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.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

[rezidiviertes/refraktéres follikulares Lymphom]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Zanubrutinib

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Nicht berlcksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung zur Behandlung hochmaligner
Non-Hodgkin-Lymphome und follikularer Lymphome Grad 3B.

- Strahlentherapie
- Allogene und autologe Stammzelltransplantation

Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

- Mosunetuzumab (Beschluss vom 15. Dezember 2022)

- Tisagenlecleucel (Beschluss vom 01. Dezember 2022)

- Duvelisib (Beschluss vom 21. Juli 2022)

- Obinutuzumab (Beschluss vom 04.11.2021)

- Idelalisib (Beschluss vom 19. Marz 2015)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Stand: 28.10.2022):

- Off-Label-Indikation fur Fludarabin: Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid,
Mitoxantron und Rituximab (FCM-R) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermediar
malignen Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u.a. lymphozytisch,
lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikuldr Grad 1 oder 2, Mantelzell-,
Marginalzonen-, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf CHOP
(mit oder ohne Rituximab).

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Zu bewertendes Arz

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

neimittel:

Zanubrutinib
LO1ELO3
Brukinsa

zugelassenes Anwendungsgebiet:

Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab ist fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikularem Lymphom (FL) indiziert,

die mindestens zwei vorherige Therapien erhalten haben.

Antineoplastische Arzneimittel

Bendamustin

Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten mit Progression wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach

LO1AA09 Behandlung mit Rituximab oder mit einer Rituximab-haltigen Therapie.

generisch

Bleomycin Non-Hodgkin-Lymphome von intermediarem oder hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter.

LO1DCO1 Bleomycinsulfat wird bei diesen Erkrankungen Ublicherweise in Kombination mit anderen Zytostatika verwendet.
generisch

Carmustin Als Einzelwirkstoff oder in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen MaRBnahmen
LO1ADO1 (Strahlentherapie, chirurgischer Eingriff):

Carmustin Obvius |- Zweittherapie bei Non-Hodgkin-Lymphom und Morbus Hodgkin.

Chlorambucil niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome

LO1AA02

generisch

Cyclophosphamid
LO1AAO01
generisch

Das Arzneimittel ist in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender Tumoren
angezeigt:

- Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhdngigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Cytarabin Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt zur:
LO1BCO1 - Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem und hohem Malignitdtsgrad im Erwachsenenalter
generisch Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei:
- refraktaren Non-Hodgkin-Lymphomen
Doxorubicin Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist:
LO1DBO1 - Non-Hodgkin-Lymphome
Adrimedac®
Etoposid Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei
LO1CBO1 erwachsenen und padiatrischen Patienten.
generisch
Methotrexat Non-Hodgkin-Lymphome:
LO1BAO1 - im Erwachsenenalter: Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem oder hohem Malignitdtsgrad in Kombination
generisch mit anderen zytostatischen Arzneimitteln

Mitoxantron
LO1DBO7
generisch

Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphomes.

Trofosfamid
LO1AAOQ7
Ixoten

Vinblastin
LO1CAO1
generisch
Vincristin
LO1CAO02
generisch

Dieses Arzneimittel ist ein Zytostatikum. Ixoten wird zur Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen nach Versagen der Standardtherapie
angewendet.

Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, Ublicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur
Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:
- maligne Non-Hodgkin-Lymphome

Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von:
- malignen Lymphomen, einschlieBlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Glucocorticoide

Dexamethason
HO2ABO02
generisch

Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zystostatika-induzierten Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata

Methylprednisolon
HO2AB0O4

Blutkrankheiten/Tumorerkrankungen
- Autoimmunhamolytische Anamie

generisch - Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen, Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata
Prednisolon Hamatologie / Onkologie:

HO02ABO06 Non-Hodgkin-Lymphome

generisch

Prednison Hamatologie / Onkologie:

HO02ABO7 Non-Hodgkin-Lymphome

generisch

Arzneimittel mit expliziter Zulassung fiir das follikuldre Lymphom:

PI3K-Inhibitoren

Idelalisib
LO1EMO1
Zydelig

Duvelisib
LO1EMO4
Copiktra

Zydelig wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das refraktar nach zwei
vorausgegangenen Therapielinien ist, angewendet.

Eine Copiktra-Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit:
- follikuldrem Lymphom (FL), das gegeniliber mindestens zwei vorherigen systemischen Therapien refraktar ist.

Immunstimulanzien
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Interferon alfa-2a
LO3AB0O4
Roferon-Al

Roferon-A wird fiir die Behandlung der folgenden Erkrankungen angewendet:
Follikulares Non-Hodgkin-Lymphom.

Interferon alfa-2b
LO3ABO5
IntronA

Follikuldre Lymphome:
Therapie follikuldrer Lymphome mit groBer Tumormasse zusatzlich zu geeigneter Kombinations-Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-
ahnliche Behandlungsschemata.

Immunmodulatoren

Lenalidomid
LO4AX04
Revlimid

Follikuldres Lymphom
Revlimid in Kombination mit Rituximab (Anti-CD20-Antikorper) ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
vorbehandeltem follikularem Lymphom (Grad 1 — 3a).

Monoklonale Antikorper

Mosunetuzumab
LO1FX24
Lunsumio®

Lunsumio als Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder refraktdarem follikuldrem
Lymphom (FL), die bereits mindestens zwei vorherige systemische Behandlungen erhalten haben

Obinutuzumab

Follikulares Lymphom (FL)

LO1FAO3 Gazyvaro in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer Gazyvaro Erhaltungstherapie, wird angewendet bei Patienten mit FL, die auf

Gazyvaro eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wahrend bzw. bis zu 6 Monate nach
der Behandlung progredient wurden.

Rituximab Non-Hodgkin-Lymphom (NHL):

LO1FAO1 - MabThera ist als Monotherapie fiir die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom im Stadium Il — IV angezeigt, die gegen

MabThera eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Rickfall haben.

Radiotherapeutika

L AuRer Vertrieb
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Ibritumomab-
Tiuxetan
V10XX02
Zevalin

[90Y]-radiomarkiertes Zevalin ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem nach einer Behandlung mit Rituximab
rezidivierenden oder refraktiaren CD20-positiven follikularen Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) vom B-Zell-Typ.

CAR-T-Zellen

Tisagenlecleucel
LO1XX71
Kymriah

Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktaren follikularem B-Zell-Lymphom der Grade 1 bis 3a nach zwei oder mehr

Vortherapien.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
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Abkiirzungsverzeichnis
AE Unerwiinschtes Ereignis
alloSzZT Allogene Stammzelltransplantation
ASCO American Society of Clinical Oncology
ASZT Autologe Stammzelltransplantation
autoSZT Autologe Stammzelltransplantation
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
BCNU Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea
BEAM BCNU, Etoposid, Cytarabin, Melphalan
CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials
CCo Cancer Care Ontario
CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison
Cl Konfidenzintervall
CLL Chronisch lymphatische Leukdamie
CMA Canadian Medical Association
CMV Cytomegalovirus
CR Komplette Remission
CRu Komplette Remission, unbestatigt
CcT Computertomographie
CvP Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison
DKG Deutsche Krebsgesellschaft
DKH Deutsche Krebshilfe
DLI Donorlymphozyten-Infusion
DSG Disease Site Group
EBMT Europaische Gruppe fiir Blutstammzell- und Knochenmarktransplantation
ECRI ECRI Guidelines Trust
EFS Ereignisfreies Uberleben
FCM Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron
FDA Food and Drug Administration
FDG Fluordesoxyglukose
FISH Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung
FL Follikuldares Lymphom
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
GoR Grade of Recommendations
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GRADE
GvHD
GvL
Gy
HDT
HLA
HR
H&P
IQWIG
ISRT
LDH
LoE
MAC
MCL
MDS
MZL
NCCN
NHL
NICE
NR
NRM
OR

0oS

PFS
PET
PI3K
PJP
POD24
PR
R-CHOP
RCT
R-CVP
R-DHAP
R-FM
R-ICE
RIC

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Graft-versus-Host-Disease

Graft-versus-Lymphom-Effekt

Gray

Hochdosistherapie

Humanes Leukozyten-Antigen

Hazard Ratio

History and Physical Examination

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Involved Site-Strahlentherapie

Lactatdehydrogenase

Level of Evidence

Methotrexat, Actinomycin D, Cyclophosphamid
Mantelzelllymphom

Myelodysplastisches Syndrom

Maginalzonenlymphom

National Comprehensive Cancer Network
Non-Hodgkin-Lymphom

National Institute for Health and Care Excellence
Non-Response

Nicht-rezidivbedingte Mortalitat

Gesamtansprechen

Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben
Positronenemissionstomographie
Phosphatidylinositol-3-Kinase

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Progress innerhalb von 24 Monaten

Partielle Remission

Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison
Randomisierte kontrollierte Studie

Rituximab, Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison
Rituximab, Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin
Rituximab, Fludarabin, Mitoxantron

Rituximab, Ifosfamid, Etoposid, Carboplatin

intensitatsreduzierte Konditionierung
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RIT Radioimmuntherapie
R-MCP Rituximab, Mitoxantron, Chloambucil, Prednison
RR Relatives Risiko
SAGE Standards and Guidelines Evidence
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TBI Ganzkorperbestrahlung
TRIP Turn Research into Practice Database
TTP Zeit bis zur Progression
vzv Varicella-Zoster-Virus
WHO World Health Organization
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Gemeinsamer
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikuldarem Lymphom (FL), die mindestens zwei
vorherige Therapien erhalten haben

Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind tiber die vollumféngliche
Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zu den Indikationen diffus
grofszelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), primdr mediastinalen grofizelligen B-Zell-Lymphom
(PMBCL), follikuldres Lymphom (FL) und T-Zell/Histiozyten-reichen grof3zelligen B-Zell-
Lymphom (THRBCL) durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer
Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche (
https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 22.10.2021 durchgefiihrt, die folgende am 17.05.2022 und am
12.12.2022. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert iibernommen und
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten flinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 678 Referenzen.

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

3.1 Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden.
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Gemeinsamer
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3.2 Systematische Reviews

Es konnten keine relevanten systematischen Reviews identifiziert werden.
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3.3

Leitlinien

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Leitlinienprogramm Onkologie, 2020 [2].

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe (DKH), Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)
S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir Patienten mit einem follikularen

Lym

phom

siehe auch: Leitlinienprogramm Onkologie, 2020 [1].

4

ielsetzung

Das primare Ziel dieser S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von

Patienten mit einem follikuldren Lymphom (FL) zu standardisieren und zu optimieren, um
sowohl bei der Ersterkrankung als auch beim Rezidiv ein individuell adaptiertes
qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewahrleisten.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Im Januar 2017 wurde in der Datenbank des Guideline International Networks
(www.g-i-n.net) und MEDLINE (www.pubmed.org) mit dem Suchbegriff 'lymphoma’
nach relevanten Leitlinien gesucht.

Zur ldentifikation der Primarpublikationen wurden die Datenbanken MEDLINE (liber
OVID) und die Cochrane Library inklusive CENTRAL und die Referenzlisten von
systematischen Ubersichtsarbeiten durchsucht.

Der Suchzeitraum deckt die Zeit von 1994 bis 2017 ab.

LoE
Tabelle 1: Vertrauen in den Evidenzkérper gemdf8 GRADE
Qualitdt der Evidenz | Beschreibung Symbol
Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt DDDD
nahe bei dem Effektschatzer liegt.
Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den SIS ISPIS)

Effektschatzer: der wahre Effekt ist
wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Méglichkeit, dass er
relevant verschieden ist.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Gemeinsamer
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Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist SPISISIS)
begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus
relevant verschieden vom Effektschatzer sein.
Sehr geringe Qualitdt | Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den SPISISIS)
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist
wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschatzer.

GoR

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, die sich auch in der Formulierung der
Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 2: Verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Tabelle 3: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstdrke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

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

Empfehlungen

11. Therapie des Rezidivs

11.1 Chemoimmuntherapie

Die Auswahl der Therapie beim Rezidiv richtet sich nach der Vortherapie, der Zeit bis zum

Rezidiv, der klinischen Symptomatik bei Rezidiv, dem Alter und den Komorbiditdten des
Patienten sowie nach dem Patientenwunsch.

11.1. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit einem behandlungsbediirftigen

B systemischen Rezidiv oder Progress sollte eine systemische
Therapie durchgefiihrt werden.

GRADE van Oers 2006 [287], Radford 2013 [288], Sehn 2016 [289]

PPPOS moderate | Gesamtiiberleben

DPDDD high Progressionsfreies Uberleben

DB PP OS moderate | Lebensqualitat

DPOO low Sicherheit
Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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11.2. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei einem Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach
einer Chemoimmuntherapie sollte bei entsprechender
Therapieindikation erneut eine Chemoimmuntherapie
eingesetzt werden.

CAVE: Kumulative Antrazyklin-Toxizitdt beachten. Erhéhte
Rate an Sekunddrneoplasien unter Fludarabin
Starker Konsens

11.3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei einem Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach
einer Chemoimmuntherapie kann bei entsprechender
Therapieindikation die gleiche Chemoimmuntherapie wieder
eingesetzt werden.

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

11.4. Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

11.5. Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Hintergrund

Grundsatzlich ist bei Patienten, die bereits mit einer Chemoimmuntherapie mit
Rituximab, gefolgt von einer Rituximab-Erhaltungstherapie, behandelt wurden, eine
erneute Chemoimmuntherapie sinnvoll. In einer aktuellen Publikation erreichten
Patienten, die innerhalb der PRIMA-Studie (R-CHOP, R-CVP, Rituximab, Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison) oder R-FM (Rituximab, Fludarabin, Mitoxantron), gefolgt von einer
Rituximab-Erhaltungstherapie behandelt wurden und einen Progress hatten, durch eine
erneute Chemoimmuntherapie wieder eine hohe Responserate (67 %) und ein langes
Gesamtliiberleben (6,4 Jahre), wenn sie im Rezidiv keine hochmaligne Transformation
aufwiesen [271]. Fiir Patienten, die initial mit Obinutuzumab und Chemotherapie
behandelt werden, liegen derzeit noch keine vergleichbaren Daten im Rezidiv vor. Zum
Vorgehen bei Rituximab-refraktdren Patienten siehe Empfehlung 11.6..

Wenn Patienten langer als zwei Jahre seit der letzten Chemoimmuntherapie keine
Progression hatten [...], ist eine erneute Chemoimmuntherapie Therapie der Wahl.
Voraussetzung ist allerdings, dass sich klinisch und wenn moglich bioptisch kein Hinweis
auf eine hochmaligne Transformation findet [...]. Wenn die Erstlinientherapie Rituximab
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und Bendamustin, R-CVP oder R-MCP (Rituximab, Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison)
war, kann diese auch wiederholt werden.

Eine Chemoimmuntherapie mit R-Bendamustin fiihrt bei Patienten mit follikularem
Lymphom, die mit Chemotherapie ohne Rituximab vorbehandelt waren, zu einer
Responserate von 96 % mit 71 % kompletten Remissionen und einem medianen PFS von
24 Monaten [290]. Aber auch in einer aktuelleren Studie, in denen alle Patienten bereits
eine Vortherapie mit Rituximab und Chemotherapie erhielten, waren die Remissionsraten
dhnlich hoch [291] (95 % mit 80 % kompletten Remissionen). Retrospektive Daten von 88
Patienten mit indolentem NHL und CLL [292] legen nahe, dass man nach initial gutem
Ansprechen eine Therapie mit R-Bendamustin wiederholen kann. Hier zeigte sich ein
Gesamtansprechen von 76 % (mit einer niedrigeren CR Rate von 7 %) ohne unerwartete
Toxizitat.

Eine Chemoimmuntherapie mit Rituximab und Fludarabin-haltigen Schemata hat
ebenfalls hohe Ansprechraten bei Patienten, die bislang mit Chemotherapie ohne
Rituximab vorbehandelt wurden. Zum Beispiel konnte mit der Kombination Rituximab,
Fludarabin und Mitoxantron Ansprechraten von 84 % (68 % komplette Remissionen) und
eine 3-Jahres EFS von 47 % erzielt werden [293]. Mit der Kombination von Rituximab,
Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron konnte eine Response Rate von 94 % und
ein progressionsfreies Uberleben von 16 Monaten erzielt werden [294]. Zu Erfahrungen
von fludarabinhaltigen Kombinationen bei Patienten, die bereits eine
Chemoimmuntherapie erhalten haben, gibt es keine umfassenden Publikationen. Ebenso
gibt es nur wenig Erfahrung mit einer Wiederbehandlung mit einem fludarabinhaltigen
Schema. In einer Fallserie von 563 Patienten war Fludarabin ein unabhangiger
Risikofaktor in einer multivariaten Analyse fiir die Entwicklung von Sekundarneoplasien
bei Lymphompatienten [295]. Aus diesem Grunde sollte eine erneute Therapie mit
fludarabinhaltigen Kombinationen nur in Ausnahmefallen erfolgen. Auch muss bei einer
erneuten Therapie mit R-CHOP die kumulative Antrazyklintoxizitat beachtet werden.

Bei Patienten, die nach weniger als zwei Jahren nach einer Chemoimmuntherapie
rezidivieren, sollten alternative Ansatze wie Transplantationsstrategien bei Jiingeren,
nach Remissionsinduktion z. B. durch R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Ara-
C/Cytarabin, Cisplatin) oder R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) oder
Idelalisib im zweiten Rezidiv, sowie experimentelle Ansatze in Studien gepriift werden.
Sollte dies nicht moglich sein, sollte zumindest ein alternatives Chemotherapieregime (z.
B. CVP/CHOP statt Bendamustin) verwendet werden.

11.6. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Bei einem Rezidiv wahrend oder innerhalb von 6 Monaten
B nach einer Rituximabtherapie sollte bei Indikation zur

erneuten Chemoimmuntherapie Obinutuzumab als
Antikorper in Betracht gezogen werden.

CAVE: Zulassung von Obinutuzumab im Rezidiv nur mit

Bendamustin.
GRADE Sehn 2016 [289]
D DD D high Gesamtiberleben
D DD D high Progressionsfreies Uberleben

DPDOS moderate | Lebensqualitat
DBDDO moderate | Sicherheit

Konsens
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Hintergrund

Bei Patienten mit einer Resistenz gegen Rituximab (Therapieversagen wahrend oder bis 6
Monate nach Abschluss einer Rituximab-Therapie) wurde die Kombination aus
Obinutuzumab und Bendamustin (90mg/m?) zugelassen und hat sich in einer
randomisierten Studie [289] gegen Bendamustin 120mg/m? als Monotherapie
durchgesetzt (PFS: HR 0,49, 95 % Cl 0,35-0,68; OS: (Gesamtkohorte, >80 % FL-Patienten)
HR 0,67, 95 % CI 0,47-0,96; AEs grade 3-5: 72,5 % (B+G) vs 65,5 % (B)). Allerdings wurden
in diese Studie nur Patienten eingeschlossen, die entweder keine Vorbehandlung mit
Bendamustin hatten oder mindestens 2 Jahre nach Bendamustin nicht
behandlungsbedirftig waren. Fir Patienten, die innerhalb von zwei Jahren nach R-
Bendamustin rezidivieren, gibt es keine zugelassene Alternative mit
Chemoimmuntherapie, moéglicherweise ist eine Therapie mit Obinutuzumab und einem
anderen Chemotherapieregime sinnvoll. Zu Patienten mit Refraktaritat auf Obinutuzumab
gibt es derzeit keine Erfahrung. Hier liegt eine Rezidivtherapie mit Rituximab oder das
Weglassen des monoklonalen Antikorpers im Ermessen des behandelnden Arztes.

11.7. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine Monotherapie mit Rituximab kann besonders bei dlteren
oder komorbiden Patienten, bei denen eine Chemotherapie
nicht durchfuhrbar ist, in der Rezidivtherapie eingesetzt
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Monotherapie mit Rituximab ist eine gut vertragliche und zugelassene
Behandlungsoption. In drei Studien, in denen eine Rituximab-Monotherapie bei Patienten
geprift wurde, die bereits mit Rituximab vortherapiert waren, zeigte sich eine gute
Krankheitskontrolle. In einer ersten Studie [296] hatten 58 vorbehandelte Patienten mit 4
Gaben Rituximab (375mg/m?) im wochentlichen Abstand eine Responserate von 41 %
(davon 11 % komplette Remissionen); die Zeit zur Progression betrug 17,8 Monate. In der
GAUSS-Studie betrug die Responserate nach 4 Gaben 33 %, das progressionsfreie
Uberleben lag bei 25 Monaten [297]. In einer dritten Studie [298] mit 8 Rituximab-Gaben
im wochentlichen Abstand betrug die Responserate bei Rituximab 64 % (davon 39 %
komplette Remissionen) und die Zeit bis zur Progression 13,8 Monate. Der Stellenwert
einer Verlangerung der Rituximabtherapie ist unklar. In einer randomisierten Studie [217]
hatten Patienten mit einer 5-jahrigen Therapie im Gegensatz zu Patienten mit einer
Kurzzeittherapie (8 Gaben Rituximab 375 mg/m?) ein deutlich verldngertes ereignisfreies
Uberleben (5,3 versus 3,4 Jahre), allerdings auch eine héhere Rate an Komplikationen und
keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens.

Gemal dem Zulassungsstatus kommt eine Monotherapie mit 4 Zyklen Rituximab mit
375 mg/m? in vierwochentlichen Abstanden bei dlteren und komorbiden Patienten in
Frage, bei denen eine Chemotherapie nicht durchfiihrbar ist. Eine Chemoimmuntherapie
bietet allerdings die Chance eines deutlich lingeren progressionsfreien Uberlebens,
sodass —wenn moglich — eher die Kombination eingesetzt werden sollte.

11.8. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Eine Radioimmuntherapie (Yttrium-90-Ibritumomab-
0 Tiutexan) kann bei einer Knochenmarkinfiltration <20 % im

Rezidiv eingesetzt werden, wenn Patienten nicht flr eine
Immunchemotherapie oder Chemotherapie geeignet sind.
GRADE Witzig 2002 [299, 300]

Nicht berichtet Gesamtiiberleben
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DPOO low Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Lebensqualitat
PPOOS low Sicherheit
Starker Konsens

Hintergrund

Eine Radioimmuntherapie mit Yttrium-90-lbritumomab-Tiuxetan ist aufgrund der
einmaligen Infusion und der geringen nicht-hamatologischen Nebenwirkungen eine
Alternative zu einer Chemoimmuntherapie GUber mehrere Zyklen besonders beim alteren
oder komorbiden Patienten. In einer randomisierten Studie lag die Ansprechrate bei 80 %
und die CR/CRu Rate von 34 % damit deutlich héher als bei der Rituximab-Monotherapie
im Vergleichsarm [301]. Das PFS betrug 14,1 Monate. Eine wichtige Voraussetzung ist
allerdings eine Knochenmarksinfiltration unter 20 %. Selbst bei Patienten, die auf
Rituximab refraktar sind (Progress unter oder innerhalb von 6 Monaten nach Rituximab)
wird eine Ansprechrate von 74 % (15 % komplette Remission, time to progression 6,7
Monate) erreicht [299].

11.2. Neue Substanzen
11.2.1.1. Idelalisib

11.9. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Patienten ab dem zweiten Rezidiv oder Progress nach
0 Chemo- und/oder Immuntherapie kénnen eine

Monotherapie mit Idelalisib erhalten, wenn die letzte
Chemo- und/oder Immuntherapie ungenigend
angesprochen hat (Progress innerhalb von 6 Monaten).

GRADE Salles 2016 [302], Eyre 2018 [303], Gopal 2014 [281]
PPOOS low Gesamtiberleben

PPOOS low Progressionsfreies Uberleben

Nicht berichtet Lebensqualitat

BOOSO6 verylow | Sicherheit
Starker Konsens

Hintergrund

Der PI3K-delta-Inhibitor Idelalisib ist in Europa als Monotherapie zugelassen, ,flr
erwachsene Patienten mit follikularem Lymphom, das refraktdr nach zwei
vorausgegangenen Therapielinien” ist. In der zulassungsrelevanten Phase-Il Studie [281]
wurden Patienten eingeschlossen, die sowohl unter oder innerhalb von 6 Monaten nach
Ende einer Chemotherapie als auch unter oder innerhalb von 6 Monaten nach Ende einer
Rituximab-Therapie nicht angesprochen hatten oder progredient waren; die Patienten
hatten im Median 4 Vortherapien erhalten. Die Ansprechrate in dieser Studie betrug 57 %
(gemischte Entitdten), die Rate kompletter Remission lag jedoch nur bei 6 %, das
progressionsfreie Uberleben lag bei 11 Monaten.

Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils zeigte sich in der dargestellten Studie ein
differentes Nebenwirkungsprofil, hdufig waren Durchfille, Ubelkeit und Fatigue sowie
Hustenreiz. Die haufigsten Grad 3/4 Toxizitaten waren ein Abfall der Neutrophilen,
Durchfdlle und eine immunvermittelte Hepatotoxizitat. Diese Ergebnisse wurden in
weiteren Analysen im Wesentlichen bestatigt [303, 304]. In den Folgejahren gab es eine
Reihe von zusatzlichen wichtigen Warnhinweisen. Idelalisib fihrte zu vermehrten
Infektionen, weshalb die Therapie unter einer PJP-Prophylaxe und einem CMV-
Monitoring erfolgen soll. Relevante Nebenwirkungen sind daneben auch die spate Colitis
(typisch nach 6-8 Monaten), die friihzeitig erkannt und durch Therapieunterbrechung
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sowie gegebenenfalls lokale und systemische Glukosteroidgaben behandelt werden
sollte, sowie die Pneumonitis und Hepatitis, fir die ebenfalls spezifische Empfehlungen
gelten (siehe Fachinformation Idelalisib).

11.2.2.1. Lenalidomid

11.10. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Eine Behandlung mit Rituximab und Lenalidomid kann vor
0 allem bei Patienten erfolgen, die nach Chemoimmuntherapie

refraktar oder nur kurz in Remission sind, und bei denen eine
Therapie mit Idelalisib oder eine intensive Salvage-Therapie
nicht moglich ist und bei denen kein experimenteller Ansatz
in Studien zur Verfligung steht.

Cave: Off-label use Lenalidomid

GRADE Leonard 2015 [305]
PO low Gesamtiberleben

Nicht berichtet Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Lebensqualitat

PDPDPOS moderate | Sicherheit
Starker Konsens

Hintergrund

Der Immunmodulator Lenalidomid ist in Europa bei Patienten mit Multiplem Myelom,
MDS und dem Rezidiv eines Mantelzelllymphoms zugelassen und ist auch beim
follikularen Lymphom in zahlreichen Phase-Il und Phase-llI-Studien getestet worden. In
einer Serie mit ausgedehnt vorbehandelten Patienten (3 Vortherapien, 50 % refraktar) lag
die Ansprechrate bei Patienten mit follikuldarem Lymphom bei 27 % [306]. Die Dauer des
Ansprechens war langer als 16 Monate [306]. In der Kombination mit Rituximab kénnen
die Therapieergebnisse verbessert werden. In einer randomisierten Phase-IlI-Studie
wurde die Ansprechrate von 53 % (20 % komplette Remissionen) auf 76 % (39 %
komplette Remissionen) gesteigert. Die mediane Zeit bis zur Progression verdoppelte sich
fast von 1,1 Jahre auf 2 Jahre [305]. In der AUGMENT-Studie wurde randomisiert
Lenalidomid plus Rituximab versus Rituximab plus Placebo beim rezidivierten follikuldren
Lymphom verglichen und hinsichtlich des primaren Endpunktes PFS ein klarer Vorteil
zugunsten von Lenalidomid/Rituximab beobachtet (HR 0,46; 95 % Cl 0,34-0,62; p<0,001)
[307]. Aus einer laufenden Phase-Ill Studie (MAGNIFY) wurden kiirzlich weitere
Effizienzdaten von 91 Patienten mit follikularem Lymphom vorgelegt, die mit einer
Lenalidomid und Rituximab Induktion und Erhaltung behandelt wurden. Hier zeigte sich
ein Gesamtansprechen von 67 % mit 31 % kompletten Remissionen und ein 1-Jahres PFS
von 66 %. Da gerade in der Gruppe der doppelt-refraktaren Patienten das 1-Jahres PFS
ebenfalls bei 66 % liegt, stellt Lenalidomid und Rituximab eine nicht zugelassene
Therapieoption flr Patienten dar, bei denen eine Idelalisibtherapie nicht durchfiihrbar ist
(z. B. relevante Darm- oder Lungenvorerkrankungen). Es gibt keine relevanten
Studiendaten zum Einsatz von Lenalidomid nach Einsatz eines PI3K-Inhibitors [308].
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11.2.2.2. Copanlisib, Duvelisib, Ibrutinib, Venetoclax und PD-1 / PD-L1 Antikérper

11.11. Konsensbasierte Empfehlung

EK Copanlisib, Duvelisib, Ibrutinib, Venetoclax und PD-1 / PD-L1
interagierende Antikorper sollten nicht auBerhalb von
klinischen Studien angewendet werden.

Ibrutinib Bartlett 2018 [309], Gopal 2018 [310]

PPOOS low Gesamtiberleben

PPOOS low Progressionsfreies Uberleben

Nicht berichtet Lebensqualitat

PPOOS low Sicherheit

PD-1/PD-L1 Lesokhin 2016 [311]

interagierende

Antikorper

Nicht berichtet Gesamtliiberleben

DOOSO verylow | Progressionsfreies Uberleben

Nicht berichtet Lebensqualitat

Nicht berichtet Sicherheit
Starker Konsens

Hintergrund

Copanlisib und Duvelisib

Neben Idelalisib wurden eine Reihe von anderen PI3K-Inhibitoren an Patienten mit
follikularem Lymphom getestet. Zu zwei Substanzen gibt es Daten aus gréReren Phase-lI-
Studien: Copanlisib, ein intravends applizierter Inhibitor der alpha und delta Untereinheit
von PI3K und Duvelisib, welches die gamma und delta Untereinheit hemmt. Copanlisib
zeigte in einer Studie mit 142 Patienten mit indolenten Lymphomen und 2 oder mehr
Vortherapien eine Responserate von 59 % (einschlieBlich 12 % komplette Remissionen).
Die Dauer der Response betrug 22,6 Monate. Im Unterschied zu Idelalisib sind die
wesentlichen Nebenwirkungen Hyperglykdamien (Grad 3-4: 40,1 %) und arterielle
Hypertension (Grad 3-4: 22,5 %). Copanlisib wurde im Jahr 2017 von der FDA zur
Behandlung von rezidivierten und refraktaren follikularen Lymphomen zugelassen, eine
europdische Zulassung steht aus.

Duvelisib wurde an 129 doppelt-refraktaren Patienten mit indolenten Lymphomen
getestet und zeigte eine Response Rate von 46 % (komplette Remission 1 %). Die Dauer
der Response betrug 9,9 Monate. Das Nebenwirkungsprofil ahnelt dem von Idelalisib
(Diarrhoen ab Grad 3 in 15 % der Falle). Bislang gibt es keine Zulassung fiir Duvelisib, ist
jedoch in den USA beantragt (Stand 07/2018) [312, 313].

Ibrutinib

Der Bruton Tyrosinkinase-Inhibitor Ibrutinib ist fiir die Behandlung der CLL, des
rezidivierten Mantelzell-Lymphoms sowie des rezidivierten Morbus Waldenstrom in
Europa zugelassen. Beim follikuldren Lymphom zeigte sich bei 110 Patienten mit im
Median 3 Vortherapien und rezidiviertem follikularem Lymphom eine moderate
Ansprechrate (OR 20,9 %, CR 10,9 %), das progressionsfreie Uberlegen lag bei 4,6
Monaten, die Dauer des Ansprechens betrug allerdings 19 Monate, 63 % der Patienten
lebten noch nach 2 Jahren.

Moglicherweise ist die Kombination mit Rituximab effektiver. In einer Phase-Il Studie
wurden zwei verschiedene Kombinationen von Rituximab mit Ibrutinib in der
Erstlinientherapie von Patienten mit follikuldren Lymphomen getestet. Die Response-
Raten betrugen 75-85 % und das 1-Jahres PFS von 77-87 % je Arm. Daten Uber die
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Kombination von Rituximab und Ibrutinib in der Rezidivsituation sind bislang nicht
bekannt.

Wesentliche Nebenwirkungen von Ibrutinib sind ein erhdhtes Blutungsrisiko,
Infektneigung, Induktion von Vorhofflimmern und gastrointestinale Beschwerden [309,
310, 314].

Venetoclax

Venetoclax ist ein gegen das antiapoptotische Protein BCL2 wirksames Medikament aus
der Klasse der BH3-Mimetika. Es ist in Deutschland zur Behandlung der rezidivierten
chronischen lymphatischen Leukdmie mit 17p-Deletion oder TP53 Mutation zugelassen.
Aufgrund der regelhaft vorkommenden t(14;18) mit subsequenter bcl-2 Uberexpression
ist die Rationale zum Einsatz beim follikuldren Lymphom gegeben. Bei 29 Patienten mit
rezidivierten follikuldren Lymphomen war in einer Phase-I Studie die Responserate 38 %
und das mediane progressionsfreie Uberleben 11 Monate. Auch hier wurden
verschiedene Kombinationstherapien getestet. In einer Studie mit Venetoclax, Rituximab
und Bendamustin zeigte sich kein unerwartetes Toxizitatsprofil; es wurden Ansprechraten
von 75 % (35 % komplette Remissionen) und eine Dauer der Response von 11 Monaten
beobachtet. In der dreiarmigen CONTRALTO Studie (randomisierte Phase-Il) wurden
Patienten mit rezidiviertem follikularem Lymphom entweder mit einer Standardtherapie
mit Rituximab und Bendamustin, mit Rituximab und Venetoclax oder mit der Kombination
aus allen drei Komponenten behandelt. Die Kombination aus Rituximab und Venetoclax
zeigte eine Ansprechrate von 30 % und hatte damit keine héheren Responseraten als in
der Monotherapie. Weiterhin zeigten sich im progressionsfreien Uberleben keine
signifikanten Unterschiede im PFS zwischen Rituximab und Bendamustin oder der
Dreierkombination.

Die Nebenwirkungen von Venetoclax bestehen insbesondere im Risiko einer friihen
Tumorlyse sowie in der Folge von Zytopenien [315-317].

Checkpoint-Inhibitoren

Im Gegensatz zu anderen Lymphomentitdten ist ein Stellenwert fiir sogenannte
Checkpoint-Inhibitoren beim follikularen Lymphom bisher nicht angezeigt. Analysen der
Lymphomzellen und des Mikromilieus ergeben kein einheitliches Bild und auch die
wenigen verfligbaren klinischen Daten ergeben nur ein vorlaufiges Bild. Ein Ansprechen
auf Nivolumab war bei 4/10 Patienten zu verzeichnen, wobei einige Remissionen
langandauernd waren [311]. In Kombination mit Rituximab wurde Pembrolizumab bei
Patienten mit follikuldrem Lymphom eingesetzt, in einer friiheren Analyse der Daten
wurde eine Ansprechrate von 80 % beobachtet [311, 318].

11.3. Erhaltungstherapie
11.3.1. Rituximab

11.12. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Anti-CD20-Antikorper therapienaive Patienten sollten nach

B Ansprechen auf eine Rezidivtherapie (mit oder ohne
Rituximab) eine Erhaltungstherapie mit Rituximab erhalten.

GRADE Vidal 2011 [319], Vidal 2017 [222]

D DD D high Gesamtiberleben

DDDO moderate | Progressionsfreies Uberleben

PO very low | Lebensqualitat
DBDDO moderate | Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund
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Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab verlangert bei Patienten mit rezidiviertem
follikularem Lymphom, die im Rahmen ihrer initialen Therapie keinen anti-CD20-
Antikdrper bekommen haben, das progressionsfreie Uberleben. Ferner gibt es Hinweise
auf ein verlangertes Gesamtiberleben mit Rituximab-Erhaltung in dieser Situation.

Im Rahmen einer zweiarmigen, internationalen Phase-IlI-Studie, in der bei 465 Patienten
mit rezidiviertem follikularem Lymphom CHOP mit R-CHOP randomisiert verglichen
wurde, erfolgte bei Erreichen einer partiellen oder einer kompletten Remission eine
zweite Randomisierung zwischen Beobachtung und Rituximab 375 mg/m? alle drei
Monate bis zu zwei Jahren [287]. Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil im PFS nach der
zweiten Randomisierung zu Gunsten der Rituximab-Erhaltungstherapie (Median 51,5
gegen 14,9 Monate, HR 0,40; p<0,001). Der Vorteil war sowohl nach CHOP als auch nach
R-CHOP nachweisbar. In einer weiteren Analyse dieser Studie mit langerer
Nachbeobachtungszeit von im Median sechs Jahren wurde das verbesserte PFS mit
Rituximab bestatigt (Median 3,7 Jahre gegen 1,3 Jahre ohne Rituximab, HR 0,55; p<0,001)
und es wurde ein Trend zu besserem Gesamtuliberleben gezeigt [320]. Die Rituximab-
Erhaltung war allerdings mit einer signifikant hoheren Rate an Grad 3 und 4 Infektionen
assoziiert (9,7 % vs 2,4 %; p=0,01).

In einer weiteren randomisierten Studie erhielten 151 Patienten mit erstdiagnostiziertem
oder rezidiviertem/refraktarem follikularem Lymphom, die nach vier wochentlichen
Rituximab-Gaben keinen Krankheitsprogress gezeigt hatten, randomisiert entweder
Rituximab nach 3, 5, 7 und 9 Monaten oder keine weitere Therapie [321]. Nach einer
medianen Beobachtungszeit von 35 Monaten hatten Patienten im Rituximab-
Erhaltungsarm ein signifikant besseres ereignisfreies Uberleben: 12 Monate ohne weitere
Behandlung gegen 23 Monate mit Rituximab; p=0,02.

Eine systematischen Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse von 9 Studien wertete 2586
Patienten mit follikuldarem Lymphom aus, die eine Rituximab-Erhaltungstherapie
bekommen hatten [319]. Hier zeigte sich ein verbessertes Gesamtiiberleben in der
Gruppe der Patienten mit rezidiviertem follikularem Lymphom (HR 0,72, 95 % CI 0,57-
0,91). Auch bestatigte sich die erhdhte Rate an Grad 3 oder 4 Toxizitdten, insbesondere
Infektionen (RR 1,67, 95 % Cl 1,40-2,00). Eine neuere Meta-Analyse individueller
Patientendaten verschiedener Studien kam hinsichtlich des OS zu einem dhnlichen
Ergebnis in der Gruppe der Patienten mit Rituximab-Erhaltung nach zweiter Therapielinie
(HR 0,70, 95 % CI 0,54-0,91) [222]. Der Effekt war dabei unabhangig davon, ob die
Patienten in der Induktionstherapie des Rezidivs Rituximab erhalten hatten oder nicht.

11.13. Konsensbasierte Empfehlung

EK Mit einem anti-CD20-Antikérper vorbehandelte Patienten,
deren rezidiviertes follikuldares Lymphom auf eine Therapie
mit Rituximab (als Monotherapie oder in Kombination mit
Chemotherapie) angesprochen hat, soll eine
Erhaltungstherapie mit Rituximab angeboten werden.
Starker Konsens

Hintergrund

Weniger klar ist die Rolle einer Rituximab-Erhaltung bei Patienten, die in vorherigen
Therapielinien bereits einen anti-CD20-Antikdrper erhalten haben, da es hierzu keine
randomisierten Studien gibt. In Ubertragung der Ergebnisse des Benefits einer Rituximab-
Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie erscheint es ratsam, Patienten mit einer
Rituximab-Erhaltungstherapie zu behandeln. Nicht sinnvoll erscheint eine Rituximab-
Erhaltungstherapie bei Patienten, deren Lymphom wahrend der Rituximab-
Erhaltungstherapie nach initialer Therapie oder innerhalb von 6 Monaten nach Ende einer
Rituximab-Behandlung rezidiviert ist.
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11.3.2. Obinutuzumab
11.14. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Patienten mit Rituximab-refraktarem follikuldarem Lymphom
B sollten mit einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie

behandelt werden, sofern das Lymphom im aktuellen Rezidiv
auf eine Obinutuzumab-haltige Induktionstherapie
angesprochen hat.

Cave: Zulassung von Obinutuzumab-Erhaltungstherapie im
Rezidiv nur nach Therapie mit Bendamustin. Zulassung der
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie nur nach einer
Bendamustin-Obinutuzumab Rezidiv-Induktionstherapie.

GRADE Sehn 2016 [289]
PSS low Gesamtiberleben
DOOO very low | Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Lebensqualitat
PO O verylow | Sicherheit
Konsens

Hintergrund

In einer randomisierten Phase IlI-Studie erhielten Patienten mit rezidiviertem indolentem
Lymphom, deren Erkrankung nicht oder nicht ausreichend auf Rituximab angesprochen
hatte (kein Ansprechen oder Progress wahrend einer Rituximab-haltigen Therapie oder
Progress binnen sechs Monaten nach letzter Rituximab-Dosis als Teil einer Induktions-
oder Erhaltungstherapie), Bendamustin als Monotherapie oder Bendamustin in
Kombination mit Obinutuzumab [289]. Bei Patienten, deren Lymphom auf
Bendamustin/Obinutuzumab angesprochen hatte, folgte eine Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie (1000 mg alle zwei Monate fir bis zu zwei Jahre). 321 (ca. 80 %) der
eingeschlossenen Patienten hatten ein follikuldares Lymphom. In der Gesamtgruppe zeigte
sich nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 31,8 Monaten ein signifikant
langeres PFS in der Bendamustin/Obinutuzumab-Gruppe (HR 0,57, 95 % CI 0,44-0,73;
p<0,001) sowie ein signifikant verlangertes OS (HR 0,67, 95 % Cl 0,47-0,96; p=0,027).
Nebenwirkungen waren dabei haufiger in der Kombinationsgruppe (Grad 3-5 bei 72,5 %
der Bendamustin/Obinutuzumab behandelten Patienten und 65,5 % der Bendamustin-
behandelten Patienten).

11.4. Strahlentherapie

11.15. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Rezidiven in den Stadien | und Il kann eine Involved Site
Radiotherapie erwogen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Indikation zu einer Strahlentherapie im Rezidiv hangt im Wesentlichen vom
Rezidivstadium und vom bisherigen Krankheitsverlauf ab. Kommt es nach kurativ
intendierter Behandlung eines Patienten im limitierten Stadium zu einem Rezidiv
aullerhalb des Bestrahlungsgebiets und ohne dass sich hierdurch ein fortgeschrittenes
Stadium ergibt, so kann eine erneute Strahlentherapie in Erwdgung gezogen werden. War
hierbei die initiale Therapie eine alleinige Lokaltherapie, so sollte eine Kombination aus
lokaler Bestrahlung in Kombination mit Rituximab in Analogie zur Primarsituation erfolgen
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(off-label Behandlung). Die Bedeutung des rezidivfreien Intervalls fir die Beurteilung
einer kurativen Therapieindikation ist aus der Literatur nicht abzuleiten.

Bei lokalisierten Rezidiven in fortgeschrittenen Stadien kann eine lokale Strahlentherapie
mit 2x2 Gy eine weitere systemische Behandlung hinauszégern [187, 253, 322-325].

11.5. Autologe Transplantation

Das Ziel der Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
zur Konsolidierung nach erfolgter Rezidivtherapie ist die Verbesserung der
Remissionstiefe und damit der Krankheitskontrolle und ultimativ die Verlangerung des
Gesamtiiberlebens.

11.16. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die autologe Stammzelltransplantation sollte ausgewahlten
Patienten mit friihem Progress der Erkrankung (innerhalb von
zwei Jahren nach Immunchemotherapie) als Therapieoption
angeboten werden.

Starker Konsens

11.17. Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Hintergrund

Zum Stellenwert der konsolidierenden ASZT beim rezidivierten follikuldren Lymphom gibt
es nur eine einzige randomisierte Studie [326]. Diese Studie wurde in der pra-Rituximab-
Ara durchgefiihrt. Trotz der kleinen Fallzahl zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (55 % bzw. 58 % versus 26 % nach 2 Jahren) und des
Gesamtliberlebens (77 % bzw. 71 % versus 46 % nach 4 Jahren) in den beiden ASZT-
Armen (d.h. mit bzw. ohne in-vitro Purging), verglichen mit einer konventionellen
Therapie.

Seit der Einflihrung anti-CD20-AntikOrper-basierter Kombinationstherapien wurde der
Stellenwert der ASZT im Rezidiv bislang ausschlief8lich retrospektiv untersucht [290, 327-
331]. Die Aussagekraft dieser Analysen ist begrenzt, insbesondere weil ein relevanter
»Selection bias” nicht ausgeschlossen werden kann. Somit wird der Stellenwert der ASZT
im Rezidiv weiterhin kontrovers diskutiert.

Zusammenfassend und gestitzt von einer Konsensusempfehlung der European Society
for Blood and Marrow Transplantation [332] kénnen folgende Aussagen getroffen
werden:

e Je besser das Ansprechen auf die Rezidivtherapie, umso besser die
Therapieergebnisse nach ASZT.

e Patienten mit Chemotherapie-resistenter Erkrankung profitieren nicht von einer
ASZT.

e Eswerden bessere Therapieergebnisse erzielt, wenn die ASZT im ersten
Progress/Rezidiv durchgefiihrt wird, statt in spateren Rezidiven.

e Verglichen mit Patienten mit langerer Remissionsdauer nach Erstlinientherapie,
profitieren besonders Patienten mit einem frithen Rezidiv oder Progress von einer
ASZT.
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e Als Richtwert kann ein Progress innerhalb von 24 Monaten (POD24) nach einer
Erstlinientherapie mit R-CHOP verwendet werden [290, 330, 333].

e Mit aktuellen Therapieprotokollen betragt die therapieassoziierte Mortalitat (d.h.
innerhalb der ersten 100 Tage nach ASZT) weniger als 1 % [334].

e langzeitbeobachtungen zeigen, dass es 10 Jahre nach ASZT nur noch sehr selten
zu Rezidivereignissen kommt [335-338].

Patientenselektion

Nur ein Teil der Patienten mit rezidivierter/refraktarer Erkrankung qualifiziert sich fur
dosisintensivierte Therapien. Es gibt keine strikten Entscheidungskriterien und die
Indikation zur ASZT wird unter Berlicksichtigung des Alters, des Allgemeinzustandes, der
Begleiterkrankungen, der Organfunktionen und des Therapiewunsches des Patienten
individuell gestellt.

Stammzellpraparat

Heutzutage werden lGberwiegend periphere Blutstammzellprodukte verwendet.
Prinzipiell besteht bei autologen Stammzellpréparaten das Risiko einer
Lymphomzellkontamination. Die Wirksamkeit von in-vitro oder in-vivo Purgingverfahren
konnte bislang nicht belegt werden [326, 334].

Hochdosisregime

Obwohl es keine in prospektiven Studien randomisiert gepriiften Hochdosisregimes zur
ASZT beim follikuldren Lymphom gibt, werden in den meisten Kliniken das BEAM-
Protokoll (BCNU/Carmustin, Etoposid, Ara-C/Cytarabin, Melphalan) oder die fraktionierte
Ganzkorperbestrahlung (12 Gy) in Kombination mit Cyclophosphamid eingesetzt [326,
332, 334, 339, 340]. In einer groRen Registerstudie der EBMT konnte bislang kein Vorteil
fr die Hinzunahme von anti-CD20-Antikérpern (Rituximab oder Yttrium-lbritumomab-
Tiuxetan) zum BEAM-Protokoll festgestellt werden [341].

11.18. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Bei Patienten mit chemosensitivem Rezidiv kann nach
0 konsolidierender autologer Stammzelltransplantation eine

Erhaltungstherapie mit 4 Gaben Rituximab gegeben werden.

Cave: Off-label use Rituximab
GRADE Pettengell 2013 [319]
DPDO moderate | Gesamtiiberleben

DDDO moderate | Progressionsfreies Uberleben

Nicht berichtet Lebensqualitat
DPOOS low Sicherheit
Konsens

Hintergrund

In einer randomisierten Studie aus der Pra-Rituximab-Ara mit 280 Patienten mit
chemosensitivem Rezidiv eines follikularen Lymphoms fiihrte eine Erhaltungstherapie mit
Rituximab (375 mg/m? im Abstand von 2 Monaten, insgesamt 4 Gaben) nach BEAM-
basierter ASZT zu einer Halbierung des Rezidivrisikos in den ersten 2 Jahren, ohne erhohte
Rezidivrate in den Folgejahren. 10 Jahre nach ASZT betrug das Rezidivrisiko 38 % mit
Erhaltungstherapie (95 % Cl 30-46 %) gegentliber 60 % ohne Erhaltungstherapie (95 % Cl
51-67 %; p=0,001) [338]. Weitere Studien zur Erhaltungstherapie nach ASZT existieren
bislang nicht.
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11.6. Allogene Transplantation
11.6.1. Grundlegendes zur allogenen Transplantation beim follikularen Lymphom

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

e Verringerung der Rezidivrate Uber die Zeit bzw. Ausbleiben spater Rezidive nach
alloSZT, auch bei Verwendung Intensitats-reduzierter Konditionierung (reduced-
itensitiy conditioning, RIC). In nahezu allen retrospektiven Serien zur RIC alloSZT beim
follikularen Lymphom mit langerer Nachbeobachtungszeit liegt das 5-Jahres-
Rezidivrisiko unter 20 % [342-344] mit dem Hauptanteil an Rezidivereignissen
innerhalb des ersten Jahres nach alloSZT und nur sehr wenigen jenseits der 3-
Jahreslandmarke [342, 344-348]. In reprasentativen prospektiven Studien mit kiirzerer
Nachbeobachtung wird das 3-Jahresrezidivrisiko ebenfalls konstant unter 20 %
angegeben [349-352]. Eine grolRe Registeranalyse zur Wirksamkeit der alloSZT bei FL-
Rezidiv nach autologer SZT konnte zeigen, dass die Remissionsdauern nach alloSZT die
nach der vorausgegangenen autoSZT im Mittel um ein Vielfaches libersteigen [345].
Das follikulare Lymphom dirfte damit die Lymphomentitat mit der hochsten GvL-
Sensitivitat sein [343].

e Die chronische Graft-versus-host-Erkrankung (GvHD) als Ausdruck einer effektiven
Anti-Rezipienten-Immunantwort ist mit einem verminderten Rezidivrisiko assoziiert
[342, 343, 347, 353]. Demgegenliber sind die Rezidivraten bei Verwendung T-Zell-
depletierter (immunologisch inerter) Transplantate erhoht [353, 354].

e Die Gabe von Donorlymphozyten (DLI) nach alloSZT ist beim follikularen Lymphom
hoch wirksam [354, 355].

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

Im Vergleich zu alteren Studien zur myeloablativen alloSZT hat sich die Vertraglichkeit der
alloSZT im Allgemeinen und beim follikuldren Lymphom im Besonderen durch
Verwendung von Konditionierungsstrategien mit RIC alloSZT deutlich verbessert. Auch bei
Verwendung von modernen Transplantationsstrategien unter Verwendung von RIC ist
jedoch von einer nicht rezidivbedingten kumulativen Mortalitat (non-relapse mortality,
NRM) zwischen 15 % und 35 % nach 2 Jahren nach Transplantation auszugehen [343-345,
347, 351, 353, 354]. Haupttodesursache ist die akute bzw. chronische GvHD.

Daruber hinaus fuhrt die chronische GvHD im Kontext anderer Faktoren bei etwa einem

Viertel der Gberlebenden transplantierten Patienten zu einer signifikanten
Beeintrachtigung der Lebensqualitat [356].
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11.6.2. Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation beim follikuldren Lymphom

11.19. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Eine allogene Stammzelltransplantation sollte insbesondere
B bei jlingeren Patienten im guten Allgemeinzustand bei

Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation und / oder
Chemotherapie-refraktarem Krankheitsverlauf eines
follikularen Lymphoms in Betracht gezogen werden.

GRADE Robinson 2013 [342], Robinson 2016 [345], Laport 2016 [350]
PPOOS low Gesamtiberleben

PPOOS low Progressionsfreies Uberleben

DO O verylow | Lebensqualitat

PPOOS low Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

Generell ist die alloSZT immer dann eine Therapieoption, wenn sie potenziell mit einer
besseren Prognose assoziiert ist als alternative BehandlungsmaRnahmen, d.h. wenn die
Reduktion des krankheitsspezifischen Risikos durch die Transplantation das mit ihr
verbundene behandlungsbedingte Mortalitats- und Morbiditatsrisiko zumindest aufwiegt
[357]. Dies bedeutet, dass die Indikationsstellung zur alloSZT auller durch die Biologie der
Grunderkrankung immer auch durch transplantationsspezifische Faktoren wie Alter und
Komorbiditat des Patienten sowie die Spenderkompatibilitdt determiniert wird.

Krankheitsspezifische Kriterien
Determinanten des individuellen Krankheitsrisikos beim follikuldaren Lymphom

In Abwesenheit validierter und standardisierter biologischer prognostischer Marker ist
beim follikuldren Lymphom die wesentliche prognostische Determinante das klinische
Ansprechen bzw. die Remissionsdauer unter einer Standard-Erstlinientherapie
(Chemoimmuntherapie mit anti-CD20-Antikorper-Erhaltung). Liegt diese unter 24
Monaten oder liegt eine primare Refraktaritat vor, ist von einer unglinstigen Prognose
auszugehen (progression of disease within 24 months; POD24) [228, 348, 358]. Dies
impliziert, dass der alloSZT kein Stellenwert in der Erstlinientherapie des follikularen
Lymphoms zukommt. In der Zweitlinientherapie wird bei chemosensitiven
Hochrisikopatienten (POD24) zunachst der autoSZT der Vorzug zu geben sein. Somit
bliebe die alloSZT einerseits Patienten vorbehalten, die sich in der Rezidivsituation als
Chemoimmuntherapie-refraktar erweisen und somit von einer autoSZT nicht langerfristig
profitieren diirften [339, 348, 359], oder POD24-Patienten, bei denen eine
Stammzellmobilisierung nicht moglich ist [348]. Andererseits stellt die alloSZT eine Option
dar fiir Patienten, bei denen es zum Rezidiv nach einer autoSZT gekommen ist,
insbesondere, wenn die Remissionsdauer nach autoSZT nur kurz war (<12 Monate) [332,
336, 359]. SchlieBlich ist die alloSZT zu erwéagen bei solchen Patienten, bei denen es mit
oder ohne vorausgegangene autoSZT nach multiplen Therapielinien zu einer
zunehmenden Erschopfung der hdimatopoetischen Reserve gekommen ist, sodass
chemotherapeutische Verfahren nicht mehr anwendbar sind oder der Ubergang in ein
therapieassoziiertes Myelodysplastisches Syndrom droht.

Patientenspezifische Kriterien
Determinanten des individuellen Transplantationsrisikos

Remissionsstatus bei Transplantation, Alter und Allgemeinzustand beeinflussen die
Transplantations-assoziierte Mortalitdt der alloSZT beim follikuldren Lymphom signifikant
[344, 345, 347, 351]. Allerdings werden auch beim refraktaren follikularen Lymphom 5-

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 23



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Jahres-Uberlebensraten von 40 % oder mehr beobachtet [344, 347], sodass eine
refraktare Erkrankungssituation keine strikte Kontraindikation gegen eine alloSZT darstellt
[359]. Ebenfalls bei der Indikationsstellung zu beriicksichtigen sind Begleiterkrankungen
des Patienten [360] sowie die Spenderkompatibilitat [361, 362], auch wenn hierfiir keine
follikulare Lymphom-spezifischen Daten aus jlingerer Zeit vorliegen.

11.6.3. Methodik der allogenen Stammzelltransplantation beim follikuldren Lymphom

11.20. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit chemosensitivem follikuldarem Lymphom,
die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten, kann
eine intensitatsreduzierte Konditionierung angewendet
werden.

Starker Konsens

11.21. Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Hintergrund

Konditionierungsintensitat (myeloablativ vs reduzierte Intensitat)

Obwohl das follikuldare Lymphom eine hochdosissensitive Erkrankung ist, ist die
Verwendung myeloablativer Konditionierungsregimes (MAC) aufgrund von
Patientenalter, Komorbiditat und ggf. einer vorausgegangenen autoSZT oft
problematisch. Auf der anderen Seite ist beim follikularen Lymphom ein wirksamer GvL-
Effekt zu erwarten, der die Bedeutung der Konditionierungsintensitat relativieren sollte.
Durch die bisher groBte internationale Registerstudie konnte diese Hypothese unlangst
bestatigt werden, indem gezeigt wurde, dass RIC im Vergleich zu MAC mit signifikant
geringerer NRM assoziiert war, welche sich in einen signifikanten
Gesamtliberlebensvorteil libersetzte [344]. Im Gegensatz zu einer dlteren Studie [346]
wurde kein signifikanter Nachteil von RIC hinsichtlich der Rezidivinzidenz gesehen [344].
Dementsprechend sind alle jingeren prospektiven Studien zur alloSZT beim follikularen
Lymphom mit reduzierter Konditionierung durchgefiihrt worden [349-351, 363], sodass
RIC zumindest bei sensitiver Erkrankung als Standard angesehen werden kann [348].

Konditionierungsregime

Studien zum Vergleich verschiedener RIC-Strategien beim follikuldren Lymphom
existieren bisher kaum. Als in Phase-II-Studien und Kohortenanalysen geeignet haben sich
Kombinationen von Fludarabin mit Alkylanzien bzw. reduzierter Ganzkorperbestrahlung
(TBI) erwiesen und sollten daher bevorzugt werden. In einer retrospektiven
Registeranalyse zum Vergleich von Fludarabin + Busulfan versus Rituximab + Fludarabin +
Cyclophosphamid konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich séamtlicher
untersuchter patientenrelevanter Endpunkte gezeigt werden [349]. Pralimindre Daten
deuten auf eine mégliche Uberlegenheit TBI-basierter Konditionierung hin, weshalb
Autoren die Verwendung von TBI-Regimes zumindest bei refraktarer Krankheitssituation
vorschlagen [347].
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Spenderauswabhl
11.22. Konsensbasierte Empfehlung
EK Als Spender sollten HLA-idente Familienspender bevorzugt

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

Hintergrund

Wahrend sich in dlteren Analysen signifikante Nachteile hinsichtlich NRM und
Gesamtiiberleben zuungunsten gematchter unverwandter Spender im Vergleich zu HLA-
identen Familienspender ergaben [364], lieB sich dieser negative Effekt in aktuellen
Analysen nicht mehr nachweisen [344, 345]. Der wesentliche Grund hierfir dirfte in der
Optimierung der HLA-Typisierungsmethodik und somit der Spenderauswahl liegen.
Dennoch stellen HLA-idente Familienspender auch beim follikuldren Lymphom weiterhin
die erste Praferenz dar [365], gefolgt von HLA-identen (10/10) unverwandten Spendern
[362]. Aktuelle Untersuchungen deuten darauf hin, dass auch bei Patienten mit malignem
Lymphom haploidente Spender bei Verwendung einer selektiven in-vivo T-Zell-Depletion
mit Post-Transplantations-Cyclophosphamid der HLA-identen Familien- bzw.
Fremdspendertransplantation vergleichbare Ergebnisse liefern [366-368]. Dennoch
erscheint die bisher verfiigbare Evidenz nicht ausreichend, um die Haplo-Transplantation
als dquivalente Alternative zur HLA-identen Fremdspendertransplantation anzusehen.
Demgegeniiber ist eine Gewichtung von Haplo-Transplantation und HLA-kompatibler
(9/10) Fremdspendertransplantation anhand der aktuellen Datenlage nicht moglich,
sodass bei Nichtverfligbarkeit beim follikularen Lymphom beide Optionen in Frage
kommen, sofern das Erkrankungsrisiko dies rechtfertigt.
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Prica A etal., 2017 [4].
Rituximab in Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukaemia: a practice guideline

Zielsetzung

[...] to systematically review and update the literature on rituximab in lymphoma and CLL
given many recent publications and updates, and provide evidence-based consensus
guidelines for its rational use.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Unklar, ob Patientenvertretungen in die Leitlinienerstellung einbezogen wurden;
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche und Auswahl der Literatur dargelegt, Datenextraktion von
Qualitatskriterien erwahnt, aber unklar, ob eine Qualitatsbewertung der Primarstudien
erfolgte;

e Konsensfindung erwahnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind identifizierbar, Evidenzbewertung und Graduierung
der Empfehlungen fehlen;

e Weder Giiltigkeit noch Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

This evidentiary base is composed of three parts: the evidentiary base of Version 2, the
results of the updated search executed in March 2012 and the content of a further
update executed in October 2013.

For this update, a search for guidelines was undertaken in the Inventory of Cancer
Guidelines (SAGE), the National Guideline Clearing House, the CMA Infobase and on the
websites of international guidelines developers such as the National Institute for Clinical
Excellence (UK) (NICE), the Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN), the
Australian National Health and Medical Research Council and the New Zealand Guidelines
Group.

The literature was systematically searched using MEDLINE (Ovid, March 2006 to October
2013), EMBASE (Ovid, March 2006 to October 2013) and the Cochrane Library (22
October 2013). In addition, abstracts from the American Society of Clinical Oncology
(ASCO) (2006-2013) were searched.

LoE
Keine Angaben

GoR

The working group developed a set of initial recommendations through consideration of
the aggregate evidence quality, the potential for bias in the evidence and the probable
benefits and harms of rituximab in patients with lymphoma and CLL.
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Eine Graduierung der Empfehlungen konnte nicht identifiziert werden.

Empfehlungen
Indolent/Mantle Cell Lymphoma
Patients with relapsed/refractory disease

For previously treated patients with indolent histology CD20-positive B-cell lymphomas,
excluding SLL:

e Patients who have not previously received rituximab and who are appropriate
candidates for chemotherapy should receive this chemotherapy in combination with
rituximab or as rituximab monotherapy.

e Patients who have previously received rituximab (including combination rituximab-
chemotherapy, rituximab monotherapy, or maintenance rituximab) and who have
achieved a response of at least one year’s duration from the last rituximab
administration and who are appropriate candidates for therapy should receive this
therapy in combination with rituximab or as rituximab monotherapy.

Hintergrund

The DSG [...] considered the role of rituximab beyond first-line therapy. Five studies [39-
43], represented by nine publications, were included. Three studies had a population of
patients with follicular lymphoma or MCL [41-43]; the other two studies included patients
with NHL [39, 40]. The recommendation [...] for previously treated rituximab-naive
patients is based on the improved survival and time to progression (TTP) observed with
the addition of rituximab to fludarabine, cyclophosphamide, and mitoxantrone (FCM)
reported by Forstpointner et al. [41] and Dreyling et al. [70], and the improved TTP
reported in the study of CHOP = rituximab by van Qers et al. [42].

The role of rituximab in combination with chemotherapy for patients previously treated
with rituximab (alone or in combination) is much less clearly defined. None of the
randomised trials included patients who had previously received rituximab. The DSG is
unable to offer definitive recommendations where no direct evidence exists, but
recognises the need of practitioners and policy-makers for guidance in this situation. The
addition of rituximab to chemotherapy in patients beyond first-line treatment is
associated with improved TTP and, in one trial, survival. The re-use of therapies that have
previously been effective for a given patient is a common strategy when managing
patients with indolent lymphomas. Data from trials of rituximab monotherapy suggest
that in a selected population of rituximab-sensitive patients, a response rate comparable
to that observed in first-line treatment can be observed [65]. Cumulative toxicity from
multiple treatments with rituximab is not expected. Based upon these data, and the
consensus of the members of the Hematology DSG, the group recommends that patients
previously treated with rituximab who remain sensitive to this agent, and who are
appropriate candidates, should receive chemotherapy in combination with rituximab.
Although no evidence-based definition of rituximab sensitivity exists, the DSG considers
relapse 1 year or more after treatment with rituximab to be a reasonable threshold. In
addition, the group considered patients who remained stable for 1 year after the last
dose of maintenance rituximab to be rituximab-sensitive.

Rituximab maintenance treatment

For patients with indolent histology CD20-positive B-cell lymphomas, excluding SLL, who
respond to treatment with combination chemotherapy and/or rituximab, this treatment
should be followed by the use of maintenance rituximab.

Hintergrund

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 31



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nine RCTs [42,60,63-67,71,72], represented by 22 publications, were included. Six studies
had a population of patients with follicular lymphoma [42,61,63,67,71,72], two studies
included patients with MCL [60,64] and two studies included patients with NHL or
indolent lymphoma [65,66]. The Hainsworth et al. study [65] compared rituximab
maintenance with rituximab re-treatment; all the other studies compared rituximab
maintenance with observation. Two of the trials had two randomisations, the second of
which tested for rituximab maintenance [42,67]. Therefore, depending on the trials’ first
phase, some patients in rituximab maintenance group had already been exposed to
rituximab (all the patients from the PRIMA study [72], the FILML17638 study [63], the
Forstpointner et al. study [64]).

Most studies have shown clinically important improvements in disease control and three
trials have shown prolongation of survival [64,66,73]. In patients receiving therapy for
relapsed follicular lymphoma, there are clear benefits in disease control and survival
attained with the use of [maintenance rituximab]. Six studies reported on PFS [42,63,65-
67,72]. The meta-analysis showed a pooled hazard ratio for the six RCTs of 0.53 (95%
confidence interval 0.47-0.59). The benefit in disease control is preserved even in patients
who have received combination chemotherapy that includes rituximab. Following front-
line therapy, [maintenance rituximab] has similarly resulted in prolonged PFS and overall
survival. However, this strategy has only been studied following combination
chemotherapy without rituximab. The DSG believed strongly that the body of evidence to
date supports extending the use of [maintenance rituximab] to the front-line setting
following chemotherapy with rituximab. The group consensus was influenced by the
sizable magnitude of benefit in disease control in this setting and the preservation of this
benefit following rituximab-based chemotherapy noted in the relapsed setting. Data are
available on the use of maintenance rituximab (MR) following rituximab monotherapy in
both front-line and relapsed setting. Based on the improvement in PFS in those trials as
well as the consistent benefit of this strategy, the DSG also recommends the use of MR in
those patients initially receiving rituximab monotherapy.

Given the inclusion of a number of non-follicular indolent histologies in four of the six
trials and the comparable activity of rituximab in follicular ymphoma and other non-
follicular indolent histologies, the DSG recommends that data from follicular lymphoma
be generalised to these histologies (including marginal zone lymphoma [MZL] and
lymphoplasmacytic lymphoma) [...].
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2022 [3].
B-Cell Lymphomas

Zielsetzung

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN®) Guidelines (NCCN® Guidelines)
were developed [...] with the aim to provide recommendations for diagnostic workup,
treatment, and surveillance strategies for the most common subtypes of NHL [...].

Methodik

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund der
Darstellung von Behandlungsmethoden differenziert nach Therapielinie (Zweit-, Dritt- und
weitere Folgelinie) wird die Leitlinie jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;
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Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;
(— NCCN Guidelines Panel Disclosures)

Systematische Suche erwahnt, aber keine Details beschrieben (z. B. Suchzeitraum),
keine Angaben zur systematischen Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Konsensfindung erwdhnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren nicht dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, Literaturverknipfung mit Evidenzbewertung
im Hintergrundtext?;

Weder Giiltigkeit, noch Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

LoE/GoR

Tabelle 1: NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN

consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A | Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN

consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B | Based upon lower-level evidence, there is NCCN

consensus that the intervention is appropriate.

Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN

disagreement that the intervention is appropriate.

Sonstige methodische Hinweise

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

! Der Hintergrundtext zu den Empfehlungen wird zurzeit Gberarbeitet (last updated: September 21, 2021).
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Empfehlungen
Follicular Lymphoma (grade 1 - 2)
STAGE INITIAL THERAPY RESPONSE TO THERAPY" FOLLOW-UP®
. CRor .
I,

ISRT"! (preferred) <: PR See Stage See monoclonal antibody and
gﬁage I . or NR > LIV (FOLL-4 viral reactivation (NHODG-B)
Contiguous ISRT! + anti-CD20 monoclonal

antibody¥ * chemotherapy (See . |Clinical
stage Il CRor >

FOLL-B)' FR » H&P and labs every

or 3—-6 mo for 5 y and then

Anti-CD20 monoclonal antibody* NR » See (FOLL-5) annually or as clinically| |- Progressive

+ chemotherapy (See FOLL-B)'in indicated disease,™P see

Stage certain circumstances™ Surveillance imaging” stage IIl, IV
L1 «Up to 2y post +»| (FOLL-4)
. completion of « For
Ant."CDZ?PO"°°|°"a| CR » | treatment: C/A/P CT transformation,
antibody™ CR or scan with contrast no see FOLL-6
chemotherap¥ i *| more than every 6 mo
See FOLL-B)! # ISRT Consider PR Y
Non- (See FOLL-B) LIS i +>2 y: No more than
; for local palliation’ PRor_, [ISRT'if not Y
contiguous |_, NR | previously s annually
stage Il given NR —» =2E€
or (FOLL-5)
Observationi >

0 Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities performed

) during workup as clinically indicated. Imaging should be performed whenever there are

! See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D). clinical indications. For surveillance imaging, see Discussion for consensus imaging

I Observation may be appropriate in circumstances where potential toxicity recommendations.
of involved-site RT (ISRT) or systemic therapy outweighs potential P Consider possibility of histologic transformation in patients with progressive disease,
clinical benefit in consultation with a radiation oncologist. especially if LDH levels are rising, single site is growing disproportionately, extranodal

k Anti-CD20 monoclonal antibodies include rituximab or obinutuzumab. disease develops, or there are new B symptoms. If clinical suspicion of transformation, FDG-
Obinutuzumab is not indicated as single-agent therapy. PET may help identify areas suspicious for transformation. FDG-PET scan demonstrating

I Initiation of systemic therapy can improve failure-free survival (FFS), but marked heterogeneity or sites of intense FDG avidity may indicate transformation, and
has not been shown to improve overall survival. These are options for biopsy should be directed biopsy at the most FDG-avid area. Functional imaging does not
therapy.

replace biopsy to diagnose transformation. If transformation is histologically confirmed, treat

M Eg, for patients with bulky intra-abdominal or mesenteric stage | disease.  with anthracycline-based therapy. See Management of Transformation (FOLL-6).

N See Lugano Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C).  "When a site of disease can only be visualized on PET/CT scan (eg, bone), it is appropriate
PET/CT scan should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-PS). to proceed with PET/CT scans for surveillance.
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STAGE MANAGEMENT AND FOLLOW-UP See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)
Clinical

» H&P and labs every 3—6 mo for 5y and

e o « Progressive
then annually or as clinically indicated g

No Observe ; : ; disease"P
o S Surveillance imaging" . .
Indications for treatment:® | Indication  — (category 1) » Up to 2 y: C/A/P CT scan with contrast Egg t;eé}nl_sl_f?ﬁrmatlon,
+ Candidate for clinical trial no more than every 6 mo _
* ?ﬁmptomsd q + >2 y: CT scan no more than annually
* Threatened end-organ
Stage function
i, v + Cytopenia secondary to
lymphoma
. i q
. gtlg:gydgeraaﬁd See Suggested Regimens (FOLL-B)
progressionP Indication SE_rII_!s(I:qrer oc: ical trial M&
resent — | Clinical tria — |Treatment Response
P scanP and/or (FOLL-5)

Palliative ISRT!

| See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D).

NSee Lugano Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C). PET/CT scan should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-PS).

O Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities performed during workup as clinically indicated. Imaging should be performed whenever
there are clinical indications. For surveillance imaging, see Discussion for consensus imaging recommendations.

P Consider possibility of histologic transformation in patients with progressive disease, especially if LDH levels are rising, single site is growing disproportionately,
extranodal disease develops, or there are new B symptoms. If clinical suspicion of transformation, FDG-PET may help identify areas suspicious for transformation.
FDG-PET scan demonstrating marked heterogeneity or sites of intense FDG avidity may indicate transformation, and biopsy should be directed at the most FDG-avid
area. Functional imaging does not replace biopsy to diagnose transformation. If transformation is histologically confirmed, treat with anthracycline-based therapy. See
IManagement of Transformation (FOLL-6).

9See GELF criteria (FOLL-A).

"When a site of disease can only be visualized on PET/CT scan (eg, bone), it is appropriate to proceed with PET/CT scans for surveillance.
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- - - o . -
END-OF OPTIONAL FOLLOW-UP See monoclonal antibody and SECOND-LINE AND
TREATMENT EXTENDED viral reactivation (NHODG-B) SUBSEQUENT
RESPONSE" THERAPY Clinical THERAPY
« H&P and labs every .
3-6 mo for 5y and
then annually or as
Consolidation clinically indicated -
or extended Surveillance imaging” zirsoggseg,i';e Indications for
PR | (G FoLLE) [| compietionof || Fr | treatment. NO  _, observe
- - . H - - -
) pletiol transformation, Candidate for indication
or treatment: C/A/P CT i i
: see FOLL-6 clinical trial
Observe scan with contrast _— - Symptoms
Consider no more than every « Threatened end-
PET/CT 6 mo organ function
(preferred) +>2y:. CT scan no « Cytopenia
more than annuall
cc::[rCIA!PS y secondary to See Suggested
T scan lymphoma Regimens
with - Bulky diseased (FOLL-B)
contrast - Steady or rapid Indication Consider or
progressionP resent ~|PEVCT | Clinical trial
P scanP
or
] Palliative
NR" —— Rebiopsy > |SRTI
« For transformation, see FOLL-6 |
P Consider possibility of histologic transformation in patients with progressive disease, especially
if LDH levels are rising, single site is growing disproportionately, extranodal disease develops, or
) there are new B symptoms. If clinical suspicion of transformation, FDG-PET may help identify areas
I See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D). suspicious for transformation. FDG-PET scan demonstrating marked heterogeneity or sites of intense
N See Luagano Response Criteria for Non-Hodakin Lymphoma FDG avidity may indicate transformation, and biopsy should be directed at the most FDG-avid
(NHODG-C). PET/CT scan should be interpreted via the PET area. Functional imaging does not replace biopsy to diagnose transformation. If fransformation is
Five-Point Scale (5-PS). h|stologlcally confirmed, treat with anthracycline-based therapy. See Management of Transformation
0 Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same q C':e(?:L(E_IgL-F criteria (FOLL-A)
iy - - - B - Al ) ol il {= - -
”‘Od?""es performed during workup as clinically lndl_cgted_ "' When a site of disease can only be visualized on PET/CT scan (eg, bone), it is appropriate to proceed
Imaging should be performed whenever there are clinical with PET/CT scans for surveillance.
indications. For surveillance imaging, see Discussion for S A PET-positive PR is associated with a shortened PFS (See Discussion); however, additional
consensus imaging recommendations. treatment at this juncture has not been shown to change outcome.
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Suggested Treatment Regimens

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY

Preferred regimens! (in alphabetical order)

« Bendamustine®' + obinutuzumab™ or rituximab (not recommended if treated with prior bendamustine)
» CHOP + obinutuzumab™ or rituximab

» CVP + obinutuzumab™ or rituximab

* Lenalidomide + rituximab

Other recommended regimens (in alphabetical order)

« Ibritumomab tiuxetan®?

* Lenalidomide (if not a candidate for anti-CD20 monoclonal antibody therapy)

* Lenalidomide + obinutuzumab

» Obinutuzumab

* Rituximab

+ See Second-line Therapy for DLECL (ECEL-C 2 of 5) without regard to transplantability

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY FOR ELDERLY OR INFIRM
(if none of the therapies is expected to be tolerable in the opinion of treating physician)

Preferred regimen
+ Rituximab (375 mg/m? weekly for 4 doses)

Other recommended regimens

« Chlorambucil % rituximab

« Cyclophosphamide % rituximab

+ Ibritumomab tiuxetan® (category 2B)

SECOND-LINE CONSOLIDATION OR EXTENDED DOSING (optional)

Preferred regimens
« Rituximab maintenance 375 mg/m? one dose every 12 weeks for 2 years (category 1)
« Obinutuzumab maintenance for rituximab-refractory disease (1 g every 8 weeks for total of 12 doses)

Other recommended regimens
» High-dose therapy with autologous stem cell rescue
 Allogeneic hematopoietic cell transplant for highly selected patients)

See Third-Line and Subsequent Therapy (FOLL-B 3 of 5)
See Footnotes on FOLL-B 3 of 5

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-B)
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-B)
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THIRD-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY THIRD-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY FOR ELDERLY OR INFIRM

* PI3K inhibitors . i : o n
» Relapsedirefractory after 2 prior therapies Umbralisib (relapsed/refractory after 3 prior therapies)

¢ Copanlisib”

g ,‘;,”‘,’e,'.‘s.‘,f,’: HISTOLOGIC TRANSFORMATION TO DLBCL
elalisi
» Relapsed/refractory after 3 prior therapies « Anti CD-19 CAR T-cell Therapy
¢ Umbralisib" (only after 22 prior chemoimmunotherapy regimens)®-P
« EZH2 inhibitor » Axicabtagene ciloleucel
» Tazemetostat » Lisocabtagene maraleucel
¢ EZH2 mutation positive relapsed/refractory disease after 2 » Tisagenlecleucel

prior therapies
¢ EZH2 wild type or unknown relapsed/refractory disease
in patients who have no satisfactory alternative treatment
options
» Anti CD-19 CAR T-cell Therapy (only after 22 lines of systemic
therapy)
» Axicabtagene ciloleucel®

I Generally, a first-line regimen is not repeated

4 See references for regimens on FOLL-B 4 of 5 and FOLL-B 5 of 5. k Prophylaxis for PJP and VZV should be administered: see NCCN

b The choice of therapy requires consideration of many factors, including age, Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections.
comorbidities, and future treatment possibilities (eg, HDT with ASCR). Therefore, I'In patients intended to receive CAR T-cell therapy, bendamustine should be
treatment selection is highly individualized. used with caution unless after leukapheresis prior to CAR T-cell therapy,

¢ Rituximab and hyaluronidase human injection for subcutaneous use may be substituted since it could impact the success of the patient's T-cell collection.
for rituximab after patients have received the first full dose of rituximab by intravenous M The clinical trial evaluating this regimen included obinutuzumab
infusion. This substitution cannot be made for rituximab used in combination with maintenance. The use without maintenance was an extrapolation of the
ibritumomab tiuxetan. data. Obinutuzumab is preferred in patients with rituximab refractory

9 Selection of patients requires adequate marrow cellularity >15% and <25% involvement disease, which includes disease progressing on or within 6 months of prior
of lymphoma in bone marrow, and platelets >100,000. In patients with prior autologous rituximab therapy.
stem cell rescue, referral to a tertiary care center is highly recommended for ibritumomab " See Special Considerations for the Use of Small-Molecule Inhibitors
tiuxetan. If ibritumomab tiuxetan is considered, bilateral cores are recommended and (NHODG-E).
the pathologist should provide the percent of overall cellular elements and the percent of © See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor
cellular elements involved in the marrow. As of 2010, updates suggest a trend towards (CAR) T-Cell Therapy (NHODG-F).
an increased risk of MDS with RIT. Cytogenetics/FISH assessment for MDS markers is P Patients should have received at least one anthracycline or
recommended for patients receiving RIT. anthracenedione-based regimen, unless contraindicated.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2022) am 12.12.2022

# Suchfrage

1 [mh "lymphoma, large b-cell, diffuse"]

2 diffuse:ti,ab,kw NEXT large:ti,ab,kw NEXT b-cell:ti,ab,kw NEXT
lymphoma*:ti,ab,kw

3 large lymphoid lymphoma*:ti,ab,kw

4 ((histiocytic OR b-cell) AND lymphoma*):ti,ab,kw

5 (dlbcl):ti,ab,kw

6 {OR #1-#5}

7 [mh "lymphoma, follicular"] OR [mh "lymphoma, non-hodgkin"]

8 ((follicular OR nodular OR small cleaved cell) AND lymphoma*):ti,ab,kw

9 {OR #7-#8

10 (PMBCL OR rrPMBCL OR ((primary NEXT mediastinal) AND lymphoma*)):ti,ab,kw

11 ((THRBCL OR histiocyte NEXT rich OR histiocyte-rich) AND lymphoma*):ti,ab,kw

12 {OR #6, #9-#11}

13 #12 with Cochrane Library publication date from Dec 2017 to present

Systematic Reviews in PubMed am 12.12.2022

verwendete Suchfilter:

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

# Suchfrage

1 lymphoma, large b-cell, diffuse[mh]

2 diffuse[tiab] AND large[tiab] AND (b-cell[tiab] OR cell[tiab]) AND
lymphoma*[tiab]

3 (histiocytic[tiab] OR (large[tiab] AND lymphoid[tiab])) AND lymphoma*[tiab]

4 DLBCL][tiab]

5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

6 lymphoma, follicular[mh] OR lymphoma, non-hodgkin[mh:noexp]

7 (follicular[tiab] OR nodular[tiab] OR small cleaved cell[tiab]) AND
lymphoma*[tiab]
#6 OR #7
PMBCL[tiab] OR rrPMBCL[tiab] OR (primary mediastinal[tiab] AND
lymphoma*[tiab])

10 THRBCL[tiab] OR ((histiocyte rich[tiab] OR histiocyte-rich[tiab]) AND
lymphoma*[tiab])
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Suchfrage

11

#5 OR #8 OR #9 OR #10

12

(#11) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti]
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR
this systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review|tiab]
AND review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative
review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella
review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt]
OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ|[ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh]
OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook))
OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw]
OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw]
OR review([tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh]
OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab]
OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

13

((#12) AND ("2017/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database
of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

14

(#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Leitlinien in PubMed am 12.12.2022

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

# Suchfrage
1 lymphoma, large b-cell, diffuse[mh]
2 diffuse[tiab] AND large[tiab] AND (b-cell[tiab] OR cell[tiab]) AND

lymphoma*[tiab]

3 (histiocytic[tiab] OR (large[tiab] AND lymphoid[tiab])) AND lymphoma*[tiab]

4 DLBCL[tiab]

5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

6 lymphoma, follicular[mh] OR lymphoma, non-hodgkin[mh:noexp]

7 (follicular[tiab] OR nodular[tiab] OR small cleaved cell[tiab]) AND
lymphoma*[tiab

8 #6 OR #7

9 PMBCL[tiab] OR rrPMBCL[tiab] OR (primary mediastinal[tiab] AND
lymphoma*[tiab])

10 THRBCL[tiab] OR ((histiocyte rich[tiab] OR histiocyte-rich[tiab]) AND
lymphoma*)

11 #5 OR #8 OR #9 OR #10

12 (#11) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR

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

13 (((#12) AND ("2017/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR
letter[ptyp]))

14 (#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 12.12.2022

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMEF)
e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)

e World Health Organization (WHO)

e Alberta Health Service (AHS)
e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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National Cancer Institute (NCl)

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

Verfahrens-Nr.: 2023-B-276-z

Verfasser

Name der Institution Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA)

Bundesidrztekammer, Dezernat 1 — Arztliche
Versorgung und Arzneimittel,
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de)

Namen aller beteiligten Sachverstandigen

Datum der Erstellung 30. November 2023

(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.)

Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikuldrem Lymphom (FL), die mindestens zwei
vorherige Therapien erhalten haben

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Gibt es Kriterien flir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Hinweis: Der Text wurde in freier Form verfasst, weil zusdtzliche Fragen beantwortet werden.

Bei einem Rezidiv eines follikularen Lymphoms (FL) sollte zunéchst eine Lymphknotenbiopsie oder
(wenn ohne Komplikationen gut moglich) eine Lymphknotenexstirpation erfolgen. Diese
Untersuchung ist aus vielen Griinden sinnvoll. Sie dient dazu:

» den erneuten Nachweis der Grunderkrankung (FL) in der gleichen histologischen
Auspragung zu erbringen;

> weitere molekulare und molekulargenetische Eigenschaften des FL zu sichern;

» die nicht seltene Transformation in ein aggressives Lymphom (ein FL Grad 3 oder ein
DLBCL) zu erkennen;

» ein,composite lymphoma“ als die gleichzeitige Existenz verschiedener (niedrig- oder
hochmaligner Entitaten auszuschlieRen);




> nachzuweisen, ob CD20 oder andere therapeutische Targets im Lymphomgewebe
nachgewiesen werden kdnnen (intensiv mit CD20-MAB vorbehandelte FL konnen CD20-
negativ sein).

Alle diese am Rezidivgewebe gewonnenen Informationen sind deshalb von Bedeutung, weil sie in
Veranderungen in der Lymphomtherapie resultieren (z. B. der Verzicht auf Rituximab auf ein im
Rezidiv CD20-negatives FL).

Wie bei der Erstlinienbehandlung wird erst beim Auftreten krankheitsbedingter Beschwerden oder
(auch bei noch asymptomatischen Patienten) bei unmittelbar bevorstehenden schweren
Gesundheitsstorungen — etwa durch ein Bulk-Lymphom in der Leberpforte oder im Mesenterium
oder im Bereich der Harnleiter — therapiert (1, 2).

Falls eine Therapieindikation besteht, wird als nachstes der Allgemeinzustand (ECOG) und die
Organfunktion geprift, um zu entscheiden, welche Therapieplattform fiir den Patienten geeignet
ist. Bei schlechtem Allgemeinzustand (ECOG 3—4) kommen eine Behandlung mit Rituximab als
Monotherapie, die Kombination aus Rituximab + Lenalidomid, die Gabe von Chlorambucil oder (bei
sehr alten, fragilen oder komorbiden Patienten) eine rein supportive Therapie (Best Supportive
Care, BSC) in Betracht.

Bei fitten Patienten, unabhangig vom Alter, sind verschiedene Therapieoptionen gegeben: Falls der
Patient weiterhin CD20 auf seinen Lymphomzellen exprimiert, ist Mosunetuzumab eine
Therapieoption, weiterhin CD19-spezifische CAR-T-Zellen, in diesem Fall Tisagenlecleucel sowie fir
fitte Patienten bis zu einem Alter von ca. 65 Jahren eine allogene Stammzelltransplantation.
Weitere Therapieoptionen sind Rituximab + Lenalidomid oder eine Chemoimmuntherapie,
bestehend aus Rituximab + CHOP, Rituximab + Bendamustin, Rituximab + CVP oder die
Kombination aus Obinutuzumab mit den genannten Chemotherapie-Komponenten. Hier ist zu
berlicksichtigen, welche Vortherapien der Patient erhalten hat und ob es sich um eine potenziell
chemorefraktare Erkrankung handelt.

Konkret hdangt die Entscheidung fiir oder gegen eine dieser verschiedenen Behandlungen von den
folgenden Faktoren ab:
» zeitlicher Abstand zur Erstdiagnose (POD24 — Progression of Disease within 24 months);

» zeitlicher Abstand vom Ende der letzten Therapie bis zum Auftreten des aktuellen Rezidivs
(Remissionsdauer);

» Zahl und Art (Intensitdt) der vorangegangenen Behandlungen;

» Vertraglichkeit beziehungsweise Nebenwirkungen der bisherigen hamatologischen
Behandlungen (insbesondere Schadigung des Knochenmarks, immunologische Defekte,
sekundare Infektionen und — etwa kardiale und neurologische — Organtoxizitat).

Die Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel kann gemaR dem Zulassungsstatus erst ab dem 3. Rezidiv
erfolgen (3). Idelalisib als zugelassener PI3K-Inhibitor wird zwar bei den Leitlinien der DGHO in der
Liste der Therapiemodalitdaten besprochen, im Flowsheet jedoch nicht erwahnt (1).

Die amerikanischen Guidelines des NCCN enthalten neben den oben genannten Behandlungs-
moglichkeiten weitere zusatzliche Vorschlage:
» die Kombination aus Chlorambucil + Rituximab;

» Lenalidomid + Obinutuzumab;




» Tazemetostat (in Deutschland nicht fiir das FL zugelassen (4);
» Hochdosistherapie mit autologer Stammzellrescue;

» Copanlisib (ebenfalls in Deutschland nicht erhiltlich (5).

Ist es in der Versorgung in Deutschland (iblich, dass die Patientinnen und Patienten nach ein oder
zwei Chemoimmuntherapien eine weitere Chemoimmuntherapie erhalten?

Die Therapie des rezidivierten FL ist eine individuelle Entscheidung und hangt von vielen Faktoren
ab: Alter und Allgemeinzustand des Patienten sowie Komorbiditaten und Organschaden, Zahl und
Art der vorausgegangenen Behandlungen sowie zeitlicher Abstand zwischen Erstdiagnose und
Erreichen einer Behandlungsbediirftigkeit und Remissionsdauer zwischen den Behandlungen,
Patientenwunsch/-praferenz sowie Ortliche Kapazitaten auch fir und Erfahrung mit einer
intensiven hdamatologischen Therapie (allogene Stammzelltransplantation, CAR-T-Zell-Therapie).

Bis zur Zulassung von immuntherapeutischen Optionen, z. B. Mosunetuzumab oder CD19-
spezifische CAR-T-Zellen, war es durchaus gangige Praxis, dass Patienten mit einer Chemo-
immuntherapie oder auch einer alleinigen Immuntherapie (Rituximab, Obinutuzumab) behandelt
werden. Entsprechend dem Krankheits- und Therapieverlauf hat sich durch die Zulassung von
Mosunetuzumab und CD19-spezifischen CAR-T-Zellen der Therapiealgorithmus geandert — viele
Patienten erhalten nicht eine erneute Chemoimmuntherapie, sondern eine T-Zell-basierte
Immuntherapie.

Welche Therapieoptionen sind im Anwendungsgebiet konkret unter der Chemoimmuntherapie zu
fassen?

Zur eigentlichen Chemoimmuntherapie zdhlen die Gabe eines gegen CD20 gerichteten
monoklonalen Antikorpers (Rituximab oder Obinutuzumab) zusammen mit verschiedenen
Chemotherapeutika. Dabei sind folgende Kombinationen etabliert (1):

» Obinutuzumab + Bendamustin;

Obinutuzumab + Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon (CHOP);
Obinutuzumab + Chlorambucil;

Obinutuzumab + Cyclophosphamid, Vincristin und Prednisolon (CVP);

Rituximab + Bendamustin;

YV V VYV V VY

Rituximab + Cyclophosphamid, Vincristin und Prednisolon (CVP);
» Rituximab + Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon (CHOP).

Die Kombination aus Rituximab + Lenalidomid z&hlt nicht im engeren Sinne dazu, da Lenalidomid
ein Immunmodulator und kein Chemotherapeutikum ist (6).

Wie ist derzeit der Stellenwert von Tisagenlecleucel und Mosunetuzumab im benannten
Anwendungsgebiet in der Versorgungspraxis in Deutschland?

Die Registerstudie MZoL-FL 2019 gibt als primares Priifziel unter anderem die Frage nach der
Behandlungsstrategie bei Marginalzonenlymphom und FL und nach dem Therapieergebnis der
gewahlten Strategie vor (7). Seit der Zulassung von Mosuneuzumab und Tisagenlecleucel sind
Patienten — insbesondere mit kurzer Remissionsdauer nach Chemoimmuntherapie — vermehrt mit
diesen beiden Produkten behandelt worden.




Wie sind die Chemoimmuntherapien gegeniiber den neuen zugelassenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet zu bewerten?

Bei der Beantwortung dieser Frage sind einige Limitationen zu beachten:

» Es gibt keine prospektiven Studien, die randomisiert die Wirksamkeit einer Chemoimmun-
therapie mit entweder Mosunetuzumab oder Tisagenlecleucel vergleichen.

» Bisher wurden Chemoimmuntherapien vor allem in der Erstliniensituation untersucht —
vergleichende Studien zwischen den einzelnen Regimes in der Zweit- oder
Drittlinienbehandlung fehlen bisher.

» Bisher wurden Mangels randomisierter Studien zwei alternative Analysen als Surrogat
durchgefihrt: i) Propensity Score Matching (fiir CD19-spezifische CAR-T-Zellen) und ii)
Vergleich des PFS nach Mosunetuzumab vs. PFS der letzten Vortherapie.

» Esfehlen Studien zur Sequenz der verschiedenen Schemata nach dem Auftreten von
Rezidiven nach CAR-T-Zell-Therapie.

Damit bleibt nur eine orientierende Einschatzung durch Gegeniiberstellung von Studienergeb-
nissen:

» Mosunetuzumab erreichte bei 65 Patienten mit FL nach einem Median von drei Vor-
behandlungen in einer Phase-I-Dosiseskalationsstudie ein Gesamtansprechen von 66,2 %
und eine komplette Remission von 48,5 %, was im Median 16,8 Monate bei allen Patienten
und 20,4 Monate bei Patienten, die eine komplette Remission erreicht haben, anhielt (8).

» Mosunetuzumab fuhrte nach einem Median von drei vorangegangenen Behandlungen zu
einem kompletten Ansprechen bei 54 von 90 Patienten (60,0 %) in einer einarmigen
multizentrischen Phase-II-Studie; das mediane Follow-up lag bei 18,3 Monaten (9). Nach 24
Monaten waren noch 79,5 % der Patienten mit komplettem Ansprechen in Remission ihres
FL (10).

> In einer weiteren Studie wurden die Ergebnisse von Budde et al. (9) mit einer Real-world-
Behandlung von Patienten mit drei oder mehr vorangegangenen Therapien verglichen, die
bei ihrem Rezidiv eine dem jeweiligen Standard entsprechende konventionelle Behandlung
erhielten und damit als externe Kontrolle fungieren konnten (11). Dabei war die Rate des
Gesamtansprechens gleich (Mosunetuzumab [M]: 80 % von 90 Patienten; konventionelle
Behandlung [kB]: 75 % von 87 Patienten), die Rate des kompletten Ansprechens war mit
Mosunetuzumab jedoch signifikant hoher (M: 60 %; kB: 33 %). Auch das mediane
progressionsfreie Uberleben war signifikant linger (M: 17,9 Monate; kB: 10,1 Monate). Das
mediane Gesamtiiberleben wurde in beiden Gruppen nicht erreicht (11).

» Tisagenlecleucel fihrte bei 69,1 % von 97 Patienten in der Drittliniensituation zu einer
kompletten Remission und bei 86,2 % zu einem Ansprechen, die Studie war eine
multizentrische einarmige Phase-II-Studie (ELARA Studie), das mediane Follow-up betrug
16,6 Monate (12). Diese Ergebnisse setzten sich auch nach einem medianen Follow-up von
28,9 Monaten fort: Das Ansprechen betrug 64,6 % und die Rate der kompletten
Remissionen 77,8 % (13).

» Axicabtagen-Ciloleucel zeigte in der ZUMA-5-Studie, einer einarmigen multizentrischen
Phase-lI-Untersuchung, bei 86 Patienten mit FL eine Ansprechrate von 94 % und ein
komplettes Ansprechen von 79 % der Patienten; das mediane Follow-up betrug 17,5
Monate.




» Beim Einsatz einer Chemoimmuntherapie in der Erstliniensituation (1) lagen die
Remissionsraten bei 81 % (Rituximab + CVP) (14) bis 96 % (Rituximab + CHOP) (15), das
mediane Gesamtiiberleben betrug 89 Monate mit Rituximab + CVP (14) und bis zu 97,3
Monate mit Rituximab + CHOP (15).

» In der Phase-lll-Studie GADOLIN, die randomisiert, kontrolliert und multizentrisch
prospektiv die Kombination von Obinutuzumab + Bendamustin mit Bendamustin alleine
bei Patienten mit Rituximab-refraktdren niedrig malignen Lymphomen verglich, waren die
Gesamtansprechrate mit 79 % versus 77 % und die Rate kompletter Remissionen mit
jeweils 17 % nicht unterschiedlich (16), das mediane Gesamtiiberleben wurde jedoch bei
einem medianen Follow-up von 31,8 Monaten mit der Kombination nicht erreicht, bei
Bendamustin alleine betrug es 53,9 Monate (17).

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine abschlieRende Bewertung der neuen zugelas-
senen Therapieoptionen noch nicht moglich ist. Jedoch sind die Ergebnisse mit Mosunetuzumab,
Tisagenlecleucel und auch Axicabtagen-Ciloleucel ermutigend.

Randomisierte vergleichende Studien, die dies mit konventioneller Chemoimmuntherapie
vergleichen, fehlen. Aufgrund der Daten zu Toxizitaten, Nebenwirkungen, Remissionsraten und
Uberlebensraten steht zu erwarten, dass diese Studien nicht durchgefiihrt werden. Wichtig ist
anzumerken, dass das Toxizitatsprofil der neuen Substanzen sehr glinstig ist und die Therapie mit
einer geringeren Rate von héhergradigen immunassoziierten Nebenwirkungen im Vergleich zu den
aggressiven Lymphomen verbunden ist

AulRRerdem ist das FL eine Erkrankung, bei der die Abschatzung der Wirksamkeit und Toxizitat einer
Behandlung mindestens flinf Jahre, besser noch zehn Jahre Beobachtungszeit nach Therapie-
abschluss bendtigt. Diese Zeit ist bei den neuen zugelassenen Therapieoptionen noch nicht
vergangen. Daher sind Mosunetuzumab, Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel sehr
vielversprechende Optionen fiir Patienten, die bereits Chemoimmuntherapien erhalten haben und
mit konventionellen Therapeutika haufig nicht mehr in Remission zu bringen sind.
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Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikularem Lymphom (FL), die mindestens zwei vorherige
Therapien erhalten haben

Fragen zur Vergleichstherapie

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

Zusammenfassung

Das follikulare Lymphom ist das héaufigste indolente Lymphom. Der klinische Verlauf ist sehr variabel. Auch im
Rezidiv nach zwei oder mehr systemischen Therapien besteht eine Behandlungsindikation erst beim Auftreten
krankheitsassoziierter Symptome.

Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie zur
Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundare Transformation in ein aggressives Lymphom
auszuschlief3en.

Die Wahl des Therapieschemas erfolgt nach arztlicher Mal3gabe in Abhangigkeit von den vorhergehenden
Therapien, der Dauer der vorherigen Remission, der Vertraglichkeit und Komorbiditaten. Zu den Optionen beim
behandlungspflichtigen FL nach mindestens zwei Vortherapien gehdoren:

- Mosunetuzumab

- Tisagenlecleucel

- Rituximab + Lenalidomid

- Rituximab + Chemotherapie

- Allogene Stammzelltransplantation

- Zanubrutinib + Obinutuzumab (Zulassung 11/2023)

- Axicabtagen Ciloleucel (nach mindestens 3 Vortherapien)
- (Idelalisib, nach mindestens 3 Vortherapien).

Hinweis: Zu den nachgereichten Fragen nehmen wir unter ,,Gibt es Kriterien fiir ...“ detailliert Stellung.




Fragestellung
Der Stand des Wissens hat sich nach unserer letzten Stellungnahme 2023-B-036 zu dieser Indikation erweitert.

Stand des Wissens

Das follikulare Lymphom gehdért zu den indolenten Lymphomen [1]. In der aktuellen WHO-Klassifikation (2022)
werden unterschieden:

- klassisches follikulares Lymphom (cFL), ca. 85%,
- follikulares grof3zelliges Lymphom (FLBL) und
- follikulares Lymphom mit ungewdhnlichen Merkmalen (uFL).

Die Graduierung (FL Grad 1 - 3a, 3b) wird nicht mehr empfohlen. Das follikulare Lymphom macht in unseren
Breiten 20-35% aller neu diagnostizierten Erkrankungen mit einem Non-Hodgkin-Lymphom aus. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 65 Jahren mit einer breiten Altersspanne. Bei etwa 90% der Patientinnen
und Patienten (Pat.) ist eine balancierte Translokation zwischen dem Immunoglobulin-Schwerketten-Gen auf
Chromosom 14 und dem bcl-2 Gen auf Chromosom 18 nachweisbar. Die t(14;18)(g32;921) fuhrt zur
Uberexpression des intakten BCL-2 Proteins und konsekutiv zur Hemmung der Apoptose. Follikulare
Lymphome werden zu tber 80% in fortgeschrittenen Stadien (Stadium 111/1V) diagnostiziert.

Das klinische Bild ist gepragt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann tber langere Zeit
ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Der klinische Verlauf ist sehr variabel, Uberlebenszeiten reichen
von einigen Jahren bei Pat. mit aggressiven Verlaufen bis Gber zwei Jahrzehnte. Vor Einleitung einer Therapie
im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie zur Histologiegewinnung anzustreben, um
eine sekundare Transformation in ein aggressives Lymphom auszuschlieBen. Mittels PET kann vorher die
Lasion mit der hochsten Anreicherung (SUV - Standard Uptake Value) identifiziert werden. Das
Transformationsrisiko liegt bei etwa 3% pro Jahr. Auch im Rezidiv besteht eine Therapieindikation in der Regel
erst beim Auftreten krankheitsassoziierter Symptome. Die Wahl des Schemas erfolgt in Abhangigkeit von der
Priméartherapie [2, 3]. Der derzeit gultige Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [2]:

Abbildung 1: Rezidivtherapie des Follikuldaren Lymphoms [2]
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Die zugrunde liegende Evidenz und die Umsetzung in die Therapieempfehlungen kénnen folgendermaf3en

zusammengefasst werden:

- Auch im Rezidiv ist die Inmunchemotherapie ein mdglicher Standard. Die Wahl des Schemas erfolgt in

Abhangigkeit von der Primartherapie. Bei einem Rezidiv nach mehr als 2 Jahren nach Therapieende
kann erneut ein préferentiell alternatives Chemotherapie-Regime erwogen werden. Tritt das Rezidiv
nach initialer Rituximab/Chemotherapie innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Rituximab-Gabe auf,
fuhrte die Kombination von Obinutuzumab/Bendamustin, gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie, gegeniber Bendamustin-Monotherapie zu einer Verldngerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,47, Median 15,4 Monate) und zur Verldngerung der
Uberlebenszeit (HR 0,62; Median nicht erreicht) [4]. Allerdings induziert Bendamustin eine
langanhaltende  Suppression der T-Zellfunktion, die die Wirkung von nachfolgenden
Therapiekonzepten, die T-Zellfithess voraussetzen, beeintrachtigen kann (CD3-CD20 bi-spezifische
Antikdrper, CAR-T Zelltherapien siehe unten).

Wenn Lenalidomid nicht im ersten Rezidiv eingesetzt wurde, ist es eine Option in einer spateren
Therapielinie. Bei Pat. mit Rezidiv oder Refraktéritat nach einer oder mehreren Vortherapien fiihrte die
Kombination von Lenalidomid mit Rituximab gegenuber einer Rituximab-Monotherapie zu einer
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,40; Median 20 Monate). Nach einer




Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren fuhrte Lenalidomid/Rituximab nicht zur Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit. In beiden Studienarmen lag die Uberlebensrate bei 89% [5, 6]

Bei FL-Pat., die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der bispezifische
Antikdrper Mosunetuzumab zugelassen, der in einer einarmigen Phase Il Studie ein Gesamtansprechen
von 80% und eine Rate kompletter Remissionen von 60% erreichte [7]. Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) betrug in dieser Studie 17.9 Monate.

In derselben Indikation ist das CAR-T Zellprodukt Tisagenlecleucel zugelassen worden. Es erzielte eine
Rate kompletter Remissionen von 69% bei einem Gesamtansprechen von 86%, das mediane PFS
betrug 29,5 Monate [8]. In der Prasentation einer aktualisierten Auswertung vom Dezember 2022 war
das mediane PFS nicht erreicht. Die Rate von progressionsfreien Pat. lag nach 24 Monaten bei 51,4%
[12]

Ab der dritten Therapielinie ist auf Basis einer randomisierten Phase Il Studie die Kombination aus
Zanubrutinib und Obinutuzumab zugelassen. Das mediane PFS betrug 28 Monate [13].

Eine allogene Transplantation spielt beim rezidivierten follikularen Lymphom nur eine nachgeordnete
Rolle, ist aber eine Option, z. B. bei jungen Pat. mit frithem Rezidiv [9].

Das CAR-T Zellprodukt Axicabtagen Ciloleucel ist zugelassen zur Behandlung von Pat. mit
rezidiviertem oder refraktarem, follikularem Lymphom (r/r FL) nach Vortherapie mit drei oder
mehr systemischen Therapien. Axicabtagen Ciloleucel fiihrte in ZUMA-5 zu Remissionsraten >90%.
Die Uberlebensrate nach 3 Jahren lag >70% [10]

Bei Pat., die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der Phosphoinositid3-
kinase (PI3K) - Inhibitor Idelalisib als Monotherapie zugelassen. In einer Phase-lI-Studie konnte bei Pat.
mit follikularem Lymphom, die gegen eine vorherige Therapie mit Rituximab und Alkylanzien refraktar
waren, mit ldelalisib eine Ansprechrate von 56% erzielt werden [11]. Die Pat. sprachen rasch nach
einem Median von 1,9 Monaten an. Aufgrund erhdhter Mortalitdt durch opportunistische Infektionen
unter einer Kombinationstherapie wird empfohlen, bei allen mit Idelalisib behandelten Pat. regelméaRig
klinische und Laboruntersuchungen auf eine Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) durchzufiihren
und bei Verdacht auf eine Infektion oder Viramie die Behandlung mit Idelalisib abzubrechen. Zudem
sollte bei allen Pat. eine Prophylaxe gegen eine Pneumocystis-jirovecii — Pneumonie erfolgen. Aufgrund
des Nebenwirkungsprofils wird Idelalisib im Algorithmus erst in einer spateren Therapielinie empfohlen.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Zuséatzliche Fragen des G-BA (Antworten kursiv)

In den im benannten Anwendungsgebiet adressierten Behandlungslinien haben die Patientinnen und
Patienten wahrscheinlich bereits ein oder zwei Chemoimmuntherapien erhalten.

Ist es in der Versorgung in Deutschland dblich, dass die Patientinnen und Patienten danach eine weitere
Chemoimmuntherapie erhalten?

Ab der dritten Therapielienie ist eine Chemoimmuntherapie uniblich. Sie kann eingesetzt werden bei Pat.
mit langen, d. h. mehrjahrigen Remissionsdauern.

Welche Therapieoptionen sind im Anwendungsgebiet konkret unter der Chemoimmuntherapie zu
fassen?

Falls im Einzelfall erneut die Chemoimmuntherapie eingesetzt wird, werden vor allem Bendamustin,
CHOP, CVP, jeweils in Kombination mit einem Anti-CD20-Antikdrper (Obinutuzumab, Rituximab),
verwendet.




Wie ist derzeit der Stellenwert von Tisagenlecleucel und Mosenutuzumab im benannten
Anwendungsgebiet in der Versorgungspraxis in Deutschland?

Sowohl das CAR-T-Zellprodukt Tisagenlecleucel als auch der bispezifische Antikbrper Mosunetuzumab
werden in der Versorgung eingesetzt. Exakte Zahlen liegen uns nicht vor. Eingesetzt werden diese
beiden Arzneimittel vor allem bei Pat. mit Chemoimmuntherapie-refraktarer Erkrankung, d. h. bei
fehlender Remission nach der Vortherapie oder bei frihem Rezidiv. Eingesetzt werden diese beiden
Arzneimittel tendenziell eher bei Pat. in gutem Allgemeinzustand und ohne einschrénkende Komorbiditat,
entsprechend den Erfahrungen der beiden Zulassungsstudien.

Wie sind die Chemoimmuntherapien gegeniiber den neuen zugelassenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet zu bewerten?

Derzeit liegen keine Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Tisagenlecleucel oder
Mosunetuzumab vor. Die Raten kompletter Remission von 69% unter Tisagenlecleucel und von 60%
unter Mosunetuzumab sind herausragend. Auf dem ASH Congress im Dezember 2023 werden
aktualisierte Daten zum Verlauf vorgestellt werden:

Tisagenlecleucel: Clinical Outcomes of Patients with Relapsed/Refractory Follicular Lymphoma
Treated with Tisagenlecleucel: Phase 2 Elara 3-Year Follow-up (confex.com)



https://ash.confex.com/ash/2023/webprogram/Paper180936.html
https://ash.confex.com/ash/2023/webprogram/Paper180936.html

Figure. (A) Progression-free survival by POD24, (B) Overall survival by POD24.
NE, not evaluable; POD24, progression of disease within 2 years of frontline systemic therapy.
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Mosunetuzumab: Mosunetuzumab Monotherapy Continues to Demonstrate Durable Responses in
Patients with Relapsed and/or Refractory Follicular Lymphoma after 22 Prior Therapies: 3-Year
Follow-up from a Pivotal Phase Il Study (confex.com)
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Table: Efficacy in all patients at the end of mosunetuzumab treatment

Efficacy endpoints assessed by investigators

All patients
N=90

Median DOR, months (95% Cl)

n=70
35.9 (20.7-NR)

30-month DOR rate, % (95% CI)* 56.6 (44.2-68.9)
n=54
Median DOCR, months (95% Cl) NR (33.0-NR)
30-month DOCR rate, % (95% CI)* 72.4(59.2-85.6)
Median PFS, months (95% Cl) 24.0 (12.0-NR)

36-month PFS rate, % (95% Cl)

43.2(31.3-55.2)

Median 0S, months (95% CI)

NR (NR-NR)

36-month OS rate, % (95% Cl)

82.4(73.8-91.0)

*36-month DOR/DOCR data are not available as this analysis was conducted from the first response
assessment, therefore the landmark analysis is shorter for the duration outputs. Cl, confidence interval;

DOCR, duration of complete response; DOR, duration of response; NR, not reached; 0S, overall survival;

PFS, progression-free survival.

Figure. Progression-free survival (investigator-assessed) with mosunetuzumab
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