patientenspezifische Faktoren individuell zu wahlen, mit
dem Ziel das Risiko von Langzeittoxizititen zu minieren. Weiterhin kann im
mediastinalen Bereich durch Techniken wie Atemhaltemandver/Bestrahlung in tiefer
Inspiration und respiratorisches Gating eine zusatzliche Reduktion der
Dosisbelastung im gesunden Normalgewebe erfolgen (s. ).

Therapie im Rezidiv/Refraktaritat

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Patient*innen mit PMBL, bei denen ein Rezidiv nach Abschluss der
Erstlinientherapie auftritt und die sich fiir 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.

Starker Konsens
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EK

7.16

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

CAVE: off-label use (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Aufgrund der hohen Effektivitat der Erstlinientherapie gibt es nur eine geringe Anzahl
an primar refraktaren oder rezidivierten Patient*innen, was die systematische
Erarbeitung einer optimalen Therapie im Rezidiv oder bei Refraktaritat erschwert. Um
eine moglichst effektive Behandlung zu erreichen, ist eine Behandlung an himato-
onkologischen Zentren und wenn moglich ein Einschluss in Studien zu empfehlen.

Die Behandlung auRerhalb klinischer Studien dhnelt der des r/r DLBCL mit einigen
Modifikationen.

Patient*innen, bei denen ein Rezidiv nach einer initial chemosensitiven Erkrankung
auftritt, werden analog dem langjahrigen Standard bei r/r DLBCL mit einer nicht-
kreuzresistenten platinhaltigen Salvagetherapie (R-DHAP, R-GDP oder R-ICE)
behandelt. Bei Patient*innen, die auf die Salvage-Immunchemotherapie ansprechen,
folgt eine konsolidierende autologe Stammzelltransplantation (SZT) , . Die
Datenlage zur allogenen SZT nach oder anstelle einer autologen SZT wird kontrovers
diskutiert. Bei 28 Patient*innen, von denen 20 vorher autolog transplantiert wurden,
lag das 2-Jahres-Gesamtiiberleben bei 45 %, jedoch verstarben alle Patient*innen, die

zum Zeitpunkt der allogenen SZT refraktdr waren . In einer japanischen Kohorte
hingegen konnte auch bei 6/15 refraktaren Patient*innen eine CR erreicht
werden , sodass zur Klarung des Nutzens einer allogenen SZT in der refraktédren

Population noch weitere Studien nétig sind. Durch die unten aufgefiihrten molekular
informierten Therapien ist die allogene SZT in ihrer Bedeutung derzeit als nachrangig
zu bewerten.

Von einer intial chemosensitiven Erkrankung sind primar refraktdre Patient*innen
abzugrenzen, die frithzeitig biologisch informierten Therapiekonzepten zugefihrt
werden, wie beispielsweise einer CAR T-Zelltherapie oder einer Checkpoint-Blockade.

Durch ein besseres molekulares Verstiandnis der Vulnerabilitaten fiir
Checkpointinhibitoren im PMBL , , stellt beispielsweise die PD-1
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EK

7.3.4.

7.18

EK

Blockade eine sehr attraktive Option mit sehr guter und lang andauernder Remission
in der Zweitlinie bei refraktarem PMBL dar und sollte evaluiert werden. Eine Zulassung
fir Pembrolizumab in dieser Indikation besteht jedoch derzeit nur in der Schweiz und
den USA. Tiefe und Ansprechdauer von Nivolumab in dieser Indikation konnte durch
gleichzeitige Gabe mit Brentuximab Vedotin verbessert werden , steht derzeit
aber noch nicht auRerhalb von Studien zur Verfiigung. Eine Beantragung bei der
Krankenkasse sollte vor Gabe erfolgen.

In den Zulassungsstudien der CAR T-Zelltherapien wurden PMBL Patient*innen in
Phase | und Il Studien inkludiert , , , und stellen somit in der
Refraktaritat nach zwei Vortherapien eine zugelassene Behandlungsindikation in der
Drittlinie dar. Obwohl in der ZUMA? Studie in der Zweitlinie keine PMBLs
eingeschlossen waren, diese jedoch in der ZUMAT Studie in der Drittlinie sehr
effizient waren, sollten primar refraktaren PMBLs analog der DLBCL Zweitlinie eine
CAR T-Zelltherapie bereits in der Zweitlinie angeboten werden. Eine individuelle
Kostenerstattungsanfrage sollte bei fehlender Zulassung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Bei Patient*innen mit lokalem Rezidiv/Refraktaritat, die in der Erstlinie nicht bestrahlt
wurden, erfolgt eine Bestrahlung. Dabei wird eine Bestrahlung erst nach erfolgter
Hochdosischemotherapie aufgrund der Pneumonitisgefahr favorisiert

Therapie des (mediastinalen) Grauzonen Lymphoms

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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.

Starker Konsens

Hintergrund:

Das (mediastinale) Grauzonen-Lymphom (GL) vereint histologische, biologische und
klinische Eigenschaften des PMBL, des DLBCL und des klassischen Hodgkin
Lymphoms . Dabei wird ein primdr mediastinales (MGL) vom nicht-mediastinalen
GL (NMGL) unterschieden. Wahrend das MGL wie das PMBL primar junge Erwachsene
betrifft, tritt das NMGL haufig bei dlteren Patient*innen in fortgeschritteneren Stadien
auf . Anders als beim PMBL betreffen MGL hdufiger das mannliche Geschlecht
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Biologisch leiten sich GL wie das PMBL und Hodgkin Lymphom von der thymischen B-
Zelle ab. Genetische Analysen untermauern vor allem eine enge Verwandtschaft
zwischen MGL, PMBL und Hodgkin Lymphom , . Das GL zeichnet sich durch
einen aggressiveren klinischen Verlauf als das PMBL oder das klassische Hodgkin
Lymphom aus

Aufgrund der Seltenheit der Entitat und der schwierigen Diagnostik gibt es bisher
kein etabliertes einheitliches Behandlungsschema. In einer kleinen prospektiven
Studie wurden 24 MGL-Patient*innen mit DA-EPOCH behandelt und zeigten ein 5-
Jahres Gesamtiiberleben von 74% . In einer retrospektiven multizentrischen
Analyse von 112 GL-Patient*innen zeigten sich signifikant bessere Uberlebensraten
nach einer R-CHOP-basierten Chemotherapie (R-CHOP oder DA-EPOCH-R) im Vergleich
zu einer Therapie mit R-ACVBP . Aulerhalb von klinischen Studien wird daher
das gleiche Vorgehen wie beim PMBL mittels R-CHOP-basierter Immunchemotherapie
und ggf. anschlieRender Bestrahlung empfohlen. Der Stellenwert einer Radiatio ist
nicht systematisch untersucht. Biologisch informierte Therapiekonzepte werden in
weiteren Studien exploriert.

Nachsorge/Fritherkennung von Organtoxizitaten

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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).

Konsens

Hintergrund:

Frauen unterhalb von 30 Jahren haben nach mediastinaler Bestrahlung ein zur GroRe
des den Brustbereich betreffenden Bestrahlungsfeldes proportional erhéhtes
Brustkrebsrisiko , , , . Das Risiko einer Strahlentherapie
assoziierten Brustkrebserkrankung steigt dabei circa acht Jahre nach der Bestrahlung
Uber dem Brustkrebsrisiko tber das der Allgemeinbevoélkerung an ,

Spezifische Empfehlungen zur modifizierten Nachsorge bei PMBL Patientinnen
bestehen aktuell nicht, basierend auf Studien zur Nachsorge beim Hodgkin Lymphom
empfiehlt die AWMF S3 Leitlinie jedoch Frauen, die bei Erstdiagnose eines Hodgkin
Lymphoms < 30 Jahre alt waren und im Thoraxbereich bestrahlt wurden, ab 8 Jahren
nach Therapie die Teilnahme an intensivierten Fritherkennungsuntersuchungen in
spezialisierten Zentren , , , . Hierbei handelt es sich jedoch nicht
um eine Kassenleistung. Ahnlich empfiehlt die American Cancer Society jihrliche
Brust MRT zusatzlich zu Mammographien und klinischen Brustuntersuchungen mit
Beginn des 30. Lebensjahres bei diesen Frauen.
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7.4.

7.20

EK

7.21

EK

7.4.1.

Extranodale Lymphome
Rudiger Liersch, Bjorn Chapuy, Hannes Treiber

Extranodale DLBCL

Die meisten Non-Hodgkin-Lymphome entstehen in den Lymphknoten, aber ein 40%
Anteil entwickelt sich in extranodalen Gewebe und stellen dabei klinisch eine

besondere Entitdat mit spezifischen molekularen Eigenschaften dar . Im Bereich
der extranodalen Lymphome ist der Gastrointestinaltrakt mit 30-50% am hadufigsten
befallen, am starksten involviert ist dabei der Magen , , . In diesem

werden wir erganzend zu den anderen Subgruppen (siehe weitere Themen in
) und den kutanen Non-Hodgkin-Lymphomen (siehe
) auf die weiteren haufigsten Lokalisationen eingehen -
Gastrointestinaltrakt, Brust, Knochen und disseminiertes Lymphom vom Bein-Typ.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Es soll eine Therapie entsprechend des nodalen DLBCL durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Primar testikuldre Lymphome
Hannes Treiber, Bjorn Chapuy

Das primare testikulare Lymphom (PTL) ist ein seltenes, primar extranodales Non-
Hodgkin-Lymphom und der haufigste Hodentumor bei Mdannern >60 Jahren
Histologisch handelt es sich in der Mehrheit der Falle um DLBCLs, die wiederum
zumeist dem ABC-Subtyp (Einteilung nach Microarray und/oder Immunhistochemie)
entsprechen , . Genetisch sind sie durch rekurrente und gleichzeitig
auftretende MYD88L265P und CD79B-Mutationen sowie Amplifikationen von
18q21.33/BCL2 und 9p24.1/PD-L1/PD-L1 und frequenten Verlusten von
9p21.3/CDKN2A gekennzeichnet , was in einer Aktivierung der B-Zell-Rezeptor-
und Toll-like-Rezeptor-Signalwegen, einer Deregulation des Zellzyklus und in einem
Schutz vor Apoptose sowie in einer effizienten Immunevasion resultiert. PTLs weisen
damit Ahnlichkeiten mit priméar zerebralen Lymphomen (PZNSL) und den genetisch
definierten C5/MCD-DLBCLs auf, die durch eine schlechte Prognose und extranodalen
Tropismus gekennzeichnet sind , , ,
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7.4.1.1.

7.22
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7.23

EK

7.4.1.2.

Staging, Diagnostik und Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Stadieneinteilung erfolgt wie bei systemischen DLBCLs nach Ann-Arbor. Eine
Ausnahme bildet jedoch der isolierte Befall beider Hoden: statistisch zeigt sich kein
prognostischer Unterschied zwischen PTL der Stadien | und Il mit uni- oder
bilateralem Hodenbefall, wahrend Patienten mit unilateralem Hodenbefall im Rahmen
eines Stadium-1V-DLBCs eine signifikant schlechtere Prognose aufweisen
Entsprechend sollte der isolierte bilaterale Hodenbefall als lokalisiertes Stadium und
nicht als Stadium IV gewertet werden. Ein ZNS-Befall ist bei PTL hdufig, daher erfolgt
bereits beim initialen Staging eine Liquoruntersuchung.

Prognose

Eine Hodenbeteiligung ist prognostisch sowohl historisch als auch in der Rituximab-
Ara ungiinstig , , passend zum lberwiegen des mit einer ungiinstigen
Prognose assoziiertem ABC- bzw. C5/MCD-DLBCL-Subtyps. Zusatzlich sind
insbesondere Rezidive, die auch spat auftreten kdnnen , , ein klinisches
Problem. Daten aus der Pra-Rituximab-Zeit zeigten ein hohes Riickfallrisiko
insbesondere im kontralateralen Hoden und ZNS (41 % der Riickfdlle gegeniiber
anderen Lokalisationen) . Diese Daten wurden in unabhdngigen Serien bestatigt:
sowohl der kontralaterale Hoden als auch das ZNS waren die haufigsten
Lokalisationen eines Rezidivs in einer Serie von 25 Patienten ; in einer weiteren
retrospektiven Analyse von 41 Patienten zeigte sich eine 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit
fuir ZNS-Rezidiv von 34 %, fur ein Rezidiv im kontralateralen Hoden 21 %

Wahrend beim nodalen DLBCL eine Reduktion der Inzidenz von ZNS-Rezidiven durch
den Einsatz von Rituximab erreicht werden konnte , konnte dieser Effekt beim
PTL nicht gezeigt werden
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7.4.1.3.

7.24

EK

7.25

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SODO
GISISIS)
SIS ISIS)
SODO

Systemtherapie und Rolle der ZNS-Prophylaxe

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPDPO: Gesamtiiberleben

DHOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DPDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Zur Adressierung der haufigen Hoden- und ZNS-Rezidive wurde die konsolidierende
Radiatio sowie eine ZNS-gerichtete Prophylaxe in (zumeist retrospektiven) Studien
untersucht. Drei prospektive Studien wurden durchgefiihrt. Eine Subgruppenanalyse
einer prospektiven Studie fur Stadium-I/1I-DLBCL identifizierte 16 Patienten mit PTL,
die 3 Zyklen von CHOP-verwandten Protokollen sowie eine ausgedehnte lokale
Radiatio und eine ZNS-Prophylaxe mit intrathekaler Chemotherapie und ZNS-
Bestrahlung erhielten. Es traten unter anderem jeweils ein Rezidiv im kontralateralen
Hoden und eines im ZNS auf; nach einem medianen Follow-up von 73,5 Monaten
betrug das Gesamtiiberleben 65 % . Eine prospektive Phase-ll-Studie aus Mexiko
an 34 Patienten mit lokalisiertem PTL untersuchte eine Kombination aus
Chemotherapie (Cyclophosphamid, Vincristin, Epirubicin, Prednisolon, Bleomycin),
Hodenbestrahlung und intravendser ZNS-Prophylaxe mit HD-MTX (6g/m?). Wahrend
der ZNS-Prophylaxe starben zwei Patienten an septischen Komplikationen, das 5-
Jahres-Gesamtiiberleben betrug in dieser Studie 30 % . In einer internationalen
prospektiven Phase-ll-Studie (IELSG-10) wurden 53 Patienten mit PTL Stadium I-Il mit
6x R-CHOP-21, 4x intrathekalem MTX sowie Bestrahlung des kontralateralen Hodens
oder des involved fields behandelt. 52 Patienten (98 %) erreichten hiermit eine CR,
das 5-Jahres-Uberrleben betrug 85%. Es traten keine Rezidive im kontralateralen
Hoden, jedoch 3 im ZNS auf . Diese Studie definierte daher den aktuellen
Therapiestandard.

In einer retrospektiven Analyse an 373 Patienten, flihrte das Erhalten von 6 oder mehr
Zyklen einer Chemotherapie zu einem besseren 10-Jahres-Uberkleben (44 % vs. 19 %,
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p=0,03) als weniger als 6 Zyklen . Konkordant zeigte sich ein positiver Trend bei
Behandlung mit 6 Zyklen Chemotherapie im Vergleich zu 4 Zyklen (p=0,05) in einer
weiteren retrospektiven Analyse . Eine Reduktion der Chemotherapie auf 4

Zyklen R-CHOP bei Patienten <60 Jahre mit Stadium-I-DLBCLs ohne weitere
Risikofaktoren (aalPI=0) zeigte in der FLYER-Studie gleichwertige onkologische
Ergebnisse bei verminderter Toxizitat . In dieser Studie waren 11 Patienten mit
PTL erhalten, die jeweils zusatzlich eine intrathekale Prophylaxe sowie eine
Hodenbestrahlung erhielten. Aufgrund der geringen Patientenzahlen und der
Diskordanz zu den o.g. Studien, die einen Vorteil von >4 Zyklen Chemotherapie fir
PTL-Patienten zeigten, kann dieses Vorgehen aktuell nicht allgemein empfohlen
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Konsens

Hintergrund:

Die Datenlage zur ZNS-Prophylaxe beim DLBCL ist derzeit nicht abschieRend
untersucht. Prinzipiell kann eine intrathekal oder intravenos verabreicht Prophylaxe
erfolgen. Eine groRe Metaanalyse zeigte zuletzt die fehlende Effizienz der
intrathekalen Prophylaxe und sollte daher nicht mehr angewandt werden . Drei
retrospektive Arbeiten bewerteten zuletzt auch die intravendse Prophylaxe mit HD-
MTX kritisch , . Aufgrund der kontroversen Datenlage bleibt eine
abschlieRende Bewertung unmaoglich und eine ZNS-Prophylaxe beim PTL kann
durchgefiihrt werden. Siehe hierzu auch die Empfehlungen zur ZNS-Prophylaxe in

Die Rolle der Strahlentherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Hinzunahme der Hoden-Bestrahlung zur Chemotherapie bei 20 Patienten fuhrte
zu einer Verbesserung der lokalen Kontrolle . Dies wurde in einer retrospektiven
Analyse bestatigt . In einer retrospektiven Analyse von 45 Patienten mit PTL
konnte ebenfalls ein signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben fiir die Hinzunahme
einer involved-field-Bestrahlung zur Chemotherapie nach Orchiektomie gezeigt
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werden (p=0,02) . Eine Alternative zur prophylaktischen Radiatio stellt die
bilaterale Orchiektomie dar.

Nachsorge

Die Nachsorge erfolgt entsprechend nodaler DLBCL. Nach Chemotherapie und Hoden-
Bestrahlung besteht jedoch ein Risiko fir Infertilitit und Hypogonadismus. Patienten
mit PTL sollen hierliber aufgeklart und diese Nebenwirkungen in der Nachsorge
beachtet werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die moglichen Nebenwirkungen Infertilitdit und Hypogonadismus nach
Systemtherapie und testikuldarer Radiatio sollen in der Nachsorge beachtet
werden.

Starker Konsens

Gastrointestinale Lymphome

Die Definition des primar gastrointestinalen Lymphoms basiert zum einen auf dem
klinischen Erscheinungsbild - denn nach Lewin et al. sind priméare gastrointestinale
NHL dadurch definiert, dass ihre Lasionen oder die durch sie verursachte
Symptomatik zur Diagnose fiihren , Die Ausdehnungsdiagnostik beinhaltet die
klassischen Untersuchungsverfahren, die bei den nodalen Lymphomen notwendig
sind. Zusatzlich erfolgen bei Befall des Magens und des oberen Diinndarms weitere
spezifische Untersuchungen. Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Klassifikation von
Musshoff, einer Modifikation der Stadieneinteilung von Ann Arbor mit Ergdnzungen
im Stadium | von Radaszkiewicz , . Innerhalb des Stadiums Il ist die
publizierte Trennung zwischen Stadium 11T und I12 prognostisch

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

e Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Biopsien aus Lision 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.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2022

Die primdre Operation soll lediglich in Notfdllen wie Perforation oder bei
konservativ nicht beherrschbarer Blutung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:
Die einzelnen Lokalisationen im GI-Trakt unterschieden sich sowohl in ihrer klinischen
Prasentation als auch in der Varianz der histologischen Subgruppen. AuRerdem
scheinen sie klinisch relevant zu sein. Intestinale NHL sind demgegeniiber eher selten
(ca. 20%). Hierbei ist zu beachten, dass gastrointestinale Lymphome auch simultan in
mehreren Abschnitten des Gastrointestinaltraktes vorliegen kénnen (ca. 5-7%)
Bei den gastrointestinalen Lymphomen, insbesondere bei Befall des Magens im
Stadium | und I, galt in der Vergangenheit die Operation als Therapie der Wahl ,
. Jedoch kann nun nach mehreren prospektiven Studien, mit zum Teil Gber 500
randomisierten Patient*innen, dieses primdre Vorgehen nicht mehr empfohlen
werden , , . In einem nicht-randomisierten Vergleich fand sich
im Rahmen der Munsteraner Studie GIT NHL 01/92 kein Unterschied in den
Uberlebensraten zwischen operierten und konservativ behandelten

Patient*innen . Daten der Nachfolgestudie GIT NHL 02/96 bestdtigen dieses
Ergebnis
Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

) )

DDDO: Gesamtiiberleben

DPOO: Progressionsfreies Uberleben
DHOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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.

Starker Konsens
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Hintergrund:

Im Hinblick auch auf die besondere Pathogenese der Erkrankung, Assoziation mit
Helicobacter pylori und im Rahmen eines transformierten Marginalzonenlymphoms ist
es von groRer Bedeutung das ein ausfiihrliches ,Mapping“ durchgefiihrt wird.
Unabhdngig vom pathologischen Bild miissen Histologien aus jedem Teil des Magens
(vom Antrum bis Pylorus) untersucht werden, da eine besondere Eigenschaft dieses
Lymphoms ein intraepitheliales Wachstum ist. In ca. 1/3 der Falle liegt neben der
aggressiven auch eine indolente Komponente vor , hierbei ist die histologische
Klassifikation fiir GI-NHL nach Isaacson zu beachten

Bei den aggressiven Magen-Lymphomen sollte im Stadium | und Il eine Poly-
Chemotherapie (CHOP-Protokoll) durchgefiihrt werden. Die Behandlung besteht aus
sechs Zyklen. Wichtig ist dabei, dass aufgrund der besonderen B-NHL-Histologie mit
kleinzelligen ,indolenten® Anteilen die Strahlentherapie eine zusatzliche kurative
Komponente ist. Diese morphologische Komponente ist in ca. einem Drittel der
aggressiven Gl-Lymphomen parallel vorhanden . Das kombinierte
Therapieverfahren von R-CHOP (4xR-CHOP) und Radiatio, wie bei den nodalen
Lymphomen, fuhrt in lokalisierten Stadien zu 80% kompletten Remissionen und einem
3-Jahres-Uberleben von 95%. 6 Zyklen R-CHOP ohne Radiatio erreichte 91% ,

. In einer weiteren retrospektiven Analyse zeigte sich bei aggressiven
Lymphomen des Magens mit einer Nachbeobachtung tber 9 Jahre kein signifikanter
Unterschied in Abhangigkeit einer durchgefiihrten Radiotherapie . Bei kleinen
Zahlen von Patient*innen zeigte sich eine lokal verbesserte komplette Remissionsrate,
welche in einer weiteren Analyse mit 120 koreanischen Patient*innen und R-CHOP-
Therapie durch fehlende lokale Kontrolle bestatigt werden konnte

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Unabhangig vom Nachweis von Helicobacter pylori sollte bei
gastralen/duodenalen DLBCL in lokalisierten Stadien eine Eradikationstherapie
erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund:

Ein weiterer mittlerweile akzeptierter Konsens ist, dass bei H.p.-Posivitat unabhangig
von der geplanten onkologischen Therapie eine Keimeradikation indiziert ist. Neben
kasuistischen Mitteilungen im Stadium | bis II1 , konnte die multizentrische
Phase-ll-Studie HG-L1 zeigen, dass aggressive Lymphome im niedrigen Stadium ohne
besondere Risikofaktoren (Blutung, systemische Symptome, Ulzera) mit 69% (11 von
16 Patient*innen) Ansprechrate mit Keimeradikation behandelt werden konnten

Eine H.p.-Negativitdt in der pathologischen Analyse sollte serologische bestatigt
werden, jedoch empfiehlt es sich unabhangig davon eine Eradikation durchzufiihren.
In einzelnen Fallberichten konnten gute Ansprechraten berichtet werden
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Konsensbasierte Empfehlung 2022

Zusatzlich zur allgemeinen Nachsorge sollten bei gastrointestinalen Lymphomen
viertel- bis halbjahrliche endoskopische Untersuchungen plus Helicobacter pylori-
Diagnostik durchgefiihrt werden, die Abstande kénnen nach 2 Jahren verldangert
werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Es werden viertel- bis halbjahrliche endoskopische Kontrollen empfohlen
einschlieBlich der bei nodalen Lymphomen tiblichen Untersuchungen. Die Abstande
kénnen nach 2 Jahren verlangert werden. Vereinzelt wurden Rezidive nach > 4
(aggressive NHL) bzw. > 8 Jahren (indolente NHL) beobachtet ,

Lymphome des Knochens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Im Rahmen des Stagings sollte zusdtzlich zum PET/CT ein MRT der knéchernen
Lasion erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund:

Beim knochernen Befall durch ein DLBCL werden primare und sekundare Lymphome
des Knochens unterschieden. Bei primdren Knochenlymphomen steht der knécherne
Befall im Vordergrund, d.h. es handelt sich um eine knocherne Lasion mit oder ohne
Beteiligung regionaler Lymphknoten oder aber um eine multifokale, exklusiv
knocherne Manifestation. Letztere wird auch polyostotisches Lymphom genannt

. Sekunddre Knochenlymphome bezeichnen die kndcherne Mitbeteiligung im
Rahmen einer disseminierten Lymphomerkrankung . Die Infiltration des
benachbarten Knochens durch Lymphome, die nodal oder extranodal entstanden
sind, wird ebenfalls als sekundéres Knochenlymphom aufgefasst. Die Unterscheidung
ist in diesen Fallen, insbesondere bei Lymphomen der Wirbelsdule oder der
paranasalen Sinus, oft schwierig . Die IELSG hat ein Staging-System zur
Klassifikation von Knochenlymphomen vorgelegt, wobei eine solitdre knécherne
Lasion ein Stadium IE, die zusdtzliche Beteiligung von regionalen Lymphknoten ein
Stadium IIE, das polyostotische Lymphom ein Stadium IVE und die kndcherne
Mitbeteiligung im Rahmen einer disseminierten systemischen Lymphomerkrankung
als Stadium IV aufgefasst wird . Dieses Staging-System trennt 4 distinkte
prognostische Gruppen. Zum Staging sollte zusdtzlich zum initialen PET/CT ein MRT
der knéchernen Lasion erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung 2022

Eine ZNS-gerichtete Erweiterung der Diagnostik um MRT sowie Liquorpunktion
kann in Fdllen eines engen anatomischen Bezugs zum ZNS erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund:

Das primare Knochenlymphom weist nach aktuellem Kenntnisstand kein hohes Risiko
fir eine Beteiligung des ZNS auf. Von 161 Patient*innen mit primdrem
Knochenlymphom in der IELSG-14-Studie (Stadium IE und IIE) erlitten 4 (2,5 %) einen
Progress im ZNS, wobei alle Patient*innen einen Befall der Beckenknochen aufwiesen
und eine Meningeosis lymphomatosa entwickelten . Von 32 Patient*innen mit
polyostotischen Lymphomen kam es bei 2 Patient*innen mit Befall von Schadel und
Wirbelsdule zu ZNS-Rezidiven . Auf dieser Grundlage kann ein gezieltes Staging
des ZNS mit Liquoruntersuchung und MRT bei Patient*innen mit ZNS-naher
Beteiligung durchgefiihrt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPPO: Gesamtiiberleben

DPOO: Progressionsfreies Uberleben
DHOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Besonderheiten im Management von Patient*innen mit Knochen-DLBCLs betreffen
insbesondere den Stellenwert der Chirurgie und der Bestrahlung. Eine reine operative
Lymphomsanierung sollte nicht angestrebt werden, die Operation dient vor allem der
Diagnosesicherung sowie der Behandlung von Komplikationen (s.u.). Analog
systemischer DLBCL wird eine kurativ intendierte Immunchemotherapie mit R-CHOP
durchgefiihrt. Die verfligbare Evidenz bezieht sich auf Fallsammlungen, die
Uberwiegend mit der derzeitigen Standard-Immunchemotherapie (R-CHOP) behandelt
wurden
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Konsensbasierte Empfehlung 2022

Bei ossarem 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, kdnnen ossare
Manifestationen nachbestrahlt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Der Stellenwert der Bestrahlung ist kontrovers. Eine Auswertung von 82
Patient*innen des Memorial Sloan Kettering Cancer Center, groRtenteils aus der Pra-
Rituximab-Ara, zeigte eine Prognoseverbesserung durch eine kombinierte
Radiochemotherapie . Dies konnte in einer Auswertung aus British Columbia fir
Patient*innen mit fortgeschrittener Erkrankung nicht gezeigt werden (10-Jahres-
Uberleben fur Chemotherapie: 56 % vs. 25 % bei kombinierter Therapie). Eine
gepoolte Analyse mehrerer deutscher Studien der DSHNHL konnte ein signifikant
besseres event-freies Uberleben bei zusitzlicher Radiotherapie von knéchernem Befall
und einen Trend zu einem besseren Gesamtiiberleben (P=0,111) zeigen . Die
Analyse von 161 Patient*innen mit primdarem Knochen-Lymphom in der IELSG-14 -
Studie konnte jedoch kein besseres Gesamtiiberleben durch die konsolidierende

Radiatio zeigen . Demgegeniiber zeigte sich bei polyostotischen Lymphomen
eine Verbesserung der Prognose durch konsolidierende Radiatio (5-Jahres-Uberleben:
83 % vs. 55 %, P=0,003) . Eine Auswertung der SEER-Datenbank von 1320

Patient*innen mit Knochen-DLBCL konnte einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
die zusatzliche Radiotherapie bei Patient*innen mit Stadium | und Il zeigen, jedoch
nicht bei Stadium Il und IV . Daten zur PET-gesteuerten konsolidierenden
Strahlentherapie bei 723 Patient*innen mit fortgeschrittenem DLBCL aus British
Columbia legen nahe, dass die Nachbestrahlung PET-positiver Reste die Prognose
dieser Patient*innen der Prognose PET-negativer Patient*innen angleicht; in dieser
Studie waren 142 Patient*innen mit knéchernem Befall enthalten . Vor diesem
Hintergrund erfolgt eine konsolidierende Radiotherapie bei Patient*innen mit
Knochen-DLBCL.
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Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Pathologische Frakturen treten in 10-20 % der Falle auf. In einer systematischen
Analyse von 78 Patient*innen mit Knochen-Lymphom und mit pathologischer Fraktur
und 295 Patient*innen mit Knochen-Lymphom ohne Fraktur zeigte sich eine
Verschlechterung der Prognose bei Auftreten der Fraktur (5-Jahres-Uberleben 68 % vs.
54 %). Initiale operative Stabilisierung der Fraktur verbesserte die Prognose nicht, eine
initiale Radiotherapie gefolgt von Chemotherapie zeigte schlechtere Ergebnisse als
eine initiale Chemotherapie gefolgt von Radiotherapie (5-Jahres-Uberleben 22 vs. 64
%) . Dies zeigte sich auch fir PBoL-Patient*innen ohne Frakturen in der IELSG-14
-Studie, die eine signifikant bessere Prognose bei Patient*innen, die primar
chemotherapiert wurden, im Vergleich zu Patient*innen, die primar radiotherapiert
wurden (5-Jahres-Uberleben: 84% vs. 48%) zeigte. Auch eine nachgeschaltete
Chemotherapie konnte diesen Unterschied nicht nivellieren. Die operative Versorgung
einer pathologischen Fraktur verbessert also das onkologische Ergebnis nicht. Sie
dient der Schmerzkontrolle, Ermdglichung von Belastung, Vermeidung weiterer
Komplikationen und verbessert damit die Lebensqualitat. Sie wird jedoch nur
durchgefiihrt, wenn eine Verzégerung der Chemotherapie vermieden werden kann,
oder bei unabdingbarer klinischer Notwendigkeit wie zum Beispiel bei drohendem
Querschnitt.

Lymphome der Brust

Das primdre DLBCL der Brust (Brust-DLBCL) stellt eine seltene extranodale
Manifestation eines DLBCL dar, das 0,4 % der Brusttumoren und 2 % der extranodalen
Lymphome ausmacht . Im Gegensatz zu anderen extranodalen DLBCL ist das
Brust-DLBCL nicht WHO-definiert, weist jedoch klinische Besonderheiten auf. Das
Brust-DLBCL betrifft fast ausschlieBlich Frauen mit einer Haufung in der 6.
Lebensdekade , ). Als Brust-DLBCL werden aufgefasst (a) der
ausschlieRliche Befall einer Brust, (b) der Befall einer Brust sowie der lokoregionaren
Lymphknoten sowie (c) der Befall beider Briiste durch ein DLBCL. Das Brust-Implantat-
assoziierte anaplastische groRzellige Lymphom ist ein T-Zell-Lymphom und hiervon
abzugrenzen . Zur Diagnosestellung erfolgt eine Biopsie.

Die Stadieneinteilung erfolgt analog der modifizierten Lugano-Kriterien . Eine
Besonderheit stellt der seltene synchrone Befall beider Briiste dar, der in der Literatur
uneinheitlich aufgefasst wird. Berichtet werden hier aggressive Verlaufe. Etwa bei 11
Patienten Befall ein 3-Jahres-PFS von 36% and OS von 46% bei einem ZNS-Rezidiv

. Vor diesem Hintergrund wird diese Situation wie eine disseminierte Erkrankung
(Stadium IV) aufgefasst und behandelt.

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



7.4 Extranodale Lymphome 130

7.40

EK

7.41

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS ISIS)
GISISIS)
GISISIS)
GISISS)

7.42

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Eine klinische Gemeinsamkeit von primaren DLBCL der Brust mit dem primar
testikuldaren Lymphom sowie dem DLBCL ,leg type“ ist das erhdhte Risiko fiir einen
Befall des zentralen Nervensystems (ZNS). Weitere Studien berichteten eine Rate von
ZNS-Rezidiven von 5-16 Prozent , , , , . Daher sollte initial
eine erweiterte Ausbreitungsdiagnostik mittels cMRT sowie Liquordiagnostik erfolgen
und im Verlauf bei klinischem Verdacht wiederholt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPPO: Gesamtiiberleben

DPOO: Progressionsfreies Uberleben
HHOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Brust-DLBCL werden behandelt wie DLBCL, NOS mit PET-adjustierter Bestrahlung.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:
Fiir Patient*innen mit Brust-DLBCL wurde sowohl vor als auch nach Einfiihrung von
Rituximab ein erhohtes Risiko von ZNS-Rezidiven berichtet . In einer
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7.4.6.

7.4.6.1.

prospektiven Phase-lI-Studie an 33 Patient*innen kam es trotz intrathekaler Gabe von
Methotrexat als ZNS-Prophylaxe zu vier ZNS-Rezidiven . Dies passt zu Daten, die
keine Verminderung von ZNS-Rezidiven bei MTX-basierter Prophylaxe nachweisen

, . Daher erfolgt bei Patient*innen mit PBL keine intrathekale MTX-
Prophylaxe. Patient*innen mit Brust-DLBCL werden gemaR den Empfehlungen fiir
Patient*innen mit ZNS-Befall dieser Leitlinie behandelt (s. ).

DLBCL vom Bein-Typ (Leg-type)

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:
Fir diese nach WHO eigenstandige Lymphom-Entitat existiert keine
Leitliniensystematik, sondern lediglich Fallserien mit unterschiedlichen
Therapieansatzen . DLBCL vom Bein-Typ manifestieren sich typischerweise als
dunkel-erythematose bis livide Tumore, zum Teil mit hoher Wachstumsrate . Sie
kénnen dabei solitdr oder multiple an beiden Extremitdten oder generalisiert mit
Befall von verschiedenen Organen , , , , Fur
Therapieempfehlungen in lokalisierten Stadien siehe

Im fortgeschrittenen Stadium werden DLBCL vom Bein-Typ mit R-CHOP
behandelt. Die Prognose ist dabei insbesondere im Vergleich zu den nodalen
Varianten mit nur 55% 5-Jahres-Uberlebensrate deutlich reduziert

Plasmoblastische Lymphome
Fabian Frontzek, Georg Lenz

Einleitung
Das plasmoblastische Lymphom (PBL) ist ein seltenes aggressives B-Zell Lymphom,
das in der WHO Klassifikation 2017 eine eigene Entitdt reprasentiert , .
Charakteristisch ist eine plasmablatische/ immunoblastische Morphologie mit einem
plasmazytisch differenzierten Immunphanotyp und einem hohen Proliferationsindex

. Klassischerweise werden B-Zell Marker wie CD19, CD20 oder PAX5 nur schwach
oder gar nicht von den Lymphomzellen exprimiert, wohingegen Plasmazellmarker wie
Blimp1, IRF4 stark exprimiert werden , . In etwa zwei Dritteln aller Falle
weisen die Lymphomzellen eine EBV-Infektion auf . In bis zu 50% der Falle kann
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eine MYC-Translokation, meist zum Schwerketten-Immunglobulin-Gen IgH, detektiert
werden . Aufgrund der Seltenheit des PBL waren Erkenntnisse zur molekularen
Pathogenese weitgehend unbekannt . Kiirzlich konnten zwei umfassende
molekulare Charakterisierungen rekurrente genetische Alterationen des RAS-RAF-,
JAK-STAT-, NOTCH- und IRF4-Signalweges beschreiben ,

Klinisch betrifft das PBL haufig immunsupprimierte Patient*innen, meist im Rahmen
einer HIV-Infektion, aber auch im Rahmen von Organtransplantationen oder
Autoimmunerkrankungen , . Das PBL kann seltener auch
immunkompetente Patient*innen betreffen . Typisch ist ein extranodaler Befall
mit haufiger Primarmanifestation in der Mundhohle , . Die Prognose kann
mittels des Internationalen Prognostischen Index (IPl) abgeschadtzt werden ,

Das PBL zeichnet sich insgesamt durch einen sehr aggressiven klinischen Verlauf mit
unglinstigen Gesamtiiberleben aus. In retrospektiven Analysen betrug das mediane
Gesamtiiberleben weniger als 2 Jahre , ,

Erstlinientherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Konsens

Hintergrund:
Insgesamt liegen aufgrund der Seltenheit des PBL keine Daten aus randomisierten
prospektiven Studien vor. In retrospektiven Analysen zeigten sich allerdings sehr
ungiinstige Uberlebensraten nach einer Chemotherapie nach dem CHOP-Schema

, . Daher werden international intensivere Behandlungsregime wie etwa DA-
EPOCH, CODOX-M/IVAC (Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Methotrexat/

Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin) , oder hyperCVAD (hyperfraktioniertes
Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason alternierend mit
Methotrexat und Cytarabin) , empfohlen, auch wenn die Ergebnisse aus Single-
Center-Analysen stammen und retrospektive Analysen die Uberlegenheit von
intensiveren Chemotherapieregimen teilweise auch nicht belegen , . Der

Stellenwert einer konsolidierenden autologen Stammzelltransplantation in der
Erstlinientherapie ist nicht systematisch untersucht. In kleinen retrospektiven
Fallserien zeigte sich ein moglicher Benefit fiir eine konsolidierende autologe
Stammzelltransplantation in erster kompletter Remission , , . Einzelne
Fallberichte beschreiben vielversprechende Uberlebensdaten nach DA-EPOCH in
Kombination mit Bortezomib ,

Bei Patient*innen mit HIV-Infektion wird analog zu Patient*innen mit anderen AIDS-
definierenden Lymphomen eine anti-retrovirale Therapie (cART) simultan zur
Chemotherapie durchgefiihrt (s. ).
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7.4.6.3.

7.4.7.

7.4.7.1.

7.4.7.2.

Therapie im Rezidiv/Refraktaritat
Die Prognose bei refraktdren und rezidivierten PBL ist insgesamt sehr unglinstig

, . Die Behandlung auRerhalb klinischer Studien entspricht der des r/r
DLBCLs. In der Literatur gibt es aktuell keine Berichte zum Stellenwert einer allogenen
Stammzelltransplantation.

Follikulares Lymphom Grad 3B und primar transformierte

follikuldre Lymphome
Wolfram Klapper, Birte Friedrichs

Einleitung

Follikulare Lymphome Grad 3B machen nur etwa 5% aller follikulairen Lymphome aus
. Sie unterscheiden sich histologisch in ihrer zytologischen Differenzierung

(ausschlieRlich Zentroblasten) von Follikularen Lymphomen Grad 1, 2 und 3A

(Zentroblasten und Zentrozyten) wahrend das Wachstumsmuster bei follikuldaren

Lymphomen aller Grade gleichartig sein kann (follikular).

Desweiteren zu unterscheiden sind follikulare Lymphome mit priméarer
Transformation, d.h. Nachweis eines Anteils eines diffusen groRzelligen B-Zell-
Lymphoms neben Anteilen eines follikularen Lymphoms Grad 1-3A, von sekundar
transformierten Lymphomen. Bei Letzteren liegt initial ein follikulares Lymphom Grad
1 bis 3A vor und im Laufe - sowohl nach als auch ohne Therapie des follikuldaren
Lymphoms - tritt eine Transformation in ein aggressives Lymphom, in der Regel in
ein diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom ein. Die Rate an histologischen
Transformationen betragt etwa 1-3 % pro Jahr , , . Friithere
Studien zeigten eine deutlich schlechtere Prognose fiir Patient*innen mit
transformierten follikularen Lymphomen mit einem medianen Gesamtiiberleben
zwischen 1 bis 2 Jahren , wahrend sich durch den Einsatz von Rituximab die
Prognose verbessern lies. Dabei scheint der Zeitpunkt der Transformation eine
prognostische Rolle zu spielen

Fiir weitere Informationen zu follikularen Lymphomen siehe auch .

Diagnostik
Fiir Informationen zur referenzpathologischen Begutachtung aggressiver B-Zell-
Lymphome siehe

Bisher stehen keine immunphanotypischen oder molekularen Marker zur Verfiigung,
die ein follikuldares Lymphom Grad 3B von Follikuldren Lymphomen Grad 1, 2 oder 3A
auf der einen Seite und DLBCL auf der anderen Seite ermdglichen. Durch die
histologische Definition unterliegen die Diagnosen follikularer Lymphome Grad 3B
einer besonders hohen beobachterabhdngigen Variabilitat . Aufgrund der
Seltenheit Follikularer Lymphome Grad 3B stehen wenige molekulare Studien zur
Verfligung. Die bekannten Daten zum Immunphéanotyp und chromosomalen
Translokationen zeigen mehr Ahnlichkeit follikuldrer Lymphome Grad 3B mit DLBCL
als mit follikularen Lymphomen Grad 1 oder 2, wobei follikulare Lymphome Grad 3A
eine Zwischenstellung einnehmen

Die Diagnose einer Transformation eines follikularen Lymphoms erfolgt klinisch
und/oder histologisch. Histologisch ist eine Transformation durch fehlender
Nachweis Zentrozyten und einem diffusen Wachstum definiert. Eine hohe
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SODO
SIS ISIS)
GISISIS)
SODO

Zellproliferation (Ki67) oder der Nachweis einer MYC-Translokation bzw. eines
,double-hit" alleine reicht nicht aus, eine Transformation anzunehmen ,

Im diagnostischen Alltag sind Konstellationen bei denen eine Transformation
falschlich angenommen (liberdiagnostiziert) wird: diffuses Wachstum, ausgedehnte
Nekrosen, MYC-Translokationen bzw. ,Double-hit“, hoher Ki67-Wert bei noch
erhaltener Differenzierung in Zentrozyten. Unterdiagnostiziert wird eine
Transformation wird histologisch vor allem aufgrund kleiner Biopsien (Stanzbiopsien)

Klinische Hinweise auf eine mogliche Transformation sind einer erhéhte Serum-LDH,
rasche Kinetik der Lymphadenopathie, neu aufgetretene extranodale Manifestationen
sowie Zunahme der B-Symptomatik

Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

] )

DPDPO: Gesamtiiberleben

DHOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Patient*innen mit einem follikularen Lymphom Grad 3B sollen wie Patient*innen mit
einem de novo DLBCL behandelt werden. Vor dem regelhaften Einsatz von Rituximab
hatten Patient*innen mit follikularem Lymphom Grad 3B, die als Erstlinientherapie ein
Anthrazyklin erhielten, in einer kleinen retrospektiven Analyse ein signifikant
lingeres Uberleben als Patient*innen, bei denen kein Anthrazyklin eingesetzt worden
war . In einer post-hoc Analyse mehrerer Studien zeigten die wenigen
untersuchten Patient*innen mit follikularem Lymphom Grad 3B nach einer Therapie
mit R-CHOP ein 5 Jahres progressionsfreies Uberleben von ca. 70 %, bei allerdings
sehr kleiner Fallzahl in dieser Studie
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7.47

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS IS IS
GISISIS)
SIS ISIS)
SIS IS IS

7.5.

7.5.1.

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DDPDO: Gesamtiiberleben

DDOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Frihere Studien zeigten eine deutlich schlechtere Prognose fiir Patient*innen mit
transformierten follikularen Lymphomen mit einem medianen Gesamtiiberleben
zwischen 1 bis 2 Jahren . Durch den Einsatz von Rituximab hat sich die Prognose
deutlich verbessert. In der Studie von Link et al lag das 5-Jahres-Uberleben nach
Rituximab-haltiger Chemotherapie bei tGiber 70% . Insbesondere fiir
Patient*innen mit primarer Transformation und Patient*innen mit vorbekannten
follikularen Lymphomen ohne Vortherapie wird eine Therapie mit R-CHOP als
Standard empfohlen. In verschiedenen Kohortenstudien hatten Patient*innen mit
einer primaren Transformation nach einer Therapie mit R-CHOP kein signifikant
schlechteres Therapieansprechen und Uberlebenszeiten als Patient*innen mit de novo
DLBCL , , . Die Frage des Stellenwertes einer konsolidierenden
Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation fir
Patient*innen mit transformierten follikularen Lymphomen bei Erstdiagnose ist nicht
abschlieRend geklirt, insbesondere da die meisten Studien nur eine kleine Fallzahl
aufweisen und zudem meist Patient*innen mit vorbehandeltem follikularem Lymphom
und somit sekundarer Transformation beinhalteten. Ban-Hoefen et al. (NCCN
database) zeigten einen Vorteil fiir die konsolidierende autoSZT in der Rituximab Ara.
Das 2-Jahres OS betrug 74% fiir Patient*innen nach autoSZT, und 59% fur
Patient*innen, welche ausschlieRlich mit Chemo-Immuntherapie behandelt wurden.
Patient*innen, die keine Vortherapie des follikularen Lymphoms aufwiesen zeigten in
dieser Gruppe ein besseres Gesamtiiberleben. Eine konsolidierende
Hochdosistherapie ldsst sich geeigneten Patient*innen anbieten.

Konkomitanter ZNS-Befall

Hannes Treiber, Peter Borchmann, Bjorn Chapuy

Hintergrund

Der konkomitante (synchrone, simultane) ZNS-Befall eines DLBCL bei Erstdiagnose ist
eine seltene klinische Situation, die eine besondere therapeutische Herausforderung
darstellt. Sie muss unterschieden werden zum primar zerebralen Lymphom (PZNSL)
sowie dem ZNS-Befall bei rezidivierter oder refraktarer DLBCL-Erkrankung. Wahrend es
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7.5.3.
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zu letztgenannten Situationen, insbesondere zum PZNSL, wissenschaftliche Daten
gibt, sind diese zum konkomitanten ZNS-Befall sparlich. Die Empfehlungen miissen
daher auch auf Analogieschliisse fuRen.

Staging und Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Zuziglich zum initialen Staging analog des DLBCL, NOS sollte eine ZNS-gerichtete
Diagnostik mittels Liquoruntersuchung und MRT erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Eine histologische Sicherung sollte erfolgen, eine zytologische Sicherung kann bei
konkordanter peripherer Histologie und/oder hohem Therapiedruck geniigen.
Eine rein bildmorphologische Diagnosestellung sollte nur in Ausnahmefallen
erfolgen.

Starker Konsens

Im Rahmen des Stagings erfolgt bei Mdnnern auch eine urologische Vorstellung sowie
ein Hoden-Ultraschall, da ZNS-Befall bei testikularen Lymphomen haufig ist. Fir
weitere Informationen zu primar testikuldren Lymphomen siehe

Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Konsens

Hintergrund:
Eine Standardtherapie gibt es nicht.

Eine ausschlieRlich CHOP-basierte Therapie sollte nicht durchgefiihrt werden, da die
enthaltenen Chemotherapeutika nicht ZNS-gangig sind und beim PZNSL kein Benefit
von einer zusatzlichen Chemotherapie nach dem CHOP-Schema zur Radiotherapie

nachgewiesen werden konnte . Dennoch kann R-CHOP aufgrund der exzellenten
peripheren Lymphomkontrolle, die hiermit erreicht werden kann, ein Bestandteil des
Therapiekonzepts sein . Das optimale Timing sowie die Anzahl der zu

applizierenden R-CHOP-Zyklen ist in diesem Zusammenhang nicht definiert.
Aufgrund der guten ZNS-Penetration wird eine MTX-basierte Therapie eingesetzt,
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wobei in Deutschland beim PZNSL die Verwendung von MTX in Kombination mit
Cytarabain und ggf. Thiotepa (MTX/AraC oder MATRix) tblich ist . Beide Regime
finden klinisch bei Patient*innen mit konkomitanten ZNS-Befall Anwendung, eine
vergleichende Studie liegt nicht vor. Weiterhin ist das im sekunddren ZNS-Lymphom

etablierte Korfel-Protokoll, das zusatzlich Ifosfamid einsetzt, eine Option . Mit
der MARIETTA-Studie wurde eine Kombination von MATRIX mit R-ICE und HDCT mit
autoSZT als weitere Therapieoption fiir geeignete Patient*innen etabliert . Bei

Kontraindikationen gegen MTX wird eine alternative, ZNS-gdangige Therapie
angeboten, beispielsweise hochdosiertes Cytarabin.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Vorzugsweise sollte eine konsolidierende Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation angeboten werden, falls dies nicht moglich ist, sollte
eine Ganzhirnbestrahlung angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Beim PZNSL-Lymphom ist eine Konsolidierung mittels Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation (HDCT mit autoSZT) oder Ganzhirnbestrahlung
(WBRT) ublich . Daten zum konkomitanten ZNS-Befall sind sparlich; eine
retrospektive Analyse aus Frankreich an 60 Patient*innen (54 DLBCL), von denen 19
Patient*innen eine HDCT mit autoSZT erhielten, zeigten einen signifikanten Vorteil im
3-Jahres-Gesamt- und progressionsfreien Uberleben (75 vs. 29 % und 75 vs 26 %)

. 20 Patient*innen (17 DLBCL), die in der Induktionstherapie eine
Komplettremission erreichten, zeigten nach HDCT mit autoSZT ein exzellentes 4-
Jahres-Gesamt-/progressionsfreies Uberleben von 77/82 % . Diese positiven
Signale fir eine Konsolidierung mittels HDCT mit autoSZT konnte in einer weiteren
Serie an 44 Patient*innen (alle DLBCL) nicht bestatigt werden

In der prospektiven MARIETTA-Studie wurde bei Patienten mit Ansprechen nach
Induktionstherapie eine Konsolidierung mit HDCT mit autoSZT durchgefiihrt, das 2-
Jahres-Gesamtiiberleben betrug 46 % . Aufgrund der widerspriichlichen
Datenlage, aber der klaren Empfehlung im Rahmen der PZNSL-Therapie, sollte eine
Konsolidierung mittels HDCT mit autoSZT oder WBRT bei Patienten mit
konkomitantem ZNS-Befall bei transplantierbaren Patient*innen erwogen werden. In
der differentialtherpeutischen Abwagund dieser beiden Optionen muss einerseits die
Durchfiihrbarkeit einer hochdosierten Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplatation gegeben sein und dann die therapieassoziierte Mortalitat fir
den*die jeweilige*n Patient*in abgeschatzt werden. Bei gleicher Wirksamkeit bei
PZNSL ist das neutrologische Outcome der Patienten mit HD Therapie signifikant
besser. Bei Mehrheit der Patient*innen ist eine Radiatio durchfiihrbar, geht aber mit
einer erheblich gesteigerten Neurotoxizitat einher.
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Lymphomatoide Granulomatose

Birte Friedrichs

Die lymphomatoide Granulomatose (LYG) ist ein lymphoproliferative Erkrankung,
welche nahezu in allen Fallen mit mit einem pulmonalen Befall assoziiert ist und
typische klinische, radiologische und histopathologische Merkmale aufweist. Ein
Lungenbefall ist in >90% vorhanden, so dass die Diagnose einer LYG diesen Befall
nahezu voraussetzt. Haufig liegt ein synchroner Befall der Nieren (45%), Haut (25-
50%) und des zentralen Nervensystems vor (25-50%)

Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Histologisch ist die LYG durch knotige lymphoide Infiltrate, eine transmurale Angiitis,
zentral nekrotische Granulome und der Expression von CD 3, 20, 30 und LMP (latency
membrane protein 1+ 2) charakterisiert. In der Regel liegt der Nachweis von EBV-
positiven B-Zellen vor, welche zum Teil ein klonales Immunoglobulin Rearrangement
aufweisen . Die LYG wurde als eigenstandige Entitdat 2001 in die WHO
Klassifikation eingefiihrt und wird als lymphoproliferative Erkrankung mit
indeterminiertem malignem Potential betrachtet . Die WHO Klassifikation von
2008 fiihrte die Anzahl der EBV-positiven B-Zellen/hpf als Teilkriterium des Gradings
ein. Die Einteilung erfolgt in drei Grade, wobei Grad 3 einem Ubergang in ein diffuses
groRzelliges B-Zell-Lymphom entspricht. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und
der therapeutischen Konsequenzen im Falle eines histologischen Grad 3 wird eine
referenzpathologische Bestdtigung angestrebt
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS IS IS
GISISIS)
SIS ISIS)
SIS IS IS

7.7.

Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DDPDO: Gesamtiiberleben

HDOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Therapeutisch kommen im Stadium | und Il je nach Befallsmuster unterschiedliche
Therapieoptionen in Betracht. Bei Vorliegen eines Grades | oder eines gering
ausgepragten lokalisierten Befundes kann aufgrund der hohen Spontanremissionsrate
eine abwartende Strategie verfolgt werden. Bei Progress und lokalisiertem Befall ist
die Moglichkeit einer chirurgischen Resektion oder einer Radiotherapie als
Therapiekonzept zu priifen. Im Falle eines Grad Il ist eine Chemotherapie in der
Regel indiziert. In der Literatur sind verschiedene Kombinationschemotherapien,
welche in der Regel ein Antrazyklin und Rituximab enthalten, beschrieben. Aufgrund
der Seltenheit der Entitat liegen Daten fast ausschlieBlich nur aus Fallserien und
retrospektiven Analysen vor. Haufig erfolgt die Therapie somit analog der
Primartherapie des diffusen grofzelligen B-Zell-Lymphoms mit 6 Zyklen R-CHOP unter
Berticksichtigung des Alters der Patient*innen und mdoglicher vorbestehender
Organdysfunktionen , ,

Intravaskulares Lymphom
Gerhard Held, Wolfram Klapper

Das intravaskularen B-Zell-Lymphomen stellt in der WHO-Klassifikation eine
eigenstandige Entitat dar, die durch ein ausschlieRlich intravaskulares Wachstum der
neoplastischen Blasten gekennzeichnet ist Die Ausbreitung erfolgt in kleinen
Kapillaren wobei die Verlegung des Lumens zu Ischdamien und klinischer Symptomatik
fuhrt. Die neoplastischen Zellen sind trotz der intravasuldaren Ausbreitung nicht in
leukamischer Form im Blut nachweisbar , Die klinische Relevanz der kutanen
Variante des intravaskuldaren groRzelligen B-Zell-Lymphoms ist bisher nicht eindeutig
geklart. , , Darliber hinaus ist bisher nicht geklart, ob das intravaskulare B-
Zell-Lymphom, dass mit einem hamophagozytischen Syndrom assoziiert ist,
molekulare Spezifika aufweist. Eine Assoziation des Lymphoms mit dem
hamophagozytischen Syndrom wurde jedoch wiederholt beobachtet
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS IS IS
CISISIS)
SIS ISIS)
SIS IS IS

Diagnostik

Morphologie und CD20-Farbung an Gewebebiopsien stellen die Grundlage dar, um
die Diagnose zu sichern, wobei oft eine eher ungezielte Entnahme eines
Beckenkammtrepanates zur Diagnosesicherung fiihrt. Analysen, die bei DLBCL zur
Unterscheidung von prognostischen Subgruppen durchgefiihrt werden (Cell-of-Origin
bzw. ABC/GCB oder MYC-Translokationen) sind innerhalb der Entitat des
intravaskuldren B-Zell-Lymphoms nicht notwendig, werden aber oft zur
Differentialdiagnose durchgefiihrt. Die Erkrankung ist selten und daher sind Daten
zur Diagnosevergleichbarkeit multipler Patholog*innen nicht verfligbar.

Fur Informationen zur referenzpathologischen Begutachtung aggressiver B-Zell—
Lymphome siehe

Die notwendigen diagnostischen Tests sind auf die Differentialdiagnose anderer von
leukdmischen, blastischen B-Zell Neoplasien (Lymphoblastische
Lymphome/Leukdmien, Burkitt) und Lymphome mit Vaskulotropismus (EBV-positive
DLBCL und Lymphomatoide Granulomatose) auszurichten. Als wesentliche
Differentialdiagnose des intravaskuldaren B-Zell-Lymphoms ist das erst kiirzlich
beschriebene fibrin-assoziierte groRzellige B-Zell-Lymphom zu nennen, dass sich im
Gegensatz zum intravaskuldaren Lymphom in groRen Gefilen (Venen, Herz) und
pathologischen Hohlraumen (Zysten, Pseudozysten) prasentiert, wenig Tendenz zur
Dissemination hat und oft ein Zufallsbefund ist. Das fibrin-assoziierte groRzellige B-
Zell-Lymphom zeigt innerhalb der Lymphomzellen Epstein-Barr-Virus (EBER in situ
Hybridisierung positiv), was neben der beschriebenen klinisch-pathologischen
Prasentation zur Differentialdiagnose hinzugezogen werden kann. Bisher sind die
klinischen Erfahrungen mit dem fibrin-assoziierten groRzelligen B-Zell-Lymphom
limitiert auf wenige Fallberichte, die jedoch auf ein wenig aggressives Verhalten
hindeuten )

Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DPDDO: Gesamtiiberleben

DHOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Trotz der Seltenheit des intravaskularem grofRzelligen B-Zell Lymphoms existiert in
der Literatur neben retrospektiven Registerstudien auch eine prospektive Phase-II
Studie. Die Erkrankung zeichnet sich durch einen diffusen Organbefall und einem
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hohen Anteil einer ZNS Beteiligung aus. In etwa in Viertel der
Patient*innen prdsentiert sich bereits bei Diagnosestellung eine Beteiligung des ZNS
, , (s. ). Ein weiteres Viertel entwickelt dort nach einer
Behandlung ohne die Blut-/Hirnschranke penetrierenden Substanzen ein Rezidiv
Basierend auf diesen Beobachtungen wurde in einer prospektiven Phase-ll
Studie, die ausschlieRlich Patient*innen mit intravaskuldarem groRzelligen B-Zell
Lymphom inkludierte zu der aus 6 Zyklen R-CHOP-21 bestehenden Chemotherapie
eine ZNS-Prophylaxe appliziert. Diese bestand aus 2 Zyklen intravendsen,
hochdosierten Methotrexat (3,5 mg/m2), welches zwischen dem 3. und 4. Zyklus R-
CHOP appliziert wurde. Zusatzlich wurde parallel zum 1.-2. und 5.-6. Zyklus R-CHOP
intrathekal Methotrexat/Cytarabin/Dexamethason verabreicht. Bei 37 auswertbaren
Patient*innen war das progressionsfreie Uberleben nach 2 Jahren 76% (95%-Kl: 58-
87%) und lediglich ein Rezidiv trat im ZNS auf

Die Frage der wirksamsten ZNS-Prophylaxe beim aggressiven B-Zell Lymphom ist noch
offen und nicht durch eine prospektive, randomisierte Studie geklart
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8.

8.1.

Rezidivtherapie

Anmerkung der Redaktion: Das folgende Kapitel enthdilt zum Teil Empfehlungen, die
sich an Empfehlungen im Rahmen der Erstlinientherapie orientieren. Weitere Details
zur zugrundeliegenden Evidenz, die liber die Informationen im Hintergrundtext und in
den verkniipften Evidenztabellen hinausgehen, finden sich im Kapitel
Erstlinientherapie.

Arbeitsgruppenleitung: Bertram Glass, Viola Péschel, Bastian von Tresckow, Bjorn
Chapuy, Nicole Skoetz, Peter Borchmann

Weiterer Autor: Dirk Hellwig

Einleitung, Definition von Populationen von
Patient*innen

Durch die Einfilhrung der kombinierten Chemo- und Immuntherapie mit dem anti-CD
20 Antikorper Rituximab konnte in allen Alters- und Risikogruppen die Haufigkeit des
primdren Therapieversagens und der Rezidive entscheidend vermindert werden ,
, , , . Dennoch stellt sich weiterhin fir 30-40% der Patient*innen
die Frage nach einer wirksamen Therapie des rezidivierten oder primar progedienten
Lymphoms. Fir Patient*innen mit aggressivem B-NHL ist das Therapieziel in der
Rezidivbehandlung das Erzielen von langfristigen Remissionen bis hin zur Kuration.

Die Auswahl der Therapie erfolgt individualisiert. Die Indikationsstellung richtet sich
hierbei vor allem nach dem vorherigen Verlauf der Erkrankung, den Vortherapien,
dem Alter und den Komorbiditaten des*der Patient*in, wobei das spezifische Risiko-
Nutzen Verhdltnis der verschiedenen Therapieverfahren beachtet werden muss.

Unter den Risikofaktoren ist die Dauer der ersten Remission in mehreren Studien als
wesentlicher prognostischer Faktor fiir die Prognose von Patient*innen im ersten
Rezidiv / Progress unter der bisherigen Standardtherapie definiert worden (z.B.
CORAL-Studie , und ORCHARRD-Studie ). Patient*innen mit einer primaren
Remissionsdauer unter 1 Jahr nach Abschluss der Erstlinientherapie weisen ein
ereignisfreies Uberleben von 20% auf und sind somit ein Hochstrisikokollektiv fir ein
Versagen der Zweitlinientherapie . Der Abschluss der Erstlinientherapie ist mit
dem Datum des Re-Stagings eindeutig zu definieren.

Die Rezidivtherapie des DLBCL hat in den letzten wenigen Jahren mehrere
Neuzulassungen erfahren, welche zusatzlich zur etablierten konventionellen
Chemotherapie zur Verfligung stehen. Wahrend die Polychemotherapie sehr
belastend sein kann, haben die neuen Therapieverfahren ein vollstandig anderes
Nebenwirkungsprofil, so dass die etablierte Einteilung der Patient*innen in ,transplant
eligible” (Hochdosis-fahig) und ,non-transplant eligible® (nicht Hochdosis-fahig) nicht
mehr zielfiihrend ist, jedoch weiterhin verwendet wird. Die Nutzen-Risiko Abwdgung
der einzelnen Optionen ist somit per se komplexer, was durch oftmals fehlende
direkte Vergleiche der Wirkstoffe in kontrollierten Studien zusatzlich erschwert wird.
Uberdies wurden einigen Studien der neuen Wirkstoffe in Gruppen untersucht, deren
Definition auf den herkdmmlichen Chemotherapie-basierten Kriterien beruhte,
obwohl ihr Nebenwirkungsprofil hierzu keinen Anlass bietet. Aus diesen Griinden
muss aktuell in der Regel eine individuelle Therapie-Indikation gestellt werden, fiir die
noch keine Evidenz aus prospektiv randomisierten Studien existieren kann.
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8.1.1.

Definition der Gruppen von Patient*innen nach Eignung fir
eine Hochdosischemotherapie

Seitdem 1995 die Hochdosischemotherapie mit autologem Stammzell-Support (HDCT
mit autoSZT) als Standard fiir die Rezidivtherapie etabliert worden war , wurde
die Eignung der Patient*innen fiir die HDCT das entscheidende Kriterium fiir die
Indikation. International wurde der Terminus ,transplant eligible“ (transplantations-
geeignet) eingefiihrt, ohne dass daflr eine einheitliche und scharfe Definition vorlag.
Eine solche Definition gibt es unverandert nicht, auch gibt es keine prospektiven
Studien, die die Bedeutung der individuellen Resilienz flr die Machbarkeit der HDCT
untersucht hatten. Zur Abschatzung der behandlungsbezogenen Mortalitdt nach
HDCT und autoSZT bietet der Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index
(HCT-CI) eine Moglichkeit. Der Index wurde zunachst fur altere Patient*innen nach
allogener Stammzelltransplantation entwickelt , und spater fur diesen Bereich
validiert . Eine Analyse bei Patient*innen mit Multiplem Myelom und Lymphomen
nach toxizitaitsgeminderter Konditionierung und allogener Stammzelltransplantation
zeigt fir die drei definierten Risikogruppen eine Non-Relapse Mortality (NRM) von
jeweils 6% versus 15% versus 20% nach 1 Jahr. Der HCT-CI hat in dieser Situation
prognostischen Wert fir das Gesamtiiberleben nach allogener
Stammzelltransplantation . Es liegen Daten fur die Verwendung nach autologer
Stammzelltransplantation vor, sie zeigen auf niedrigerem Niveau eine Diskrimination
vor allem zwischen den Patient*innen der niedrigen und intermediaren Gruppe auf
der einen Seite und den Patient*innen mit hohem Risikoindex auf der anderen Seite.
Fur Patient*innen mit Lymphomen betrdagt die NRM nach 100 Tagen 4,5% versus 6,1%
versus 12,7% in den drei Risikogruppen. Der Index besitzt prognostische Signifikanz
fiir das Gesamtiiberleben in dieser Gruppe nach einem und drei Jahren mit Werten
von 77% versus 85% und 61% versus 72% fir hohen versus niedrigem und
intermedidrem HCT-CI. Das kalendarische Alter, eingeteilt in Patient*innen < 55 und >
55 Jahre zeigte in der multivariaten Analyse einen vom HCT-Cl unabhangigen
prognostischen Wert . In der Praxis werden Patient*innen in Abhangigkeit vom
behandelnden Arzt oder Zentrum und von Komorbiditdten bis zu einem Alter von 70-
75 Jahren als ,transplantations-geeignet” eingeschatzt.

In Abgrenzung zur Gruppe der ,transplant-eligible” Patient*innen gab und gibt es die
Gruppe der ,non-transplant elilgible Patient*innen, fir die sehr intensive
genotoxische Polychemotherapien (HDCT) ein unglinstiges Nutzen-Risiko Verhaltnis
haben und daher nicht in Betracht kommen.
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8.2.

8.2.1.

8.1

EK

8.2.2.

8.2

EK

Diagnostik des ersten Rezidivs

Histologische Sicherung einer rezidivierten oder primar
progredienten Erkrankung

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Wegen der Moglichkeit, dass im Rezidiv der rezidivierte Lymphomanteil eine andere
histologische Charakteristik aufweist, als in der primaren Diagnostik festgestellt und
dies Konsequenzen fiir die weitere Therapie haben kann, soll, soweit klinisch
vertretbar, eine erneute histologische Diagnostik erfolgen. Auch die Abgrenzung
eines Rezidivs gegeniiber anderen malignen und nicht-malignen raumfordernden
Prozessen ist in der Regel sinnvoll zur Festlegung des therapeutischen Konzepts. Es
gelten insgesamt hierzu die Hinweise zur primaren Diagnostik.

Bildgebende Verfahren bei rezidivierter oder primar

progredienter Erkrankung

Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich der Begriff "Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)" im folgenden Kapitel auf PET mit dem Tracer F-18-
Fluordesoxyglucose (FDG).

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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 (Kosteniibernahme nicht gesichert, Stand Marz 2022).

Konsens

Hintergrund:

In der Therapie des rezidivierten aggressiven B-NHL stellt das Therapieergebnis nach
der Zweitlinientherapie ein wesentliches Entscheidungskriterium fiir die Wahl
entweder einer nachfolgenden Konsolidierung oder anderer Therapiemodalitdten in
der Drittlinientherapie dar. Um das Ansprechen auf die Zweitlinientherapie addaquat
beurteilen zu kdénnen, sind zur Ausbreitungsdiagnostik die gleichen
Untersuchungsmethoden zu verwenden . Ein klinischer Nutzen der PET-basierten
Diagnostik besteht wie in der Erstlinie in der umfassenden und sensitiven
bildgebenden Darstellung des Knochenmarks, so dass fiir die exakte
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8.2.3.

8.3

EK

8.4

EK

Stadienbestimmung auf eine Knochenmarkbiopsie verzichtet werden kann, wenn eine
PET/CT vorliegt.

Beurteilung des Therapieansprechens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

,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.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Empfehlungen basieren auf den allgemeinen Empfehlungen zur Diagnostik
aggressiver B-Zell Lymphome (s. und ). Die FDG-PET/CT ist bei
dieser PET-aviden Erkrankung die Methode der Wahl zur Bestimmung des
Lymphombefalls , Die Studienlage im zweiten und hdéheren Rezidiv ist nicht
ausreichend belastbar, Daten existieren nur im ersten Rezidiv fiir das Kollektiv der
transplantationsfahigen Patient*innen , . Fir die
Konsolidierungstherapie mit einer SZT , , besitzt das PET/CT einen
besseren prognostischen Wert als CT-basierte Diagnostik [46]. Das bedeutet auch,
dass Ergebnisse neuerer Studien nur bei Verwendung dieser Diagnostik fiir den*die
individuelle*n Patient*in angemessen bei der Therapieauswahl berlicksichtigt werden
konnen. Die Beurteilung des metabolischen Ansprechen nach den Lugano-Kriterien
entspricht dem internationalen Standard.

Die Bezeichnung ,persistierendes Lymphom“ in der bildgebenden Untersuchung
entspricht in der international akzeptierten Lugano Klassifikation ,stable disease” als
bestes Ansprechen auf die vorherige Therapie. Hierbei handelt es sich um eine
unveranderte PET Anreicherung mit Deauville Score 4 oder 5 und einer
Tumormassenreduktion von < 50%, ohne dass Kriterien fiir einen Progress

vorliegen . Klinisch wird diese Situation als unzureichendes Ansprechen gewertet.
Im zweiten und hoheren Rezidiv des DLBCL ist diese Situation allenfalls von sehr
kurzer Dauer und der bildgebende Progress muss nicht abgewartet werden, falls
Therapiealternativen vorliegen. Die Datenlage zu dieser Einschdtzung ist sehr
begrenzt. In Therapiestandard-definierenden Studie der Kombination von Rituximab
mit Gemcitabin und Oxaliplatin beim rezidivierten oder refraktaren DLCBL in der
Zweitlinie war ein Therapiewechsel bei Lymphompersistenz nach 2 von geplanten 4
Zyklen erforderlich . Dieses Studiendesign entspricht der klinischen Erfahrung,
dass im Rezidiv des DLBCL nur ein metabolisches und morphologisches Ansprechen
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8.3.

8.5

EK

8.3.1.

klinisch relevanten Nutzen fiir den*die Patient*in hat. Diese Studie wurde bei
Patient*innen durchgefiihrt, die sich fiir eine Hochdosistherapie nicht geeignet
hatten. In der Zweitlinientherapie des DLBCL bei Hochdosistherapie-fahigen
Patient*innen gilt bei metabolischer SD nach 2 Zyklen einer Induktionstherapie die
Fortfiihrung mit der Konsolidierung als nicht ausreichend, sondern erfordert ebenfalls
eine Umstellung der Therapiestrategie . Zusammenfassend wird also im
Allgemeinen im Rezidiv eines DLBCL eine metabolische SD als Therapieversagen
gewertet und erfordert eine Diskussion alternativer Therapieoptionen.

Zweitlinientherapie rezidivierter oder primar
progredienter Erkrankung

Die Auswahl der Therapie im ersten Rezidiv richtet sich insbesondere nach der
Vortherapie, der Zeit bis zum Rezidiv, dem Alter und den Komorbiditdten der
Patient*innen. Die zahlreichen verfiigbaren Therapieoptionen erfordern eine
individuelle Nutzen-Risiko Abwagung, die durch oftmals fehlende direkte Vergleiche
der Wirkstoffe in kontrollierten Studien zusatzlich erschwert wird. Nur kontrollierte
Studien konnen hier zukinftig ausreichende Evidenz generieren.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen

Standardtherapie fiir Patient*innen, die sich fiir eine Transplantation eignen, war
bisher (2021) eine Platin-basierte Induktionstherapie, gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation. Diese Standardtherapie wurde
durch die CAR T-Zelltherapie in drei randomisierten Studien herausgefordert (Belinda
NCT03570892, Transform NCT03575351, ZUMA-7 NCT03391466), deren Ergebnisse
12/2021 erstmals prasentiert wurden. Einschlusskriterium fiir diese Studien war eine
Hochrisiko-Konstellation, die durch die Zeit bis zum Rezidiv/Progress definiert wurde.
Daher ist nun bei der Indikationsstellung in der Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger
Patient*innen zwischen primdr progredienten/frih rezidivierten (< 1 Jahr nach
Abschluss der Primartherapie, Hochrisiko) und spat rezidivierten Patient*innen (> 1
Jahr nach Abschluss der Primartherapie, nicht Hochrisiko) zu unterscheiden.
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8.3.1.1.

8.6

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

GISISIS)
GISISIS)
SIS ISIS)
GISISIS)
SIS ISIS)

Zweitlinientherapie Hochdosis-fihiger Patient*innen mit friithem Rezidiv
in kurativer Intention

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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).

BPOO: Gesamtiiberleben

DPOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Ereignisfreies Uberleben
DPOO: Ansprechen

DDDO: Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund:

Der bisherige Standard in dieser Situation war eine Platin-basierte Induktions-
Chemotherapie, die bei Ansprechen (PR oder CR) mittels einer HDCT und autoPBSCT
konsolidiert wurde. Dieser Standard wurde in drei prospektiv randomisierten Studien
von drei verschiedenen CAR T-Zelltherapien herausgefordert. Alle Studien wurden in
einer Hochrisikopopulation von Patient*innen mit primarem Progress oder friihem
Rezidiv durchgefiihrt (Tisagenlecleucel, NCT03570892, BELINDA Studie; Axicabtagen
Ciloleucel, NCT03391466, ZUMA-7 Studie, Lisocabtagen Maraleucel, NCT0357535,
TRANSFORM Studie). Ausreichende Nachbeobachtung fir eine gute Beurteilung von
Uberlebensparametern bieten Stand Q1/2022 die BELINDA und die ZUMA-7 Studie.
Die Belinda Studie hat ein negatives Ergebnis fir den primdren Endpunkt EFS

Die ZUMA-7 Studie hat ein positives Ergebnis fur den primaren Endpunkt EFS, in den
neben dem PFS (also Progress, Rezidiv oder Tod) noch der Start einer neuen
Therapielinie als Ereignis gewertet wurde

Der Standardarm bestand aus einer Platin-haltigen Induktion gefolgt von HDCT und
autoPBSCT. Ein cross-over war in der Studie nicht vorgesehen. Bis zum 18.3.21 waren
insgesamt 359 Patient*innen eingeschlossen worden. Das mediane Alter betrug 59
Jahre (Spanne 21-81 Jahre; 30 % =65 Jahre). Insgesamt hatten 74 % der Patient*innen
eine primar refraktare Erkrankung und 46 % hatten einen hohen sAAIPI (2-3). Von 180
Patient*innen, die in den axi-cel Arm randomisiert wurden, wurden 170 (94%)
infundiert; von 179 Patient*innen, die in den Standardarm (SOC) randomisiert
wurden, erreichten 64 (36%) eine HDCT mit autoSZT nach Zweitlinien-
Induktionstherapie. Der primire Endpunkt des ereignisfreien Uberlebens (EFS) wurde
erreicht (HR: 0,398; P<.0001). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 24,9
Monaten war das mediane EFS mit axi-cel im Vergleich zu SOC signifikant langer (8,3
Monate [95 % KI: 4,5-15,8] bzw. 2 Monate [95 % KI: 1,6-2,8]), und die Kaplan-Meier-
Schdtzungen der 24-Monats-EFS-Raten waren mit axi-cel signifikant hdher (41 %
gegeniiber 16 %). Bei den randomisierten Patient*innen waren die ORR- und CR-Raten
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mit axi-cel hoher als mit SOC (ORR: 83% vs. 50%, Odds Ratio: 5,31 [95%-Kl: 3,1-8,9;
P<.0001]; CR: 65% vs. 32%). Das mediane OS, das als vorgeplante Zwischenanalyse
ausgewertet wurde, sprach fiir axi-cel gegeniiber SOC, obwohl es keine statistische
Signifikanz erreichte (nicht erreicht bzw. 35,1 Monate; HR: 0,730; P=.027). Im SOC-
Arm erhielten 100 (56 %) eine kommerziell erhiltliche oder eine CAR T-Zelltherapie
auBerhalb des Protokolls als Folgetherapie. Unerwiinschte Ereignisse vom Grad >3
traten bei 155 (91%) und 140 (83%) Patient*innen auf, und therapiebedingte
Todesfalle traten bei 1 bzw. 2 Patient*innen im axi-cel- bzw. SOC-Arm auf. Bei den mit
axi-cel behandelten Patient*innen trat ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) des
Grades >3 bei 11 (6%) Patient*innen auf (mediane Zeit bis zum Auftreten 3 d;
mediane Dauer 7 d) und neurologische Ereignisse (NEs) des Grades >3 bei 36 (21%)
Patient*innen (mediane Zeit bis zum Auftreten 7 d; mediane Dauer 8,5 d). Es traten
keine CRS oder NEs des Grades 5 auf. Insgesamt wurde damit die Uberlegenheit des
neuen Therapieprinzips gegeniiber der Standardtherapie bei relativ guter
Vertraglichkeit klar gezeigt.

Die Q1 2022 verfiigbaren Daten fiir Lisocabtagen Maraleucel aus der TRANSFORM
Studie sind mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von etwa 6 Monaten
hinsichtlich der Uberlebensparameter noch eingeschrinkt sicher beurteilbar

Insgesamt wurden 184 Patient*innen randomisiert, davon 92 Patient*innen in jeder
Gruppe. Von 91 behandelten Patient*innen in Arm A (Standardtherapie) erhielten 43
Patient*innen eine HDCTx mit BEAM + autoSZT, von denen 28 eine CR erreichten.
Fiinfzig Patient*innen wechselten zur Behandlung mit Liso-Cel. In Arm B
(experimenteller Arm) erhielten 90 Patient*innen eine Liso-Cel-Infusion; 58
Patient*innen (63 %) erhielten eine Uberbriickungstherapie. Fiir die Arme A und B
betrug das mediane EFS 2,3 vs. 10,1 Monate (HR, 0,349; P < 0,0001), das mediane
PFS 5,7 vs. 14,8 Monate (HR, 0,406; P = 0,0001), und die CR-Rate lag bei 39 % vs. 66
% (P < 0,0001). Die OS-Daten waren zum Zeitpunkt dieser Analyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 6,2 Monaten (Bereich, 0,9-20,0) noch nicht ausgereift. In
Arm B wurde bei 49 % der Patient*innen ein CRS beliebigen Grades festgestellt, bei 37
% ein CRS Grad 1 und bei 11 % ein CRS des Grad 2. Nur 1 Patient*in hatte ein CRS
Grad 3 (Beginn an Tag 9, das sich innerhalb von 2 Tagen aufloste). NEs jeglichen
Grades wurden bei 12 % der Patient*innen gemeldet und waren ebenfalls
Uberwiegend von niedrigem Grad (Grad 3, 4 %). Es wurden keine CRS oder NEs der
Grade 4 oder 5 gemeldet. In Arm B erhielten 24 % der Patienten Tocilizumab, 17 %
erhielten Kortikosteroide, und keiner erhielt Vasopressoren. Die haufigsten TEAEs in
beiden Armen waren Zytopenien. Anhaltende Zytopenien in Arm B (d. h. Grad > 3
nach 35 Tagen nach der Infusion) wurden bei 43 % der Patient*innen gemeldet; die
Mehrheit erholte sich innerhalb von 2 Monaten nach der Infusion. Auch in dieser
Studie konnte die Uberlegenheit der experimentellen Therapie gegeniiber der
Standardtherapie klar gezeigt werden.

Tisagenlecleucel hat in der BELINDA Studie hingegen keinen EFS Vorteil gegeniiber
der Standardtherapie gezeigt, so dass dieses Produkt in der Zweitlinientherapie nicht
angeboten wird . Diese groRe randomisierte Phase 3 Studie hatte ein Design
gewabhlt, innerhalb dessen bis zur HDCTx im Standardarm oder bis zur CAR T-
Zelltherapie mit Tisagenlecleucel im experimentellen Arm bis zu 12 Wochen mit
unterschiedlichen Therapien vergehen konnten. Die Leitliniengruppe hat die
Einschatzung, dass keine Aussagen auf Basis dieser Studie gemacht werden kénnen.
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8.3.1.2.

8.7

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

SIS IS IS
GISISIS)
SIS ISIS)
SIS ISIS)
GISISIS)
SIS ISIS)

8.8

EK

Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen mit spatem Rezidiv
in kurativer Intention

Evidenzbasierte Empfehlung 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.

) )

DDPDO: Gesamtiiberleben

DDOO: Progressionsfreies Uberleben
DPDOO: unerwiinschte Ereignisse
DPOO: Lebensqualitat

DPOO: Ansprechraten

DPOO: Transplantationsraten

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

1995 konnte gezeigt werden, dass eine Hochdosischemotherapie gefolgt von einer
autologen Transplantation einer alleinigen Immunchemotherapie bei der
Zweitlinienbehandlung aggressiver NHL iiberlegen ist. Der Erfolg hangt von den auch
aus der primdren Therapie bekannten klinischen Risikofaktoren des IPI und dem
Zeitpunkt des Rezidivs nach Erstlinientherapie ab , , . Es ist Praxis, vor
HDCT eine konventionelle Salvagetherapie zur Verminderung der Tumormasse
durchzufiihren. Die etablierten Protokolle zur Induktionsbehandlung in der Zweitlinie
enthalten Substanzen, die in der Primartherapie nicht verwendet wurden oder
wirksame Substanzen der primaren Therapie in verdnderter Dosierung und
Applikationsform (z.B. Dauerinfusion anstelle von Bolusgabe). Als Standard gilt eine
Platin-basierte Polychemotherapie.

Nach dem Wirksamkeitsnachweis fiir Rituximab in der Primartherapie wurden auch
die konventionellen Chemotherapiekombinationen der Salvagetherapie mit dem
Antikorper Rituximab kombiniert.

In einer randomisierten Studie wurde nachgewiesen, dass bei Patient*innen, die ohne
Rituximab vorbehandelt waren, die Anwendung einer solchen Kombination der
alleinigen Salvage-Chemotherapie uiberlegen ist . Es ist ungeklart, ob bei
Vorbehandlung mit Rituximab eine Re-Therapie mit dem Antikorper sinnvoll ist und
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ein erneutes Ansprechen erwartet werden kann. Obwohl nicht eindeutig durch
prospektiv randomisierte Studien als unterlegen bewiesen, findet in der Praxis keine
Verwendung reiner Chemotherapie-Protokolle zur Induktion in der 2. Therapielinie
mehr statt, sondern es erfolgt die kombinierte Gabe mit dem CD-20 Antikorper
Rituximab.

Drei prospektiv-randomisierte Studien untersuchten die Modalitdten der
Salvagetherapie. Die erste dieser Studien war internationale CORAL-Studie. Im
Rahmen dieser Studie wurden zwei Rituximab- und platinhaltige Salvageprotokolle (R-
DHAP und R-ICE) miteinander verglichen. Nach einer einheitlichen Hochdosistherapie
mit BEAM wurde mit einer zweiten Randomisierung der Stellenwert einer
Erhaltungstherapie mit Rituximab ermittelt. Die beiden Salvage-Regime sind
hinsichtlich der erzielten Remissionsraten gleichwertig. In der langfristigen
Beobachtung werden mit R-DHAP tendenziell etwas bessere Ergebnisse erzielt. Etwa
die Halfte der Patient*innen erhielt eine Primartherapie, die auch Rituximab
beinhaltete. Bei diesen Patient*innen wurde eine Gesamtansprechrate der
Salvagetherapie von 51% erzielt. Die weit (berwiegende Mehrzahl der Patienten mit
Rituximab-Primartherapie hatte eine primare Remissionsdauer von weniger als 12
Monaten. In dieser Untergruppe betridgt das progressionsfreie Uberleben nach 36
Monaten weniger als 20%

Ein weiterer randomisierter Vergleich im Kontext der autologen SZT zwischen zwei
platinhaltigen Salvagetherapien verglich das etablierte R-DHAP Schema mit einer
Kombination aus Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin (R-GDP).
Hierbei erwiese sich R-GDP als gleich effektiv aber deutlich weniger toxisch als R-
DHAP, so dass R-GDP gegenwartig als Standard der Induktionstherapie in der
Zweitlinie angesehen werden kann . Flr Patient*innen mit vorgeschadigter Niere
stehen als Alternativen R-ICE mit Carboplatin oder R-GemOx(aliplatin) zur Verfiigung.

Ein Versuch, Rituximab durch den alternative anti-CD 20 Antik6per Ofatumumab zu
ersetzen, erbrachte keine positiven Resultate

Patient*innen, die mindestens eine partielle Remission nach Induktionstherapie
erzielen, erhalten in der Regel eine konsolidierende Hochdosistherapie und autologe
Stammzelltransplantation.

Patient*innen, die keine Remission nach Induktionstherapie erzielen, erhalten wegen
mangelnder Erfolgsaussichten in der Regel keine Hochdosistherapie und autologe
Stammzelltransplantation. Die meisten prospektiven Studien die in diesem Bereich
verschiedene Modalitdten der Induktionstherapie oder den Stellenwert der autologen
Stammzelltransplantat selbst untersuchten, fihrten diese nur bei Vorliegen einer
partiellen oder vollen Remission durch. Nicht gesichert, weil nicht extensiv
untersucht, ist der Stellenwert einer autologen Stammzelltransplantation bei
Patient*innen, die nur eine stabile Erkrankung bei aber guter Krankheitskontrolle
erreicht haben. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass solche Patient*innen
unter Umstanden nach einer weiteren, differenten Immunchemotherapie nach einer
autologen SZT langerfristige Remissionen in mehr als 40% der Félle erreichen konnten

Da durch eine alleinige Immunchemotherapie in der Zweitlinientherapie keine
befriedigenden Ergebnisse erzielt werden kdnnen, erhalten Patient*innen mit
rezidiviertem DLBCL nach erfolgter Induktionstherapie eine Hochdosischemotherapie
(HDCT) mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation (autoPBSCT). Eine
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Vielzahl von nicht-randomisierten Studien ergab sehr gute Resultate fiir das
progressionsfreie Uberleben, die eine Uberlegenheit von HDCT und autoPBSCT
gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie vermuten lieRen , ,
. Die PARMA-Studie verglich bei Patient*innen mit gutem Ansprechen (CR PR)
auf eine Vorphase mit 2 Zyklen DHAP die Wirksamkeit von 3 weiteren Zyklen DHAP
mit einer HDCT (BEAC: BCNU, Etoposid, ARA-C, Cyclophosphamid) und zeigte einen
signifikanten Vorteil fiir die Hochdosistherapie in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben und das Uberleben. Dieser Vorteil konnte auch in einer langfristigen
Nachbeobachtung der Patient*innen bestatigt werden.
Die HDCT gilt seither als Standardvorgehen fir alle Patient*innen mit chemotherapie-
sensiblem Rezidiv eines aggressiven NHL.

Zu den am meisten verwendeten HDT-Protokollen zdhlen BEAM (BCNU, Etoposid, ARA-
C, Melphalan) und CVB (Cyclophosphamid, Etoposid, BCNU). Im Fall von
Versorgungsengpdssen kann BCNU durch Thiotepa ersetzt werden . Protokolle
unter der Verwendung von Ganzkoérperbestrahlung (TBI-Cyclophosphamid) sind
wegen der in der Primartherapie durchgefiihrten Radiatio haufig nicht anwendbar.
Busulfan-haltige Protokolle zeigen in nicht-randomisierten Studien eine angemessene
Aktivitat gegen NHL ,

Ob in dieser Situation einen gegen CD19 gerichtete CAR T-Zelltherapie
Uberlebensvorteile bieten kénnte, kann aus den aktuell verfiigbaren randomisierten
Studien bei Patient*innen mit frithem Rezidiv oder Progress nicht sicher abgeleitet
werden. Diese Frage sollte in Studien geklart werden.
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8.3.2.

8.3.2.1.

8.9

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

SIS ISIS)
CISISIS)
SIS ISIS)
CISISIS)
ISISIS)
SISISIS)
ISISIS)
SISISIS)
SISISIS)

Zweitlinientherapie nicht Hochdosis-fahiger Patient*innen

Die Prognose von Patient*innen nach Rezidiv bzw. Progress eines DLBCL, die sich
nicht flir eine Stammzelltransplantation eignen, war in der Vergangenheit wegen
fehlender gut vertraglicher und zugleich wirksamer Therapieoptionen begrenzt. Die
Patient*innen mit primar refraktdrer Erkrankung wiesen dabei ein besonders
ungiinstigen Krankheitsverlauf auf. Die mediane Uberlebenszeit wurde in einer
Analyse aus einer prospektiv randomisierten Erstlinien-Studie in dieser Situation mit
weniger als 6 Monaten ermittelt . Mit der Einfihrung neuer Therapiemodalitaten
wie der Therapie mit Antikoérpern, ,antibody-drug conjugates” (ADC), CAR T-Zellen
oder zukiinftig bispezifischen Antikérpern kann jetzt aber auch vielen dlteren
Patient*innen mindestens eine Therapieoption angeboten werden, die zumindest
Aussicht auf eine langanhaltende Remission bieten kann.

Systemische Therapieoptionen in der Zweitlinie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Fiir Patient*innen, die sich nicht fiir 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.

DOPPDO: [PolaBR] Gesamtiiberleben

DPOO: [PolaBR] Progressionsfreies Uberleben
DDOO: [PolaBR] Gesamtansprechrate (ORR)
DDOO: [PolaBR] Sicherheit

DOOO: [TafaLen] Gesamtiiberleben

POOO: [TafalLen] Progressionsfreies Uberleben
DOOO: [TafaLen] Gesamtansprechrate (ORR)
POOO: [TafaLen] Kontrolle

DOOO: [TafaLen] Gesamtiiberleben

Starker Konsens

Hintergrund:

Es gibt mehrere zugelassene und verfiigbare Optionen in der Therapie von nicht
Hochdosis-fahigen Patient*innen in der Zweitlinie, die nicht gegeneinander in
prospektiven Studien getestet wurden, so dass keine Aussagen zu den jeweiligen
Nutzen-Risiko Profilen im Vergleich untereinander gemacht werden kann. Somit
stehen in dieser Situation Therapien zur Verfligung, die einerseits anhand des
spezifischen Nebenwirkungsprofils und des individuellen Risikos fiir diese
Nebenwirkungen und andererseits im Hinblick auf ihre Auswirkung fiir nachfolgende
Therapieoptionen evaluiert werden miissen. Da diese Optionen nicht hinsichtlich lhrer
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Wirksamkeit gewichtet werden kénnen, werden sie im Folgenden in der historischen
Reihenfolge ihrer Verfiigbarkeit dargestellt.

Als Standardtherapie von Patient*innen mit rezidiviertem DLBCL, die sich nicht fiir
eine HDCT und autoPBSCT Stammzelltransplantation eignen, hat sich die Kombination
von Rituximab, Gemcitabin und Oxaliplatin etabliert , . Die Kombination
Bendamustin und Rituximab (BR) hat im klinischen Alltag bei sehr alten und
komorbiden Patient*innen zur Remissionsinduktion vor allem wegen der guten
ambulanten Durchfiihrbarkeit einen Stellenwert erlangt , . Die relativ guten
Ansprechraten (Overall Response Rate 32% - 61%) werden allerdings nur vereinzelt
von langerfristigen Remissionen begleitet, so dass die Kombination BR in der Regel
in palliativer Intention verabreicht wird. Die Kombination ist nicht in prospektiv
randomisierten Studien gepriift.

Mit Polatuzumab Vedotin ist ein weiteres neues Therapieprinzip (,antibody-drug-
conjugate”, ADC) fur die Behandlung von Patient*innen mit rezidiviertem/refraktarem
DLBCL zugelassen. Das Kollektiv ist beschrankt auf Patient*innen, die sich nicht fir
einen primdr kurativen Therapieansatz mit HDCT und autoPBSCT eignen. Der
Zulassung liegt eine randomisierte Phase Il Studie zugrunde, in der die Behandlung
mit Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (Pola-BR)
gegeniiber der alleinigen Therapie mit BR zu einer Steigerung der Rate kompletter
Remissionen (40,0% vs 17,5%), einer Verldngerung des medianen progressionsfreien
Uberlebens von 3.7 Monaten (95%-KI: 2.1 - 4.5) auf 9,5 Monate (95%-Kl: 6.2 - 13.9)
und der medianen Gesamtiiberlebenszeit von 4.7 Monaten (3.7 - 8.3) auf 12.4
Monaten (9.0 to NE) gefiihrt hat . Bei Volltextpublikation waren im
Kombinationsarm mit Polatuzumab vedotin noch 7 (18%) aller ansprechenden
Patient*innen in anhaltender Remission bei einer medianen Nachbeobachtung von 20
Monaten (von 20.0 bis 22.5 Monaten) fiir diese Patient*innen. Ein Plateau ist in den
PFS und OS Kurven nicht zu erkennen, so dass ein kuratives Potential in der dritten
oder héheren Linie fiir einen relevanten Teil der Patient*innen nicht angenommen
werden kann. Belastende Nebenwirkung ist eine periphere Polyneuropathie, die durch
die aktive Substanz MMAE (monomethyl auristatin E), ein Tubulininhibitor) bedingt ist
und die zur Dosisreduktion fiihren kann. Daneben ist die Kombination vorwiegend
hdamatotoxisch. Pola-BR-Patienten hatten héhere Raten von Grad 3-4 Neutropenie
(46,2% vs. 33,3%), Anamie (28,2 % vs. 17,9 %) und Thrombozytopenie (41 % vs. 23,1
%), aber dhnliche Grad 3-4 Infektionen (23,1 % vs. 20,5 %), gegeniiber der BR-Gruppe.
Die mit Polatuzumab Vedotin verbundene periphere Neuropathie (43,6 % der
Patient*innen) war Grad 1-2 und bildete sich bei den meisten Patient*Innen zuriick.
Polatuzumab vedotin ist grundsatzlich ambulant durchfiihrbar, was in der palliativen
Therapiesituation giinstig ist. Zur besseren Bewertung des Nutzens sind Daten mit
deutliche mehr Patient*innen, langerer Nachbeobachtungszeit und Daten zur
Lebensqualitdt erforderlich. Patient*innen-abhangige Faktoren fiir die
Indikationsstellung sollten eine eventuell bestehende Polyneuropathie und
eingeschrankte Knochenmarkreserve beinhalten, da diese Faktoren einen
komplizierten Therapieverlauf begiinstigen.

Ein Update der Studie 2022 hat bei den randomisierten Patient*innen mit einer
medianen Nachbeobachtung von 48 Monaten den PFS Vorteil tendenziell bestdtigt mit
9,2 Monaten versus 3,7 Monaten und einem medianen OS Unterschied zugunsten von
Pola-BR von 12,4 Monaten vs. 4,7 Monaten. In der nicht randomisierten
Extensionskohorte betrug das mediane PFS allerdings nur 6,6 Monate fir Pola-BR. Das
OS lag hier bei 12,5 Monaten
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Problematisch bei der Anwendung des Schemas in der Zweitlinie kann sein, dass
vornehmlich durch Bendamustin die Zahl vermehrungsfahiger T-Lymphozyten massiv
vermindert wird , , so dass bei der Herstellung von CAR T-Zellen fiir eine
weiterfiihrende Therapie Probleme bei der Herstellung auftreten kénnen und somit
die Drittlinientherapie beschrankt werden kann.

Eine prospektiv randomisierte Studie der Kombination von Polatuzumab plus R-
GemOx (Rituximab, Gemcytabine, Oxaliplatin) gegen das etablierte konventionelle R-
GemOx Schema (NCT04182204, Polargo Studie) fur nicht Hochdosistherapie-fahige
Patient*innen rekrutiert derzeit und hat den Vorteil eines allgemein akzeptierten
Standardarms . Diese Studie wird wichtige zusatzliche Information zum Nutzen-
Risiko von Polatuzumab im Rezidiv des DLBCL bei nicht Hochdosis-fahigen
Patient*innen liefern kénnen.

Der anti-CD19 Antikorper Tafasitamab hat als Monosubstanz bei rezidivierten DLBCL
Patient*innen, die sich nicht fiir eine Hochdosis-Chemotherapie und autoSZT eignen,
eine Gesamtansprechrate von 26% bei guter Vertraglichkeit gezeigt, was Anlass zur
Weiterentwicklung geboten hat . Diese erfolgte dann aufgrund praklinischer
Daten in Kombination mit Lenalidomid in der L-MIND Studie , . In dieser
multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-2-Studie wurden Patient*innen tiber 18
Jahre mit histologisch gesichertem diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom rekrutiert,
die nach einer vorangegangenen Behandlung mit ein bis drei systemischen Therapien
(mit mindestens einer anti-CD20-Therapie) ein Rezidiv oder eine refraktare
Erkrankung hatten, die keine Kandidaten fiir eine Hochdosischemotherapie und
konsolidierende autologe Stammzelltransplantation waren, einen Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance-Status von 0-2 hatten und bei Studienbeginn eine
messbare Erkrankung aufwiesen. Die Patient*innen erhielten Tafasitamab intravenos
(12 mg/kg) und orales Lenalidomid (25 mg/Tag) fiir bis zu 12 Zyklen (je 28 Tage),
gefolgt von einer Tafasitamab-Monotherapie (bei Patient*innen mit stabiler
Erkrankung oder besser) bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Der primare
Endpunkt war der Anteil der Patient*innen mit einem objektiven Ansprechen gemaR
den Ansprechkriterien der International Working Group fiir maligne Lymphome von
2007, also nicht PET-basiert . Zwischen 01.2016 und 11.2017 wurden 156
Patient*innen gescreent, 81 wurden rekrutiert, von denen 80 mindestens eine Dosis
von sowohl Tafasitamab als auch Lenalidomid erhielten. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 13,2 Monate und 48 (60%; 95%-KI: 48-71) von 80
auswertbaren Patient*innen hatten ein objektives Ansprechen: 34 (43%; 95%-Kl: 32-
54) eine komplette Remission und 14 (18%; 95%-KI: 10-28) eine partielle Remission.
Die haufigsten behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse > Grad 3 waren
Neutropenie (48%), Thrombozytopenie (17%) und febrile Neutropenie (12%), was allein
durch die Komedikation mit Lenalidomide erklarbar ist. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse traten bei 41 (51 %) von 81 Patient*innen auf. Unter den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen waren Lungenentzindung (6%), febrile
Neutropenie (6%), und Lungenembolie (4%). Aufgrund der L-MIND Ergebnisse wurde
die Zulassung bei der EMA beantragt, es erfolgte im Juni 2021 eine positive
Begutachtung und Empfehlung durch das ,Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP), so dass die Zulassung in 2021 erfolgt ist.

Von groRem Interesse sind Uberlebensdaten. Auch wenn sich die iiblichen
Risikofaktoren fiir Uberlebensparameter auch innerhalb der L-MIND Studie
wiederfinden, so scheint sich nach etwa 30 Monaten ein Plateau flir das PFS und OS in
dieser Studie zu bilden ,
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8.10

EK

Das mediane PFS betrug 11,6 Monate (95%-Kl: 6,3-45,7); und das mediane OS betrug
33,5 Monate (95%-KI: 18,3-NR). In der Subgruppenanalyse hatten Patienten mit CR als
bestes objektives Ansprechen bessere Ergebnisse als solche mit PR: 24-Monats-OS-
Rate, 90,6% vs. 42,7%. Patienten mit einer vorangegangenen Therapielinie (n=40)
hatten einen Trend zu besseren Ergebnissen als diejenigen mit >2 vorangegangenen
Therapielinien (n=40): medianes PFS 23,5 Monate (95%-Kl: 7,4-NR) vs. 7,6 Monate
(95%-Kl: 2,7-NR)

Viele Faktoren erschweren leider die Beurteilbarkeit der Studie im Kontext alternativer
therapeutischer Optionen. Es handelt sich in der L-MIND Studie um ein gemischtes
Kollektiv von Patient*innen, das vom ersten bis jenseits des dritten Rezidivs reicht,
hingegen refraktiare Patient*innen mit einer Remissionsdauer < 3 Monaten vollstandig
und Patient*innen mit einer Remissionsdauer < 6 Monaten auf die vorherige Therapie
in einem Amendment ausgeschlossen hat, was zur Unterreprasentation refraktarer
Patient*innen und eine Selektion von Patient*innen mit tendenziell glinstiger
Prognose zur Folge hat. Studien mit einem vergleichbaren Kollektiv von Patient*innen
gibt es fiir alle anderen hier aufgefiihrten Optionen nicht. Eine Langzeitbeobachtung
liegt vor. Nach einer Nachbeobachtungszeit von >35 Monaten betrug die objektive
Ansprechrate bei 57,5 % (n=46/80), darunter ein komplettes Ansprechen bei 40,0 %
der Patient*innen (n=32/80) und ein partielles Ansprechen bei 17,5 der Patient*innen
(n=14/80). Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 43,9 Monate (95 %
Konfidenzintervall [95 % Cl]: 26,1 - nicht erreicht), das mediane Gesamtiiberleben
betrug 33,5 Monate (95% Cl: 18,3 - nicht erreicht) und das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 11,6 Monate (95 % Kl: 6,3 - 45,7) . Das Nutzen-Risiko
Verhaltnis scheint relativ giinstig und die Therapie ist ambulant durchfiihrbar, was bei
palliativer Therapieintention erwiinscht ist. Aktuell sind keine Krankheits- oder
Patienten-assoziierten Faktoren bekannt, die die Selektion von Patient*innen in einem
positiven oder negativen Sinn begriinden kénnte.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Entsprechend der Empfehlung der International Lymphoma Radiation Group (ILROG)
lassen sich Patient*innen, bei denen eine systemische Therapie aufgrund hohen
Alters und/oder relevanter Komorbidititen nicht moglich ist, zur Palliation einer
Strahlentherapie zufiihren
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8.3.3.

8.11

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

SISISIS)
GISISIS)

8.4.

Konsolidierende Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

DOOO: Gesamtiiberleben
DOOO: Zeit zur Progression

Starker Konsens

Hintergrund:

Retrospektive Analysen von Studien aus der pra-Rituximab und pra-PET Ara haben
Hinweise erbracht, dass Patientinnen von einer konsolidierenden Strahlentherapie

profitieren kbnnen , . Prospektiv randomisierte Daten existieren zu dieser
Frage mit den aktuellen Therapien nicht. Die Empfehlung basiert daher auf den aus
der Erstlinientherapie des DLBCL gewonnenen Erkenntnissen (siehe ).

Therapie des > 2. Rezidivs

Nach Versagen der Erstlinientherapie des DLBCL besteht die Option einer
Therapiestrategie in primar kurativer oder in primar palliativer Intention. Tatsachlich
konnen kurativ intendierte Therapien rasch versagen und palliativ intendierte
Therapien in Einzelfdllen zu sehr langen Remissionen fiihren. Dies gilt insbesondere
jenseits der Zweitlinientherapie. Die Darstellung der Therapieoptionen erfolgt somit
nur zur besseren Ubersicht nach diesen klinisch relevanten Kategorien. Zur besseren
Ubersichtlichkeit sind die Empfehlungen in der nachfolgenden Abbildung graphisch
dargestellt. Die Kriterien zur Wahl dieser Strategien sind vielfdltig und missen im
individuellen Fall abgewogen werden. Fiir alle Situationen gilt, dass weitere Evidenz
zur besseren Beurteilbarkeit der verschiedenen Optionen generiert werden sollte und
die Behandlung der Patient*innen im Rahmen klinischer Studien hierfiir geeignet ist.
Alternativ kann auch durch die Dokumentation der Regelversorgung in Registern
Evidenz gewonnen werden.
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Abbildung 3: Therapie des rezidivierten DLBCL

' Es gibt keine validierte Methode, um die Eignung fiir 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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Therapie des > 2. Rezidivs in primadr kurativer Intention

Die im Folgenden diskutierten Therapieoptionen wurden bisher nicht direkt
gegeneinander oder gegen einen gemeinsamen Standardarm getestet, weshalb
definitive Aussagen zur relativen Wirksamkeit nicht moglich sind. Im klinischen Alltag
sind deshalb bei der Indikationsstellung verschiedene Patienten- und
Krankheitsabhdngige Faktoren individuell abzuwagen.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

CAR (chimarer Antigen Rezeptor) T-Zell Produkte sind mit Phase Il Studien zugelassen
worden. Eine prospektiv randomisierte Studie mit einem Standardtherapiearm nach
Versagen von mindestens zwei systemischen Vortherapien war zum Zeitpunkt der
Zulassungsstudien aufgrund des Fehlens einer Standardtherapie nicht moglich. Es
sind aktuell (Stand Q3/2022) drei Produkte in Deutschland in der Klinik verfuigbar,
Tisagenlecleucel (Tisa-cel), Axicabtagen Ciloleucel (Axi-cel) und Lisocabtagen
Maraleucel (Liso-cel). Der Aufbau der beiden CAR Konstrukte ist unterschiedlich. Sie
nutzen unterschiedliche transmembranare oder kostimulatorische Domanen (4-1BB
fiir Tisa-cel und CD28 fiir Axi-cel), was biologisch und klinisch relevant sein kann.
Praklinische Daten zeigen auf der einen Seite, dass 4-1BB im Vergleich zu CD28 zu
einer geringeren Erschopfung der CAR T-Zellen fiihrt . Auf der anderen Seite
scheinen CAR T-Zellen mit CD28 als kostimulatorischer Domane bei geringer
Antigenexpression auf Tumorzellen mindestens in vitro besser zu wirken als CAR T-
Zellen, welche 4-1BB basiert sind . Liso-cel nutzt als einziges der drei Praparate
eine definierte CD4 zu CD8 Ratio (1:1) im Produkt. Die Verhéltnisse bei der
Anwendung im Menschen sind komplex und unverstanden, so dass die Ergebnisse
der klinischen Studien nicht hinreichend durch die préklinischen Untersuchungen und
Erkenntnisse erklart werden konnen. Es gibt fir detailliertere Informationen zu diesen
Produkten zahlreiche Reviews, weshalb wir uns an dieser Stelle auf die klinischen
Daten fokussieren ,

In den zulassungsrelevanten Phase-Il Studien JULIET (Tisagenlecleucel) und ZUMA-1
(Axicabtagen Ciloleucel) wurden insgesamt 115 bzw. 111 Patient*innen mit DLBCL,
tFL oder PMBL (nur ZUMA-1 Studie) behandelt , . In beiden Studien zeigte
sich ein deutliches Therapieansprechen mit einer Gesamtansprechrate (komplette und
partielle Remissionen) von 59% respektive 82% und einer kompletten Remissionsrate
von 43% respektive 49% bei Patient*innen mit DLBCL in der dritten oder hoheren
Therapielinie. Im indirekten Vergleich hierzu liegt bei Patient*innen mit r/r DLBCL
bereits in der Zweitlinientherapie mit konventioneller Inmunchemotherapie das
Gesamtansprechen bei lediglich 26% und die Rate an kompletten Ansprechen bei 7%

. Diese indirekten Vergleiche sind mit groRer Vorsicht zu interpretieren. Der
Unterschied in der Rate kompletter Remissionen ist jedoch so groB, dass er
wahrscheinlich klinisch relevant ist. Es ist auch zu konstatieren, dass die CR Rate nur
ein Surrogatparameter fiir die klinisch relevanten Uberlebensendpunkte PFS und OS
ist. Diesbeziiglich sind Langzeitdaten mit einer mittleren Nachbeobachtung von
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mindestens 3 Jahren bisher leider nur als Abstrakt publiziert , . In der
ZUMA-1 Studie (medianes FU, 39.1 Monate), betrug das mediane OS in der Population
aller behandelten Patient*innen (101/111) 25,8 Monate und die geschatzte 4-Jahres
OS Rate lag bei 44% . In der JULIET Studie betrug das mediane OS aller
behandelten Patient*innen (115/164) 11,1 Monate. Nach 36 Monaten betrug die OS
Rate 36%. Unter den Patient*innen mit einer CR an Monat 6 (34/115) konnten 86%
diese Remission noch nach 36 Monaten halten.

Die Daten zeigen insgesamt das Potential dieser Therapieform, eine komplette
Remission bei Patient*innen mit DLBCL auch in der dritten und héheren Therapielinie
zu erzielen und langfristig zu erhalten, andererseits aber auch, dass die Mehrzahl der
Patient*innen nicht dauerhaft hiervon profitiert. Es ist auch zu beachten, dass die Zahl
der behandelten Patient*innen nicht der Zahl der eingeschlossenen Patient*innen
entspricht. Der Unterscheid ist insbesondere in der JULIET Studie von Tisagenlecleucel
groR. Ein Selektionsbias erscheint jedoch auch in der ZUMA-1 Studie durch die in
dieser Studie angewendete fixe Slotvergabe moglich.

Quantitative, nicht jedoch qualitative Unterschiede der Produkte im
Nebenwirkungsspektrum deuten sich im indirekten Vergleich an. CRS (Cytokine
Release Syndrome) und ICANS (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome) stehen fiir beide Konstrukte im Vordergrund , . Ein direkter
Vergleich der CRS und ICANS Raten ist nicht moéglich, da unterschiedliche
Klassifikationen zur Einteilung herangezogen wurden. Wahrend in der JULIET Studie
ein CRS > Grad 3 in 22% der Patienten bzw. ein ICANS > Grad 3 in 12% der
Patient*innen berichtet wurde, lag in der ZUMA-1 Studie die Rate des CRS > Grad 3 bei
13% bzw. die Rate des ICANS > Grad 3 bei 21%. In der ZUMA-1 Studie kam es zu
einem Todesfall aufgrund eines Himophagozytose-Syndroms. Die real-world Daten zu
Tisagenlecleucel aus den USA, welche in 47 Patient*innen aus 26 Zentren erhoben
wurden, zeigen sowohl fiir das CRS als auch ICAN > Grad 3 eine Rate von je 4,3%.
Dem gegenuber stehen die ebenfalls in den USA erhobenen real-world Daten zu Axi-
cel, welche in 76 Patient*innen erhoben wurden. Hier zeigte sich in 17% ein CRS >
Grad 3 bzw. in 38% ein ICANS > Grad 3. Berichtet wurden auRerdem zwei CRS
bedingte Todesfalle und ein ICANS bedingter Todesfall , . Im Hinblick auf
die beflirchtete, dauerhafte B-Zell Aplasie durch die Eliminierung der gesunden B-
Zellen nach Behandlung mit anti-CD19 CAR T-Zellen geben Langzeitdaten zu Axi-cel
und Tisa-cel keinen Anlass zu der Annahme, dass hierdurch hdufig sehr schwere
Nebenwirkungen entstehen. Bei den Patient*innen mit einem dauerhaften Ansprechen
zeigen sich bisher kaum relevante Nebenwirkungen durch eine B-Zell Aplasie, wobei
auch hier nur Informationen in Form von Abstracts vorliegen und
Volltextpublikationen abgewartet werden sollten , . Zusammengefasst zeigt
sich nach Behandlung mit anti-CD19 gerichteten CAR T-Zellen ein tiberwiegend sehr
gut kontrollierbares spezifisches Nebenwirkungsspektrum mit einer allenfalls sehr
geringen Therapie-assoziierten Mortalitat und mittelfristig bereits auch relativ
geringen Therapie-assoziierten Morbiditdt. Aus diesem Grund gilt das Nutzen-
Risikoverhdltnis eher als glinstig, wobei ausstehende Langzeitdaten noch keine
abschlieRende Beurteilung erlauben.

Liso-cel wurde in einer sehr groRen Phase I/l Studie evaluiert, bei der 344
Patient*innen gescreent wurden und 269 Patient*innen mindestens eine Dosis Liso-
cel erhalten haben. Die Patient*innen hatten im Median drei vorangegangene
systemische Behandlungen erhalten, wobei 260 (97 %) Patient*innen mindestens zwei
Behandlungslinien erhalten hatten. 112 (42 %) der Patient*innen waren 65 Jahre oder
dlter, 181 (67 %) hatten eine chemotherapierefraktdre Erkrankung, und sieben (3 %)
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hatten eine sekunddre ZNS-Beteiligung. Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir das
Gesamtiiberleben aller 344 Patient*innen, die eine Leukapherese erhielten, betrug
18,8 Monate. Die empfohlene Dosis betrug 100 x 106 CAR+ T-Zellen (50 x 106 CD8+
und 50 x 106 CD4+ CAR+ T-Zellen). Von 256 Patient*innen, die in die Gruppe der fiur
die Wirksamkeit auswertbaren Patient*innen aufgenommen wurden, erreichten 186
(73 %, 95 % Cl 66-8-78-0) ein objektives Ansprechen und 136 (53 %, 46-8-59-4) eine
komplette Remission. Die hdaufigsten unerwiinschten Ereignisse vom Grad 3 oder
hoher waren hamatologischer Natur: Neutropenie bei 161 (60%) Patient*innen,
Andmie bei 101 (37%) und Thrombozytopenie bei 72 (27%).
Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) und neurologische Ereignisse (NE) traten bei 113
(42 %) bzw. 80 (30 %) Patient*innen auf; CRS und NE Grad 3 oder hoher traten bei
sechs (2 %) bzw. 27 (10 %) Patient*innen auf. Neun (6 %) Patient*innen hatten eine
dosislimitierende Toxizitat, darunter ein Patient, der nach einer Dosis von 50 x 106
CAR+ T-Zellen an einer diffusen Alveolarschadigung starb.

Eine Priorisierung der zugelassenen Produkte ist nicht moéglich, da kein direkter
Vergleich vorliegt und der indirekte Vergleich aufgrund unterschiedlicher Ein- und
Ausschlusskriterien und unterschiedlicher Klassifikationssysteme fiir die Erfassung
und Therapie von CAR-spezifischen Nebenwirkungen nicht méglich ist. Die Indikation
muss individuell gestellt werden. Die Anwendung kann in Deutschland nur durch ein
durch die Hersteller zertifiziertes Zentrum erfolgen. Die Anwendung in diesen
Zentren ist Uberdies durch einen Kriterienkatalog des G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) reglementiert. Die Indikationsstellung wird durch einen
Indikationskriterienkatalog, der vom Kompetenzzentrum Onkologie (KCO) des
Medizinischen Dienst der Kassen erstellt wurde, begleitet. Der
Indikationskriterienkatalog ist nicht rechtswirksam, sondern dient den behandelnden
Zentren als Anhalt fir mogliche Regressforderungen durch die Krankenkassen.

Die zugelassenen Produkte sind fiir erwachsene Patient*innen mit rezidiviertem oder
refraktarem diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie zugelassen. Aufgrund des unterschiedlicher Ein- und
Ausschlusskriterien umfasst die FDA- und EMA-Zulassung von Axicabtagen Ciloleucel
und Lisocabtagen Maraleucel auch die Behandlung von Patient*innen mit PMBL sowie
mit transformiertem follikularem Lymphom nach Rezidiv oder refraktarem
Krankheitsverlauf nach mindestens zwei Linien Chemoimmuntherapie.
Dementsprechend ist das Label bei der Indikationsstellung zu beriicksichtigen.

Die Selektion von Patient*innen, die sich fiir diese Therapie mehr oder weniger
eignen, kann nicht gut begriindet werden. In beiden Zulassungsstudien haben die aus
der Chemotherapie bekannten und etablierten Risikofaktoren keine Pradiktion auf das
Ansprechen zugelassen. Dies gilt insbesondere fiir das Alter mit einem Grenzwert von
60 Jahren sowie die genetisch determinierten COO Subgruppen (GCB und non-GCB)
oder Risikofaktoren (,double hit lymphoma®). Auch Chemotherapie-refraktire
Patient*innen kénnen durch CAR T-Zelltherapie eine komplette Remission erreichen.
Im weiteren Verlauf wurde fiir beide Produkte eine erh6hte LDH, die bereits als
Risikofaktor aus dem IPI bekannt ist, als relevanter Risikofaktor beschrieben, ohne
dass ein Therapieansprechen hierdurch ausgeschlossen und eine Selektion ermdglicht
wirde

Insgesamt gibt es fiir dieses Therapieprinzip im Vergleich zu anderen Optionen in
dieser klinischen Situation die meisten Daten aus prospektiv kontrollierten Studien,
weshalb die Empfehlung zur Evaluation dieser Therapie relativ gut begriindet ist.
Krankheits-assoziierte Risikofaktoren fiir das Versagen der CAR T-Zelltherapie sind
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auch fiir alle anderen Therapieoptionen relevante Risikofaktoren, so dass die
bekannten Risikofaktoren in der Abwagung verschiedener Therapieoptionen keinen
Anhalt bieten. Klinisch relevante Unterschiede bestehen hinsichtlich der
Vertrdglichkeit der verschiedenen Optionen. Bei kurativem Therapieziel ist hier
insbesondere die allogene Stammzelltransplantation zu diskutieren.

Unabhéingig von diesen Uberlegungen ist durch die positiven ZUMA-7 und
TRANSFORM Studien bereits in der Zweitlinientherapie die CAR T-Zelltherapie bei
Hochdosis-fahigen Patient*innen indiziert. Sollte eine gegen CD19 gerichtetet CAR T-
Zelltherapie bereits in der Zweitlinientherapie durchgefiihrt worden sein, so gibt es
keine belastbaren Daten fiir den Stellenwert der Wiederholung dieses
Therapieprinzips.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Bei primar kurativer Therapieintention fir Patient*innen im > 2. Rezidiv oder
Progress eines DLBCL und nach erfolgter CAR T- oder nicht durchfiihrbarer CAR T-
Zelltherapie soll die Mdglichkeit einer allogenen Stammzelltransplantation
angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Daten zur allogenen Stammzelltransplantation (alloSZT) in der dritten oder héheren
Therapielinie im Hinblick auf Sicherheit und Effektivitdt im Vergleich zu einer
Standardtherapie aus prospektiv randomisierten Studien existieren nicht. Dieser
Umstand ist der Tatsache geschuldet, dass es bis zur Zulassung der CAR T-
Zelltherapie in dieser Situation keine Standardtherapie gab. Es gibt Daten aus einer
einzigen prospektiv randomisierten, kontrollierten Studie . Daten dieser Studie
sind ein wichtiger Teil der Grundlage des GBA-Beschlusses ,,

“. Die Randomisierung betraf ausschlieRlich die
Hinzunahme von Rituximab in die Therapiestrategie, so dass auch in dieser Studie
kein Arm ohne alloSZT enthalten ist. Insgesamt wurden 84 Patient*innen in dieser
DSHNHL R3 Studie behandelt, von denen 61 ein B-Zell NHL hatten. Es wurde eine
myeloablative Konditionierung verwendet. Die hohe Inzidenz an akuter GvHD (graft
versus host disease) wahrend der laufenden Studie erforderte ein Amendement, mit
dem ATG (Anti-Thymozytem Globulin) zur aGvHD Prophylaxe eingefiihrt wurde. Alle
Patienten hatten zumindest 3 Therapielinien erhalten (Median 4), etwa die Halfte eine
autologe SZT. Kein*e Patient*in in dieser Studie war dlter als 60 Jahre. Als ein relativ
homogenes Subkollektiv kann die Kohorte von DLBCL mit Rezidiv nach autoSZT
gelten, auch wenn deren Gesamtzahl eher klein ist (n=38, von denen n=22 ein Rezidiv
nach autoSZT innerhalb von 12 Monaten hatten und somit als refraktar gelten). Die
Auswertung dieser 38 DLBCL Patient*innen nach autoSZT erbrachte folgende
Ergebnisse, die die Wirksamkeit in etwa abschatzen lassen: Das Gesamtiiberleben
betrug nach 1 Jahr: 50% [33; 65] und nach 5 Jahren 34% [20; 49]. Das mediane
Uberleben lag bei 15,2 Monaten [6,5; 41,3], was auch durch die frithe ,non-relapse
mortality“ (NRM, im Wesentlichen Therapie-assoziierte Mortalitdt) zu erkldren ist. So
betrug die NRM ohne ATG 1 Jahr nach alloSZT 57% (95%-Kl: 42-73), wohingegen sie
bei den Patient*innen mit ATG bei nur 10% (95%-Kl: 4-25, n= 44) lag. Risikofaktoren
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innerhalb dieser Studie fir das Therapieversagen war die Ldnge des Intervalls
zwischen der auto- und alloSZT und das vorherige Ansprechen auf Chemotherapie
(,Chemo-Sensitivitat”). Es ist auch zu beachten, dass das Alter per se, also
unabhdngig von Komorbiditaten, ein Risikofaktor fiir NRM bei der alloSZT in dieser
Indikation ist . Zudem ist der Allgemeinzustand als Risikofaktor beschrieben.
Grundsatzlich wurde das kurative Potential der alloSZT in dieser Indikation in einer
grolRen US amerikanischen Registeranalyse in dhnlichem Ausmal beschrieben

Die alloSZT kann somit ausgewdhlten Patient*innen mit aggressiven B-NHL und
einem Rezidiv nach autologer SZT oder nach mehr als 2 systemischen Vortherapien
eine potenziell kurative Behandlungsoption bieten, wobei das Nutzen-Risiko
Verhaltnis unter der Annahme eines andernfalls rasch fatalen Verlaufs akzeptabel
erscheint . Bei der Indikationsstellung sind verschiedene Aspekte zu
beriuicksichtigen. Das kurative Potential der alloSZT wurde in der DSHNHL R3 Studie
fir eine myeloablative Konditionierung beschrieben. Die Evidenz fiir den Nutzen der
alternativen nicht-myeloablative Konditionierung (reduced intensity conditioning, RIC)
in diesem Kollektiv ist nur aus Registeranalysen zu evaluieren. Eine EBMT Analyse hat
fir die RIC dhnliche Ergebnisse wir fiir die myeloablative Konditionierung gezeigt, die
jedoch den Ergebnissen der autoSZT unterlegen waren . In dieser EBMT Analyse
waren jedoch Risikofaktoren in den Gruppen ungleich verteilt, so dass daraus keine
allgemeinen Empfehlungen abgeleitet werden sollten. Hinsichtlich der
Konditionierung ist die RIC eine Option bei alloSZT, die insbesondere bei dlteren und
komorbiden Patienten erwogen werden muss. Es gibt unterschiedliche Schemata. In
retrospektiven Registeranalysen scheint Fludarabin in Kombination mit intravendsem
Busulfan (6,4 mg/kg) insgesamt eine relative gute Lymphomkontrolle und geringe
non-relapse mortality (NRM) Rate zu zeigen, wobei zahlreiche andere Schemata in
klinischer Anwendung sind (zum Beispiel Fludarabine-Melphalan (Flu-Mel140),
Fludarabine-Cyclophosphamid (Flu-Cy) mit oder ohne 2 Gy Ganzkoérperbestrahlung
(TBI). Es ist jedoch mit einer NRM nach 3 Jahren zwischen 20% und 40% zu

rechnen . Ein wesentlicher Faktor ist neben dem Alter der Patient*innen auch das
Vorliegen von Begleiterkrankungen, die mittels HCT-CI evaluiert und in die
Indikationsstellung einbezogen werden sollten , ,

Bei einem kurativen Potential der alloSZT, das im indirekten Vergleich in der
Drittlinientherapie ahnlich zu dem der CAR T-Zelltherapie zu bewerten ist, sollte die
Inzidenz von Langzeitfolgen wie chronischer GVHD in die Indikationsstellung
einbezogen werden. In der DSHNHL-R3 Studie lag die kumulative Inzidenz einer
ausgedehnten chronischen Graft-versus-Host-Erkrankung (extensive cGVHD) nach 3
Jahren bei 41% (95%-KI 30-52) in der Gruppe ohne Rituximab und 33 % (20-46) in der
Rituximab-Gruppe (HR 0.91, 95%-KI 0.52-1.60; log-rank p=0.28). Somit ist dies eine
sehr haufige langfristige Nebenwirkung, die in dieser Art bei der CAR T-Zelltherapie
nicht existiert. Chronische GVHD ist sowohl mit Multimorbiditat als auch mit
eingeschrankter Lebensqualitat vergesellschaftet und somit als sehr schwerwiegende
Nebenwirkung zu beurteilen . Ahnliche schwerwiegende Ereignisse sind in
den CAR T-Zellstudien bisher nicht beschrieben.
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Konsensbasierte Empfehlung 2022

Fir Patient*innen im > 2. Rezidiv oder Progress eines DLBCL und bei primar
kurativer Therapieintention soll bei Hochdosistherapie-fahigen Patient*innen die
Moglichkeit einer weiteren konventionellen Immunchemotherapie zur
Remissionsinduktion angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT) hat bei
Chemotherapie-sensitiver Erkrankung ein kuratives Potential. Das Versagen einer
Zweitlinien Salvage-Therapie kann durch eine weitere Salvage-Therapie in manchen
Fallen iberkommen werden. Ist dies der Fall, kann die konsolidierende
Hochdosischemotherapie langfristige Remissionen ermoglichen. Daten, die diese
Annahme unterstiitzen, kommen aus einer retrospektiven Analyse der CORAL

Studie . In der Intent-to-treat-Analyse der Patienten ohne Ansprechen auf die
erste Salvage Therapie lag die Gesamtansprechrate auf die Drittlinien-Chemotherapie
(entsprechend der zweiten Salvage Therapie) bei 39 %, wobei 27 % eine CR oder
unbestatigte CR und 12 % eine PR aufwiesen. Von den 203 Patient*innen wurden
schlieRlich 64 (31,5 %) transplantiert (autoSZT 56, alloSZT 8). Das mediane
Gesamtiiberleben (OS) der gesamten Population betrug 4,4 Monate. Das OS
verbesserte sich signifikant bei Patient*innen mit einem niedrigeren tertidren
International Prognostic Index (IPl), bei Patient*innen, die auf eine
Drittlinienbehandlung ansprachen, und bei transplantierten Patient*innen mit einem
1-Jahres-OS von 41,6 % im Vergleich zu 16,3 % bei den nicht transplantierten
Patient*innen (P<0,0001). In der multivariaten Analyse sagten IPI bei Riickfall (Hazard
Ratio (HR) 2,409) und Transplantation (HR 0,375) unabhdngig voneinander das
Gesamtiiberleben voraus. Die Relevanz dieser Studie fur heutige
Therapieentscheidungen ist jedoch unklar, da mehr als ein Drittel aller Patient*innen
in der CORAL Studie in der Erstlinientherapie keine kombinierte Immunchemotherapie
mit Rituximab erhalten hatten. Nach der heute bei allen Patient*innen angewendeten
kombinierten R-CHOP basierten Erstlinientherapie sind die Rezidive jedoch erheblich
schwieriger zu behandeln und daher der Salvagetherapie-Wechsel wahrscheinlich
nicht mehr vergleichbar effektiv. Hingegen sind verfligbare alternative therapeutische
Optionen tendenziell weniger effektiv, je spater im Verlauf sie eingesetzt werden. Die
Frage des Salvage-Wechsels und der Hochdosistherapie mit autoSZT bei refraktdren
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Patient*innen ist klinisch nicht sehr relevant, da in der Vorbereitung auf eine
alternative Drittlinientherapie mit alloSZT oder CAR T-Zellen bei unzureichendem
Ansprechen auf die erste Salvage Therapie eine Bridging Therapie erfolgen muss.
Diese Bridging Therapie ist in der Regel eine zweite Salvage Therapie, so dass den
Patient*innen in jedem Fall die Chance eines Ansprechens auf eine erneute Salvage
Therapie ermdglicht und eine Konsolidierung dieses Ansprechens in jedem Fall
erfolgen wird.

Therapie des > 2. Rezidivs in primar palliativer Intention
oder zur Remissionsinduktion vor einer geplanten Therapie

in kurativer Intention (,,Bridging“)

In diesen Therapiesituationen gibt es viele Optionen, die konventionelle
Immunchemotherapie, ,antibody-drug conjugates“ (ADC), Antikérper und
zielgerichtete Substanzen (,small molecules) umfassen. Da es keine vergleichenden
Studien mit einer gemeinsamen Standardtherapie gibt, sind Aussagen zur relativen
Wirksamkeit der verschiedenen Optionen mit groRer Unsicherheit behaftet. Im
klinischen Alltag miissen deshalb bei der Indikationsstellung verschiedene Patienten-
und Krankheitsabhangige Faktoren individuell abgewogen werden. Ziel einer
systemischen Therapie des DLBCL in palliativer Intention ist die Remissionsinduktion
zur Kontrolle oder Minderung Krankheits-bedingter Beschwerden. In der palliativen
Situation erscheint es oft angemessen, eine Therapie mit einer moglichst geringen
Belastung der Patient*innen zu wadhlen. Ziel einer systemischen Therapie des DLBCL
zur Remissionsinduktion vor einer geplanten Therapie in kurativer Intention ist die
Uberbriickung der Wartezeit bis zur Durchfiithrung der geplanten Therapie
(,Bridging®). Sowohl die CAR T-Zelltherapie als auch die allogene SZT bendétigen in der
klinischen Praxis oft mehrere Wochen bis zur Anwendbarkeit. Diese Zeit muss
moglichst ohne weiteren Progress der Grunderkrankung gestaltet werden, um das
Potential der kurativ intendierten Therapie voll auszuschopfen. In dieser Indikation ist
das Potential zur Remissionsinduktion relativ zur Vertraglichkeit tendenziell héher zu
bewerten.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Fir 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

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.

Starker Konsens
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Hintergrund:

Grundsatzlich sind keine prospektiv vergleichenden Studien zu den verschiedenen
Therapiepotionen verfligbar, so dass fiir jede*n Patient*in das Nutzen-Risiko
Verhdltnis aller Optionen individuell abzuwagen ist.

Die Datenlage zu Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und
Rituximab, sowie fiir Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid ist in der
Zweitlinientherapie beschrieben und diskutiert (siehe ).

Die Indikation zu einer erneuten Immunchemotherapie ist vor allem von der Art der
Vortherapien und der Dauer der letzten Remission abhangig. Es gibt keine Hinweise,
dass eine Polychemotherapie in einer palliativen Therapiesituation einen Vorteil
hinsichtlich Uberlebensendpunkten oder Lebensqualititsaspekten gegeniiber einer
Monotherapie, jeweils in Kombination mit einem CD20 Antikdrper, hat.
Polychemotherapien sind jedoch regelhaft toxischer als Monotherapien, so dass die
Indikation fiir eine Polychemotherapie mit Blick auf das palliative Therapieziel in der
Regel kritisch zu stellen ist.

Es gibt zahlreiche verfligbare geno- und zytotoxische Medikamente, die hier nicht alle
diskutiert werden kénnen. Unterschiede liegen in der Applikationsform (intravenos
zum Beispiel Pixantrone, Gemcitabin, Bendamustin oder oral zum Beispiel Etoposid
oder Trofosfamid), und vor allem dem Nebenwirkungsspektrum. Die Indikation fiir
einen bestimmten Wirkstoff wird durch viele Faktoren beeinflusst. Sie richtet sich in
der Regel nach den bereits stattgehabten Therapien, um erfolglose Wiederholungen
zu vermeiden, nach bestehenden Komorbiditdaten, deren Verschlechterung durch
bekannte Nebenwirkungen zu erwarten ware, und nach Alter, Allgemeinzustand und
zu erwartender Uberlebenszeit, um die Therapieintensitidt an diese Gegebenheiten
anzupassen. In der groRten Studie wurde die Kombination von Pixantrone und
Rituximab gegen Gemcitabin und Rituximab prospektiv randomisiert gepruft

Diese Arbeit bietet einen Anhalt, welche Ergebnisse mit diesem palliativen Ansatz zu
erwarten sind. Insgesamt wurden 312 Patient*innen randomisiert (mittleres Alter 73
Jahre). Das mediane PFS betrug 7,3 Monate mit Pixantron + Rituximab (PIX + R) und
6,3 Monate mit Gemcitabin + Rituximab. Das mediane OS betrug 13,3 Monate mit PIX
+ R und 19,6 Monate mit GEM + R. Die ORR betrug 61,9% bzw. 43,9% und die CR-Rate
35,5% bzw. 21,7%. Bendamustin in der Kombination mit Rituximab erscheint im
indirekten Vergleich etwas weniger effektiv . In einer Phase Il Studie betrug die
ORR 45,8% (CR Rate 15,3%, PR Rate 30,5%). Das mediane PFS lag bei 3,6 Monaten. Zu
den hamatologischen Toxizitdten der Grade 3 oder 4 gehdrten Neutropenie (36 %),
Leukopenie (29 %), Thrombozytopenie (22 %) und Anamie (12 %). Die Toxizitat ist
abhdngig von der Dosierung, die hier bei 120 mg/m?/d an 2 Tagen lag. Die
Maoglichkeit einer geringeren Dosierung von 90 mg/m?/d ist in palliativer Intention zu
bedenken.

Insbesondere bei Chemotherapie-refraktdren Patient*innen ist die Anwendung einer
erneuten Immunchemotherapie auch bei Substanzklassenwechsel in der Regel
erfolglos. Die CR Rate in dieser Situation liegt deutlich unter 10% . Insofern
wdren grundsatzlich von der konventionell genotoxischen Chemotherapie
unterschiedliche Therapieansdtze eine wiinschenswerte Option. Das molekulare
Verstandnis des DLBCL hat neben prognostischen Faktoren (zum Beispiel double hit
DLBCL, s. ) auch potentiell pradiktive Faktoren fiir zielgerichtete Substanzen
identifiziert. Hierbei handelt es sich jedoch um ein sehr aktives Forschungsfeld,
welches hier nur kursorisch abgebildet werden kann.
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Ein wichtiges molekular identifiziertes Ziel ist die onkogene Aktivierung des B-Zell-
Rezeptor (BCR) Signalweges. Der ABC-COO Subtyp des DLBCL erwirbt selektiv
Mutationen, die eine chronisch aktive BCR-Signallibertragung zur Folge haben.
Ibrutinib, ein Inhibitor der BCR-Signaliibertragung, hat in einer klinischen Phase 1/2
Studie, an der 80 Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL teilnahmen,
bei 37% (14/38) der Patient*innen mit ABC-DLBCL zu einem vollstandigen oder
teilweisen Ansprechen gefiihrt, aber nur bei 5% (1/20) der Patienten mit GCB-DLBCL (P
= 0,0106)[589]. ABC-type DLBCL mit Mutationen in CD79A/B sprachen haufig auf
Ibrutinib an (5/9; 55,5%), insbesondere solche mit gleichzeitigen MYD88 Mutation
(4/5; 80 %), was sich durch die Kooperation zwischen den BCR- und toll-like Rezptor-
Signalwegen vereinbar ist. Absolut die meisten Remissionen traten jedoch bei ABC-
DLBCL auf, die keine BCR-Mutationen aufwiesen (9/29; 31 %), was darauf hindeutet,
dass die onkogene BCR-Signaliibertragung bei ABC keine BCR-Mutationen erfordert
und durch nicht genetische Mechanismen ausgeldst werden kann. Die Vertraglichkeit
von lbrutinib in dieser Studie unterschied sich nicht von dem bekannten
Vertraglichkeitsprofil aus dem zugelassenen Bereich, so dass fiir selektionierte ABC
oder non-GCB DLBCL Patienten Ibrutinib eine gute Option zur Remissionsinduktion
sein kein. Die Remissionen sind in der Regel nicht dauerhaft und sind von weiteren
MaRnahmen zu konsolidieren. Ibrutinib ist in dieser Indikation nicht zugelassen (off-
label use), so dass die Kosteniibernahme nicht gesichert ist.

Ebenfalls tendenziell beim non-GCB DLCBL etwas wirksamer als beim GCB-type
scheint Lenalidomid zu sein. In einer randomisierten Studie erhielten 102 DLBCL-
Patient*innen (nach IHC: non-GCB, n = 54; GCB, n = 48) erhielten 1 Dosis Lenalidomid
oder eine Therapie nach MaRgabe des Behandlers (,investigator“s choice®, IC)
Insgesamt hatten Lenalidomid-behandelte Patient*innen eine ORR von 27,5 %
gegeniiber 11,8 % bei IC (die ORRs waren unabhingig vom IHC-definierten DLBCL-
Subtyp ahnlich). Das mediane PFS war bei Patient*innen, die Lenalidomid (13,6
Wochen) im Vergleich zu IC (7,9 Wochen; P = 0,041) langer. Im Gegensatz zur BTK
Inhibition mit Ibrutinib ist Lenalidomid bei GCB-type DLBCL nicht wirkungslos. Fiir die
Kombination von Lenalidomid und Ibrutinib wurden bei non-GCB DLBCL Patient*innen
ebenfalls Ansprechraten im oben genannten Bereich berichtet . Lenalidomid ist
in dieser Indikation nicht zugelassen (off-label use), so dass die Kosteniibernahme
nicht gesichert ist. Durch die Zulassung von Lenalidomid in Kombination mit
Tafasitamb in friihere Linien, wird es selten zu der Fragestellung kommen,
Lenalidomid als single agent in dieser spdten Linein kommen.

Unabhdngig vom der COO ist die Blockade des nukledren Exports ein neues
Wirkprinzip, bei dem das Exportin1-Protein (XPO1) inhibiert wird. Der oral verfiigbare
Inhibitor Selinexor bindet an XPO1 und stoppt blockiert somit den Export von
Tumorsuppressoren aus dem Zellkern . Selinexor ist durch die FDA seit 2021 fir
das rezidivierte oder refraktare DLBCL zugelassen. Die FDA Zulassung basiert auf der
SADAL Studie, einer multizentrischen, einarmigen, offenen Studie bei Patient*innen
mit DLBCL, die zuvor 2 bis 5 Therapien erhalten hatten. An der Studie nahmen 134
Patient*innen teil, die wochentlich 60 mg Selinexor erhielten [588]. Die wichtigsten
Endpunkte waren die Gesamtansprechrate (ORR) und die Dauer des Ansprechens. Die
ORR fiir die Behandlung betrug 29%, wobei 13% der Patienten eine CR erreichten. Von
den 39 Patient*innen, die zumindest eine PR erreichten, hielten 38% die Dauer des
Ansprechens mindestens 6 Monate lang aufrecht, und 15% hatten eine Dauer von
mindestens 12 Monaten. Die hdufigsten unerwiinschten Wirkungen sind bei DLBCL
Patienten Miidigkeit, Ubelkeit, Durchfall, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme,
Verstopfung, Erbrechen und Pyrexie. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei fast
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der Halfte aller Patietn*innen auf (46%), am hdufigsten waren dies Infektionen.
Selinexor ist aktuell nicht (Stand 01/2022 ) durch die EMA zugelassen (off-label use),
so dass die Kostenilibernahme nicht gesichert ist.

Die Uberlegung, bei ausgewéhlten Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktirem
DLBCL eine Strahlentherapie (RT) als Teil des Salvage-Programmes in Betracht zu
ziehen, stutzt sich auf Daten zu den Ruckfallmustern und auf retrospektive Serien,
die eine verbesserte lokale Kontrolle und bessere klinische Ergebnisse bei
Patient*innen zeigen, die eine RT im Rahmen einer autoSZT erhalten haben. Bei
Patient*innen, die flr eine Transplantation nicht in Frage kommen, kann die RT eine
wirksame Linderung von Lymphom-bedingten Beschwerden bewirken, wenn die
rezidivierte/refraktare Erkrankung lokalisiert ist. Es wurden in einer groReren
retrospektiven Arbeit 370 Anwendungen palliativer RT bei 217 Patient*innen
ermittelt. Die Analyse dieser RT zeigte ein klinisches und/oder radiologisches
Ansprechen bei 230 (83%) der 276 Behandlungen. Die lokale Kontrolle nach palliativer
RT betrug nach 6 Monaten 66,7 %. Das Ansprechen auf eine Erstlinien-Chemotherapie
und eine geringere Lasionsgrofe waren mit besseren lokalen Progressionsraten
verbunden (HR, 0,2; P <.001 bzw. HR, 0,5; P =.020). Die Faktoren der RT-
Dosisfraktionierung waren in keiner Analyse signifikant. Die Strahlentherapie kann
somit als eine geeignete Methode zur lokalen Krankheitskontrolle in palliativer
Situation gelten.
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Rehabilitation und Nachsorge

Arbeitsgruppenleitung: Julia Thiemer, Ulrich Dihrsen

Weitere Autor*innen: Lale Umutlu, Bettina Toth, Thorsten Persigehl, Frank-Michael
Kohn, Sabine Kliesch, Ulrike Holtkamp, Dirk Hellwig, Carsten Kobe, Markus Dietlein,
Geothy Chapurakal, Bettina Bottcher, Walter Baumann

Rehabilitation

Julia Thiemer, Walter Baumann

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Alle Patient*innen sollen wahrend oder nach der Akutbehandlung eines diffusen
grolRzelligen B-Zell-Lymphoms liber die Durchfiihrung einer ambulanten oder
stationdren RehabilitationsmaBnahme beraten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Patient*innen, die aufgrund eines diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)
behandelt werden, haben in der Regel eine gute Prognose. Nach Abschluss der
Akutbehandlung stehen jedoch haufig lang anhaltende Folgestérungen im
Vordergrund, die sich beispielsweise in Form einer verringerten Leistungsfahigkeit,
neurologischen Problemen wie polyneuropathischen Beschwerden, Depression oder
einer Fatigue-Symptomatik oder kardialen und endokrinologischen Stérungen duRern.
Diese fiihren oft zu einer verminderten Lebensqualitdt im Alltag und kénnen zu einer
Erwerbsminderung oder Pflegebediirftigkeit fihren.

Eine medizinische Rehabilitation kann in erheblichem MaRe dazu beitragen, dass
Patient*innen mit DLBCL krankheits- und therapiebedingte (somatische, psychische,
soziale) Funktionseinschrankungen tberwinden und in ihren beruflichen, sozialen
und familidren Alltag zuriickkehren kénnen. Insbesondere die Wiederaufnahme der
Erwerbstdtigkeit von Krebspatient*innen kann dadurch unterstiitzt werden . Die
Rickkehr in das Berufsleben verbessert umgekehrt die Lebensqualitiat von
Krebsiiberlebenden.

Eine medizinische Rehabilitationsleistung ist indiziert, wenn dadurch eine
Verringerung dieser Funktionseinschrankungen (im Sinne einer positiven
Rehabilitationsprognose) zu erwarten ist. Patient*innen miissen ausreichend
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belastbar, selbsthilfefihig und motiviert sein, um an den rehabilitativen
Therapieangeboten zielgerichtet mitwirken zu kénnen.

Eine medizinische Rehabilitation wird beantragt, wenn die Erst- oder
Rezidivbehandlung eines diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms abgeschlossen

ist. Ggfls. noch weiterlaufende Therapien sind kein Ausschlussgrund fiir die
Beantragung. Auch nach einer Stammzelltransplantation oder CAR T-Zell-Therapie ist
eine Rehabilitation méglich und sinnvoll . Bei der Auswahl der Einrichtung ist es
erforderlich, auf einen entsprechenden Schwerpunkt der Rehabilitationsklinik zu
achten

Eine sozialrechtliche Beratung im Zusammenhang mit einem Rehabilitationsantrag ist
fir Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom friihzeitig erforderlich.
Die Beantragung wird innerhalb eines Jahres nach Abschluss der Akutbehandlung
gestellt. Die rechtlichen Grundlagen fiir die Durchfiihrung von
RehabilitationsmaRBnahmen sind an verschiedenen Stellen im Sozialgesetzbuch
hinterlegt . In den meisten Fallen wird der Antrag an die gesetzliche
Rentenversicherung als Rehabilitationstrager zu richten sein, denn bei onkologischen
Erkrankungen gilt ausnahmsweise deren Zustandigkeit neben erwerbstatigen
Versicherten auch fiir Rentenbeziehende und Familienangehdrige. Ggfls. wird auch
die gesetzliche Krankenkasse oder der Unfallversicherungstrager (bei anerkannter
Berufskrankheit) angesprochen. Die Antragsberatung bericksichtigt die
sozialrechtlichen Konsequenzen fiir andere Leistungsbereiche (z.B. ggf. Umdeutung
in Rentenantrag). Fir Verbeamtete gelten vergleichbare Regelungen, bei nicht
gesetzlich versicherten Patient*innen werden die spezifischen
Leistungsvoraussetzungen geklart. In Nordrhein-Westfalen erfolgen Antrage lber die
Arbeitsgemeinschaft Krebsbekampfung.

Die medizinische Rehabilitation wird in der Regel in Rehabilitationskliniken
durchgefiihrt, die auf die Versorgung von hiamatologisch-onkologischen
Patient*innen spezialisiert sind und vom zustdandigen Kostentrdager vorgeschlagen
werden. Die regelhafte Dauer von 3 Wochen kann je nach Funktionseinschrankung
verlangert werden. Eine ambulante Durchfiihrung ist wegen der geringen Zahl von
wohnortnahen Angeboten nur im Ausnahmefall méglich.

Aufgrund der hohen Variabilitat der Erkrankung durch ein diffuses groRzelliges B-Zell-
Lymphom und dessen Behandlungsverlaufs richten sich auch die rehabilitativen
Therapieangebote an den spezifischen Beeintrachtigungender Patient*innen aus. Zu
diesem Zweck werden fir jede*n Patient*in die spezifischen Rehabilitationsziele
definiert und in einem individuellen Reha-Therapieplan umgesetzt. Der Therapieplan
beinhaltet ein multiprofessionelles Behandlungskonzept und setzt sich aus Sport- und
physiotherapeutischen Trainingsprogrammen, ergotherapeutischen Behandlungen,
psychoonkologischen Gesprdchs- und Therapieangeboten (Krankheitsbewaltigung,
Entspannungstechniken), Veranstaltungen zur Edukation von Patient*innen und
Beratung in Bezug auf sozialrechtliche Themen (Schwerbehinderung, Leistungen aus
der Pflegeversicherung, etc.) und ggf. Gber die Versorgung mit Hilfsmitteln
zusammen.

Im Rahmen der arztlichen Aufnahmeuntersuchung in der Rehabilitationseinrichtung
werden erkrankungs- und therapiebedingte Funktionsstorungen erfasst und in einem
individuellen Behandlungsplan beriicksichtigt. Wichtig dabei ist, dass die
Funktionsstorungen des*der Patient*in ganzheitlich angegangen werden, um so nicht
nur somatische Beschwerden oder Beeintrdchtigungen zu behandeln, sondern

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



9.1 Rehabilitation

170

den*die Patient*in in die Lage zu versetzen, fiir seinen*ihren Alltag, berufliche
Tatigkeit, personlichen Beziehungen und emotionales Erleben Handlungsfahigkeit
wiederzuerlangen und umzusetzen.

Ein besonders wichtiger Aspekt bei der Betreuung von Krebsiiberlebenden im
Erwerbsalter liegt in der Tatsache, dass Patient*innen mit malignen Erkrankungen ein
erhohtes Risiko fir Armut haben. Erkrankungs- und therapiebedingte
Funktionsstérungen fihren haufig zu Arbeitslosigkeit, Frihberentung, geringerem
Einkommen und niedrigerem sozio6konomischem Status ( , ). Im Rahmen
der RehabilitationsmaRnahme ist daher erforderlich zu priifen, welche Mdglichkeiten
zur medizinisch-beruflichen Rehabilitation erforderlich sind (beispielsweise
Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben).

Der drztliche Entlassungsbericht der Rehabilitationsklinik beinhaltet bei
Patient*innen im erwerbsfahigen Alter auch eine sozialmedizinische Beurteilung in
Bezug auf die bisherige berufliche Tatigkeit und die Erwerbsprognose auf dem
allgemeinen Arbeitsmarkt hinsichtlich erkrankungs- bzw. therapiebedingter
Einschrankungen und des zeitlichen Umfangs der beruflichen Tatigkeit.

Je nach Einschatzung wird auf Grundlage dieser Beurteilung eine Umdeutung in einen
Rentenantrag durch den Rentenversicherungstrager vorgenommen.
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Nachsorge zur Erkennung von Rezidiven
Ulrich Diihrsen

Routinemafige Kontrolluntersuchungen

Zeitliches Intervall

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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 dritten bis flinften Jahr
alle 6 Monate und ab dem sechsten Jahr alle 12 Monate durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Die erste Zeit nach Erreichen einer Remission ist durch die Erholung von den
Nebenwir- kungen der Behandlung und die Wiedereingliederung in das soziale Umfeld
gekenn- zeichnet. Um diese Vorgdnge zu liberwachen und arztlich zu unterstiitzen,
erscheinen Nachsorgeuntersuchungen in dreimonatigen Abstdanden sinnvoll ,

. Die meisten Krankheitsriickfalle ereignen sich beim DLBCL innerhalb der ersten
zwei Jahre . Daher werden die 3-Monatsintervalle in den ersten beiden Jahren
nach Therapieende beibehalten. Bei zufriedenstellender Erholung von der Behandlung
und fehlenden Hinweisen auf einen Krankheitsriickfall werden die Nachsorgeintervalle
in den folgenden drei Jahren auf 6 Monate und ab dem sechsten Jahr auf 12 Monate
verlangert , . Dies sind auf klinischer Erfahrung beruhende Empfehlungen.
Systematische Untersuchungen zu den Nachsorgezeitpunkten liegen nicht vor

Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens
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9.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

SISISIS)
GISISIS)
SISISIS)

9.6

EK

9.7

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

) ) ) ) )

DOOO: Gesamtiiberleben
DOOO: Rezidiverkennung
DOOO: Rezidivfreies Uberleben

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

In klinischen Studien mit zeitabhdangigen Endpunkten (z.B. Zeit bis zur
Progression, progressionsfreies Uberleben) kann in der Nachsorge eine
Bildgebung mit CT oder PET/CT durchgefiihrt werden.

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Aufgrund der raschen Tumorzellvermehrung manifestiert sich ein DLBCL-Riickfall
haufiger zwischen als an den geplanten Nachsorgezeitpunkten. In sieben 30-113
Rezidivpatient*innen umfassenden Studien lag der Anteil an Riickfallen, die aufgrund
von Angaben von Patient*innen diagnostiziert wurden, im Median bei 86%
(Spannbreite: 60-91%) , , , , , , . Exemplarisch ist
eine Studie von 30 DLBCL-Patient*innen, die nach einer Standard-
Immunchemotherapie eine komplette Remission erreichten und wahrend einer
konsequent durchgefiihrten Routinenachsorge einen Rickfall erlitten . Acht
Patient*innen (27%) stellten sich aufgrund von neuen Krankheitserscheinungen
aulerplanmaRig beim Onkologen, fiinf (17%) in der Notaufnahme und drei (10%) bei
ihren Hausarzt*innen vor. Zehn Patient*innen (33%) berichteten beim planmaRigen
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Termin Gber neue Krankheitserscheinungen, die auf ein Rezidiv zuriickzufiihren
waren. Nur bei vier (asymptomatischen) Patient*innen (13%) war die routinemaRige
Diagnostik selbst fur die Rezidiverkennung verantwortlich, in zwei Féllen die
korperliche Untersuchung (7%) und in je einem Fall die Computertomographie bzw.
das Blutbild (3%) . In vier 30-113 Rezidivpatient*innen umfassenden Studien
wurden die von den Patient*innen selbst bemerkten Krankheitserscheinungen
spezifiziert: Lymphknotenschellungen oder andere kérperliche Veranderungen (23-
47%) waren am haufigsten, gefolgt von Schmerzen (23-45%), respiratorischen
Symptomen (3-18%), B-Symptomen (0-14%), zentralnervosen Symptomen (0-13%) und
gastrointestinalen Beschwerden (0-7%) , , ,

Angesichts der hohen Rate zwischen den Terminen manifest werdender Rezidive liegt
der Wert der Nachsorgeuntersuchungen in erster Linie in einer stabilen Bindung mit
den Patient*innen mit standiger Verfligbarkeit eines*einer mit dem Krankheitsverlauf
vertrauten Arztes*Arztin. Bei den planméaRigen Nachsorgeterminen werden die
Anamnese und die korperliche Untersuchung in den hierzu vorliegenden Studien
nicht in Frage gestellt. Die Lugano-Leitlinie empfiehlt dariiber hinaus bei jeder
Vorstellung orientierende Laboruntersuchungen (Blutbild, Kreatinin, Elektrolyte,
Blutzucker, LDH) . Blutbildveranderungen geben Hinweise auf
Knochenmarkrezidive und therapieinduzierte Myelodysplasien und Leukdamien. Die
LDH zeichnete sich in einer dlteren Studie durch eine recht hohe Sensitivitat (65%) und
Spezifitat (85%) fur ein Rezidiv aus . Ihre Bedeutung wird in einer anderen Studie
in Frage gestellt

Eine im Jahre 2016 publizierte, 11 retrospektive Lymphomstudien umfassende
Metaanalyse kommt zu dem Schluss, dass eine routinemaRige Bildgebung (meist CT)
in der Nachsorge nicht zu empfehlen ist . In samtlichen Studien war der Anteil
klinisch manifest werdender Rezidive hoher als der Anteil durch Routinebildgebung
erkannter Riickfélle. In keiner Studie fand sich ein Uberlebensvorteil zugunsten der
Routinebildgebung. Dies galt auch, wenn nur Studien zum DLBCL , , ,
, DLBCL und follikularem Lymphom Grad 3 , aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen , oder aggressiven Non-Hodgkin- und Hodgkin-Lymphomen ,
beriicksichtigt wurden. In der gréRten, 1221 DLBCL-Patient*innen umfassenden
Studie lag das 3-Jahres-Gesamtiiberleben bei klinischer Diagnose eines Rezidivs bei
91% und bei Rezidiventdeckung durch Routinebildgebung (CT oder PET/CT) bei 92%
. Ein Vorteil der Routinebildgebung lieR sich weder fiir glinstige noch fir
ungunstige Risikogruppen des Internationalen Prognostischen Index nachweisen.

Die routinemaRige Nachsorge mittels PET/CT war in den vorliegenden Studien durch
einen hohen negativen (99-100%) und einen niedrigen positiven pradiktiven Wert (25-
77%) gekennzeichnet , , Letzteres beruhte auf einer Hiaufung falsch-
positiver Befunde, die weitere, manchmal belastende diagnostische Maknahmen nach
sich zogen. In der jlingsten, 118 DLBCL-Patient*innen umfassenden Studie lag der
positive pradiktive Wert der Nachsorge-PET/CT bei 52%, d.h. fast die Halfte der
pathologischen PET/CT-Befunde war nicht auf ein Lymphomrezidiv zuriickzufiihren

. Ein Vergleich von 41 mittels PET/CT Uberwachten Patient*innen mit 41
Patient*innen gleichen Ausgangsrisikos ohne Routinebildgebung erbrachte keine
signifikanten Unterschiede im rezidivfreien Uberleben oder Gesamtiiberleben
In einem entscheidungsanalytischen Modell ergab sich unter vorteilhaften Annahmen
fir die bildgebenden Verfahren fiir eine Kohorte 55-jahriger DLBCL-Patient*innen in
kompletter Remission ein durchschnittlicher Uberlebensgewinn von 11 bzw. 15
Tagen, wenn in den ersten beiden Jahren der Nachsorge zusatzlich zur Vorstellung
bei einem*einer Arzt*Arztin Routine-CT- oder -PET/CT-Untersuchungen in
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halbjdhrlichen Abstianden angeordnet wurden . Die Routine-Bildgebung war mit
erheblichen Mehrkosten verbunden. Die Untersuchung beriicksichtigte nicht, dass CT-
und PET/CT-Untersuchungen mit wiederkehrender Angst und Verunsicherung ,
und einer nicht unerheblichen Strahlenexposition verbunden sind

Die effektive Strahlendosis einer Kontrastmittel-CT zeigte in einer 2009 in den USA
durchgefiihrten Studie in Abhangigkeit von Geratetyp, Untersuchungsdauer und
Korperbau starke Schwankungen (Median [Spannbreite] flr ein CT des Kopfes: 2 mSv
[0,3-6]; Hals: 4 mSv [0,7-9]; Thorax: 8 mSv [2-19]; Abdomen und Becken: 16 mSv [4-
45]) . Eine PET entsprach in einer 2005 in Deutschland durchgefiihrten Studie
einer effektiven Dosis von 5,7-7,0 mSv . Eine gleichzeitig durchgefiihrte Low-
Dose-CT erhohte die Dosis um 1,3-4,5 mSv, eine diagnostische Kontrastmittel-CT um
14,1-18,6 mSv. Schatzungen zufolge liegt die durchschnittliche Rate CT-bedingter
Neoplasien bei 1:1000 pro 10 mSv, wobei etwa die Halfte der Erkrankungen letal
verlauft . Das Risiko fiir die CT-bedingte Auslésung eines Malignoms ist bei
jungen Menschen hoher als bei alten. Frauen sind gefahrdeter als Manner . Die
genannten Berechnungen beruhen auf Beobachtungen nach dem Atombombeneinsatz
in Hiroshima und Nagasaki und sind hinsichtlich des tatsachlichen Risikos unsicher

, Einen negativen Einfluss radiologischer Strahlenexposition auf die Gesundheit
legt eine Studie von 4874 Patient*innen mit kurativ behandelten Non-Hodgkin-
Lymphomen nahe, in der die Zweitmalignom-Inzidenz mit der Anzahl durchgefiihrter
CTs korrelierte . Eine deutsche Studie zur kumulativen Strahlenexposition von
99 Patient*innen mit Hodgkin- oder Non-Hodgkin-Lymphom ermittelte in einer
Modellrechnung aus den zusammengetragenen individuellen Dosisdaten der
Strahlendiagnostik von initialer Diagnostik bis funf Jahre nach Therapieabschluss eine
Rate von einem zusatzlichen Zweitmalignom pro 100 Fallen durch die
Strahlendiagnostik

Zum Wert konventioneller radiologischer und sonografischer Untersuchungen in der
Nachsorge existieren keine Daten. Prinzipiell erlauben diese Methoden eine
Orientierung uber Bereiche, die der kérperlichen Untersuchung nicht zuganglich sind.
Eine Rontgenuntersuchung des Thorax scheint insbesondere bei ausgedehnter
Primar-Manifestation im Brustkorb geeignet, um die Stabilitdt einer Remission zu
dokumentieren. Aufgrund der - wenn auch geringen - Strahlenbelastung (effektive
Dosis 0,02-0,04 mSv) wird die Indikation streng gestellt. Die
Ultraschalluntersuchung ist geeignet, asymptomatische Krankheitsrickfalle in
Abdomen und Retroperitoneum ohne Gefdhrdung der Patient*innen zu erkennen.
Etwa zwei Drittel bis drei Viertel aller Rezidive ereignen sich im Bereich einer
Primdarmanifestation ,

Bei Patient*innen, die unter der Therapie keine komplette metabolische Remission
erreichen, ist die Rickfallgefahr groR. Wenn eine Klarung des Restbefundes durch
eine Biopsie und/oder andere diagnostische Verfahren nicht gelingt, kann ein vom
Vorgehen bei kompletter Remission abweichendes Verhalten gewahlt werden, das
kirzere Kontrollintervalle und bildgebende Verfahren mit CT oder PET/CT
einschlieRen kann.

Unsere Erkenntnisse zum Verlauf des DLBCL stammen zum groBen Teil aus
Behandlungsstudien, in denen das Auftreten oder Ausbleiben einer Progression oder
eines Rezidivs durch systematisch durchgefiihrte bildgebende Untersuchungen,
insbesondere CT, dokumentiert wird. Auch der Nutzen neuer Medikamente wird meist
durch bildgebende Verfahren definiert. Im Nachsorgeteil von Behandlungsstudien
sind daher bild- gebende Untersuchungen unverzichtbare Protokollkomponenten zur
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9.2.2.

9.8
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9.9

EK

Dokumentation des Studienziels. Sofern der*die Patient*in in die Studienteilnahme
und die bildgebenden Verfahren einwilligt, kdnnen diese in der Nachsorge eingesetzt
werden.

Rezidivverdacht

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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.

Starker Konsens

In der Nachsorge neu entdeckte Raumforderungen sind vieldeutig. Neben einem
DLBCL-Rezidiv kdnnen eine Zweitneoplasie oder anderweitige mit
Lymphknotenschwellungen einhergehende Erkrankungen, z.B. eine Sarkoidose,
Tuberkulose oder HIV-Infektion, vorliegen. Daher werden neue Lasionen vor der
Einleitung therapeutischer MaRnahmen histologisch geklart.

Bei klinischen Hinweisen auf ein Rezidiv ohne Nachweis von Raumforderungen in der
korperlichen Untersuchung (z. B. thorakale, abdominelle oder lumbale Schmerzen,
Ikterus, B-Symptome, erhohte Laktatdehydrogenase-Aktivitdt) ist der Einsatz
bildgebender Verfahren zur Lokalisation des vermuteten Rezidivs erforderlich. Diese
werden so gewahlt, dass bei moglichst geringer Belastung der Patient*innen rasch
eine Biopsie erfolgen kann. Die Wahl des bildgebenden Verfahrens hangt von den
Befunden und der vermuteten Rezidivlokalisation ab. Ein Standardvorgehen kann
nicht definiert werden.
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9.3.

9.3.1.

9.3.1.1.

9.10
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Nachsorge zur Erkennung therapiebedingter
Schaden

Anmerkung der Redaktion: Zur Verwendung der Sprache in diesem Kapitel siehe
"Besonderer Hinweis" zu Beginn dieser Leitlinie.

Frank-Michael K6hn, Sabine Kliesch, Bettina Toth, Ulrich Diihrsen, Bettina Bottcher
Organtoxizitat

Allgemeine Empfehlungen

Konsensbasierte Empfehlung 2022

In der Nachsorge sollen Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom
zu einer gesunden Lebensweise angehalten werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Zur Erhaltung der Gesundheit empfiehlt die amerikanische Krebsgesellschaft langzeit-
Uberlebenden Patient*innen, auf vier Dinge zu achten: regelmaRiges korperliches
Training von mindestens 2 J.-stiindiger Dauer pro Woche, Normalgewicht (Body-Mass-
Index <25 kg/m2), Verzehr von mindestens 5 Frucht- oder Gemiiseportionen pro Tag
sowie Nikotinabstinenz. Bei einer Untersuchung von 566 durchschnittlich 15 Jahre
Uberlebenden Non-Hodgkin-Lymphom-Patient*innen erfullten nur 11 % diese
Vorgaben vollstandig . Von 25% der Patient*innen wurden drei, von 39% zwei
und von 23% eine oder keine der Empfehlungen befolgt. Dementsprechend waren
64% der Langzeitiiberlebenden iibergewichtig oder adipds, 56% konsumierten
weniger als 5 Frucht- oder Gemiiseportionen pro Tag, 52% erfiillten das geforderte
Trainingspensum nicht und 6% rauchten. Patient*innen, die drei oder vier
Empfehlungen erfiillten, zeichneten sich in einer Fragebogenerhebung durch bessere
Lebensqualitdt aus als Patient*innen, die den Empfehlungen nicht folgten. Gute
Lebensqualitat korrelierte insbesondere mit kdrperlicher Ertiichtigung und Verzicht
auf Nikotin. Hohe mentale Lebensqualitdt korrelierte mit dem Verzehr der
empfohlenen Mengen an Obst und Gemdiise.

Durch die DLBCL-Behandlung kénnen zahlreiche gesundheitliche Schaden induziert
werden, die bis in die Zeit der Nachsorge reichen oder erst dann manifest werden.
Hierzu gehoren neben Sekundarmalignomen (s. ) u.a. periphere
Neuropathien (insbesondere nach Vincristin und Platin), Horminderung (Platin),
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9.3.1.2.

9.12
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Nierenfunktionseinschrankungen (Platin), Infertilitat (Alkylantien, Bestrahlung),
kardiale Stérungen (Anthrazykline, Bestrahlung), Zytopenien und Immundefekte
(Alkylantien, Rituximab), Hypothyreose (Bestrahlung) und Fatigue (alle
BehandlungsmaRnahmen) , . Jede gesundheitliche Stérung

lasst differentialdiagnostisch an eine Spatfolge der Behandlung denken.

In einer 18047 DLBCL-Patient*innen umfassenden Studie waren nach einer maximalen
Beobachtungszeit von 11 Jahren 76% der 8274 Todesfalle auf das DLBCL und 24% auf
andere Krankheiten zurtickzufiihren . Gegeniiber der Normalbevolkerung waren
Todesfalle an kardiovaskularen Erkrankungen 1,3-fach, Infektionen 3,1-fach,
gastrointestinalen Erkrankungen 2,5-fach und Blutkrankheiten (z.B. Andmien,
Thrombozytopenien, Gerinnungsstorungen) 4,6-fach erhoht. Zumindest ein Teil der
Todesfalle beruhte auf therapiebedingter Organtoxizitat.

Infertilitat

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Nach der Therapie sollte die Notwendigkeit einer Verhiitung bzw. einer
Hormonersatztherapie individuell evaluiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:

Wahrend einer erfolgreichen Behandlung mit CHOP wiesen in einer 36 Patientinnen
umfassenden Studie 33% einen normalen Zyklus, 17% einen irreguldaren Zyklus und
50% eine Amenorrhoe auf . In anhaltender kompletter Remission normalisierte
sich der Menstruationszyklus bei vielen Patientinnen. Bei 61% bestand ein normaler
Zyklus, bei 34% ein irreguldrer Zyklus und bei 5% eine Amenorrhoe. Ein einheitliches
therapeutisches Vorgehen ist in der Nachsorge nicht festzulegen. Je nach individueller
Situation (Alter, Status der Erkrankung, pramature Ovarialinsuffizienz,
Wechselbeschwerden, Vorhandensein eines*einer Partners*Partnerin...) ist das
Angebot entweder einer (hormonellen) Verhiitung oder einer Hormonersatztherapie,
sowie Nachkontrollen zur Evaluation des Hormonstatus und Festlegen des weiteren
Procedere mdglich.

Onkologische Therapien kdnnen beim Mann in unterschiedlichem Ausmal die
Fruchtbarkeit und auch die Sexualitdt beeinflussen und beeintrachtigen. Aus diesem
Grund werden diese Aspekte individualisiert gezielt angesprochen. Im Falle von
Fertilitatseinschrankungen oder Einschrankungen der Sexualitdt, die auch durch
hormonelle Veranderungen bedingt sein kdnnen, wie z.B. einen Testosteronmangel,
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sind Andrologen und Urologen die Ansprechpartner, die entsprechende Beratungs-
und Behandlungsangebote bereithalten.

Bei mannlichen Patienten lag unmittelbar nach einer Behandlung mit CHOP in einer 71
Patienten umfassenden Studie ausnahmslos Azoospermie vor . Im weiteren
Verlauf kam es bei den meisten Patienten zu einer Normalisierung des
Spermiogramms. Nach 5 Jahren wiesen 67% eine Normo-, 5% eine Oligo- und 28% eine
Azoospermie auf. Eine Chemotherapie mit CHOP bedeutet fiir die meisten Patienten
keine anhaltende Zeugungsunfahigkeit. Grundsatzlich ist im Verlauf eine
Uberpriifung der Hodenfunktion im Hinblick auf die Hormonbildung, insbesondere
Testosteron, und die Samenproduktion im Falle eines Kinderwunsches sinnvoll.

Kardiovaskulare Stérungen

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Patient*innen mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom sollen in der Nachsorge
auf die Bedeutung der Reduktion kardiovaskuldrer Risikofaktoren hingewiesen
werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Anthrazykline begiinstigen die Entwicklung einer Herzinsuffizienz , . Eine
Mediastinalbestrahlung kann - oft nach jahrzehntelanger Latenz - eine koronare
Herzkrankheit sowie Herzmuskel- oder -klappenschaden induzieren . GefaRnahe

Bestrahlungen kdnnen Stenosen zur Folge haben. Auch Reizleitungs- und
Rhythmusstérungen kénnen nach kardiotoxischen Behandlungen auftreten.

In einer Studie von 476 Patient*innen mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen, von
denen alle eine Doxorubicin-haltige Primartherapie, 65% zusatzlich eine Bestrahlung
und 51% eine Salvage-Chemotherapie erhalten hatten, lag die kumulative Inzidenz
kardiovaskularer Krankheiten nach 5 Jahren bei 12% und nach 10 Jahren bei 22%

. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 8,4 Jahren war die Inzidenz einer
Herzinsuffizienz gegentiber der Normalbevolkerung um das 5,4-fache, eines
Herzinfarkts um das 1,2-fache und eines Schlaganfalls um das 1,8-fache erhoht. Bei
alleiniger Chemotherapie war nur die Herzinsuffienzrate erhoht (3,1-fach). Bei
zusatzlicher Mediastinalbestrahlung mit >40 Gy stieg die Herzinsuffizienzrate auf das
32-fache, gleichzeitig waren Herzinfarkte 7,5-mal haufiger als in der
Normalbevélkerung. Niedrigere Strahlendosen hatten keine oder nur geringe
unglinstige Auswirkungen, wobei zu beachten ist, dass kardiale Strahlenschaden sich
oft erst nach sehr langer Latenz manifestieren. Eine zervikale Bestrahlung war mit
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einer 2,3-fach erhoéhten Schlaganfallinzidenz vergesellschaftet. Die wichtigsten
Risikofaktoren fiir eine therapieinduzierte Herzinsuffizienz waren junges Alter (<55
Jahre) und arterielle Hypertonie. Daneben wirkten sich Rauchen, Salvage- und
Hochdosistherapien sowie Mediastinalbestrahlung ungiinstig aus. Bei
Hypertoniker*innen und Raucher*innen kamen auch Herzinfarkte und Schlaganfalle
vermehrt vor.

In einer Register-Studie von 9438 DLBCL-Patient*innen =65 Jahre war das Risiko der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz nach Doxorubicin-Behandlung im Vergleich zu
anderweitig behandelten Patient*innen um 29% erhéht . Das Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie steigerte das Risiko der Doxorubicin-induzierten
Herzinsuffizienz auf das 1,8-fache. In einer 2508 langzeitiiberlebende Non-Hodgkin-
Lymphom-Patient*innen umfassenden Studie war das Herzinsuffizienzrisiko nach
Anthrazyklin-Exposition gegeniliber 7399 Personen aus der Normalbevolkerung bei
einer medianen Beobachtungszeit von 30 Monaten um 42% erhoht

Risikofaktoren waren kumulative Anthrazyklin-Dosis >100 mg/m2, Alter, mannliches
Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktoren und vorbestehende Herzkrankheiten
(auRer GefaRkrankheiten).

Die Kardiotoxizitdt von Doxorubicin kann sich bereits friihzeitig manifestieren. In
einer retrospektiven Studie von 135 Patient*innen mit aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen wurden innerhalb des ersten Jahres nach Therapieende 14 (davon drei
todlich verlaufende) Falle mit klinisch manifester Herzinsuffizienz (10%) und 13 Fille
mit asymptomatischer linksventrikularer Dysfunktion (10%) beobachtet
Risikofaktoren waren Alter >50 Jahre und kumulative Anthrazyklin-Dosis >200
mg/m2. Die Therapie der manifesten Anthrazyklin-induzierten Herzinsuffizienz
unterscheidet sich nicht von der Therapie der Herzinsuffizienz anderer Ursache

Bereits vor der Entwicklung einer manifesten Anthrazyklin-induzierten
Herzinsuffizienz lassen sich mit bildgebenden Verfahren kardiale Funktionsstérungen
nachweisen. In einer Studie von 141 mit Doxorubicin behandelten
Lymphompatient*innen zeigten sich bei 39 Patient*innen (28%) echokardiographische
Anomalien, die auf eine subklinische Kardiomyopathie hindeuteten . Die
mediane kumulative Doxorubicin-Dosis betrug 300 mg/m?2. Risikofaktoren fiir
subklinische kardiale Funktionsstérungen waren minnliches Geschlecht, Ubergewicht,
Alter >47 Jahre, hohere Doxorubicin-Dosen und zusatzliche Strahlentherapie.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer 155 asymptomatische, langzeitiiberlebende
Lymphompatient*innen umfassenden Studie, in der 21% echokardiographisch
detektierbare Funktionsstérungen aufwiesen . Die Haufigkeit korrelierte mit der
kumulativen Anthrazyklin-Dosis (< bzw. >250 mg/m2: 5- bzw. 8-fach erhdhte
Inzidenz gegeniiber der Normalbevolkerung). Serologische Marker waren zur
Fritherkennung kardialer Schaden nicht geeignet. Ob die friihzeitige Erkennung einer
asymptomatischen Anthrazyklin-induzierten Herzinsuffizienz fur den

Patient*innen von Vorteil ist, ist nicht bekannt

Die Manifestation kardialer Schaden durch Anthrazykline und Bestrahlung wird durch
kardiovaskulire Risikofaktoren (Ubergewicht, Hyperlipidimie, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Rauchen) begiinstigt. Bei Anthrazyklin-induzierten Schaden
spielt die Hypertonie eine herausragende Rolle. Zur Erkennung der Risikofaktoren
dienen u.a. die gesetzlich vereinbarten Gesundheits-Check-Ups . Es ist
erforderlich, die Patient*innen auf die Bedeutung von Nikotinabstinenz, normalem
Korpergewicht und didtetischer und/oder medikamentdser Einstellung anderer
Risikofaktoren hinzuweisen. Einleitung und Kontrolle der hierzu erforderlichen
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9.3.1.4.

9.16
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TherapiemaRnahmen liegen oft in der Hand der Hausarzt*innen oder entsprechend
spezialisierter Internist*innen.

Infektionen, Immundefekte und Autoimmunerkrankungen

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:
Wahrend der Nachsorge sind DLBCL-Patient*innen durch Infektionen besonders
gefahrdet . In den ersten Jahren tragen hierzu chemotherapieinduzierte
Zytopenien bei, die sich im weiteren Verlauf oft normalisieren. Darlber hinaus
besteht ein weitgehend therapieunabhangiger Immundefekt, der sich gegeniiber
anderen Krebserkrankungen in einer etwa 2-fach gesteigerten Rate bakterieller, 5-
fach gesteigerten Rate viraler und 8-fach gesteigerten Rate mykotischer Pneumonien
ausdrickt . Eine Influenza tritt bei erfolgreich behandelten DLBCL-Patient*innen
in der Nachsorge etwa doppelt so haufig auf wie bei anderen Krebspatient*innen.
Quantitativ fassbar ist ein humoraler Immundefekt mit verminderten
Immunglobulinkonzentrationen, der bei etwa 15% der Patient*innen vorbestehend ist,
unter einer Rituximab-haltigen Behandlung bei weiteren 39% therapiebedingt auftritt
, und beim DLBCL etwa 20-mal so haufig in der Nachsorge beobachtet wird wie
bei anderen Krebskrankheiten

Neben Infektionen und Immundefekten werden in der Nachsorge des DLBCL auch
gehauft Autoimmunkrankheiten beobachtet, vor allem, aber nicht ausschlieflich
autoimmunhamolytische Anamien, Immunthrombozytopenien und Sicca-Syndrome

. Es wird vermutet, dass das Lymphom und die Autoimmunphdanomene auf eine
vorbestehende Anomalie des Immunsystems zurtickgehen, die nach der
Lymphombehandlung persistiert.

Es ist erforderlcih, Infektionen und Autoimmunphdnomene zu erkennen und adaquat
zu behandeln. Zur Prophylaxe muss den Patient*innen geraten werden, die von der
Standigen Impfkommission fiir die Allgemeinbevolkerung und fiir bestimmte
Risikogruppen empfohlenen Impfungen durchfiihren zu lassen (siehe ).
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9.3.1.5.

EK

9.3.1.6.

9.3.2.

9.3.2.1.

9.18

EK

9.19

EK

Hypothyreose nach zervikaler Bestrahlung

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Zur frithzeitigen 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.

Starker Konsens

Hintergrund:
Nach einer Strahlentherapie des Halses kommt es bei etwa der Hilfte der

Patient*innen innerhalb von 20 Jahren zu einer Hypothyreose . Zur frihzeitigen
Erkennung wird einmal im Jahr die TSH-Konzentration im Serum bestimmt. Erhohte
Konzentrationen weisen auf eine Hypothyreose hin ,

Psychische, psychosomatische und psychosoziale Belastungen

Empfehlungen zu psychischen, psychosomatischen und psychosozialen Belastungen
finden sich in und

Sekundarneoplasien

Allgemeine Empfehlungen

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens
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9.20

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:
In einer Metaanalyse von 23 zwischen 1985 und 2008 publizierten Studien, in die 61-
109451 Patient*innen mit unterschiedlichen, zwischen 1935 und 2004
diagnostizierten Non-Hodgkin-Lymphomen eingingen, fand sich gegeniiber der
Normalbevolkerung ein 1,88-fach gesteigertes Risiko (95% Konfidenzintervall [KI]:
1,58-2,22) zur Entwicklung von Zweitmalignomen . Das Risiko war fiir junge
Patient*innen hoher als fir alte. Es war statistisch signifikant erhoht fur
Chemotherapie allein (1,49-fach; 95%-Kl: 1,11-2,10), alkylierende Substanzen (1,43-
fach; 95%-Kl: 1,07-1,90) und die Kombination aus Chemo- und Strahlentherapie (1,50-
fach; 95%-K1:1,03-2,20), und nicht-signifikant erhoht fiir CHOP (1,28-fach; 95%-KI:
0,79-2,05) und alleinige Strahlentherapie (1,18-fach; 95%-KlI: 0,84-1,64). Der
Einschluss einer Ganzkorperbestrahlung ins Therapiekonzept ging mit einem deutlich
erhohten Zweitmalignom-Risiko einher (11,96-fach [95%-KI: 2,36-60,70] versus 1,99-
fach [95%-KI: 1,26-3,13] flr Patient*innen ohne Ganzkorperbestrahlung). Bei einer
Ganzkorperbestrahlung mit tiblichen Dosen von 10-16 Gy werden die im Strahlenfeld
gelegenen Zellen geschadigt, sie kénnen aber oft mit den gesetzten genetischen
Schaden weiterleben und Malignome hervorrufen. Lokal angewendete Strahlendosen
von 30-45 Gy toten dagegen die im Strahlenfeld gelegenen Zellen ab, was die
geringere und in manchen Studien vollkommen fehlende karzinogene Wirkung erklart
. Auf karzinogene Eigenschaften von Rituximab ergaben sich in einer neun
randomisierte Studien umfassenden Metaanalyse keine Hinweise

Die oben genannte, 23 Studien umfassende Metaanalyse ergab ein statistisch
signifikant erhdhtes Risiko fiir folgende Sekundarneoplasien : Myeloische
Leukdamien (11,1-fach), Hodgkin-Lymphom (7,0-fach), Leukdamien allgemein (3,21-
fach), Schilddriisenkarzinom (3,55-fach), Knochentumoren (3,49-fach),
Nasen(nebenhohlen)karzinom (2,78-fach), Weichteilsarkom (2,14-fach), Oropharynx-
(2,11-fach), Speicheldriisenkarzinom (2,02-fach), Melanom (1,85-fach), Hirntumoren
(1,84-fach), Hodenkarzinom (1,78-fach), multiples Myelom (1,74-fach), Zungen- (1,67-
fach), Lungen- (1,53-fach), Leber- (1,47-fach), Harnblasen- (1,42-fach), Magen- (1,33-
fach), Kehlkopf- (1,20-fach) und Kolonkarzinom (1,16-fach). Nach einer
Strahlentherapie verdoppelt sich das Risiko fiir Mesotheliome . Neben
Melanomen werden auch nicht-melanomatdse Hauttumoren (z.B.
Plattenepithelkarzinome und Basaliome) vermehrt beobachtet, was auf gemeinsamen
dtiologischen Faktoren oder Lymphom-assoziierter Immunsuppression beruhen
konnte , ,

Myeloische Leukdmien und Myelodysplasien werden in erster Linie durch Alkylantien
und Topoisomerase-ll-Hemmstoffe (vor allem Etoposid, seltener Anthrazykline)
ausgeldst. Durch eine zusatzliche Strahlentherapie wird das Risiko erhéht. Die durch
diese Substanzen induzierten Krankheiten unterscheiden sich deutlich
Alkylantien-induzierte Neoplasien entstehen nach einer medianen Latenz von 5-7
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9.3.2.2.

9.21

EK

Jahren. Sie beginnen oft als Myelodysplasie und sind durch komplette oder partielle
Chromosomenverluste (insbesondere 5 und 7) gekennzeichnet. Durch
Topoisomerase-ll-Hemmstoffe ausgeldste Neoplasien haben eine kurze Latenz von
median 2-3 Jahren, manifestieren sich fast immer als Leukdmie und weisen
genetische Anomalien in der Chromosomenregion 1123 auf.

Solide Sekundarneoplasien treten meist spat auf. Eine adtiologische Besonderheit ist
die Auslosung von Harnblasenkarzinomen durch Cyclophosphamid, dessen toxischer

Metabolit Acrolein in den Harn ausgeschieden wird . Lokale Bestrahlung wird
insbesondere mit Sarkomen, Mesotheliomen sowie Lungen- und
Harnblasenkarzinomen in Verbindung gebracht , , . Das Risiko fur

Mammakarzinome ist in der Gesamtgruppe behandelter Patientinnen nicht erhdht.
Dies wird auf eine therapieinduzierte Ovarialinsuffizienz mit verminderter

Hormonproduktion zuriickgefihrt , . Bei Patientinnen <25 Jahre mit
Mediastinalbestrahlung besteht allerdings ein 5-fach erhéhtes Mammakarzinom-
Risiko . Dies gilt bei Frauen <30 Jahre auch nach einer Ganzkérperbestrahlung

als Vorbereitung auf eine autologe oder allogene Transplantation

In einer 748 Patient*innen mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen umfassenden
retrospektiven Studie lag die Inzidenz solider Zweitmalignome nach einer medianen
Beobachtungszeit von 9,4 Jahren nach 10 und 15 Jahren bei 5% bzw. 11% . Zu
den gleichen Zeitpunkten hatten 1% bzw. 3% der Patient*innen eine Myelodysplasie
oder akute myeloische Leukdmie entwickelt. Alle Patient*innen hatten primar eine
Chemotherapie mit CHOP erhalten, in 65% ergdanzt um eine lokale Strahlentherapie
mit 20-60 Gy und in 14% um eine Hochdosistherapie. Bei 51% wurde eine Salvage-
Chemotherapie durchgefiihrt. Risikofaktoren fiir solide Zweitmalignome waren Alter
<45 Jahre, Zigarettenkonsum und Salvage-Chemotherapie. Der einzige Risikofaktor
fiir myeloische Neoplasien war Alter <45 Jahre. Aufgrund der Steigerung des
Zweitmalignomrisikos wird Raucher*innen geraten, den Zigarettenkonsum zu
beenden.

Zur friihzeitigen Erkennung solider Tumoren wird DLBCL-Patient*innen geraten, die
gesetzlichen Fritherkennungsuntersuchungen (Zervix, Mamma, Prostata, Kolon, Haut)
wahrzunehmen. Ob sich dariiberhinausgehende MaRnahmen vorteilhaft auf das
weitere Leben auswirken, ist nicht bekannt

Mammakarzinom-Screening nach thorakaler Radiotherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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 unabhdangig 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).

Starker Konsens
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9.22

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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 unabhdangig 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).

Starker Konsens

Hintergrund:
Nach einer thorakalen Bestrahlung vor Vollendung des 30. Lebensjahres entwickelt
etwa jede dritte Patientin bis zu ihrem 50. Lebensjahr ein Mammakarzinom. Nach
einer internationalen Richtlinie werden diese Patientinnen ab dem achten Jahr nach
der Bestrahlung einem jdhrlichen Mammakarzinom-Screening unterzogen, sofern die
applizierte Strahlendosis mindestens 10 Gy betrug . In der Richtlinie empfohlene
MaRnahmen sind Mammographie und Magnetresonanztomographie, die
komplementire Informationen liefern. Die Mammographie geht mit einer geringen
zusatzlichen Strahlenbelastung (effektive Dosis: 0,2-0,4 mSv) einher . In
Analogie zu den Daten in der allgemeinen Bevolkerung wird angenommen, dass das
Mammakarzionom-Screening die Prognose betroffener Patientinnen verbessert.
Studien, die dies fur thorakal bestrahlte Patientinnen nachweisen, fehlen
allerdings . Das Risiko einer fiir die Patientinnen nachteiligen Uberdiagnose wird
als gering eingeschatzt (<1%), da indolente Parenchymverdanderungen, die mit einem
Mammakarzinom verwechselt werden kénnen, in dieser Altersgruppe selten sind

. Die Magnetresonanztomographie ist fiir Hodgkin-Lymphom-Patientinnen mit
Mediastinalbestrahlung im Kindes- und Jugendalter von den gesetzlichen
Krankenkassen zugelassen und wird fiir andere Patientengruppen mit vergleichbarem
Mammakarzinom-Risiko beantragt.

Die Nachsorge von Patient*innen mit Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter
erfolgt im Erwachsenenalter oft durch nicht-padiatrische Himatologen und
Onkologen. Bei einer thorakalen Bestrahlung im Kindes- und Jugendalter wird
empfohlen, das jahrliche Mammakarzinom-Screening im Alter von 25 Jahren zu
beginnen

Beziiglich der Brustkrebsvorsorgeuntersuchung bei anderen DLBCL-Patientinnen siehe
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10.

10.1.

Supportivtherapie, Psychoonkologie,
Palliativmedizin, Ernahrung,
Bewegungstherapie,
Komplementarmedizin

Arbeitsgruppenleitung: Steffen Simon, Markus Horneber

Weitere Autor*innen: Freerk Baumann, Christina Gerlach, Pia HeuRner, Ulrike
Holtkamp, Anne Pralong, Christina Rieger, Tilmann Schéning

Supportivtherapie

Nach der Definition der internationalen Fachgesellschaft fiir Supportivtherapie
(MASCC; Multinational Association for Supportive Care in Cancer; ) ist
es das Ziel der Supportivtherapie, eine spezifische Krebstherapie zu ermaglichen.
Dies geschieht vornehmlich durch Vorbeugung und Therapie der unerwiinschten
Wirkungen, Belastungen und Komplikationen der verschiedenen Krebstherapien,
durch das Management von physischen, psychischen Symptomen oder anderer
Nebenwirkungen wahrend des gesamten Behandlungsprozesses und
Krankheitsverlaufs, beginnend von der Diagnose uber die Tumortherapie bis hin zur
Nachsorge. Bei der Vorbeugung und Behandlung von Symptomen und Belastungen
durch die Krebserkrankung selbst, Gberlappen sich die Aufgaben der
Supportivtherapie mit denen der Palliativmedizin und es bedarf einer sorgfiltigen und
fachkundigen Abstimmung zwischen den beteiligten Berufsgruppen im Sinne der
bestmoglichen Versorgung.

Die im Folgenden dargestellten Themenbereiche beziehen sich auf die Prophylaxe
und Therapie von unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen die bei den
spezifischen Therapien des diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) in
besonderer Form auftreten.

e Pravention infektioser Komplikationen

e Tumortherapie induzierte Neutropenie

e Tumortherapie induzierte Andmie

e Tumortherapie induzierte periphere Neurotoxizitat
e Tumor-assoziierte Fatigue

e Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

Dabei greift diese Leitlinie gezielt Empfehlungen anderer Leitlinien der AWMF heraus.
Die Leitliniengruppe ist der Ansicht, dass die Empfehlungen dieser Leitlinien direkt
auf die Patient*innen mit DLBCL Ubertragen werden kdnnen. Sollte eine Vertiefung
oder Spezifizierung erforderlich sein, wird dies im Text durch Erlauterungen
dargestellt.

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

).
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10.1.1.

10.1.1.1.

10.1

EK

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

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

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

Zur Untersuchung dlterer Patient*innen vor, wahrend und nach der Therapiephase
mithilfe eines geriatrischen Assessments verweisen wir auf das in
dieser Leitlinie.

Pravention infektioser Komplikationen

Patient*innen mit DLBCL haben ein erhdhtes Risiko fiir infektiose Komplikationen, da
sie neben einem humoralen Immundefekt auch ein erhebliches zellulares
Immundefizit aufweisen kdnnen. Das betrifft vor allem diejenigen, die eine lange
Therapie mit einer gegen CD20 gerichteten Antikorpertherapie erhalten

Aber auch eine Chemotherapie mit Bendamustin kann zu zelluliren Immundefekten
flihren mit deutlich erhéhtem Risiko fir Infektionen durch opportunistische Keime,
bspw. durch Pneumocystis jiroveci ,

Daher ist eine erhohte Sensibilitat fur das Auftreten fur Infektionen, auch seltener
bzw. opportunistischer Art, und fur deren Pravention ein sehr wichtiger Aspekt bei
der Betreuung dieser Patient*innen.

Impfstatus und Impfungen

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:
Generell wird bei allen Patient*innen bei Erstdiagnose vor geplanter Therapie und in
der Nachsorge der Vakzinierungsstatus erhoben. Zur Durchfiihrung von Impfungen
bei Erwachsenen nehmen die

Stellung.

Zu Impfungen von Patient*innen mit Lymphomen wdhrend einer Rituximab-Therapie
verweisen wir auf die
der DGHO

Fiir die spezielle Situation der Influenzavakzinierung wahrend einer Therapie mit Anti-
CD20-Antikorper empfiehlt der AGIHO, diese erst sechs Monate nach Abschluss der B-
Zell-depletierenden Therapie durchzufiihren
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10.1.1.2.

10.1.2.

10.1.2.1.

10.1.2.2.

10.1.3.

Auf der Website der DGHO finden sich aktuelle Stellungnahmen zu Impfungen gegen
COVID-19:

Antiinfektiose Prophylaxe

Zum Umgang mit reaktivierten oder neu erworbenen Virusinfektionen, die zu den
Komplikationen antineoplastischer Therapie bei Patient*innen mit hamatologischen
Neoplasien gehoren, verweisen wir auf die der DGHO

Zur serologischen Diagnostik vor Beginn der Therapie verweisen wir auf das

Tumortherapie induzierte Neutropenie

Febrile Neutropenie
Zum Vorgehen bei Fieber unbekannter Genese bei neutropenischen

Patient*innen verweisen wir auf die
(AGIHO) der DGHO

Prophylaktische Gabe von G-CSF

Da Neutropenie assoziierte Infektionen nach zytotoxischer Therapie die Morbiditat
und Mortalitdat erhéhen und dariiber hinaus zu einer Reduktion der Dosis oder
Verzégerung der Gabe der Chemoimmuntherapie fiihren, gibt die Leitlinie ,Supportive
Therapie bei onkologischen Patientinnen” explizite Empfehlungen zur G-CSF Therapie
bei Patient*innen, die an einem Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt sind. Zum Vorgehen
verweisen wir auf diese Leitlinie:

Tumortherapie induzierte Anamie

Abhangig vom Schweregrad der Andmie, gibt es mehrere Optionen zur Behandlung
der Tumortherapie-induzierten Anamie. Die aufgefiihrten Therapieansdtze sind
Erythropoese-stimulierende Agenzien, Eisensubstitution und Erythrozyten-
Transfusionen mit unterschiedlichen Empfehlungsgraden. Zum Einsatz von ESA gibt
die Leitlinie ,, “ explizite
Empfehlungen.
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10.1.4. Neurotoxizitat - Chemotherapie induzierte periphere
Neuropathie (CIPN)

10.2 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK 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 Neurotoxizitaten, ggf. auch eine Wiederholung des Neuro-Status,
erfolgen.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Supportive Therapie

Starker Konsens

Hintergrund:

Das Risiko, eine periphere Neurotoxizitdt zu entwickeln, geht in erster Linie von der
verwendeten Tumortherapie aus. Bei der Behandlung von DLBCL fiihrt vor allem das
Vinca-Alkaloid Vincristin zu einer Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
(CIPN), die nicht selten dosislimitierend ist. Die nachfolgende Tabelle aus der Leitlinie
" “ fasst die Inzidenz und
Risikofaktoren einer CIPN durch Vincristin zusammen.

Tabelle 14: 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
?Kumulativdosis: Hohere Kumulativdosen erhéhen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat

Quelle:
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10.1.5.

10.1.6.

Tumor-assoziierte Fatigue

Zu den hdufigsten Beschwerden bei Patient*innen mit DLBCL zdhlen Symptome der
Mudigkeit, Energielosigkeit und Erschépfung, die zusammengefasst als tumor-
assoziierte Fatigue bezeichnet werden . Das Ausmal der Beschwerden entspricht
nicht den vorangegangenen Aktivitdten und sie bessern sich hdufig nicht nach
Erholungsphasen oder Schlaf, im Gegensatz zur normalen Miidigkeit und
Erschopfung. Diese Beschwerden kénnen zu allen Zeitpunkten der Erkrankung
auftreten, als frithes Zeichen bereits vor der Diagnose, wahrend der Behandlung,
lange nach deren Abschluss oder bei rezidivierender beziehungsweise progredienter
Erkrankung. Viele Betroffene leiden zuséatzlich unter Schmerzen, Neuropathien,
Schlafstérungen und psychischer Belastung durch Angst und Depressivitat

Eine Verbesserung von Fatiguesymptomen und -belastungen kann durch nicht-
medikamentose MaRnahmen, wie psychosoziale Interventionen, Bewegungstherapie
und korperliches Training erzielt werden , . Welche Art der Therapie, oder
deren Kombination am glinstigsten ist, richtet sich nach der individuellen Situation
der Betroffenen. Bei korperlichem Training wirken sich sowohl Ausdauer-, als auch
Krafttraining positiv auf Fatiguesymptome aus

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

Das Vorgehen zur Diagnostik der psychischen Belastung sowie die Abkldarung einer
ggf. vorliegenden psychischen Stérung erlautert in dieser Leitlinie. Siehe
dazu auch die S3-Leitlinie zur Psychoonkologie:

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

Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

Therapiebedingte Toxizitdaten der Haut, Haare und Nagel stellen fiir viele Betroffene
eine deutliche Einschriankung der Lebensqualitat dar und werden als entstellend und
stigmatisierend empfunden. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, fihren haufig
zu folgenden Hauttoxizitaten:

e Alopezie
e Hautausschlage
e Nagelveranderungen

Zum klinisches Erscheinungsbild, Diagnostik, Prophylaxe und Therapie verweisen wir
auf die die Leitlinie zur Supportivtherapie:
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10.2.

10.2.1.

10.2.2.

10.3

EK

10.4

EK

Psychoonkologie

Psychoonkologische MaRnahmen zielen auf psychische und soziale Probleme sowie
Funktionsstérungen im Kontext der Krebserkrankung und deren Behandlung ab. Sie
haben das Ziel, die Krankheitsverarbeitung zu unterstitzen, die psychische
Befindlichkeit sowie Begleit- und Folgeprobleme der medizinischen Diagnostik oder
Therapie zu verbessern, soziale Ressourcen zu starken, Teilhabe zu ermdéglichen und
damit die Lebensqualitdt der Patient*innen und ihrer Angehérigen zu erhéhen.

Grundlagen der Psychoonkologischen Diagnostik

Grundlage der psychoonkologischen Versorgung ist der neue internationale
Qualitatsstandard der Onkologie, der die vollstindige Integration der psychosozialen
Aspekte in die Krebstherapie vorsieht . Die psychoonkologischen
VersorgungsmaRnahmen der Diagnostik und Indikation bestehen aus einem
strukturierten Prozess des Screenings psychosozialer Probleme und Bediirfnisse von
Krebspatient*innen sowie klinisch relevanter psychischer Belastungen und der
Einleitung gestufter psychoonkologischer Interventionen , Grundsatzlich
richten sich die Empfehlungen zur psychoonkologischen Diagnostik nach der S3-
Leitlinie ,,

“, erstellt unter Federfiihrung der Deutschen Krebsgesellschaft und der
Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie.

Psychoonkologisches Screening

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Psychoonkologie

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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 Unterstiitzungswunsch erfragt werden.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Psychoonkologie

Starker Konsens

Hintergrund:
Zum psychoonkologischen Screening werden Instrumente und Verfahren mit
psychometrischen Gitekriterien und gesicherter Praktikabilitiat eingesetzt. Zur
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Erfassung der psychosozialen Problem- und Bediirfnislage wird das Distress-
Thermometer (eine 1-ltem-Belastungsskala und eine Checkliste zu kérperlichen,
emotionalen, sozialen und spirituellen Problemen und Bediirfnissen , ,
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 15: Schwellenwerte fiir den klinischen Einsatz validierter Screeninginstrumente

Risikogruppe

Risikogruppe llI

Risikogruppe Il

Risikogruppe |

Belastungsgrad Schwellenwerte

Distress-Thermometer HADS

(Range 0-10) HADS-A/D HADS-G
hoch - 11-21 22-42
moderat 4-10 8-10 15-21
gering 0-3 0-7 0-14

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

10.2.3.

Das Screening soll auf Basis strukturierter Behandlungspfade erfolgen, die vorsehen,
dass die Screeninginstrumente Patient*innen mit gesicherter Krebsdiagnose bei
Erstvorstellung und wiederholt im gesamten Krankheitsverlauf bereits wahrend des
arztlichen Gesprachs ausgehdndigt werden. Die Patient*innen werden um ein
zeitnahes Ausfiillen der Unterlagen gebeten und die bearbeiteten Verfahren durch die
behandelnden Arzt*innen bzw. Pflegekrifte eingeholt und an den
psychoonkologischen Dienst weitergeleitet (

Das Ausfillen der Fragebogen durch die
Patient*innen ist im Zeitrahmen von unter 10 Minuten mdglich, die Auswertung
nimmt weniger als 10 Minuten in Anspruch.

Anmerkung: Auch wenn den psychometrischen Verfahren eine gute Sensitivitat und
Spezifitdt zugeschrieben wird , S0 ist davon auszugehen, dass im konkreten
Einzelfall ein*e Patient*in eine psychische Belastung aufweist, diese sich aber nicht in
dem eingesetzten Verfahren abbildet. Hier ist die psychoonkologische
Verhaltensbeobachtung des onkologischen Behandlungsteams und die Einleitung des
psychoonkologischen Assessments Uber das personliche Gesprach mit den
Patient*innen immer ergdanzend gefordert.

Psychoonkologisches Assessment

Das psychoonkologische Assessment dient primar der vertieften Abklarung der
psychosozialen Problem- und Bediirfnislage sowie der psychischen Belastungen von
Krebspatient*innen mit moderater bis hoher Belastung (RG Il bzw. RG lll). Zeigen sich
im psychoonkologischen Screening anhand des Distress-Thermometers spezifische
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10.2.4.

Problem- und Bediirfnislagen, so sind den Patient*innen insbesondere vor Beginn
einer Behandlung durch den*die behandelnden*behandelnde Arzt*Arztin
psychosoziale VersorgungsmafRnahmen durch speziell geschultes Fachpersonal
anzubieten.

Grundsatzlich soll bei Patient*innen mit Verdacht auf eine subsyndromale oder
syndromale Stérung ein vertieftes Assessment und eine Klassifikation des ,klinischen
Schweregrades” durch Facharzt*innen oder Psychotherapeut*innen mit spezifischer
psychoonkologischer Fort- oder Weiterbildung erfolgen. Zeigt sich im
psychoonkologischen Screening anhand der HADS eine mindestens moderate
psychische Belastung, so erfolgt auch dann die vertiefte Abklarung im Rahmen eines
psychoonkologisch-psychotherapeutischen Erstgespraches. Die Aufgaben der
vertieften Untersuchung sind neben der Entlastung der Patient*innen, die Klarung der
krankheitsbedingten und krankheitsunabhdngigen Faktoren, die die psychische
Belastung verursachen bzw. aufrechterhalten, sowie die Stellung einer Diagnose,
Klassifikation und Indikation zur weitergehenden psychoonkologischen Versorgung

( )

Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und

Stérungen

Die Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und Stérungen bei
Krebspatient*innen beruht auf einem kategorialen sowie dimensionalen Ansatz.
Syndromale psychische Stérungen bei Krebspatient*innen werden auf Basis der
Internationalen Klassifikation psychischer Stérungen (ICD-10) bzw. dem
Diagnostischen und Statistischen Manual psychischer Stérungen DSM
verschlisselt (

)

Syndromale Stérungen liegen bei Krebspatient*innen seltener vor, als bislang
angenommen. Subsyndromale psychische Stérungen treten bei

Krebspatient*innen dagegen haufiger auf. Sie werden ebenfalls anhand der
genannten Diagnose und Klassifikationssysteme abgebildet, wobei in der Literatur
nicht einheitlich festgelegt ist, welche Symptome hier als diagnosebestimmend
gelten. Unterschwellige jedoch klinisch relevante psychische Belastungen sind ebenso
haufig bei Krebspatient*innen vorzufinden. Hier liegt lediglich das Kernsymptom
einer Angst oder depressiven Stérung oder einer gemischten Stérung mit Symptomen
der Angst und Depression vor, ohne weitere diagnosebestimmende Merkmale

In der klinischen Praxis ist es zudem erforderlich, anhand der Diagnose und
Klassifikation auch die Auswirkungen der Krebserkrankung sowie der Krebstherapie
auf die psychische Verfassung der Krebspatient*innen differentialdiagnostisch zu
beriuicksichtigen ,

Um das gesamte Spektrum psychosozialer Probleme und Bediirfnisse, psychischer
Belastungen und Stérungen bei Krebspatient*innen diagnostisch abzubilden und um
einer voreiligen diagnostischen Festlegung und Stigmatisierung des
Krebspatient*innen entgegen zu wirken , wird der dimensionale Ansatz der
klinischen Schwergrade zur diagnostischen Urteilsfindung in der Psychoonkologie
empfohlen . Der dimensionale Ansatz unterscheidet den

. y<Zustand bei Krebserkrankung ohne zusatzliche Belastung“ (Klinischer
Schweregrad 1),
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10.2.5.

10.2.6.

10.3.

e ,Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen emotionalen und
psychosozialen Belastungen®“ (Klinischer Schweregrad II) und

e Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen klinisch relevanten
Belastungen oder psychischen Stérungen® (Klinischer Schweregrad Ill).

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

Indikation zur psychoonkologischen Versorgung

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

e Schweregrad I: Psychoonkologische Basisversorgung durch das arztliche und
pflegerische Behandlungsteam; incl. Informationen zu Selbsthilfegruppen.

e Schweregrad II: Psychosoziale Versorgung durch speziell geschultes
psychoonkologisches Fachpersonal.

e Schweregrad Ill: Psychoonkologisch-psychotherapeutische Versorgung durch
speziell qualifizierte Psychotherapeut*innen.

Die psychoonkologische Versorgung ist an die vorhandenen Versorgungsstrukturen
im ambulanten und stationdren Versorgungssektor anzupassen. Sie kann dabei durch
psychosozial und psychotherapeutisch tatige Fachkrifte eines Krankenhauses oder in
Kooperation von niedergelassenen Onkolog*innen mit psychosozialen
Krebsberatungsstellen oder Psychotherapeut*innen in freier Praxis erfolgen. Wird die
Patientenversorgung als sektoreniibergreifende Versorgung konzipiert, so ist die
Grindung eines psychoonkologischen Versorgungsnetzwerkes zu empfehlen.

Psychoonkologische Versorgung

Je nach Prognose, Therapieintention und erreichtem Remissionsstatus wird die
psychoonkologische Versorgung bei DLBCL im Krankheitsverlauf angepasst. Durch
den Verlauf der DLBCL kénnen sich fiir Patient*innen langfristige psychoemotionale
Herausforderungen wie z.B. Progredienzangst, Fatigue und/oder Einschrankungen in
der Lebensqualitadt ergeben. Langsschnittstudien konnten zeigen, dass Lymphom-
Patient*innen ein deutlich hoheres Risiko fiir Depression, Angst, Einschrankungen in
der Lebensqualitat und Fatigue aufwiesen als die Gesamtbevolkerung ,

Palliativmedizinische Versorgung

Wenn im Folgenden von ,Palliativversorgung“ gesprochen wird, sind immer sowohl
die Allgemeine Palliativversorgung (APV; z.B. die primdrbehandelnden Onkolog*innen,
Hamatolog*innen, Strahlentherapeut*innen etc.) als auch die Spezialisierte
Palliativversorgung (SPV; z.B. Palliativdienste im Krankenhaus, SAPV (Spez. Ambulante
PV) etc.) gemeint. Sollte nur eine der beiden Formen gemeint sein, wird dies explizit
benannt.

Einzelne zentrale Themen der Palliativversorgung bzw. fir das DLBCL spezifische
Themen werden hier kurz und zusammenfassend beschrieben, wie Schmerzen,
Fatigue, Obstipation, Belange in der Sterbephase und Versorgungsstrukturen. Bzgl.
der ausfihrlicheren Empfehlungen und Beschreibungen (inkl. Evidenzdarstellung)
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10.3.1.

wird auf die im onkologischen Leitlinienprogramm
verwiesen.

Auch flr weitere Symptome und Probleme wird auf die Leitlinie Palliativmedizin
verwiesen: Atemnot, Schlafbezogene Erkrankungen, Ubelkeit und Erbrechen (nicht
Tumortherapie-induziert), maligne intestinale Obstruktion, maligne Wunden, Angst,
Depression, Todeswiinsche, Kommunikation und Therapiezielfindung.

Wortliche Ubernahmen sind durch Anfiihrungszeichen kenntlich gemacht.

Begriffsdefinitionen
Palliativmedizin/Palliativversorgung

,Palliativmedizin/Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitit von
Patienten mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren Angehérigen zu
verbessern oder zu erhalten. Dies erfolgt mittels Pravention und Linderung von
Leiden, durch frihzeitiges Erkennen und Behandeln von Problemen im physischen,
psychischen, sozialen und spirituellen Bereich.” Palliativmedizin ist frithzeitig im
Erkrankungsverlauf anzuwenden in Verbindung mit Therapien in lebensverlangernder
Indikation wie Chemotherapie oder Strahlentherapie und schlieft Untersuchungen
ein, die dem Verstandnis und der Kontrolle von belastenden klinischen
Komplikationen dienen. ,Palliativmedizin/Palliativversorgung bejaht das Leben und
sieht das Sterben als natiirlichen Prozess; weder beschleunigt noch zdgert sie den
Tod hinaus* ,

Palliativmedizin kann von allen Versorgenden, die an der Behandlung von
Patient*innen mit einem DLBCL beteiligt sind, angeboten werden - sie umfasst also
die Allgemeine Palliativversorgung (APV; z.B. die primdrbehandelnden Onkolog*innen,
Hamatolog*innen, Strahlentherapeut*innen etc.) und Spezialisierte Palliativversorgung
(SPV; z.B. Palliativdienste im Krankenhaus, SAPV etc.).

Palliative Therapie

,Palliative (Tumor-)Therapien sind gegen die Grunderkrankung gerichtete,
medikamentose und nicht-medikamentése MaRnahmen bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Erkrankung mit dem primdren Ziel der Lebensverlangerung und/oder
Symptomkontrolle (z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, medikamentose
Tumortherapien). Sie beziehen sich auf die Tumorbiologie und sind somit
tumorspezifisch. Palliative Tumortherapie oder palliative Therapie ist somit kein
Synonym fir Palliativmedizin oder Palliativversorgung. Die Durchfiihrung palliativer
Tumortherapien ist kein Ausschlusskriterium fiir eine gleichzeitig indizierte
Palliativversorgung, sondern ergdnzt diese.” (s. ).

Nicht-Heilbarkeit/Nicht-kurative Situation

Die S3-Leitlinie Palliativmedizin empfiehlt grundsatzlich die Integration von
Palliativversorgung in die Behandlung von onkologischen Patient*innen ab der
Feststellung der Nicht-Heilbarkeit der Krebserkrankung, v.a. durch die allgemeine
Palliativversorgung. ,Nicht-Heilbarkeit ist kein einheitlich definierter Begriff. In [der
S3-Leitlinie Palliativmedizin] wird der Begriff verwendet in Erkrankungssituationen, in
denen eine relevante Wahrscheinlichkeit, die onkologische Erkrankung mit
tumorspezifischer Therapie ausheilen und liberwinden zu kénnen, nicht besteht.”
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10.3.2.

10.5

EK

10.6

EK

,Bei der Fokussierung auf Patienten mit einer ,nicht-heilbaren” Krebserkrankung muss
berlicksichtigt werden, dass Patienten sich nicht selten in einer Situation befinden, in
der unklar ist, ob ihre Erkrankung ,nicht-heilbar oder ,heilbar® (im Sinne einer
anhaltenden kompletten Remission) ist. [Es ist zum Beispiel der Fall, wenn] wie bei
kurativ behandelbaren hamatologischen Neoplasien die Wahrscheinlichkeit der
Heilung gegeben ist, zugleich aber eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, bei
geheilter Grunderkrankung an Komplikationen zu versterben.“ Aggressive
hdamatoonkologische Erkrankungen wie das DLBCL sind oft durch einen
unberechenbaren Ubergang zu einem palliativen Verlauf und ein rasches Eintreten der
Sterbephase charakterisiert. Eine Therapiezieldnderung von einer kurativen zu einer
palliativen Zielsetzung, d.h. die Feststellung der Nicht-Heilbarkeit der Erkrankung,

kann dadurch erschwert oder verzogert werden . ,In diesen Fillen sollten in
dieser Leitlinie gefassten palliativmedizinischen Behandlungsprinzipien grundsatzlich
Anwendung finden” (s. ).

Palliativversorgung bei Patient*innen mit einem DLBCL

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

e Erfassung und Behandlung von Symptomen, Problemen und Ressourcen
in allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial und spirituell)

e Kommunikation

e Therapiezielfindung

e Koordination der Versorgung inkl. vorausschauender
Versorgungsplanung

e Einbeziehung von Spezialisierter Palliativversorgung, wenn indiziert

Starker Konsens
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10.7

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2022

Patient*innen mit einem primar oder im Rezidiv nicht-heilbaren DLBCL und einer
hohen Komplexitat ihrer Situation soll eine spezialisierte Palliativversorgung
angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund:

Grundsatzlich haben alle von einer Krebserkrankung betroffenen

Patient*innen Zugang zu Informationen Uber Palliativversorgung, z. B. in Form von
ausliegenden Flyern an Orten, wo Patient*innen aufgrund ihrer Erkrankung behandelt
und betreut werden. Gegebenenfalls werden Patient*innen von sich aus nach
Gesprdchen mit einer an der Behandlung beteiligten Person iber Palliativversorgung
suchen. Das bedeutet fiir die behandelnde Person die Bereitschaft, in ein offenes
Gesprach mit dem*der Patient*in zu diesem Thema zu treten und ihn, wenn nétig,
weiter zu verweisen.

Bei einer onkologischen Erkrankung ist eine Aufklarung tiber und ggf. die
Durchfiihrung von Palliativversorgung grundsatzlich ab der Diagnosestellung der
Nicht-Heilbarkeit indiziert (s. hierzu , Definition von Nicht-Heilbarkeit).
Obwohl ca. 70% der Patient*innen mit DLBCL mit einem kurativen Ziel behandelt
werden , erleidet etwa ein Drittel jedoch ein Rezidiv nach der Primartherapie
oder das Lymphom ist bereits darunter therapierefraktar . Auch wenn neue
vielversprechende Therapieansdtze wie die CAR T-Therapie zu langeren Remissionen
in dieser Situation (Rezidiv, therapierefraktar) flihren kénnen, bleibt die Prognose
begrenzt und die meisten dieser Patient*innen mit rezidivierendem oder refraktarem
DLBCL versterben . Deshalb wird diese Gruppe von Patient*innen in dieser
Leitlinie als nicht-heilbar definiert.

Da die Diagnose eines nicht-heilbaren DLBCL die Patient*innen mit der eigenen
Endlichkeit konfrontiert, ist es Aufgabe behandelnder Arzt*innen zu kldren, welche
Tiefe der Information tber Palliativversorgung zu welchem Zeitpunkt von den
Patient*innen als angemessen angesehen wird. Die Aufklarung liber den nicht-
heilbaren Charakter der Erkrankung und tiber Méglichkeiten der tumorspezifischen
Therapien ist Aufgabe der primiarbehandelnden Arzt*innen. Die Aufklarung tiber
Inhalte der Palliativversorgung kann auch durch ein in der Palliativversorgung
erfahrenes Team bzw. durch einzelne Teammitglieder erfolgen bzw. delegiert
werden.

Die Durchfiihrung der Palliativversorgung findet Giberwiegend durch die
Primarbehandelnden statt, z.B. Onkolog*innen/Hamatolog*innen,
Strahlentherapeut*innen, Hausarzt*innen (s.g. Allgemeine Palliativversorgung, APV).
Zentraler Bestandteil palliativmedizinischen Handelns ist die Kontrolle und Linderung
von fiir Patient*innen belastenden Symptomen. In der Regel leiden die Patienten unter
einer Vielzahl von Symptomen, die deshalb wiederholt und mdéglichst standardisiert
im Rahmen einer mehrere Symptome einschlieRenden Erfassung (z. B. Fatigue,
Schlafstérungen, Schmerzen, Atemnot, Ubelkeit, Erbrechen, Angst, Unruhe etc...)
erhoben werden. Zur erfolgreichen Behandlung der Symptome gehéren zunachst eine
symptombezogene Anamnese und Priorisierung mit dem Patienten, welche Symptome
ihn am meisten belasten und im Vordergrund der Behandlung stehen sollten. Mit den
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Symptomen werden weitere Probleme, aber auch Ressourcen und Bediirfnisse des
Patienten abgefragt, ergdanzt durch die Bediirfnisse der Angehorigen. Die Lebenswelt
der Betroffenen wird ganzheitlich in den vier Dimensionen - physisch, psychisch,
sozial und spirituell - wahrgenommen.

Die kompetente und umfassende Ersterhebung hat weichenstellende Bedeutung, um
die palliative Situation der Patient*innen und ihrer individuellen Bediirfnisse korrekt
zu erkennen, dies den Patient*innen adaquat zu vermitteln und eine entsprechende
Palliativbehandlung im Sinne des informierten Patientenwillens einzuleiten. Eine
Moglichkeit, dabei strukturiert und vorausschauend vorzugehen und auch
Veranderungen der Bedirfnisse und Wiinsche der Patient*innen rechtzeitig zu
erkennen und darauf zu reagieren, bietet das Konzept der vorausschauenden
Versorgungsplanung (auf Englisch: Advance Care Planning) (s. ).

Uber die Kommunikation und Therapiezielfindung hinaus beinhaltet die allgemeine
Palliativversorgung die Symptomkontrolle sowie die Koordination der Behandlung und
ggf. die Einbeziehung von spezialisierter Palliativversorgung in das
Behandlungskonzept. Fiir Patient*innen mit komplexen Begleitungssituationen stehen
sowohl fiir den stationdren Bereich in Form von Palliativstationen oder
Palliativdiensten (oft ,Konsildienst“ genannt) als auch im ambulanten Bereich im
Rahmen der spezialisierten ambulanten Palliativversorgung (SAPV) Angebote zur
Verfligung, die die arztliche und pflegerische Primarversorgung erganzen, ohne sie
Zu ersetzen

Bzgl. Einbeziehung von SPV (ambulant oder stationar) liegt zunehmend mehr Evidenz
zur Effektivitat der Frihintegration von spezialisierter Palliativversorgung in die
Standardbehandlung von Patient*innen mit einer soliden Krebserkrankung vor ,

, , , , , , . Dagegen gibt es derzeit vergleichsweise
wenig Evidenz zu hamatologischen Erkrankungen, wobei die verfiighare Evidenz aus
RCTs vielversprechend ist (Ubersicht in ). Es liegt unserer Kenntnis nach keine
Studien speziell zu Integration von Palliativversorgung in die Behandlung von
Patient*innen mit DLBCL vor.

Die spezialisierte Palliativversorgung (SPV) ist laut der S3-Leitlinie Palliativmedizin
indiziert bei Patient*innen mit einer hohen Komplexitat ihrer Situation. Die
Komplexitdt wird sowohl von der Intensitadt einzelner Symptome oder psychosozialer,
spiritueller oder ethischer Probleme als auch von deren gleichzeitigen Auftreten
(Simultanitat; inkl. dem gleichzeitigen Vorliegen von Komorbiditdaten) beeinflusst.

Bei der Frage, ob eine Intensivierung der Palliativversorgung durch das Einbeziehen
der spezialisierten Palliativversorgung (SPV) geboten ist, kann méglicherweise auch
die sog. surprise question hilfreich sein: ,Waren Sie Gberrascht, wenn Ihr Patient
innerhalb der nachsten 6-12 Monate versterben wirde?“ , , . Diese
Frage sollte im Sinne einer Selbstreflexion oder auch im kollegialen Austausch
erdrtert werden, wenn wegweisende Strategieentscheidungen in der
Behandlungsplanung anstehen, um die Angemessenheit der einzelnen Optionen und
die Wertigkeit der Ansatze bzgl. eines Nutzens fiir Patient*innen zu beurteilen. Wenn
diese Frage mit ,Nein® (,Ich ware nicht liberrascht“) beantwortet wird, sollte kritisch
reflektiert werden, ob die Prognose des*der Patient*in nicht schlechter ist als bisher
angenommen. Dies kann z. B. dazu fiihren, dass Therapieentscheidungen neu
getroffen werden missen (z. B. die Lebensqualitat als Therapieziel starker ins
Zentrum riicken) und Gesprache mit Patient*innen und Angehdorigen starker auf eine
kirzere verbleibende Lebenszeit zu richten sind. Die sog. surprise question kann
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10.3.3.

diese Reflexion anstoRen - weitere Studien, v.a. auch kontrollierter Studien sind
notwendig , ,

Die Durchfiihrung palliativer Tumortherapien bei Patient*innen mit einer nicht-
heilbaren Erkrankung mit dem primaren Ziel der Lebensverlangerung und
Verbesserung der Lebensqualitat/Symptomkontrolle schlieRt eine zeitgleiche
palliativmedizinische Versorgung nicht aus. Im Gegenteil erfolgen palliative
Tumortherapien und Palliativversorgung parallel. Auch kann bei gleichzeitigem
kurativen Therapieziel und hohen Mortalitatsrisiko die (spezial.) Palliativversorgung
einbezogen werden zur Unterstlitzung bei hoher Symptomlast und bei Unsicherheit
bzgl. der Prognose. Dies schlieRt Patient*innen ein, die sich einer allogenen
Blutstammzelltransplantation unterziehen, weil diese Therapien wenngleich kurativ
intendiert, Lymphompatient*innen mit Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen
Erkrankungsverlauf angeboten werden, und selbst ein hohes therapieassoziiertes
Mortalitatsrisiko aufweisen. Patient*innen und Angehorige profitieren von einer
palliativmedizinischen Kurzintervention wahrend der Transplantationsphase durch
Pravention und Linderung von Effekten, die das Uberleben auch noch in der
Remission und potentiellen Heilung nach Transplantation gefahrden wie
posttraumatische Belastungsstdérungen und Depressionen

Symptome, Probleme und Ressourcen

Belastende Symptome wie Fatigue, Schlaflosigkeit, Schmerzen, Atemnot etc. und die
Nicht-Beachtung von Bedirfnissen der Patient*innen und Angehérigen (z.B. ein
Informations- und Beratungsbediirfnis) schranken die Lebensqualitdt der
Patient*innen mit einem DLBCL ein. Belastungen und Symptome bestméglich zu
behandeln und zu lindern, die Patient*innen und ihre Angehoérigen angemessen und
offen zu informieren und zu beraten und ihre vorhandenen Ressourcen zu starken,
fordert die Lebensqualitdt in einer schwierigen und krisenhaften Lebenssituation, wie
es die Diagnose eines DLBCL darstellt.

Bei Patient*innen mit einem DLBCL, v.a. bei denen in einem fortgeschrittenen
Stadium, liegen haufig eine Vielzahl von Symptomen und Problemen vor, die auf das
Lymphom oder die Therapie zuriickzufiihren sind. Symptome wie Fatigue,
Schlafstérungen, Atemnot, Angst und Depression kommen im Vergleich zur
allgemeinen Bevolkerung vermehrt vor , In einer prospektiven Studie mit DLBCL-
Patient*innen unter Therapie oder nach Therapie wurden die fliinf haufigsten
(Langzeit-) Symptome/Belastungen beschrieben, die bei mindestens einem Drittel der
Patient*innen auftraten: Sorge um die Zukunft, Hautprobleme, das Gefiihl,
verlangsamt zu sein, trockener Mund und Paradsthesien in Hinden und FiiRen (worry
about future health, skin problems, feeling slowed down, having a dry mouth, and
having tingling in hands/feet) , In einer retrospektiven Studie mit 4380
Patient*innen mit NHL (1375 Patient*innen mit DLBCL, 31%) wurden in den letzten
sechs Monaten des Lebens folgende krankheits- oder therapiebezogene Symptome
oder Probleme aufgezdhlt: Andmie (48%), Agranulozytose/Neutropenie (41%),
Pneumonie (34%), Fieber (28%), Exsikkose (24%), Schmerz (22%), Obstipation (17%),
Ubelkeit und Erbrechen (16%) und weitere Symptome wie Verwirrtheit, Hautprobleme,
Odeme, Dysphagie, Delirium, Atemnot, etc.

Die Erfassung dieser Symptome und Belastungen wird am besten und zuverldssigsten
durch ein standardisiertes Verfahren garantiert, welches mehrere Symptome umfasst,
z.B. der IPOS oder MIDOS ( ). Diese sind auch im klinischen Alltag gut anwendbar.
Es gibt keine fur das DLBCL spezifische Erfassungstools fiir Symptome, Belastungen
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und Bediirfnisse.

Die Lebensqualitidt der Patient*innen mit fortgeschrittenem DLBCL
(,relapsed/refractory DLBCL®) scheint sowohl bei jiingeren als auch bei dlteren
Patient*innen durch die Krankheit selbst oder die Therapie beeintrachtigt zu

sein Erfassungsinstrumente wie das SF-36, EORTC QLQ-C30 and FACT-Lym
werden hauptsdchlich fur Forschungszwecke in Patienten mit DLBCL eingesetzt.
Zurzeit wird ein Modul des allgemeinen Lebensqualititsfragebogens der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-MY20) entwickelt,
das Patient*innen mit einem High Grade Non-Hodgkin Lymphom spezieller
adressiert . Solche Instrumente sind nur bedingt fiir eine Verwendung in der
Routineversorgung geeignet.

Es gibt nur sehr wenige Studien zur Situation der Angehdrige von Patient*innen mit
einem DLBCL. Fir die Transplantationssituation konnte gezeigt werden, dass nicht
nur Patient*innen selbst, sondern auch ihre nachsten Angehérigen von einer
palliativmedizinischen Kurzintervention profitieren, indem dadurch depressive
Stimmungslagen verhindert oder abgemildert werden kénnen

Bezlglich einer leitliniengerechten Symptomlinderung wird auf die S3-Leitlinie
Palliativmedizin verwiesen (inkl. Schmerz, Atemnot, Schlaflosigkeit,
Ubelkeit/Erbrechen, MIO, Angst, Depression, Todeswiinsche). Fiir das hiufige
Symptom Fatigue bei Patient*innen mit einem DLBCL wird im Folgenden eine kurze
Zusammenfassung gegeben und fir ausfiihrliche Informationen auf die S3-Leitlinie
verwiesen. Auch fiir die Behandlung und Begleitung in der Sterbephase werden einige
Leitgedanken aufgefihrt.

Tumorschmerz

Die pharmakologische Behandlung von Tumorschmerzen erfolgt leitlinienkonform
und orientiert sich vorwiegend an der Schmerzintensitat. Bei leichten bis mittleren
Schmerzen stehen Nicht-Opioiden-Analgetika, schwache Opioide oder niedrig
dosierten starken Opioiden zur Verfiigung. Bei starken Schmerzen werden als starke
Opioide der ersten Wahl Morphin, Oxycodon oder Hydromorphon empfohlen.

Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie-induziert)
Fiir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie-induziert) sind
neben nicht-medikamentdsen Verfahren (z. B. Mundpflege, Vermeidung von
Ausldsern, Entspannungstechniken, etc.) pharmakologische Therapien einzusetzen.
Dazu gehoren in erster Linie Medikamente mit antidopaminergen (z. B. Haloperidol)
bzw. antidopaminergen und weiteren Wirkungsmechanismen (z. B. Metoclopramid) (s.
). In der Diagnostik von Ubelkeit ist dem Soor im oberen
Gastrointestinaltrakt bei Patient*innen mit DLBCL besondere Aufmerksamkeit zu
schenken, fir den kausale lokale oder systemische Therapien zur Verfligung stehen,
die zu rascher Symptomlinderung fiihren.

Obstipation

Die Therapie der Obstipation erfolgt nach einem Stufenschema. Wenn ein
osmotisches (z.B. Macrogol) oder ein propulsives Laxans (z.B. Bisacodyl,
Natriumpicosulfat) als erste Therapiestufe keine ausreichende Wirkung zeigen,
werden diese beiden Laxantienklassen kombiniert (Stufe 2). Wenn dies nicht
erfolgreich ist, wird zusatzlich zu den herkdmmlichen Laxantien von Stufe 2 ein p-
Opioidrezeptor-Antagonist verwendet. Dazu gehdren Naloxon p.o., Methylnaltrexon
s.c., Naldemedin und Naloxegol p.o. Die Stufe 4 sieht zusatzlich zur Stufe 3 ein
Therapieversuch mit weiteren Pharmaka wie Rizinusdl, Amidotrizoeessigsaure,
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Neostigmin, Erythromycin etc. im Off-Label-Use. Nicht-medikamentdse MaRnahmen
kénnen parallel zum Stufenschema eingesetzt werden: physiotherapeutische
Verfahren, Einldufe und ggf. manuelle Ausraumung (s. ).

Sterbephase
Es liegen zu unserer Kenntnis keine Studien vor, die speziell die Belange der
Sterbephase bei Patient*innen mit einem DLBCL untersuchen. Aus der klinischen
Erfahrung unterscheidet sich die Sterbephase fir diese Gruppe von
Patient*innen nicht von anderen Patient*innen. Als Grund fiir das Krankenhaus als
haufigeren Sterbeort wird bei hamatologischen Patient*innen allerdings die oft
schwerer vorhersehbare (per)akute Verschlechterung am Lebensende angegeben, die
pflegende Angehorige uiberfordern kann , . Im Folgenden wird eine kurze
Zusammenfassung der Empfehlung fir die Begleitung von sterbenden Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und ihren Angehoérigen gegeben. Fiir mehr
Informationen und Ausfiihrungen wird auf das Kapitel Sterbephase der

verwiesen.

Die Sterbephase umfasst nach Definition der Leitlinie die letzten drei bis sieben
Lebenstage. Es liegt kein validiertes Instrument zur Feststellung des Beginns der
Sterbephase vor, sodass dieser durch die klinische Erfahrung und Intuition des Teams
eingeschatzt wird anhand von Kriterien wie eine Veranderung der Atmung, der
Emotionen und des Bewusstseins, eine zunehmende Schwache, eine Reduktion der
Urinausscheidung, die Pulslosigkeit der Arteria radialis, Hautveranderungen und
Verwirrtheit u.a.

Das Therapieziel der bestmoglichen Lebensqualitat steht in den letzten Lebenstagen
im Vordergrund. Alle MaRnahmen, die dieses Ziel nicht verfolgen, sollen beendet
bzw. nicht eingeleitet werden. Dies beinhaltet tumorspezifische Therapien sowie z.B.
Reanimation, Beatmung, Dialyse und Lagerung zur Dekubitus- oder
Pneumonieprophylaxe. Zur Effizienz von Blutprodukten am Ende des Lebens von
hamatologischen Patient*innen gibt es keine spezifischen Studien. Ein Cochrane
Review , fand bei 31-70% der mit Erythrozyten substituierten Patient*innen einen
klinischen Benefit, insbesondere in Bezug auf Fatigue und unahdangig vom Hb-Wert,
zwischen Tag 2-7, der bis zu 14 Tage anhielt. Gleichzeitig wurde diskutiert, ob bei
einem Teil der Patient*innen, die innerhalb von 14 Tagen transfundiert wurden, ein
lebensverkiirzender Effekt erzeugt werden kdnnte, z.B. durch Volumenbelastung oder
Erhohung der Blutviskositat. Ein aktueller Review , ergab nur zwei neue Studien

, , seit dem Cochrane Review aus 2012 und keinen zusatzlichen
Erkenntnisgewinn.

Es gibt nur eine geringe Anzahl an Medikamentengruppen, die in der Sterbephase
sinnvoll sind, um bestimmte belastende Symptome zu lindern. Das sind hauptsachlich
Opioide (Schmerz, Atemnot), Antipsychotika (Delir, Ubelkeit), Benzodiazepine (Angst)
und ggf. Anticholinergika (Rasselatmung).

Bei der Beachtung der Lebensqualitdit am Lebensende ist die Frage des gewlinschten
Sterbeortes von besonderer Relevanz. Studien zum Sterbeort bei Patient*innen mit
hdamatologischen Krebserkrankungen weisen ein doppelt so hohen Risiko im
Krankenhaus zu versterben im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen auf

Das Risiko ist geringer, wenn vorher Gber den gewiinschten Sterbeort gesprochen
wurde . Angehorige von verstorbenen Patient*innen mit einer hamatologischen
Krebserkrankungen berichten von groRen Schwierigkeiten, den gewiinschten
Sterbeort auch zu realisieren und das Krankenhaus wird fiir manche auch als der
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bestmdgliche Sterbeort angegeben . Der Wunsch liber den Sterbeort wurde in
einer retrospektiven Studie o6fter nachgekommen, wenn Patient*innen zum
spezialisierten Palliativversorgung lGberwiesen wurden

10.3.4. Strukturen und Angebote der Allgemeinen und

Spezialisierten Palliativversorgung (APV/SPV)

In der nachfolgenden Abbildung ist der Behandlungspfad aus der

far Patient*innen mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung (hier:
DLBCL) und ihre Angehérigen mit den verschiedenen Angeboten der
Palliativversorgung dargestellt. Der Pfad beginnt mit der Diagnosestellung des DLBCL
(nicht-heilbare Krebserkrankung), begleitet den gesamten Therapieverlauf und endet
nach dem Tod des*der Patient*in mit der Trauerbegleitung fiir die Angehérigen. Fir
eine genauere Beschreibung dieser Angebote verweisen wir auf die

, Kapitel Versorgungsstrukturen.
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Abbildung 4: Behandlungspfad fiir Patient*innen mit einem DLBCL und ihre Angehérige

Nach Integration der Palliativversorgung und Erfassung der Bedirfnisse des*der
Patient*in und seiner*ihrer Angehdrigen (iberwiegend durch die primaren Behandler,
z.B. Onkolog*innen/Hamatolog*innen, Strahlentherapeut*innen und/oder
Hausarzt*innen) wird zusammen mit dem*der Patient*in anhand der Komplexitat
seiner Situation festgelegt, auf welcher Ebene (APV oder SPV) und in welchen
Strukturen (ambulant oder stationar) er*sie palliativmedizinisch weiterbehandelt wird.

Allgemeine Palliativversorgung: Palliativversorgung durch alle Versorger
Die Allgemeine Palliativversorgung wird durch alle an der Versorgung von
Patient*innen mit einem DLBCL erbracht, d.h. vor allem
Onkolog*innen/Hamatolog*innen, Strahlentherapeut*innen, Hausarzt*innen,
Pflegefachpersonen, Psycholog*innen etc.
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Die gibt ,Hinweise fur die Zuordnung einer
Versorgungsleistung in die Kategorie der Allgemeinen Palliativversorgung: 1)
Leistungserbringung durch Behandelnde, die ihr Haupttatigkeitsfeld nicht in der
Palliativversorgung haben; 2) Die Patientensituation ist weniger komplex als in der
Spezialisierten Palliativversorgung; 3) Die Versorgungsleistung ist nicht zwingend an
spezifische strukturelle Voraussetzungen gekoppelt.”

In Deutschland gibt es aktuell keine Zahlen zum Anteil der Patient*innen mit einem
DLBCL, die allgemeine bzw. spezialisierte Palliativversorgung benétigen. Man geht
aber davon aus, dass die Mehrheit der Patient*innen durch eine gute allgemeine
Palliativversorgung durch die Primarbehandler ausreichend versorgt werden kénnen.
Zu den stationdren Einrichtungen der allgemeinen Palliativversorgung (APV) gehdren
die onkologischen bzw. allgemeine Krankenhausstationen sowie Pflegeeinrichtungen
und zum ambulanten Bereich die sogenannte allgemeine ambulante
Palliativversorgung (AAPV). ,AAPV beinhaltet die Palliativversorgung, die von
Leistungserbringern der Primadrversorgung (in erster Linie den niedergelassenen
Haus- und Facharzt*innen sowie den ambulanten Pflegediensten) mit
palliativmedizinischer Basisqualifikation erbracht werden kann.” (Definition

).

Spezialisierte Palliativversorgung

,Hinweise fiir die Zuordnung einer Versorgungsleistung zur Spezialisierten
Palliativversorgung sind: 1) Patientenbedirfnisse erfordern eine komplexere und
aufwandigere Versorgungsleistung als in der Allgemeinen Palliativversorgung. 2)
Leistungserbringer haben ihr Tatigkeitsfeld iberwiegend oder ausschlieBlich in der
SPV. 3) Leistungserbringer verfligen tiber spezifische palliativmedizinische
Qualifikation und Erfahrung. 4) Teamansatz und Multiprofessionalitit sind
konzeptionelle und strukturelle Voraussetzung . 5) 24-h-Verfiigbarkeit der
Komplexleistung ist gewadhrleistet” (s.). Es gibt Hinweise, dass die spezialisierte
Palliativversorgung den Patient*innen mit einer hamatologischen Erkrankung weniger
haufig angeboten bzw. hinzugezogen wird als bei Patient*innen mit soliden
Tumoren . Studien weisen allerdings auf eine Zunahme der Einbeziehung der
spezialisierten Palliativversorgung auch bei Patient*innen mit DLBCL

Stationdire Angebote

Palliativdienst im Krankenhaus (,Konsildienst"): Patient*innen mit einem DLBCL und
einer komplexen Situation bzw. schlechten Prognose wird wahrend eines stationdren
Aufenthaltes Kontakt mit einem multiprofessionellen Palliativdienst angeboten. Die
Beratung und Mitbehandlung durch den Palliativdienst geschieht in enger
Abstimmung mit dem primar behandelnden Team (s. ).

Palliativstation: Indikationen fiir eine stationdre Aufnahme auf eine Palliativstation
sind neben der stationdren Behandlungsbediirftigkeit vor allem komplexe Symptom-
oder Problembelastungen, Unsicherheiten beziiglich des Therapieziels, aufwandige
medizinische oder pflegerische Versorgung und/oder eine Uberforderung oder
Unsicherheit der hdauslichen Versorgung (s. ).

Ambulante Angebote

Ambulante spezialisierte Palliativversorgung und SAPV gemdfi §§ 37b, 132d SGB V.
Indiziert ist sie als Ergdnzung vorhandener Versorgungsstrukturen, wenn diese keine
ausreichende Behandlung der Patient*innen an dem Ort ihres Wunsches in der
hauslichen Umgebung (inkl. Pflegeheim) gewahrleisten kdénnen, d.h. bei einer hohen
Komplexitat der Situation der Patient*innen (s. ).
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Spezialisierte Palliativambulanz: Sie ist eine Einrichtung fur ambulante
Patient*innen mit dem Angebot einer spezialisierten Palliativversorgung ohne eine
hdusliche Versorgung. In diesem Sinne ist sie vergleichbar mit einer onkologischen
Ambulanz oder Schmerzambulanz. Sie stellt eine Ergdanzung zu ambulanten
Strukturen dar (s. ).

Palliativmedizinische Tagesklinik und Tageshospiz: Sie sind Einrichtungen, die fir
ambulante Patient*innen mit einer begrenzten Lebenszeit zur Verfligung stehen. Sie
sind in Deutschland noch selten und meist an einer Palliativstation oder an einem
Hospiz angegliedert (s. ).

Sektoreniibergreifende Angebote

Stationdres Hospiz: Diese Einrichtung mit einem qualifizierten multiprofessionellen
Team mit spezialisierter Palliativpflege wird auf der Basis der gesetzlichen
Rahmenbedingungen nach § 39a, Abs. 1 SGB V zur Behandlung und Betreuung von
Patient*innen mit einer auf Tage, Wochen oder Monate begrenzten Lebenserwartung
angeboten, wenn ,eine Begleitung weder zu Hause noch durch anderweitige
stationdre Pflegeeinrichtungen gewahrleistet werden kann oder angemessen ist” (s.

).

Hospizdienst/Ehrenamt: Ehrenamtliche Hospizhelfer*innen sind fester Bestandteil der
gesamten Hospizbewegung. Die angebotene Unterstiitzung kann in allen Sektoren
und Ebenen der Palliativversorgung stattfinden.

Ernahrung

Eine wissenschaftlich fundierte Erndhrungsberatung orientiert sich individuell an den
Beschwerden und Bedirfnissen der Betroffenen, erfasst und berticksichtigt
krankheits- oder therapiebedingte Defizite an Nahrstoffen und Erndhrungsstérungen
und sollte Teil des interdisziplindren Behandlungskonzeptes sein, um die
Korperreserven, die Therapietoleranz, den Erkrankungsverlauf und die Lebensqualitat
glinstig zu beeinflussen. Sie bietet die Chance, die Hoffnung der Betroffenen, mit
diatetischen MaRnahmen positiv auf den Krankheitsverlauf einzuwirken, auf
gesicherte Empfehlungen und MaRnahmen zu richten und so die Anwendung
unausgewogener Krebsdidten und Einnahme nicht erforderlicher
Nahrungsergdnzungsmittel zu vermeiden. , ,

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

, ‘ der Deutschen Gesellschaft fir
Erndhrungsmedizin e. V. (DGEM).

Fiir weitere Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Nahrungsergdanzungsmitteln wird auf die und
auf das Informationsportal Onkopedia verwiesen:
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10.5. 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 Leitlinien zur

10.6. Bewegungstherapie und koérperliches Training

Gezielte Bewegungstherapie und kérperliches Training mit hamato-onkologischen
Patient*innen unter medizinischer Therapie und in der Rehabilitation und Nachsorge
ist sicher und wirksam. Bewegungstherapie unter medizinischer Therapie und in der
Nachsorge zeigt dabei positive Effekte auf das Fatigue-Syndrom, die kérperliche
Funktion (Ausdauer, Kraft), Angst- und Depression sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Dies wurde im 2. internationalen ASCM Roundtable mit ,strong
evidence® bewertet. Diese Effekte, so heben die Autor*innen hervor, sind ganz
unabhdngig von der Krebsentitdt zu beobachten

Studien mit DLBCL-Patient*innen sind rar. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zu
korperlichem Training bei malignen hamatologischen Systemerkrankungen schloss
18 randomisierte Studien ein . Die Studienkollektive waren zumeist klein und
Patient*innen mit DLBCL waren nur in einigen der Studien miteingeschlossen. Die
Autor*innen kommen zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit von kérperlichem
Training auf die Lebensqualitat in dieser Gruppe von Patient*innen auf der Basis
dieser Studienergebnisse nicht eindeutig bewertet werden kann, diese jedoch
Hinweise geben, dass Depressivitdat und insbesondere Fatigue durch korperliches
Training gemindert werden kénnen.

Wir verweisen zum Umgang mit Bewegungstherapie und korperlichem Training auch
auf die Empfehlungen in den Leitlinien zur Psychoonkologie (
) und zur Supportivtherapie

( ).

10.7. Komplementdarmedizin

Der Begriff Komplementarmedizin ist ein Sammelbegriff fiir sehr unterschiedliche
Therapieverfahren und bezeichnet keine eigenstandige Therapierichtung. Die
Therapieverfahren werden zusammen mit den konventionellen Therapien der
Krebsheilkunde im Sinne einer integrativen Onkologie eingesetzt und haben zum Ziel,
Symptome und Belastungen durch die Krebserkrankung oder -therapie besser zu
kontrollieren, Gesundungsprozesse zu fordern, die Lebensqualitat zu starken und sie
bieten Krebserkrankten und ihren Angehdrigen Méglichkeiten, sich aktivam
Behandlungsprozess zu beteiligen. Es zdhlen Behandlungen der traditionellen
europdischen Naturheilkunde mit ihren Bereichen der Hydro-, Bewegungs-, Phyto-,
Erndhrungs- und Ordnungstherapie dazu, aber auch manuelle Therapien, Mind-Body
Verfahren, sowie Therapien der traditionellen chinesischen Medizin, der traditionellen
indischen Heilkunst (Ayurveda) oder der anthroposophischen Medizin und
Homoopathie ,

Viele dieser Behandlungen sind gegenwartig dadurch gekennzeichnet, dass die
behauptete klinische Wirksamkeit nicht ausreichend belegt ist. Auch werden einige
der Behandlungen nicht als ergdanzend, sondern als Alternativen zur konventionellen
onkologischen Therapie angeboten und stellen diese - nicht selten unverhohlen und
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10.8

EK

10.9

EK

oft von Einzelpersonen propagiert - in Frage oder zielen bisweilen sogar auf eine
unmittelbare und grundlegende Anderung des medizinischen Systems

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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 Komplementdarmedizin

Konsens

Hintergrund:

Die Beratung zu Behandlungsverfahren aus dem Bereich der Komplementarmedizin
wird durch onkologisch erfahrene Fachleute durchgefiihrt , , ,

und hat als wichtige Ziele:

e Das therapeutische Biindnis zwischen Betroffenen und Behandlern zu
starken,

e Betroffene vor Schaden zu schiitzen, die aus nicht qualifizierter Anwendung
von Behandlungen aus dem Bereich der Komplementarmedizin resultieren
koénnen,

e Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung zu leisten und

e Initiativen der Betroffenen beziiglich einer gesundheitsbezogenen, aktiven
und individuellen Rolle im Behandlungskonzept zu fordern

Die fachkundige Beratung vermittelt zwischen Bediirfnissen und Interessen der
Betroffenen, wissenschaftlichen Daten, Aspekten des Verbraucherschutzes und einem
verantwortungsvollen Umgang mit begrenzten Ressourcen im Gesundheitswesen

, . Kompetenz im kommunikativen Umgang mit dem Thema bedeutet, das
Anliegen und Erleben der Patient*innen zu verstehen sowie Authentizitdt und
Integritdt des drztlichen Handelns verstandlich zu machen , Eine schroff
ablehnende Haltung gegeniiber der Anwendung komplementarmedizinischer
Verfahren kann Vertrauen in die Patienten-Arzt Beziehung mindern, die Compliance
verschlechtern und bis zum Therapieabbruch fiihren , , ,

Fiir weitere Informationen zur Beratung liber Komplementarmedizin wird auf die
Leitlinie zur verwiesen.

Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Komplementdarmedizin

Konsens
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Hintergrund:

Pflanzliche Prdparate oder pflanzenextrakthaltige Nahrungserganzungsmittel werden
von Patient*innen mit Lymphomen haufig angewendet. , , Zu keinem
dieser Praparate reichen die Ergebnisse klinischer Studien bisher aus, um eindeutige
Empfehlungen fiir die onkologische Behandlungspraxis zu geben

Es wird bei malignen hamatologischen Systemerkrankungen von einer Anwendung
von Mistelextrakten aufgrund des moglichen Risikos einer proliferationssteigernden
Wirkung abgeraten. Ergebnisse von interventionellen oder nicht-interventionellen
klinischen Studien bei erwachsenen Patient*innen, die das Risiko einer solchen
unerwiinschten Wirkung abschatzen lassen, liegen bisher jedoch nicht vor. Auch
Laborergebnisse gestatten bislang hierzu keine abschliefRende Aussage , ,

, , , . Aufsehen erregt hatte in diesem Zusammenhang die
Publikation eines Krankheitsverlaufs eines Patienten mit therapierefraktarem
zentrozytischem Lymphom, bei dem wahrend einer leukdamischen Dissemination an
den Stellen, an denen Mistelextrakt injiziert worden war, von Lymphomzellen
infiltrierte Indurationen auftraten . Ob die Ursache dieser Infiltrationen eine
proliferationssteigernde Wirkung oder ein chemotaktischer Reiz war, ist unklar
geblieben. Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass mit Ergebnissen aus
retrospektiven Beobachtungsstudien und Fallberichten weder die Wirksamkeit noch
die Unbedenklichkeit der Anwendung von Mistelextrakten bei hamatologischen
Neoplasien nachgewiesen werden kénnen , , ,

Fir weitere Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Behandlungen mit
Arzneipflanzen wird auf die Leitlinie zur und auf das
verwiesen.
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11.

11.1.

11.2.

Forschungsfragen

Leitung: Moritz Ernst, Peter Borchmann

Autor*innen: Bettina Bottcher, Ulrich Dihrsen, Fabian Frontzek, Dirk Hellwig, Ulrich
Wedding

Im Rahmen der Erstellung dieser Leitlinie wurden Fragen herausgestellt, die
besonderen Forschungsbedarf aufweisen. Nachfolgend werden die jeweiligen
Hintergriinde detailliert dargestellt und die Forschungsfragen gemaR PICO(S)-Schema
(Population, Intervention, Comparison, Outcome, ggf. Study Design) herausgearbeitet.

Fertilitatsprotektion
Bettina Bottcher

Hintergrund:

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe stellt eine fertilititsprotektive MaRnahme
bei Frauen im reproduktiven Alter vor Beginn einer Chemotherapie dar. Nach einem
rezidivfreien Intervall kann bei pramaturer Ovarialinsuffizienz das kryokonservierte
Gewebe transplantiert werden. Allerdings besteht das Risiko der Reimplantation
maligner Zellen, insbesondere bei hamatologisch-onkologischen Erkrankungen wie
beispielsweise Leukdamie . Bei NHL ist ein mittleres Risiko fiir die Transplantation
maligner Zellen beschrieben, so z.B. bei 6% (von insgesamt n=32) der Patientinnen,
deren Ovargewebe immunhistochemisch auf minimal residual disease (MRD)
untersucht wurde . Bei einem erhohten Risiko fiir eine ovarielle Metastasierung
sind vor Transplantation daher Untersuchungen auf minimal residual disease
erforderlich ,

Forschungsfrage: Wie hoch ist das Risiko der Transplantation maligner Zellen bei
DLBCL?

Population: Frauen im reproduktiven Alter, die eine Ovarkryokonservierung
durchfiihren lassen haben

Intervention: Histologische Untersuchung des Ovargewebes mittels spezifischer
Marker am Tiermodell und im humanen Gewebe

Comparison: Histologische Untersuchung des Ovargewebes bei anderen malignen
Tumoren, z.B. M. Hodgkin

Outcome: Nachweis maligner Zellen

ZNS-Rezidiv

Fabian Frontzek
Hintergrund:

DLBCL Patient*innen mit einem ZNS-Rezidiv weisen eine sehr schlechte Prognose auf

. Der sogenannte ZNS-IPI erlaubt die Identifikation von Hochrisiko-Patient*innen
mit einer Wahrscheinlichkeit von tiber 10%, ein ZNS-Rezidiv zu erleiden . Dabei
kann der pradiktive Wert des ZNS-IPI Scores moglicherweise noch unter
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Berlicksichtigung von Genexpressionsprofilen verbessert werden . Allerdings
ergab sich auch fir Patient*innen mit einem hohen ZNS-IPI (4-6 Punkte) sowie dem
zusatzlichen Vorliegen eines ABC DLBCL Subtyps nur ein Gesamtrisiko von etwa 15%

. Neue Biomarker zur genaueren Abschdtzung des Risikos fiir ein ZNS-Rezidiv
werden daher dringend bendétigt. Ein besseres molekulares Verstiandnis der
zugrundeliegenden Pathomechanismen konnte dabei auch neue prophylaktische
sowie therapeutische Strategien ermdglichen.

Forschungsfrage: Wie konnen DLBCL Patient*innen mit hohem Risiko fiir ein ZNS-
Rezidiv besser erkannt werden?

Population: Patient*innen mit DLBCL

Intervention: Molekulare Untersuchung von Tumorgewebe/Plasma/Liquor von DLBCL
Patient*innen mit ZNS-Rezidiv im Vergleich zu Patient*innen ohne Rezidiv (Rezidiv
auRerhalb des ZNS)

Comparison: In Analogie molekulare Untersuchung von
Tumorgewebe/Plasma/Liquor von Patient*innen mit anderen aggressiven
Lymphomentitdaten (z.B. Burkitt Lymphom)

Outcome: Identifikation molekularer Biomarker zur Risikoabschatzung eines ZNS-
Rezidivs und ggf. neuer therapeutischer Zielstrukturen

11.3. Anpassung der Dosisintensitdt an die
Chemotherapietoleranz geriatrischer Patient*innen

und Evaluation eines geriatrischen Ko-Managements
Ulrich Diihrsen, Ulrich Wedding

Hintergrund:

Aufgrund altersbedingter Einschrankungen und Komorbidititen lassen sich die fir
junge DLBCL-Patient*innen etablierten Therapiekonzepte mit zunehmendem Alter auf
einen immer geringeren Patientenanteil Ubertragen (siehe ).
Retrospektive Studien lassen vermuten, dass die in der Primartherapie etablierten
Protokolle auch im Alter von Vorteil sind, die Dosis der eingesetzten Medikamente
aber an die individuelle Therapietoleranz angepasst werden muss , ,
Zur Abschatzung der Therapietoleranz und Prognose wurden in retrospektiven
Studien eine Reihe von Instrumenten entwickelt, die auf der Quantifizierung
altersbedingter Einschrankungen beruhen und eine gute Grundlage bilden, um den
Zusammenhang von Therapietoleranz und Dosisintensitat prospektiv zu untersuchen
, , . Hierbei werden die Patient*innen meist in die Gruppen ,fit‘, ,unfit’
und hinfallig (,frail) eingeteilt ,

Therapiebedingte Toxizitdten lassen sich durch geriatrisches Ko-Management
vermindern . Ob dies auch zu verlangerter Lebenszeit und verbesserter
Selbstversorgungsfahigkeit fihrt, kann in einem 2 x 2-faktoriellen Design in
derselben Studie exemplarisch fiir das DLBCL untersucht werden.

Forschungsfragen: A. Welche Dosisintensitdt eines Standard-Primdrtherapie-
Protokolls erbringt in den einzelnen Therapietoleranzgruppen das beste Ergebnis
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(Endpunkt siehe unter Outcome)? B. Fiihrt ein geriatrisches Ko-Management zu
verldngerter Lebenszeit und verbesserter Selbstversorgungsfahigkeit?

Study design: 2 x 2-faktorielles Design (Forschungsfrage A. und B.)

Population: Alle Patient*innen >80 Jahre sowie jiingere Patient*innen, die aufgrund
von Komorbiditdten oder anderen Einschrankungen fiir die fiir junge Patient*innen
etablierte Standardtherapie nicht qualifizieren.

Intervention: A. Einteilung der Patient*innen in verschiedene
Therapietoleranzgruppen, z.B. /fit‘, ,unfit* und ,frail’. Randomisierte Priifung
unterschiedlicher Dosisintensitaten, z.B. 100% versus 75% in der Gruppe ,fit‘, 75%
versus 50% in der Gruppe ,unfit’, und 50% versus 25% (oder ,best supportive care’) in
der Gruppe ,frail‘. B. Per Randomisierung Behandlung mit oder ohne geriatrisches Ko-
Management.

Comparison: A. Die niedrigere Dosis in der Gruppe ,fit* entspricht der hoheren Dosis
in der Gruppe ,unfit* und die niedrigere Dosis in der Gruppe ,unfit’ entspricht der
hoheren Dosis in der Gruppe ,frail‘. Dieses Design erlaubt es, die Therapietoleranz-
Abschatzung prospektiv zu tiberpriifen: Bei gleicher Dosisintensitét sollte in der
hoheren Toleranzgruppe eine bessere Therapietoleranz (und moglicherweise ein
besseres Therapieergebnis) zu beobachten sein als in der niedrigeren
Toleranzgruppe. B. Behandlung mit versus ohne geriatrisches Ko-Management.
Outcome: 1-Jahresiberlebensrate und Selbstversorgungsfahigkeit in den
instrumentellen Aktivitdaten des taglichen Lebens (IADL).

Verwendung des totalen metabolischen
Tumorvolumens (TMTV) als Prognose- und

Therapiesteuerungsinstrument
Ulrich Diihrsen, Dirk Hellwig

Hintergrund:

Die herausragende prognostische Bedeutung des mit Hilfe der PET/CT gemessenen
TMTV wurde in den letzten Jahren durch zahlreiche Studien belegt (s. ).
In Untersuchungen ausreichender GroRe war seine Vorhersagekraft groRer als die des
Internationalen Prognostischen Index (IPI) , . Je nach gewdhltem Endpunkt
(OS, PFS, TTP) und Studienkollektiv verlieren die meisten oder alle IPI-Einzelfaktoren
bei gemeinsamer Testung mit dem TMTV ihre prognostische Aussagekraft
Offensichtlich sind viele von ihnen lediglich Surrogatparameter fiir die prognostisch
entscheidende Tumormasse, die sich mit Hilfe der PET/CT sehr genau abschitzen
lasst.

Der allgemeinen Anwendung des TMTV als Prognoseinstrument steht gegenwartig die
noch fehlende Standardisierung des Verfahrens im Wege . Je nach Methode
kdonnen die gemessenen Volumina sehr unterschiedlich sein. Innerhalb eines
definierten Patientenkollektivs ist die mit verschiedenen Methoden ermittelten
Patientenverteilung (und damit ihre prognostische Bedeutung) sehr dhnlich, da die
Tumorvolumina - weitgehend methodenunabhdngig - in die gleiche Reihenfolge
gebracht werden. Zum Vergleich verschiedener Patientenkollektive ist die Festlegung
auf eine einheitliche Methodik jedoch unerlasslich. Internationale Bemiihungen um
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eine Standardisierung der TMTV-Bestimmung sind weit fortgeschritten, mit den
Ergebnissen ist in Kiirze zu rechnen. Ein besonders aussichtsreicher Ansatz ist die
ComBat-Methodik zur Harmonisierung von Biomarkern, die mit unterschiedlichen
Messmethoden erhoben wurden

Neben Patienten- und zellbiologischen Lymphomeigenschaften ist die Tumormasse
entscheidend fiir die Wahl der Therapie (Protokoll, Zykluszahl). In der FLYER-Studie
konnte exemplarisch gezeigt werden, dass die Erstlinientherapie bei sehr kleiner,
Uber den altersadjustierten IPI (aalPl) abgeschdtzten Tumormasse (aalPI=0, kein
,bulk‘) ohne Wirksamkeitsverlust von 6 auf 4 Chemotherapiezyklen reduziert werden
kann . Umgekehrt erbrachten in der bei groRer Tumormasse (aalPl=2 oder 3)
durchgefiihrten MegaCHOEP-Studie acht Zyklen der Standard-Therapie tendenziell
bessere Ergebnisse als vier Zyklen einer von Seiten der eingesetzten Medikamente
gleichartigen Hochdosistherapie . Mit Hilfe des TMTV als kontinuierlicher
Variable sollte es mdglich sein, die Menge erforderlicher Chemotherapie in
Abhédngigkeit von der Tumormasse zu definieren.

Forschungsfrage: Lasst sich die Erstlinientherapie beim DLBCL bei kleiner
Tumormasse ohne Wirksamkeitsverlust von 6 auf 4 Zyklen reduzieren? Fiihrt die
Steigerung der Zykluszahl von 6 auf 8 Zyklen bei groRer Tumormasse zu einer
Verbesserung der Therapieergebnisse? Wo liegen die TMTV-Grenzwerte fiir den
Einsatz von 4, 6 oder 8 Zyklen der Standardtherapie?

Study design: Prospektive Studie mit getrennter Randomisierung fiir Patient*innen
mit kleinem bzw. groRem TMTV.

Population: Alle DLBCL-Patient*innen, die fiir eine Standard-Erstlinientherapie
qualifizieren.

Intervention: Dichotomisierung der DLBCL-Population in Patient*innen mit kleinem
und groRem TMTV. Randomisierte Prifung von 6 versus 4 Zyklen bei kleinem TMTV
und randomisierte Priifung von 6 versus 8 Zyklen bei groRem TMTV.

Comparison: Standardbehandlung mit 6 Zyklen der Erstlinientherapie (einheitlicher
Vergleichsarm fiir Patient*innen mit kleinem und grofem TMTV).

Outcome: Vorzugsweise TTP (da weitgehend altersunabhdngig), alternativ PFS.

Friihzeitige Vorhersage eines Versagens der

Erstlinientherapie
Ulrich Diihrsen, Dirk Hellwig

Hintergrund:

Auch wenn der GroRteil der Betroffenen mit DLBCL mittels Chemoimmuntherapie
geheilt werden kann, fehlen treffsichere diagnostische Verfahren, um das
Therapieversagen der Standardbehandlung vorherzusagen und frithzeitig die richtige
Entscheidung zum Wechsel des Behandlungsschemas zu treffen.

Die friihe Interim-PET zeigt laut einer aktuellen Metaanalyse von 19 Studien ,
einen hohen negativen pradiktiven Wert von etwa 80 % (Spannweite 64 % bis 95 %),
dessen Zusatznutzen in einer bisher nur als Kongressmitteilung vorliegenden
randomisierten Studien mit Interim-PET-basierter Deeskalationsstrategie bestatigt

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



11.5 Friuhzeitige Vorhersage eines Versagens der Erstlinientherapie 212

wurde . Im Allgemeinen limitieren jedoch falsch positive Befunde den positiven
pradiktiven Wert der Interim-PET. Der Zeitpunkt der PET nach der letzten
Chemotherapie, der Einsatz von Wachstumsfaktoren, Entziindungsreaktionen,
Nekrosen und die Art der angewandten Therapie kénnen zu falsch-positiven PET-
Ergebnissen fiihren. Bislang gibt es keinen Standardzeitpunkt fir Interim-Scans (z. B.
nach den Zyklen 2, 3 oder 4). Fur die Interim-PET sind vergleichsweise hdufig
Diskordanzen zwischen Befundenden berichtet. Erste Studien mit
Eskalationsstrategien, die auf positiven Interim-PET-Befunden basierten, konnten
keinen Vorteil dieser Konzepte zeigen , . Nach einer ergdanzenden Analyse
der PETAL-Studie erscheint eine Risikostratifizierung anhand der Kombination aus
initialem metabolischen Tumorvolumen (MTV) und dem Interim-PET-Ergebnis nach 2
Zyklen moglich

Desweiteren ist in der Diskussion, ob man bei einer positiven Interim-PET erganzende
Biopsien , oder andere Untersuchungsmethoden einsetzt als die FDG-PET/CT,
z.B. Messung der zirkulierenden Tumor-DNA oder molekularpathologische und
genetische Analysen , . Unklar ist, welche Kombination von Parametern fir
die Vorhersage des unzureichenden Ansprechens einer Therapiemodalitat
aussichtsreich ist.

Neben der Frage nach der héchsten Treffsicherheit bleiben als Randbedingung
Aspekte der Wirtschaftlichkeit zu beachten. Die Kosten fiir die Identifikation einer
relevanten Subpopulation, die anstatt der Standardtherapie eine angepasste
Therapiestrategie benoétigt, sollen vertretbar sein.

Bekanntlich offen ist die Frage nach effizienten Therapien bei refraktaren bzw.
rezidivierten DLBCLs (s. und ). Analoge Fragestellungen wie hier zur
Ersttherapie kann man sich zur Vorhersage von Ansprechen bzw. Refraktaritat bei
Konsolidierungstherapien stellen.

Forschungsfragen: Wann ist der beste Zeitpunkt fiir die Durchfiihrung einer Interim-
PET (2, 3 oder 4 Zyklen)? Welche Beurteilungskriterien der Interim-PET eignen sich am
besten fiir die Vorhersage eines Therapieversagens und zeigen dabei die héchste
Beurteilungskonkordanz? Welche Diagnoseverfahren sind zu kombinieren, um eine
relevante Subpopulation zu identifizieren, die anstatt der Standardtherapie eine
angepasste Therapiestrategie benotigt?

Study design: Als eigenstdndige Studie oder als wissenschaftliches Begleitprogramm
anderer Studien.

Population: Alle DLBCL-Patient*innen, die fiir eine Standard-Erstlinientherapie
qualifizieren.

Intervention: Diagnostik mittels Interim-PET, Messung der zirkulierenden Tumor-DNA
und/oder molekularpathologische und genetische Analysen.

Comparison: Zwischenstaging mittels Computertomographie (als Information in der
PET/CT enthalten).

Outcome: Vorzugsweise TTP (da weitgehend altersunabhdngig), alternativ PFS und
Os.

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



12. Qualitatsindikatoren 213

12.

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 notig verbessert
werden. Die vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der
Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie erstellt . Flr den
Ableitungsprozess konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitatsindikatoren“ (AG
Ql). 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 16: 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 Empfehlungsgrad A, Hohe
L . . . bis moderate Qualitat.
Pat. des Nenners, die eine Bei kurativem Therapiekonzept
PET/CT vor Beginn der soll zur Festlegung des
Therapie erhalten haben. Ausbreitungsstadiums des
Nenner diffusen grol.SzeIIigen B-Zell-
Lymphoms eine
Alle Pat. mit Erstdiagnose Positronenemissionstomographie/
eines diffus groRzelligen B- Computertomographie (PET/CT)
Zell-Lymphoms und durchgefiihrt werden.

Therapie mit kurativer
Therapieintention
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung
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Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

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

Qualitatsziel: Moglichst haufig R-CHOP oder ahnliches Protokoll bei Erstdiagnose DLBCL < 80 Jahre

und kurativer Therapieintention

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-
dahnlichem 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

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 testikuldres
DLBCL, gastrointestinales
DLBCL ohne indolente
Komponente; primares
DLBCL des Knochens; primar
extranodales DLBCL der
Mamma; DLBCL vom Bein-
Typ; follikuldares Lymphom
Grad 3B u. Erstdiagnose des
follikularen Lymphoms bei
gleichzeitiger Di. DLBCL;
lymphomatoide
Granulomatose Grad 3;
intravaskulares groRzelliges
B-Zell-Lymphom
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Qualitatsindikator

Referenz-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

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 primdrem
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.

215

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Empfehlung

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

Empfehlung

Patient*innen, bei denen bei
Erstdiagnose des follikuldren
Lymphoms gleichzeitig ein
diffuses groRzelliges 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.

216

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 3: 4 Zyklen CHOP + 6 Gaben Rituximab bei Erstdiagnose < 60 Jahre und sehr giinstiger
Prognose (neu 2022)

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

Zdhler Empfehlungsgrad A, Hohe

Pat. des Nenners mit 4 Zyklen Junge Patient*innen (< 60 Jahre) bl wmetereie Qe

CHOP (Cyclophosphamid, mit sehr glinstiger Prognose

Doxorubicin, Vincristin, (aalPI=0 ohne Bulk) sollen mit 4

Prednison) in Kombination Zyklen CHOP in Kombination mit

mit 6 Gaben Rituximab 6 Gaben Rituximab behandelt
werden.

Nenner

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

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

Therapie

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

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

Zahler Empfehlungsgrad A,
L S . Moderate Qualitat.
Pat. des Nenners, die eine Bei Patient*innen mit DLBCL soll Q
PET/CT-Untersuchung nach nach Abschluss der geplanten
Abschluss der Immunchemotherapiezyklen eine
Immunchemotherapie Remissionskontrolle mittels
erhalten haben PET/CT durchgefiihrt werden.
Nenner CAVE: Eine Abschluss-PET/CT ist im
ambulanten Sektor kein Gegenstand des
Alle Pat. mit Erstdiagnose Leistungskatalogs der gesetzlichen
DLBCL und abgeschlossener Krankenversicherung (Kosteniibernahme

nicht gesichert, Stand Marz 2022).
Erstlinien-

Immunchemotherapie
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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

Zahler Empfehlungsgrad A, Geringe
(DLBCL, NOS) bzw. sehr
geringe (analog DLBCL, NOS)
Qualitat.

Pat. des Nenners mit Restbefunde im PET/CT sollen

Bestrahlung analog DLBCL, NOS
konsolidierend bestrahlt werden.

Nenner

Alle Pat. mit 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

QI 6: Histologische Sicherung Rezidiv (neu 2022)

Qualitatsziel: Moglichst haufig histologische Sicherung eines Rezidivs

Zahler EK

Pat. des Nenners mit Bei Hinweisen (klinisch,
histologischer Sicherung des laborchemisch, bildgebend) auf
Rezidivs ein Rezidiv soll eine Biopsie mit
dem Ziel einer histologischen
Nenner .

Sicherung erfolgen.
Alle Pat. mit DLBCL und

Rezidiv
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 7: PET/CT vor Beginn Rezidivtherapie (neu 2022)

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

Zdhler EK

Pat. des Nenners, die eine Als Ausgangsbefund vor

PET/CT vor Beginn der Rezidivtherapie und zur

Rezidivtherapie erhalten Stadienbestimmung eines

haben rezidivierten oder eines
persistierenden DLBCL sowie zur

Nenner .
Kontrolle des Ansprechens im

Alle Pat. mit Rezidiv eines Verlauf soll bei potentiell

diffusen groRzelligen B-Zell- kurativem Therapiekonzept eine

Lymphoms und Therapie PET/CT durchgefiihrt werden.

Al kur_at_lver . CAVE: Die PET-Untersuchung ist im

Therapieintention ambulanten Sektor kein Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung (Kosteniibernahme
nicht gesichert, Stand Marz 2022).
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