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1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
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Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) e.V.
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Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-Stralke 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einem folli-
kuldren Lymphom, Langversion 1.0, 2020, AWMF-Registernummer: 018/0330L,

(abge-
rufen am: TT.MM.JJJ))
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1.6. Besonderer Hinweis 8

1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

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

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

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

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

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizini-
schen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, mis-
sen Leitlinien regelmaRig uberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des
AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onko-
logischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung
und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nach-
haltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive Implementierungs-
malnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der Férderung
des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland profes-
sionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fir die Entwicklung und
Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien
dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Ge-
staltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind
hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von
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1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 9

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

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

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

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

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )

e Guidelines International Network ( )
1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
1.9.1. Koordination und Redaktion

Koordinator:

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

Klinikum der Universitat Minchen
Ko-Koordinatorin:

e PD Dr. Nicole Skoetz, Klinik | fiir Innere Medizin, Universitatsklinikum Koéln

Redaktion:

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

Klinikum der Universitat Miinchen

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

e Sonja Hackenberg, Medizinische Klinik und Poliklinik 111,

Klinikum der Universitat Minchen

e Melanie Metz, Medizinische Klinik und Poliklinik III,

Klinikum der Universitat Minchen
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
In sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-

schaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter aufgefiihrt.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
(DEGUM)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG)

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

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende Ver-

fahren (DGE BV)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin (DGRM)

Mandatstrager

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann
Prof. Dr. Michael Herold

Prof. Dr. Martin Dreyling

Prof. Dr. Wolfram Klapper

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

Prof. Dr. Klaus Herfarth

Prof. Dr. Christian Gorg

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

PD Dr. Valentin Goede

Dr. Manfred Wick

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

Stellv.: Prof. Dr. Wolfgang Hidde-
mann

Prof. Dr. Thomas Pfluger

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

Dr. Johannes Rosenbruch

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

Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn

Prof. Dr. Andreas Schiring
Stellv.: Prof. Dr. Frank-Michael Kéhn
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biomet-
rie und Epidemiologie (GMDS)

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

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Krebsge-
sellschaft (AlO)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blut-
stammzelltransplantation (DAG KBT)
Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkranken-

pflege (KOK) in der Krebsgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie der Krebsge-
sellschaft (AOP)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in
der Onkologie der Krebsgesellschaft (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Krebsgesellschaft
(PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie der Krebsgesellschaft
(ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBRnahmen in der Onkolo-
gie, Rehabilitation und Sozialmedizin der Krebsgesellschaft

(ASORS)

Deutsche Leukdamie- und Lymphombhilfe (DLH)

Teilnehmende ohne Mandat

Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie und Onkologie
(OSHO)

Wissenschaftliches Institut der Niedergelassenen Hamatolo-
gen und Onkologen GmbH (WINHO)

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Mandatstrager

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

PD Dr. Michael Sandherr

Dr. Lars H. Nipken

Prof. Dr. Peter Dreger

Stellv: Prof. Dr. Nicolaus Kroger
Stellv: Prof. Dr. Kai Hubel
Kerstin Paradies

Prof. Dr. Peter Moller

Stellv.: Prof. Dr. Falko Fend

Prof. Dr. Oliver Micke
Stellv: Dr. Christoph Stoll

Dr. Pia HeuRner
Stellv: Dr. Friederike Mumm

Prof. Dr. Heinz Schmidberger

Dr. Markus Horneber

Dr. Ulrike Holtkamp
Stellv: Rainer Gobel

PD Dr. Christian Scholz

Dr. Walter Baumann

Prof. Dr. Georg Maschmeyer
Stellv: PD Dr. med. Sebastian Fet-
scher
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 12

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager

Kompetenznetz Maligne Lymphome (KML) Prof. Dr. Kai Hubel

PD Bastian von Tresckow

Deutsche Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome (GLSG) Dr. Christian Schmidt

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) Prof. Dr. Sabine Kliesch

Stellv.: Prof. Dr. Frank-Michael K6hn

Berufsverband der Deutschen Pathologen Prof. Dr. Falko Fend

Prof. Dr. Peter Moller

Die DGHO als federfiihrende Fachgesellschaft, die primar in die Versorgung von Patien-
ten mit einem follikularen Lymphom involviert ist, benannte 6 Mandatstrager. Alle (bri-
gen Fachgesellschaften und die AGs innerhalb der DKG, sowie die Patientenvertretung
der DLH benannten einen Mandatstrager. Aufgrund der besonderen Relevanz in der Pa-
tientenversorgung wurden als Experten ohne Mandate die Deutsche Studiengruppe Nied-
rigmaligne Lymphome, die Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie und Onkologie,
das Kompetenznetz Maligne Lymphome, das Wissenschaftliches Institut der Niederge-
lassenen Hamatologen und Onkologen und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft an der Leitlinienerstellung beteiligt. Auf Wunsch der Deutschen Gesellschaft
fur Andrologie sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin wurde wei-
terhin die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie gebeten eine Expertin zu benennen.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren auRerdem zu einzelnen Aspekten mit sozi-
almedizinischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie des
GKV-Spitzenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt.
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Aufgrund lhrer besonderen Expertise wurden durch die Leitliniensteuergruppe folgende
zusatzliche Autoren eingeladen:

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

e  Prof. Dr. Georg Hel®

e PD Dr. Andreas Viardot

e  Prof. Dr. med. Mathias Witzens-Harig

e  Prof. Dr. med. Christiane Pott

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

Aulerdem wurden angeschrieben und zur Teilnahme am Leitlinienprojekt eingeladen:

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

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

14

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

men der Leitlinie gegriindet, siehe

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

Epidemiologie, Risikofaktoren

Initiale Diagnostik, Stadieneinteilung und

Verlaufsbeurteilung

Aufklarung des Patienten und Therapieplanung

Therapie Indikation

Therapie des frithen Stadiums

Mitglieder, AG Leiter fett gedruckt

PD Dr. Alexandra Nieters
Rainer Gobel

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

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

Rainer Gobel

PD Dr. Valentin Goede

Prof. Dr. Christian Goérg

Dr. Ulrich Hackenberg

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

PD Dr. Eva Hoster

Prof. Dr. Sabine Kliesch

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

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

Dr. Christian Schmidt

PD Dr. Christian Scholz

PD Dr. Andreas Schiiring

Dr. Michael Unterhalt

PD Dr. Andreas Viardot

Dr. Manfred Wick

PD Dr. Michael Sandherr
Dr. Walter Baumann
Kerstin Paradies

Dr. Ulrike Holtkamp

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann

Prof. Dr. Klaus Herfarth

Dr. Ulrich Hackenberg

Prof. Dr. Lorenz Triimper

Prof. Dr. Heinz Schmidberger

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

Therapie der fortgeschrittenen Stadien

Erhaltungstherapie

Subgruppen

Rezidiv

Therapie des Rezidivs

Mitglieder, AG Leiter fett gedruckt

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

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

Prof. Dr. Christian Buske

Dr. Ulrich Hackenberg

Prof. Dr. Lorenz Triimper

Prof. Dr. Martin Dreyling

Prof. Dr. Kai Hiibel

Prof. Dr. Christoph F. Dietrich

Prof. Dr. Christian Buske

Prof. Dr. Peter Dreger

Prof. Dr. Thomas Pfluger

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann

Prof. Dr. Andreas Buck

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

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

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

Dr. Oliver Weigert

PD Dr. Christian Scholz

Prof. Dr. Michael Herold

Dr. Christian Schmidt

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

Prof. Dr. Peter Moller

PD Dr. Christian Scholz

PD Dr. Andreas Viardot

Prof. Dr. Christian Gorg

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

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

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

PD Dr. Eva Hoster

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

Nachsorge und Rehabilitation

SupportivmalRnahmen, Palliativmedizin und komple-

mentdre Verfahren

Forschungsziele

1.9.4. Patientenbeteiligung

16

Mitglieder, AG Leiter fett gedruckt

Prof. Dr. Michael Herold

Dr. Christian Schmidt

PD Dr. Andreas Viardot
Prof. Dr. Klaus Herfarth

PD Dr. Eva Hoster

Dr. Oliver Weigert

Prof. Dr. Peter Dreger

Prof. Dr. Georg Maschmeyer

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

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

Dr. Markus Horneber

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

Dr. Ulrike Holtkamp

Dr. Oliver Weigert

Prof. Dr. Christian Buske

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

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

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

nahme der Patientenleitlinie involviert.
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1.9.5.

1.10.

Methodische Begleitung
Die methodische Begleitung erfolgte durch:

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

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

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

Begleitung der Qualitatsindikator Erstellung durch Bereich Zertifizierung der DKG

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

Verwendete Abkiirzungen

Tabelle 3: Abkiirzungen

Abkiirzung

AHB

AE

AG

AG PRIiO
AGIHO
AkdA
alloSZT

AIO

AWMF
ASZT

ASORS

BCNU
BEAM

BMI

Erlduterung

Anschlussheilbehandlung

Adverse Event

Arbeitsgruppe

Pravention und integrative Onkologie

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Allogene Stammgzelltransplantation

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Krebsgesell-
schaft e.V.

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
Autologe Stammzelltransplantation

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkologie, Reha-
bilitation und Sozialmedizin

Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea
BCNU, Melphalan, Etoposid, Cytarabin

Body mass index
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Abkiirzung

BNHO

CHOEP
CHOP
cl
CIPN
CMV
CLL
CR

CcT
CvpP

DAG KBT

DEGRO
DEGUM

DGE BV

DGHO
DGIM

DGKL

DGN
DKG
DKH
DLBCL

DLH

18

Erlauterung

Berufsverband der Niedergelassenen Hamatologen und Onkologen in
Deutschland e.V.

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Etoposid, Prednison
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
Confidence intervall

Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
Cytomegalievirus

Chronisch Lymphatische Leukdmie

Complete remission

Computertomographie

Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzell-
transplantation

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende Verfahren
e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-
zin

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin e.V.
Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Deutschen Krebshilfe

Diffuse large B-cell ymphoma

Deutsche Leukdmie- und Lymphombhilfe e.V.
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Abkiirzung

DLI
DNA
DRG
DTFL
EbM
EBMT
ECOG
EFS
EG

EK
EPOCH
ESA
ESD
FC
FCM
FDA
FDG
FL
FLIPI
FM
G8
G-CSF
GELF

GKV

Erlauterung

Donorlymphozyten

Deoxyribonucleic acid

Deutsche Rontgengesellschaft e.V.

Duodenal-type follikuldares Lymphom

Evidence based medicine

European Society for Blood and Marrow Transplantation
Eastern Cooperative Oncology Group

Event-free survival

Empfehlungsgrad

Expertenkonsens

Eptopside, Prednison, Vincristin, Cyclophosphamid, Doxorubicin
Erythropoiesis stimulating agent

Effektive sterilisierende Dosis

Fludarabin, Cyclophosphamid

Fludarabine, Cyclophosphamid, Mitoxantron

Food and Drug Administration

Fluordesoxyglukose

Follikulares Lymphom

Follicular Lymphoma International Prognostic Index
Fludarabine, Mitoxantron

Geriatric 8

Granulocyte-Colony Stimulating Factor

Groupe d' Etudes des Lymphomes Folliculaires

Gesetzliche Krankenversicherung
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Abkiirzung Erlauterung

GLSG German Low-Grade Lymphoma Study Group

GMDS Deutsche Gesellschaft flir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e.V.

GnRH Gonadotropin releasing hormone

GvHD Graft-versus-host-disease

GvL(D) Graft-versus-lymphoma (disease)

GWAS Genomweiten Assoziationsstudien

Gy Gray

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDT Hochdosistherapie

HIV Humaner Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HT Histologische Transformation

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

ICE Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

ICF International Classification of Functioning, Disability and Health

IF Involved Field

KML Kompetenznetz Maligne Lymphome

KKP Klinischer Konsenspunkt

KOK Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege

LDH Laktat Dehydrogenase

LDRT low dose radiotherapy
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Abkiirzung

LL
LoE
MAC
MALT
MCP
MDK
MRD
MRT

Sv

NHL
NICE
NRM
oL
OR
0s
OSHO
PET
PFS
POD
PR
PSO

QoL

21

Erlauterung

Leitlinie

Level of Evidence

Myeloablative conditioning

Mucosa associated lymphoid tissue

Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison
Medizinischer Dienst der Krankenversicherung
Minimal residual disease
Magnetresonanztomographie

Sievert

Number

Non-Hodgkin-Lymphom

National Institute for Health and Clinical Excellence
Non-relapse mortality

Leitlinienprogramm Onkologie

Overall response

Overall survival

Ostdeutsche Studiengruppe fiir Himatologie und Onkologie
Positronen-Emissions-Tomographie

Progression free survival

Progression of disease

Partial remission

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie
Quality of life

Rituximab
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Abkiirzung Erlauterung

RIC Reduced-intensity conditioning

RR Relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SIR standardized incidence ratio

ST Statement

Suv Standardized Uptake Value

TBI Total body irradiation

TESE testicular sperm extraction

TNI Total nodal irradiation

WHO Welt-Gesundheitsorganisation

WINHO Wissenschaftliches Institut der Niedergelassenen Hamatologen und

Onkologen GmbH

ZNS Zentrales Nervensystem

O -S
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2.1.

2.1.1.

2.1.2.

Einfithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

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

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

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

Einsatz und Umfang der Strahlentherapie

Indikation zur Erstlinientherapie

Wahl der Erstlinientherapie

Wahl der Rezidivtherapie

Stellenwert der autologen Transplantation

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

Zeitplan und Umfang der Nachsorge

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

Adressaten

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

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

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:
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2.1.3.

2.2.

2.2.1.

2.2.1.1.

Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften

Gesundheitspolitische Entscheidungstrager

Krankenhduser

Krankenkassen sowie Vertragsverantwortliche von Integrierten Versorgungs-
vertragen

e Qualitatssicherungseinrichtungen

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

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

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

Grundlagen der Methodik

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

Bewertung der Evidenz

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

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

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

Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemaR GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemaR dem
GRADE-Schema [1]. Dazu wurden zundchst die Endpunkte fiir die jeweilige Fragestellung
beim Kick-Off Meeting priorisiert. In die Qualitdtsbewertung der Evidenz gehen die als
wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte)
ein, fur die jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des GRADE-
Systems ermittelt wird. Fir therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte
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insbesondere das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die Lebensquali-
tat, und akute oder Langzeitnebenwirkungen und die behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihren folgende Studien- oder Qualitatscharakte-
ristika [2]:

Ein nicht-randomisiertes Studiendesign [2]

Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkorpers

(3]

Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten

Einzelstudien [4]

Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall [5]
Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten Er-

gebnisparameter zu lbertragen ist [6]
Ein Hinweis auf Publikationsbias [7]

Folgende Charakteristika fiihrten zur Aufwertung der Qualitat des zugrundeliegen-
den Evidenzkorpers [8]

Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
Ein sehr ausgepragter Effekt
Residuelles Confounding

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemal der GRADE Working Group

(

):

Tabelle 4: Vertrauen in den Evidenzkoérper gemaR GRADE

Qualitat der

Evidenz

Hohe Qualitat

Moderate Qualitat

Geringe Qualitat

Sehr geringe

Qualitat

2.2.2.

Beschreibung

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

Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden
ist.

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

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

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfehlungs-
graden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens
vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Gruppenprozesse
bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [9]. Im Rahmen dieser Prozesse
wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel

) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke)

sind entsprechend den Kategorien in

Symbol

DBDdD

Lsles TS

eBoo

LS IS]S]

den Empfehlungen zugeordnet.
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In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe ) und Empfeh-
lungen das Evidenzlevel (siehe ) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfeh-

lungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsicht-
lich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unter-
schieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils
widerspiegeln.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 6: Kons

ensusstarke

Konsenstdrke Prozentuale Zustimmung

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

2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

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

Statements

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

Expertenkonsens (EK)

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

Unabhangigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten

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

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

).

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

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

Eine erste Bewertung der Interessenserklarungen wurde durch die Kommission wurde
am 01.08.2017 durchgefihrt. Hierbei wurde bei Teilnehmern in Leitungsfunktionen (Ko-
ordination, AG Leitung), die gemaR AWMF-Regelwerk in die Kategorie ,moderate Interes-
senkonflikte“ bewertet wurden, beschlossen, einen Teilnehmer ohne Interessenkonflikte
als Ko-Leitung zu einzusetzen. Dieses Prozedere wurde konsentiert und in der Folge
umgesetzt.

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

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

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

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

3.1.

Epidemiologie des follikuldaren
Lymphoms

Leitung: Alexandra Nieters

Rainer Gobel

Deskriptive Epidemiologie des follikuldren
Lymphoms

Non-Hodgkin Lymphome (NHL) beschreiben eine heterogene Gruppe von malignen Er-
krankungen, die sich aus Zellen des lymphatischen Systems, vor allem B-Zellen, entwi-
ckeln. Das follikulare Lymphom bildet nach dem groRzelligen B-Zell-Lymphom sowie der
Chronisch Lymphatischen Leukdmie (CLL) die Gruppe der haufigsten B-Zell NHL, die zu-
sammen etwa 70 % aller NHL in Deutschland darstellen. Im Jahr 2014 erkrankten in
Deutschland etwa 7900 Frauen und 9200 Manner neu an NHL [10]. Die auf die alte eu-
ropdische Standardbevoélkerung bezogene Neuerkrankungsrate pro 100000 Einwohner
flir NHL (ohne CLL) betragt demnach 11,2 fir Frauen und 15,9 fir Manner und liegt
damit unter den Raten in den USA, aber im europaischen Vergleich eher im oberen Drit-
tel.

In dem Zeitraum wurden in Deutschland jahrlich ca. 3100 follikulare Lymphome diag-
nostiziert, etwas haufiger bei Frauen (53 %) als bei Mannern (47 %) [10]. Die
Diagnostizierten waren im Durchschnitt 66 Jahre alt und damit etwas jiinger als die Neu-
Diagnostizierten anderer haufiger B-Zell Neubildungen.

In den meisten westlichen Landern und auch fiir Deutschland zeigte sich fir die Gesamt-
gruppe der NHL eine deutliche Zunahme der Neuerkrankungsraten zwischen 1970 und
dem Ende der 1990er Jahre. Seither schwacht sich diese Zunahme in den Erkrankungs-
raten ab, bzw. sind diese nahezu konstant [10, 11]. Bezogen auf follikulare Lymphome
wurde in den USA bis 2005 eine jahrliche Steigerung der Neuerkrankungsraten um 2,3 %
beobachtet, die sich allerdings auf die Gruppe der tiber 60-Jahrigen beschréankte. Seither
sind die Neuerkrankungsraten fiir follikulare Lymphome in den USA relativ stabil [11],
unterscheiden sich aber zwischen den verschiedenen Ethnien mit 2-3-fach héheren Er-
krankungsraten fiir U.S. Amerikaner mit kaukasischer im Vergleich zu afrikanischer und
asiatischer Herkunft [12]. Langfristige Trends in den Neuerkrankungsraten der letzten
Jahrzehnte stehen fiir Deutschland nicht zur Verfiigung, da erst kirzlich dazu lberge-
gangen wurde, Erkrankungsraten gesondert fir follikuldre Lymphome und andere Sub-
typen und nicht in der Gesamtschau aller NHLs zu berichten.

In Deutschland versterben jahrlich etwa 6500 Menschen an einem NHL [10]. Die auf die
alte europdische Standardbevolkerung bezogene Mortalititsrate betrug 2014 3,1 fir
Frauen und 5,5 fiir Manner und liegt damit auf einem vergleichbaren Niveau wie der EU-
weite Durchschnitt, aber niedriger als die der USA. Die altersstandardisierten Sterberaten
in Deutschland und Europa sinken geringfligig aber kontinuierlich seit Mitte/Ende der
1990er [13, 14], sind in Deutschland aber in den letzten 10 Jahren relativ konstant [10].
Auswertungen europdischer Daten von liber 30000 FL-Fallen (Eurocare-Daten) berichten
eine Steigerung der altersstandardisierten Uberlebensrate von knapp 60 % zwischen
1997/99 auf 74,3 % fur den Zeitraum 2006/2008 [15]. Auf der Basis von Daten aus elf
Krebsregistern (Zeitraum 2002-2006) errechnet sich fur Deutschland eine fiinfjahrige
relative Uberlebensrate von 77,5 % mit etwas héheren Raten fiir Frauen (78,3 %) im Ver-
gleich zu Mannern (76,5 %) und niedrigeren Werten fiir Patienten lber 75 Jahre (64,3 %)
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3.2.

[16]. Unterschiede in den entsprechenden Fiinfjahresiiberlebensraten zeigen sich auch
in Abhdngigkeit vom diagnostizierten Grad des follikuldiren Lymphoms mit hoéchsten
Werten (80 %) fiir follikuldre Lymphome Grad 1, gefolgt von Grad 2 (75 %) und Grad 3
(66 %). Weitere deskriptive epidemiologische Auswertungen sollten demographische und
epidemiologische Subgruppen in der Bevblkerung beriicksichtigen, um frihzeitig vul-
nerable Gruppen in der Bevélkerung zu identifizieren.

Analytische Epidemiologie des follikuldaren
Lymphoms

Ethnische Unterschiede in den Neuerkrankungsraten eines follikularen Lymphoms sowie
insbesondere Ergebnisse aus Migrationsstudien deuten eine Beteiligung von Umwelt-
und Lebensstilfaktoren auf das Risiko im Laufe des Lebens an einem follikularen Lym-
phom zu erkranken, an. So zeigten sich in U.S.-Studien niedrigere Erkrankungsraten bei
asiatischen Einwanderern der ersten im Vergleich zu Folge-Generationen [17]. Auswer-
tungen im Kontext des InterLymph-Konsortiums, eines internationalen Zusammen-
schlusses epidemiologischer Studien zur Erforschung der Entstehung von Lymphomen
mit mehr als 17000 untersuchten NHL-Fallen und 23000 Kontrollen, beschreiben eine
atiologische Heterogenitat der verschiedenen NHL-Subtypen [18]. Diese sind im Hinblick
auf ihre Entstehungsgeschichte demnach individuell zu betrachten, was das Hinzuziehen
historischer epidemiologischer Studien, bei denen i.d. Regel nicht zwischen den einzel-
nen NHL-Subtypen unterschieden wurde, erschwert. Im Folgenden sollen Faktoren vor-
gestellt werden, die speziell die Entstehung der FL-Subentitdt beglinstigen bzw. wieder-
holt als protektive Faktoren diskutiert wurden. Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse
sind um wichtige EinflussgroRen auf das Krebsrisiko, wie beispielsweise Alter und Ge-
schlecht, bereinigt:

Familiengeschichte: Auswertungen von Daten des InterLymph-Konsortiums von uber
3500 FL-Fallen und liber 22000 Kontrollen zeigen ein 1,5-fach bzw. 2-fach erhdhtes Ri-
siko fur follikulare Lymphome im Zusammenhang mit einer positiven Familiengeschichte
flr hamatopoietische Tumoren bzw. NHL [19]. Auswertungen grolRer skandinavischer
Bevolkerungsregister ergaben ein signifikant 4-fach erhohtes Risiko fur follikuldare Lym-
phome unter den Familienangehérigen von FL-Patienten [20]. Das Risiko fiir die tiberge-
ordnete Gruppe der B-NHL und Hodgkin-Lymphome war unter diesen Angehdérigen 1,8-
fach (signifikant) bzw. 1.4-fach (nicht signifikant), erhoht.

Im InterLymph-Datensatz, bestehend aus zusammengefiihrten Daten von 19 epidemio-
logischen Studien, wurde das Auftreten eines Sjogren-Syndroms dreifach haufiger von
FL-Patienten berichtet als von Personen ohne NHL-Erkrankung. Ein signifikant 6-fach er-
hoéhtes Risiko fur NHL, vor allem fiir MALT-Lymphome, wurde im Rahmen einer Kohorte
aus 1300 Patienten mit Primarem Sjogren-Syndrom bestatigt [21].

Lebensstil: Verschiedene epidemiologische Studien, einschlieRlich der Auswertungen der
Daten des Interlymph-Konsortiums, berichten einen risikoerhohenden Effekt des Rau-
chens auf das FL-Risiko bei Frauen, wahrend bei Mannern weder Rauchstatus noch Dauer
und Anzahl der gerauchten Zigaretten einen Zusammenhang mit dem FL-Risiko zeigen
[19] und [22].

Kohorten-Studien, bei denen der Rauch-Status vor der FL-Diagnose bei ehemals Nicht-
Erkrankten erhoben wurde, bestdtigen das etwa doppelt so hohe Follikuldares Lymphom-
Risiko weiblicher Raucherinnen (95 % Cl 1.20-3.77 [23, 24]. Auch hdufige Passivrauch-
Exposition in der Kindheit und als Erwachsener scheinen das FLRisiko zu erhdhen [23].
Sechs und mehr Stunden Passivrauch-Exposition im Erwachsenenalter erhéhen das FL-
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Risiko signifikant um das 2,4-fache. Kombinierte Betrachtungen epidemiologischer und
genetischer Faktoren deuten auf ein mogliches Zusammenwirken von bestimmten Vari-
anten des HLA-DRB1 Locus und Rauchen auf das FL-Risiko hin [25]. Eine vergleichbare
sogenannte ,Gen-Umwelt Interaktion wurde bereits fiir die Rheumatoide Arthritis be-
schrieben. Zu den risiko-erh6henden Faktoren fiir follikuldre Lymphome gehort auch ein
hoherer Body Mass Index (BMI) im jungen Erwachsenenalter (OR=1.21 pro 5 kg/m? Stei-
gerung des BMI) [19] und Adipositas im Erwachsenenalter, wie Daten einer groRen pros-
pektiven Studie aus GroRbritannien zeigen [26].

In sogenannten ,Genomweiten Assoziationsstudien® (GWAS) wurde interindividuelle ge-
netische Variabilitdt, insbesondere im Bereich des HLA Klasse Il Locus, mit dem indivi-
duellen Risiko fiir follikulare Lymphome assoziiert [27, 28]. Eine verdnderte Antigen-
Prasentation durch das Vorkommen bestimmter Aminosauren an definierten Positionen
der HLA-Antigen D related betal Untereinheit (HLA-DRB1) wurde als moglicher Mecha-
nismus dieser pradisponierenden genetischen Variation postuliert. Weiterhin konnten
genetische Varianten in diversen Immun- und Apoptose Genen wie CXCR5, ETST1, BCL2,
LPP und PVT1 mit dem FL-Risiko verknlpft werden [28]. Das Tragen einzelner dieser
Genvarianten fihrt allerdings nur zu einer geringfiligigen, in der GroRenordnung von 10
- 80 prozentigen Steigerung des individuellen Erkrankungsrisikos. Eine gemeinsame Be-
trachtung der Kombination gleich mehrerer Genvarianten sowie mogliche Interaktionen
mit Umweltfaktoren sind Gegenstand derzeitiger Forschungsprojekte.

Ein GroRteil (70 - 95 %) der follikularen Lymphome ist durch die t (14;18) Translokation
charakterisiert, die in einer Fusion des Gens fiir den Apoptose-Regulator BCL2 mit dem
Immunoglobulin H Locus resultiert, einhergehend mit einer gesteigerten Produktion des
anti-apoptotischen BCL-2 Proteins. Im Rahmen einer prospektiven Studie konnte gezeigt
werden, dass Personen bei denen diese Translokation mit einer Haufigkeit von >10* de-
tektiert wurde, ein 23-fach hoheres Risiko fiir follikulire Lymphome aufwiesen als Per-
sonen, bei denen diese Translokation seltener gemessen wurde [29]. Erhdhte Spiegel
dieser Translokation konnten bis zu 15 Jahre vor der spateren FL-Diagnose im Blut nach-
gewiesen werden und es fanden sich dort gleiche Bruchpunkte wie im Tumorgewebe,
was auf eine gleiche Klonalitat hindeutet. Bislang steht der Nachweis dieses moglicher-
weise pradisponierenden Biomarkers im Rahmen unabhdngiger Studien aus, ebenso wie
die Identifikation der Co-Faktoren, die fiir die moglicherweise krankheitsrelevante Akku-
mulation dieser Translokation verantwortlich sind. lhre Anreicherungen bei Gesunden
im Zusammenhang mit verschiedenen Expositionen, die mit einem erhdhten Lymphom-
Risiko assoziiert wurden, wie beispielsweise Rauchen [30], Einsatz von Pestiziden [31]
und Einnahme exogener Hormone [32], empfehlen jedoch weitere Forschungsprojekte,
um die Bedeutung der t(14;18) Translokation als méglichen frithen Marker fiir follikulare
Lymphome weiter zu beleuchten.

Zu den beruflich bedingten Risikofaktoren zahlt die Beschaftigung als Lackierer, wie Aus-
wertungen der InterLymph-Daten zeigen. Diese Berufsgruppe befand sich 2,6-fach hau-
figer unter den FL-Fdllen im Vergleich zur Gruppe der Nicht-Erkrankten [19]. Verschie-
dene epidemiologische Studien einschlieBlich groRer Kohorten von Beschéftigten in der
Landwirtschaft und in der Schadlingsbekampfung, zeigen Hinweise auf erhdhte Risiken
flr NHL im Zusammenhang mit dem Einsatz von Pestiziden [33, 34]. Personen mit hoher
Exposition mit den Insektiziden Lindan und Diazinon erkrankten mehr als 3.5-fach hau-
figer an follikularem Lymphom als Nicht-Exponierte [34]. Auch das Herbizid Metolachlor
wurde in einer U.S.-basierten landwirtschaftlichen Studie mit dem spateren Auftreten
eines follikularen Lymphoms assoziiert [35]. Erste Hinweise von Auswirkungen hdherer
Pestizidbelastungen auf epigenetische Muster [36] deuten einen moglichen Mechanis-
mus an, den es weiter aufzuklaren gilt.
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Ein inverser Zusammenhang mit dem FL-Risiko wurde wiederholt flir Menschen mit
Asthma, Heuschnupfen und Lebensmittelallergien beschrieben. In prospektiven Studien
wurde dieser protektive Effekt allergischer und atopischer Erkrankungen allerdings nur
bedingt bestatigt [37]. Auch wird der in Fall-Kontroll-Studien mehrfach berichtete nega-
tive Zusammenhang zwischen Alkohol-Konsum sowie Sonnenexposition und dem FL-Ri-
siko im Rahmen prospektiver Studien nicht eindeutig unterstiitzt, was auf mogliche me-
thodische Einschrankungen des ersteren Studien-Designs hinweisen kénnte. Jedoch be-
statigte kirzlich eine groRe Meta-Analyse prospektiver epidemiologischer Studien die
negative Assoziation von Alkohol-Konsum und NHL- sowie FL-Risiko [38]. Niedrigere FL-
Raten bei Personen mit Alkohol-assoziierten Erkrankungen, wie sie u.a. aus Schweden
berichtet wurden [39], unterstiitzen den scheinbar inversen Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und NHL-Risiko. Dieser unerwarteten Wechselbeziehung, da kontrar zu
der fir diverse Krebserkrankungen in der Regel risikoerhéhenden Wirkung steigender
Mengen Alkohol, sollte in Folgeprojekten zur Aufklarung mechanistischer Zusammen-
hdnge, nachgegangen werden. Etwaige Lebensstilempfehlungen in Richtung eines héhe-
ren Alkoholkonsums verbieten sich hinsichtlich dessen vielfach negativer gesundheitli-
cher wie sozialer Konsequenzen.

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

Neuere Auswertungen u.a. groRer skandinavischer Bevolkerungsregister berichten ein
leicht erhdhtes FL-Risiko im Zusammenhang mit dem Alter der Eltern [40]. Dieses deutet
darauf hin, dass Teile des Erkrankungsrisikos moglicherweise bereits vorgeburtlich an-
gelegt sein kénnten - ein weiteres Betatigungsfeld fiir die zukinftige epidemiologische
Forschung. Diese sollte auch weiterhin eine infektiése Atiologie im Blick halten, nachdem
beispielsweise das Bakterium Coxiella burnetii [41] jlingst nicht nur bei Patienten mit
DLBCL, sondern auch mit follikularem Lymphom, detektiert wurde.
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4.1.

Initiale Diagnostik, Stadieneinteilung
und Verlaufsbeurteilung

Leitung: Wolfram Klapper
Ko-Leitung: Eva Hoster

Falko Fend, Peter Méller, Christian Scholz, Andreas Viardot, Christian Géorg, Ulrich
Diihrsen, Ernst Rummeny, Thomas Pfluger, Andreas Buck, Dirk Hellwig, Manfred Wick,
Rainer Gobel, Christoph F. Dietrich, Valentin Goede, Christian Schmidt, Michael Unter-
halt, Christiane Pott, Pia Heufiner, Andreas Schiiring, Frank-Michael Kéhn, Sabine
Kliesch

Typische Symptome
Christian Schmidt, Wolfram Klapper

Follikulare Lymphome zeichnen sich klinisch durch ein langsames, aber stetig progre-
dientes Wachstum aus. Entsprechend kdnnen viele Patienten gerade in frithen Stadien
lange Zeit asymptomatisch sein. In einer deutschlandweiten Erhebung im Jahr 2009
zeigte sich, dass die charakteristischen Lymphknotenschwellungen bei knapp lber der
Halfte der Patienten beobachtet werden [42].

Neben den charakteristischen, oft schmerzlosen Lymphknotenschwellungen treten bei
einem Teil der Patienten unspezifische Leistungseinbufen (38 %) und Mudigkeit (34 %)
auf [42]. B-Symptome (Fieber, NachtschweiR, Gewichtsverlust) sind bei weniger als einem
Viertel der Patienten nachweisbar, wobei NachtschweiR mit 24 % das haufigste der drei
B-Symptome ist (gefolgt von Gewichtsverlust bei 19 % und Fieber bei 8 % der Patienten)
[42].

Laborchemisch kénnen durch Knochenmarkinfiltration mit konsekutiver Verdrangung
der normalen Hamatopoese Zeichen der hamatopoetischen Insuffizienz wie Leukopenie,
Thrombopenie und/oder Andamie auftreten.

Weniger hdufig sind extranodale Manifestationen, die alle Organsysteme betreffen kon-
nen und je nach Lokalisation zu entsprechenden klinischen Beschwerden fiihren. In einer
retrospektiven Auswertung von lber 600 Patienten mit der Erstdiagnose eines follikula-
ren Lymphoms in einem frithen Stadium lag in 20 % der Fille eine extranodale Ladsion
vor. Am haufigsten befallen waren hier der Kopf-Hals Bereiche (42 %), der Gastrointesti-
naltrakt (14.6 %), und die Haut (10.8 %) [43].
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4.2.

4.1.

EK

4.2.

EK

4.3.

EK

Die histologische Diagnostik
Wolfram Klapper, Falko Fend, Peter Méller

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Diagnosesicherung soll eine histologische und immunhistochemische Untersu-
chung einer Gewebebiopsie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Diagnosesicherung soll eine moglichst groRe Gewebebiopsie gewonnen wer-
den, wobei ein ganzer exzidierter Lymphknoten einer Stanzbiopsie vorzuziehen ist.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Ein zytologisches Aspirat ist fir eine Diagnosestellung nicht ausreichend.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Indikation zur Initialdiagnostik ergibt sich aus dem klinischen, labormedizinischen
(z.B. Anamie) oder bildgebenden Verdacht auf ein Lymphom oder eine andere hiamato-
logische Neoplasie. Hierzu zdhlen unter anderem eine atiologisch unklare Lymphadeno-
pathie und/oder Splenomegalie oder extranodale Tumormanifestationen mit begleiten-
der Symptomatik (z. B. im Gastrointestinaltrakt). Die Indikation zur Initialdiagnostik kann
sich auch aus einer histologischen Analyse ergeben, die aus anderem Grunde durchge-
flhrt wurde (z.B. lymphomverdachtige Morphologie bei histologischer Untersuchung auf
andere Erkrankungen, wie Metastasen solider Tumore).

Eine rein zytologische Untersuchung eines Aspirates ist fiir eine Diagnosestellung nicht
ausreichend [44, 45]. Die diagnostische Qualitdt wird durch die Kombination der zytolo-
gischen Analyse mit einer Durchflusszytometrie des Lymphknotens verbessert [46].
Diese Diagnostik kann allerdings nur an frischen Aspiraten durchgefiihrt werden und
steht in Deutschland, Osterreich und der Schweiz in der Regel nicht zur Verfiigung. Fer-
ner ist weder durch die Zytologie noch durch die Durchflusszytometrie ein Grading von
follikularen Lymphomen nach der WHO-Klassifikation moglich. Aus diesem Grund wird
eine histologische Untersuchung einer Gewebebiopsie die Methode der Wahl, um die
Diagnose eines follikuldaren Lymphoms zu sichern.

Die Histologie soll in jedem Fall durch eine Immunhistochemie ergdanzt werden, um die
B-Zell-Natur des Lymphoms (CD20, CD79a), den Keimzentrumsphanotyp (CD10, BCL6)
und Malignitatskriterien (z.B. erniedrigte intrafollikuldre Proliferation, BCL2 Expression)
nachzuweisen. Eine Analyse von B-Zellklonalitat, Mutationen und Translokationen (z.B.
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von Briichen im BCL2, BCL6 oder MYC Gen) sind fiir die Diagnosestellung in der Regel
nicht notwendig. Sie werden eingesetzt, wenn histologische und immunhistochemische
Befunde (z.B. BCL2 Negativitdt) nicht eindeutig sind oder wenn klinische/histologische
Befunde vorliegen (z.B. junges Patientenalter, diffuses Wachstumsmuster), die auf einen
speziellen klinisch-pathologisch/genetischen Subtyp des follikularen Lymphoms hinwei-
sen. Zu diesen Subtypen gehoren vor allem das follikuldare Lymphom padiatrischer Typ,
das primar kutane Follikelzentrumslymphom, das duodenale follikuldre Lymphom und
die in situ follikuldre Neoplasie (siehe auch Kapitel 9). Diese wesentlichen pathologi-
schen und genetischen Eigenschaften sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

O -S
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Tabelle 7 Histologische Klassifikation follikulirer Lymphome

Follikuldres Lymphom, nicht
weiter spezifiziert

Pra-dominante Lymphknoten
klinische und
Prdsentation Knochenmark

variabler
Blastengehalt
(Grad 1, 2 oder
3A), follikular
oder diffus

Histologie

CD20+/BCL6+/C
D10+ oder -
/BCL2 + oder-/
Ki67 sehr
variabel

Immun-
phanotyp

Genetik t(14;18) in ca.
85 % der Falle

nachweisbar

Besonderheit

In-situ follikuldre
Neoplasie

Zufallsbefund in
entzindlich/hyperplastische
m Lymphknoten

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

CD20+/BCL6+/CD10+ /BCL2

+ Ki67 meist erniedrigt

Meist t(14;18) nachweisbar

geringe Wahrscheinlichkeit
der Progredienz zu
manifestem follikuldren
Lymphom

Follikuldares Lymphom,
padiatrischer Typ

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

Expansive Follikel, meist
blastenreich

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

per Definition kein
Nachweis von t(14;18)

Keine Dissemination, keine
Transformation

duodenaler Typ des
follikuldaren
Lymphoms

Lokalisierte, auf
Duodenum oder
Gastrointestinaltrakt
beschrankte Erkrankung

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

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

nahezu immer t(14;18)

Keine Dissemination,
Transformation extrem
selten

Tabelle 7 angepasst nach Angaben in der WHO-Klassifikation [47] und den Erfahrungen der Autoren.
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Primar kutanes
Follikelzentrumsly
mphom

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

Follikular, oft diffus.
Blastengehalt variabel.

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

selten oder nie t(14;18)

Keine Dissemination, keine
Transformation
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4.2.1.

4.4.

EK

4.3.

4.5.

EK

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Diagnose gestellt werden kann, ist abhdngig von der
GroRe der Gewebebiopsie. Klinisch relevante histologische Eigenschaften, wie z.B. die
Transformation eines Lymphoms werden in groRen Biopsien (Lymphknotenexzisaten)
haufiger detektiert als in Stanzbiopsien [48]. Allerdings ist die Methode der Gewebeent-
nahme und damit die GewebegroRe im klinischen Alltag abhdngig von der Zugédnglich-
keit der Lasionen und der Komorbiditiaten [48]. Prospektive randomisierte multizentri-
sche Studien, welche eine Exzision mit der Corebiopsie des Lymphknotens bei Verdacht
auf Lymphom vergleichen, liegen dem Wissen der Autoren nach nicht vor.

Referenzpathologie
Konsensbasierte Empfehlung

Die histologische Diagnose sollte durch einen hamatopathologisch erfahrenen Pa-
thologen gestellt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Diagnostik des follikularen Lymphoms in seinen in der WHO angegebenen Erschei-
nungsformen, seine Abgrenzung von anderen Lymphomentitaten und die Benennung
von Subtypen nach der WHO-Klassifikation setzt Erfahrung mit diesem Tumortyp und
seinem nosologischen Umfeld voraus. Diskrepanzen in der Bewertung durch nicht-spe-
zialisierte Pathologen auf der einen und spezialisierte Himatopathologen auf der ande-
ren Seite treten vor allem bei follikularen Lymphomen mit hohem Blastengehalt (Grad 3)
und damit bei der Frage nach Transformation in ein diffuses groRzelliges B-Zell-Lym-
phom auf [49, 50]. Die Konkordanz zwischen nicht-spezialisierter Pathologie und einem
spezialisierten hamatopathologischen Zentrum lag bei follikuldiren Lymphomen Grad 1,
2 und 3A in einer groRen nationalen Studie in Frankreich bei 85,5 %, bei Grad 3B nur bei
46,3 % [50].

Anforderung an die Diagnostik

Christian Scholz, Andreas Viardot, Christian Gérg, Ernst Rummeny, Thomas Pfluger,
Andreas Buck, Dirk Hellwig, Manfred Wick, Christoph F. Dietrich, Valentin Goede, Mi-
chael Unterhalt

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsens

Hintergrund

Nach Diagnosestellung eines follikularen Lymphoms werden durch entsprechende Un-
tersuchungen das Stadium und der Therapiebedarf ermittelt. Weil bei den meisten
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4.3.1.

4.6.

EK

4.7.

EK

4.8.

EK

Untersuchungen bei Diagnosestellung

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Diagnosestellung sollten die folgenden Untersuchungen zum Staging und Be-
stimmung des Therapiebedarfs erfolgen:

- Anamnese

- Korperliche Untersuchung

- Computertomographie des Hals, Thorax, Abdomen mit Kontrastmittel (wenn
moglich)

- ggf. erganzend Sonografie

- Laborchemische Untersuchungen:
Blutbild - einschlieRlich Differenzialblutbild
Laktat Dehydrogenase
Leber- und Nierenwerte

R2 Mikroglobulin

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn nach klinischer Einschdtzung relevante Komorbiditdaten bestehen und sich
aus einem Staging keine therapeutischen Konsequenzen ergeben kénnten, kann
auf eine CT-Untersuchung verzichtet oder diese durch eine Sonographie in Kombi-
nation mit einem Réntgen Thorax ersetzt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Diagnosestellung sollte als prognostischer Parameter der Follicular Lym-
phoma International Prognostic Index (FLIPI) errechnet und interpretiert werden.

Siehe auch Kapitel

Starker Konsens
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Patienten keine klinische Symptomatik besteht, die einen friihzeitige Therapieeinleitung
notwendig macht, sollten die Untersuchungen in einem Zeitraum von 4-6 Wochen erfol-
gen.
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4.9.

EK

4.10.

EK

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf eine in der klinischen und bildgebenden Untersuchung nicht aus-
reichend erfasste Krankheitsmanifestation, klinisch unklaren Symptomen oder La-
borwertveranderungen sollten weitere Verfahren durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Vor der Therapie mit Anthrazyklinen soll eine Echokardiographie zur Bestimmung
der ventrikuldaren Funktion durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Hintergrund

Nach Diagnosestellung eines follikularen Lymphoms werden durch entsprechende Un-
tersuchungen das Stadium und der Therapiebedarf ermittelt. Aufgrund der iiberwiegend
nodalen Prasentation der Erkrankung erfolgt dies Giberwiegend iiber eine angemessene
Bildgebung und Laborparameter.

Eine CT Untersuchung von Hals, Thorax und Abdomen erfolgt zur Identifizierung von
Patienten mit lokalisiertem Befall, zur Bestimmung des Risikoscores Follicular Lym-
phoma International Prognostic Index (FLIPI, Kapitel 4.5) sowie zur friihzeitigen Erken-
nung von Komplikationen durch das Lymphom.

Laboruntersuchungen wie Leber- und Nierenwerte sind sinnvoll zur Erfassung von
Komorbiditaten, die Laktat Dehydrogenase (LDH) und das Blutbild sowohl zur Einschat-
zung des Therapiebedarfs als auch fir die Berechnung des Risiko-scores FLIPI (siehe
Kapitel ).

Eine Ermittlung des HIV-, HBV- und HCV-Infektionsstatus soll vor Einleitung einer syste-
mischen Therapie erfolgen, insbesondere vor einer Therapie mit monoklonalen Antikor-
pern. Zur Erhebung des Vakzinierungsstatus siehe Kapitel

Follikulare Lymphome treten zum einen oft bei dlteren Patienten auf, bei denen thera-
pielimitierende Komorbiditdten (z.B. eingeschrdankte Nierenfunktion) vorliegen. Da bei
Diagnosestellung oft auch kein Therapiebedarf besteht, ist es gerade bei dieser Patien-
tengruppe moglich die therapiefreie Zeit unter Beobachtung, ohne alle diagnostischen
Untersuchungen durchzufiihren. Aufgrund fehlender therapeutischer Konsequenz bei
Abwesenheit von Symptomen kann das Staging erst bei Auftreten von Symptomen durch-
gefiihrt werden (siehe auch ).

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



4.3. Anforderung an die Diagnostik 39

4.3.2.

4.12.

EK

4.13.

EK

Untersuchungen zur Toxizitatsbeurteilung sollten vor Therapieeinleitung durchgefiihrt
werden, um die individuelle Therapiefahigkeit des Patienten abschadtzen zu kénnen und
um gegebenenfalls das Therapieregime anzupassen. Insbesondere bei geplanter Gabe
eines Anthrazyklins soll eine Echokardiographie erfolgen. Zu Empfehlungen zu neurolo-
gischen Untersuchungen vor Einleitung einer potentiell neurotoxischen Tumortherapie
siehe Kapitel

Die klinische Indikation zu weiteren diagnostischen Untersuchungen kann z. B. auch
durch neu aufgetretene Beschwerden im Krankheitsverlauf entstehen. Bei Patienten in
denen die empfohlenen Standarduntersuchungen in der klinischen Bewertung die Symp-
tomatik nicht ausreichend erfassen und/oder erklaren kénnen, kann die Diagnostik ent-
sprechend erweitert werden. [51-53]

Der Stellenwert der PET/CT in der Diagnostik nach Diagnosestellung wird in Kapitel 4.6
diskutiert.

Die Diagnostik beim Verdacht auf eine histologische Transformation wird in Kapitel 4.3.5
diskutiert.

Beziiglich fertilitatsprotektiver MaRnahmen siehe Kapitel

Knochenmarkpunktion
Christian Scholz, Andreas Viardot, Falko Fend

Konsensbasierte Empfehlung

Im Rahmen des Stagings nach Diagnosestellung des follikularen Lymphoms sollte
eine Knochenmarkstanzbiopsie und Knochenmarkaspiration zur Feststellung eines
Knochenmarkbefalls erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Im Rahmen des Staging nach Diagnosestellung des follikularen Lymphoms kann
bei den folgenden Erkrankungsvarianten auf eine Knochenmarkbiopsie zur Feststel-
lung des Knochenmarkbefalls verzichtet werden.

e In Situ follikulare Neoplasie ohne Nachweis eines manifesten follikuldren
Lymphoms

e  Primar kutanes Follikelzentrumslymphom
e Primar duodenales follikulares Lymphom

e Nicht therapiebediirftiger Patient mit einem Stadium nach Ann Arbor von
mindestens lll

Konsens
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4.3.3.

4.14.

EK

Hintergrund

Im Rahmen des primaren Staging des follikularen Lymphoms nach der Ann Arbor Klas-
sifikation [54] ist eine einseitige Knochenmarkstanzbiopsie von ausreichender GroRe
(optimalerweise 2,5 cm beurteilbarer Markraum) erforderlich, da haufig eine stadienab-
hadngige Stratifizierung der Therapie erfolgt. Insbesondere im Stadium | und zum Teil im
Stadium Il wird vor einer Bestrahlung durch die Biopsie auf Knochenmarkbefall gepruft,
da dies das Stadium erhohen und ggf. eine andersartige Therapie notwendig machen
wirde. Die zytologische Untersuchung eines Knochenmarkaspirats ist fiir die Diagnose
einer Knochenmarkinfiltration nicht ausreichend. Die Durchflusszytometrie kann in vie-
len Fallen zwar einen Knochenmarkbefall feststellen, zeigt im Vergleich zur Knochen-
markbiopsie aber haufiger falsch negative Befunde und erlaubt keine gute Quantifizie-
rung, da Infiltrate des follikularen Lymphoms typischerweise paratrabekular liegen und
oft von deutlicher Fibrose begleitet werden, was die Aspiration erschwert [55-58]. Falsch
negative Befunde der Knochenmarkbiopsie im Vergleich zur Durchflusszytometrie sind
selten, insbesondere wenn ein ausreichend groRes Trepanat vorliegt. Die PET/CT weist
beim follikularen Lymphom wie bei anderen indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen nur
eine geringe Sensitivitat in Bezug auf die Feststellung des Knochenmarkbefalls auf [59]
(siehe auch Kapitel ).

In Situ follikularen Neoplasien sind meistens Zufallsbefunde bei histologischer Untersu-
chung von Lymphknoten in einem anderen Kontext. Wenn keine weiteren lymphomver-
dachtigen Lasionen in der Bildgebung vorliegen, ist die Wahrscheinlichkeit einer Kno-
chenmarksbeteiligung sehr gering [47]. Gleiches gilt fur primar kutane Follikelzentrums-
lymphome [60, 61]. Die Festlegung auf die beschriebenen Varianten setzt also voraus,
dass die Ausbreitungsdiagnostik mittels Bildgebung erfolgt ist (siehe Kapitel und
Kapitel 9).

Wenn bildgebende Verfahren fiir ein primar duodenales follikuldres Lymphom sprechen,
kann bei unauffalligem Blutbild auf eine Knochenmarkspunktion verzichtet werden, da
ein Knochenmarkbefall unwahrscheinlich ist und sich in der Regel keine therapeutischen
Konsequenzen ergeben (siehe auch Kapitel ). Ebenso kann bei einem Patienten, der
klinisch oder anhand bildgebender Verfahren ein Stadium von mindestens Ill hat, auf
eine Knochenmarkspunktion verzichtet werden, wenn er beim Diagnosezeitpunkt keine
Behandlungsindikation hat und zunachst abgewartet wird (,watch and wait").

Untersuchungen bei ,watch and wait”
Christian Scholz, Andreas Viardot

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten, bei denen nach Initialdiagnose keine Therapie eingeleitet wird
(,watch and wait"“), sollten sich der zeitliche Abstand und der Umfang der Verlaufs-
untersuchungen nach dem klinischen Bild, dem Risikoprofil (z.B. FLIPI-Score) und
den therapeutischen Konsequenzen richten.

Starker Konsens
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4.3.4.

4.15.

EK

Hintergrund

RegelmaRige CT-Untersuchungen bei asymptomatischen Patienten sind in den meisten
Fallen nicht notwendig. In vielen Fallen werden Kontrolluntersuchungen in den ersten
zwei Jahren im Abstand von 3 Monaten durchgefiihrt. Hierbei erfolgen vor allem Anam-
nese, klinische Untersuchungen und ggf. sonographische Kontrollen von geeigneten Re-
ferenzlasionen. Entsprechend dem klinisch indolenten Verlauf konnen diese Abstinde
nach klinischem Ermessen verandert werden.

Erneute Untersuchung vor Therapieeinleitung
Christian Scholz, Andreas Viardot

Konsensbasierte Empfehlung

Bei klinischer Symptomatik, die eine Therapieeinleitung nach einer ,watch and wait"
Periode erfordert, sollen erneut Diagnostikuntersuchungen einschlieRlich Anam-
nese, korperlicher Untersuchung, Laboruntersuchungen und bildgebende Verfahren
angewendet werden.

Siehe Kapitel

Starker Konsens

Hintergrund

Bei 20-50 % aller Patienten mit neudiagnostiziertem follikulirem Lymphom wird bei
Symptomfreiheit keine Therapie eingeleitet (,watch and wait“). Treten neue Symptome
auf, sollen die Untersuchungen analog der Initialdiagnose wiederholt werden, um neue
potenzielle Komplikationen zu erkennen und einen Ausgangsbefund fiir eine Therapie
zu haben. Der Zeitraum, der neue Untersuchungen notwendig macht wird patientenin-
dividuell festgelegt. Die Untersuchungen nach einer ,watch and wait“ Periode unterschei-
den sich grundsatzlich nicht von denen unmittelbar nach Diagnosestellung, weil sie er-
neut Stadium und Therapiebedarf erfassen sollen [59].
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4.3.5.

4.16.

EK

EK

4.18.

EK

Verdacht auf eine Transformation in ein aggressives
Lymphom
Christian Scholz, Andreas Viardot, Ulrich Diihrsen, Dirk Hellwig

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf eine Transformation sollte
eine Staging Untersuchung / weiterflihrende Diagnostik innerhalb von 2-4 Wochen
durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf eine Transformation in ein
aggressives Lymphom soll die Manifestation histologisch untersucht werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei klinischen Hinweisen auf eine Transformation und Unsicherheiten beziiglich der
Lokalisation der Transformation kann beim follikularen Lymphom zur Festlegung
des Biopsieortes eine PET/CT durchgefiihrt werden.

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

Starker Konsens

Hintergrund

Eine erhohte LDH sowie ein erhohtes Calcium, ausgepragte B-Symptome, rasch wach-
sende Lymphom-Manifestationen und extranodale Herde sind mogliche Surrogatpara-
meter fur das Vorliegen einer histologischen Transformation in ein aggressives Lym-
phom [62]. Aufgrund der therapeutischen Relevanz sollte bei Verdacht (klinisch, labor-
chemisch, bildgebend) auf eine Transformation innerhalb von 2-4 Wochen eine Staging
Untersuchung/weiterfiihrende Diagnostik durchgefiihrt werden. Je nach klinisch auffal-
ligen Befunden/Manifestationen sollten, wenn notwendig, weitere Verfahren (z.B. Endo-
skopie, MRT, PET/CT) durchgefiihrt werden (siehe Empfehlung ).

Zur Bestdtigung/Ausschluss der Transformation in ein aggressives Lymphom soll die
auffallige Manifestation histologisch untersucht werden.

Bei Verdacht (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf eine histologische Transforma-
tion kann eine PET/CT bei der Auswahl des zu entnehmenden Lymphknotens/Materials
helfen. In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass den metabolisch sehr aktiven La-
sionen mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein histologisch transformiertes follikuldres Lym-
phom zugrunde liegt.
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4.4.

4.19.

EK

In einer prospektiven Studie wurde bei 36 Patienten mit indolenten, davon 23 follikularen
Lymphomen und klinischem Verdacht auf eine Transformation eine PET/CT-Untersu-
chung durchgefiihrt [63]. Zum Nachweis der Transformation wurde die Lasion mit dem
héchsten SUV biopsiert. Finfzehn Patienten mit nachgewiesener hochmaligner Transfor-
mation wiesen signifikant hohere maximale SUV (Median 13,6; Spanne 7,1-41,2) auf als
21 Patienten, bei denen die Biopsie keine Transformation zeigte (Median 8,6; Spanne
1,7-17,0). Der aussagefdahigste Grenzwert lag bei einem SUV von 14, oberhalb dessen
Transformationen fast immer (94 % der Fdlle) und unterhalb dessen Transformationen
fast nie (lediglich 5 % der Falle) vorlagen. Ein maximaler SUV >17 war immer mit einer
Transformation vergesellschaftet. In einer retrospektiven, auf follikulare Lymphome be-
schrankten Untersuchung betrug der maximale SUV in 80 Lasionen von 17 nicht trans-
formierten Lymphomen 7,7+4,6 und in 23 Lasionen von 2 transformierten Lymphomen
13,9+10,2 [64]. Bei klinischem Verdacht auf eine Transformation und Unsicherheit hin-
sichtlich ihrer Lokalisation kann die PET/CT Hinweise auf einen fiir eine Biopsie geeigne-
ten Ort geben.

Der positive pradiktive Wert jedoch war niedrig und eine histologische Sicherung bleibt
deshalb notwendig [63, 65-68].

Geriatrisches Screening und Assessment

Valentin Goede

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren Patienten oder Patienten mit erheblicher Komorbiditat sollte bei Erst- o-
der Rezidivdiagnose eines therapiepflichtigen follikularen Lymphoms ein geriatri-
sches Screening (z.B. mit Geriatrics 8) und ggf. auch Assessment vorgenommen
werden und das Ergebnis bei der Therapieplanung beriicksichtigt werden.

Konsens

Hintergrund

Alte Patienten mit follikularem Lymphom bilden eine sehr heterogene Gruppe hinsicht-
lich weiterer altersassoziierter Gesundheitsprobleme wie Ko- bzw. Multimorbiditat, Poly-
pharmazie und geriatrischer Syndrome.

Entitatsspezifisch liegen flr das follikulare Lymphom bislang weder retrospektive noch
prospektive Untersuchungen zum Einsatz und Nutzen geriatrischer Screenings bzw. As-
sessments im Rahmen der Diagnostik vor. Eine Extrapolation der nachfolgend zusam-
mengefassten, an Patientenkollektiven mit verschiedenartigen Neoplasien und Thera-
pien gewonnenen Evidenz auf dltere Patienten mit follikularem Lymphom ist zwar Unsi-
cherheiten unterworfen, aber grundsatzlich geboten.

Allgemein wird von mehreren Fachgesellschaften bei alteren Patienten mit neoplasti-
scher Erkrankung vor Beginn einer antineoplastischen Therapie ein geriatrisches Scree-
ning und - bei pathologischem Screeningergebnis - ein umfassenderes geriatrisches As-
sessment mit gezielter Quantifizierung sowie ggf. auch Einleitung von MaRnahmen zum
Management von Komorbiditiaten sowie kognitiven, nutritiven, lokomotorischen und an-
deren funktionellen Einschrankungen empfohlen [69-71]. Insbesondere fiir altere Pati-
enten mit soliden Tumoren, aber zum Teil auch fur Patienten mit leukdmischen oder
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4.5.

4.20.

EK

4.21.

EK

lymphatischen Neoplasien konnte gezeigt werden, dass ein geriatrisches Screening bzw.
Assessment andernfalls unerkannt bleibende Gesundheitsprobleme aufdecken kann, de-
ren Kenntnis eine genauere Abschadtzung der individuellen Restlebenserwartung sowie
des Toxizitdt- und Mortalitatsrisiko erlaubt und das hamato-onkologische Behandlungs-
vorgehen sowie der geriatrischen Mitbehandlung beeinflussen kann [71-76].

Im Krankheits- und Therapiekontext des follikularen Lymphoms kénnen aufgrund der
gegenwadrtigen Datenlage weder die Fokussierung auf bestimmte Assessmentbereiche
unter Ausklammerung anderer empfohlen, noch obligatorisch zu verwendende Assess-
mentinstrumente sicher benannt werden [70]. Bei Vornahme eines geriatrischen Asses-
sments sind gegenwartig bis zum Vorliegen einer spezifischeren Evidenzbasis daher am
ehesten altersmedizinische Standardwerkzeuge einzusetzen. Das am meisten im ha-
mato-onkologischen Kontext untersuchte geriatrische Screening ist derzeit Geriatric 8
(G8) [69].

Prognostische/pradiktive Faktoren
Eva Hoster, Falko Fend, Christian Schmidt

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Erstdiagnose eines follikularen Lymphoms sollte der FLIPI zur Abschatzung des
moglichen Krankheitsverlaufs herangezogen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

FLIPI, FLIPI-2 und m7-FLIPI sollen nicht zur Therapiesteuerung eingesetzt werden.

Konsens

Hintergrund

Die Bedeutung des Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI, manchmal
auch mit FLIPI-1 bezeichnet) [51] (s. Tabellen 8 und 9) zur Beschreibung der prognosti-
schen Heterogenitat beim follikularen Lymphom wurde seit seiner Entwicklung 2004 in
zahlreichen Studien untersucht. Die grofte Studie zur Bedeutung des FLIPI unter den
aktuell eingesetzten Therapien stellt die Untersuchung zur National LymphoCare Study
aus den USA dar [77], einer prospektiven Kohortenstudie, in der Patienten mit Erstdiag-
nose eines follikularen Lymphoms in 265 akademischen oder kommunalen onkologi-
schen Zentren beobachtet wurden. Die Ergebnisse zeigten eine Auftrennung der Wahr-
scheinlichkeiten fiir Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben der drei FLIPI-
Prognosegruppen sowohl in der Gesamtgruppe als auch in den Patientengruppen, die
therapiefrei beobachtet wurden, eine Rituximab-Monotherapie, R-CVP oder R-CHOP er-
halten hatten.

Der FLIPI gibt einen Anhalt dafiir, wie sich Gesamtiiberleben und progressionsfreies
Uberleben im Vergleich zu anderen Patienten mit follikulirem Lymphom darstellen (s.
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Tabelle 9). Eine genaue Abschitzung von Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir individu-
elle Patienten ist auf Basis der publizierten Daten nicht moglich.

Der nach der Einfihrung der CD20-Antikorpertherapie entwickelte Follicular Lymphoma
International Prognostic Index -2 (FLIPI-2) [52] wurde deutlich seltener als der FLIPI auf
seine prognostische Relevanz untersucht. In einem Vergleich beider prognostischer In-
dizes basierend auf den Daten einer randomisierten Studie aus den USA [78], in der
Patienten mit follikularem Lymphom im Stadium Il mit Bulk oder in den Stadien Il oder
IV R-CHOP mit oder ohne Radioimmuntherapie erhielten, zeigte der FLIPI-2 eine stdarkere
Auftrennung der Wahrscheinlichkeiten fiur Gesamtiberleben und progressionsfreies
Uberleben als der FLIPI. Jedoch fehlen bislang weitere Untersuchungen mit groReren Pa-
tientenzahlen. Aktuell wurde als Vereinfachung des FLIPI-2 der PRIMA-PI vorgestellt [79].
Ob der PRIMA-PI dem FLIPI und FLIPI-2 {iberlegen ist und auch fir das Gesamtiiberleben
prognostisch ist, bleibt noch zu zeigen.

Neben diesen rein klinischen Prognoseindizes wurde eine Vielzahl von morphologischen,
immunphanotypischen und molekularen Markern hinsichtlich ihrer prognostischen Re-
levanz untersucht [80, 81]. Beziiglich des histologischen Gradings gibt es unter moder-
nen Standardtherapien keinen sicheren Anhalt dafur, dass sich Grad 1/2 und Grad 3A
prognostisch unterscheiden. Das follikuldare Lymphom Grad 3B zeigt phanotypische Be-
sonderheiten, ist haufig mit einem DLBCL assoziiert und wird daher im Allgemeinen wie
ein DLBCL therapiert. Von den zahlreichen hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz
untersuchten immunhistochemischen Markern einschlieRlich der mit MIB1 bestimmten
Proliferationsrate ist derzeit keiner hinreichend validiert, um therapeutische Entschei-
dungen zu beeinflussen. Dies gilt auch fiir die Zusammensetzung des Mikroenviron-
ment, obwohl Studien auf eine prognostische Relevanz hindeuten [82].

Die prognostische Wertigkeit der Gesamtzahl genetischer Alterationen sowie spezifi-
scher Mutationen wurde in zahlreichen Studien untersucht. Mutationen von TP53, die
bei Diagnosestellung in weniger als 5 % der Patienten mit follikularem Lymphom vor-
kommen, treten bei Patienten mit Transformation gehauft auf und sind insgesamt mit
einer schlechteren Prognose assoziiert. Mutationen in EZH2 sind prognostisch glinstig
[83]. Pastore et al. haben durch die Integration von Mutationen in 7 Genen (EP300,
FOXO1, CREBBP, CARD11, EZH2, ARID1A und MEF2B) in den FLIPI einen klinisch-geneti-
schen Risikoklassifikator geschaffen, den m7-FLIPI, der eine verbesserte Stratifikation
der Patienten in niedriges und hohes Risiko ermoglichte [84].

Bislang sind jedoch keine klaren pradiktiven Faktoren [85] fiir die Effektivitat bestimmter
Therapiestrategien beim follikularen Lymphom belegt, so dass auch etablierte prognos-
tische Faktoren und insbesondere FLIPI, FLIPI-2 und m7-FLIPI nicht zur Therapiesteue-
rung eingesetzt werden sollen.
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Tabelle 8: Risikofaktoren zur Bestimmung des FLIPI (nach [51])

Eigenschaft bei Diagnose oder vor Beginn der Erstlinientherapie

Alter

Serum-LDH
Hamoglobin

Ann Arbor Stadium

Anzahl befallener Lymphknotenregionen

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

46

FLIPI-Risikofaktor
> 60 Jahre

> oberer Normalwert

<120 g/I

Il oder IV

> 4

Tabelle 9: Bestimmung der FLIPI-Risikogruppe und publizierte Daten zum 5-Jahres-
Gesamtiiberleben (OS) und 5-Jahres-progressionsfreien-Uberleben (PFS) bei
Patienten mit follikulirem Lymphom, die mit Inmunchemotherapie als

Erstlinientherapie behandelt wurden.

FLIPI Risiko-  Anzahl 5-Jahres OS 5-Jahres OS 5-Jahres PFS 5-Jahres PFS
gruppe Risiko- (R-CHOP) (R-CHOP /R-
faktoren [2] %R'C(i;;og/ (R-CHOP) [2] CVP/R-FCM
"CVP/R- +/- R-Erhal-
FCM +/- R- tung) [5]
Erhaltung)
[5]
Niedrig 0 oder 1 ca. 95 % ca. 93 % ca.79% 68 %
Mittel 2 ca. 93 % ca. 62 % 58 %
Hoch 3, 4 oder 5 ca.79% ca. 83 % ca.51% 44 %
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4.6.

4.6.1.

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

Ulrich Diihrsen, Christiane Pott, Eva Hoster, Christian Gérg, Andreas Buck, Dirk Hellwig,

Ernst Rummeny, Thomas Pfluger

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

Die GroRe nodaler und extranodaler Lymphom-Manifestationen wird mit Hilfe der CT,
ihre metabolische Aktivitat mit Hilfe der PET ermittelt. Soweit nicht anders angegeben,
wird hierzu der Tracer ('®F)-Fluordesoxyglukose (FDG) verwendet. Mindestens 95 % der
follikularen Lymphome reichern vermehrt FDG an [67, 86, 87]. GroRe und metabolische
Aktivitat konnen in einem einzigen Untersuchungsgang mit Hilfe der FDG-PET/CT ermit-
telt werden. Bei indolenten Lymphomen ist diese der alleinigen PET oder CT hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitat Gberlegen [88].

Die PET/CT erlaubt eine Bestimmung der Gesamttumormasse (metabolisches Tumorvo-
lumen), der Tumorverteilung (Ann Arbor-Klassifikation) und des Ansprechens auf die
Therapie (Rickgang der GroRe und/oder metabolischen Aktivitat der Tumormanifestati-
onen) [59, 89]. Die histologischen Grade 1, 2 und 3 des follikularen Lymphoms unter-
scheiden sich nicht in ihrer Stoffwechselaktivitat (gemessen mit dem ,Standardized Up-
take Value®, SUV) [64, 90]. Da der SUV bei aggressiven Lymphomen meist hdher ist als
bei indolenten [66, 67], kann die PET/CT Hinweise auf eine Transformation geben.

Die Bestimmung der Masse, Verteilung und Stoffwechselaktivitat der Lymphom-Manifes-
tationen dient der Steuerung der Therapie und der Abschiatzung der Prognose. Letztere
beeinflusst das Versorgungskonzept des Arztes und die Lebensplanung des Patienten.
Die Steuerung der Therapie und die Abschatzung der Prognose kénnen bei Diagnose-
stellung, wahrend der Behandlung, nach Abschluss der Behandlung und im Rezidiv er-
folgen.
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4.6.2.

4.6.2.1.

4.22.

EK

4.6.2.2.

4.23.

EK

Initialdiagnostik

PET/CT zur Abschatzung des Knochenmarkbefalls

Konsensbasiertes Statement

Die PET/CT kann die Knochenmarkbiopsie in der Initialdiagnostik des follikularen
Lymphoms nicht ersetzen.

Konsens

Hintergrund

In einer Meta-Analyse von drei bei indolenten Lymphomen durchgefiihrten retrospekti-
ven Studien fand sich fiir die PET/CT eine Sensitivitat von 46 % fiir die Erkennung einer
durch eine Beckenkammbiopsie nachgewiesenen Knochenmarkinfiltration [91]. Beim fol-
likularen Lymphom schwankte die Sensitivitat fur die Erkennung einer Knochenmarkin-
filtration in funf 11-68 Patienten umfassenden retrospektiven Studien bei visueller Aus-
wertung zwischen 0 % und 100 % [92-96]. Aufgrund geringer Sensitivitat und inkonsis-
tenter Studienergebnisse kann die PET/CT die Knochenmarkbiopsie beim follikularen
Lymphom nicht ersetzen [59].

PET/CT im Stadium I/1l

Konsensbasierte Empfehlung

Sofern die kérperliche Untersuchung, die Knochenmarkbiopsie und bereits vorlie-
gende bildgebende Untersuchungsbefunde einschlieRlich CT und ggf. alternativ
auch MRT keinen Hinweis auf ein Stadium IIl oder IV ergeben, sollte vor geplanter
kurativer Bestrahlung des follikularen Lymphoms eine PET/CT zur genauen Bestim-
mung des Ausbreitungsstadiums und zur Festlegung der GroRe des Strahlenfelds
durchgefiihrt werden.

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

Konsens

Hintergrund

Limitierte Stadien (I und Il) des follikularen Lymphoms kdénnen einer kurativ intendierten
Strahlentherapie unterzogen werden. Da mit Hilfe der PET/CT bei Diagnosestellung mehr
nodale und extranodale Manifestationen entdeckt werden als mit der CT [87, 90, 97,
98], muss die Annahme eines limitierten Stadiums bei Anwendung der PET/CT in man-
chen Fallen revidiert werden. In je zwei prospektiven [90, 99] bzw. retrospektiven [87,
98], 24-133 Patienten umfassenden Studien veranderte die PET/CT bei 25-62 % der Pati-
enten die Annahme eines limitierten zugunsten eines fortgeschrittenen Stadiums. Wenn
Biopsien PET-positiver Lasionen durchgefiuhrt wurden, bestatigten sie das Vorliegen von
Lymphom-Manifestationen [87]. Der Nachweis eines fortgeschrittenen Stadiums fiihrte
zur Anpassung des Strahlenfeldes oder zum Verzicht auf die Strahlentherapie zugunsten
einer therapiefreien Beobachtung oder Immunchemotherapie [87]. Die PET/CT stellt eine
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4.6.2.3.
4.24.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
DDOO low
DPOO low

geeignete Methode dar, um fortgeschrittene Krankheitsstadien zu erkennen und den
betroffenen Patienten eine nicht indizierte Strahlentherapie zu ersparen

PET/CT zur Abschatzung der Prognose

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Abschatzung der Prognose kann vor Erstlinientherapie beim follikularen Lym-
phom eine PET/CT durchgefiihrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (Kostentibernahme nicht gesichert)

Le Dortz 2010 [97], Meignan 2016 [100]
Overall survival

Progression-free survival

Konsens

Hintergrund

Die PET/CT erkennt in der Ausgangsuntersuchung oft mehr Lasionen als die CT. Daher
kann sich die Zuordnung zu den Risikogruppen des FLIPI bei Zugrundelegung des
PET/CT-Befundes dandern [90]. Die Ausgangs-PET/CT kann zur Abschatzung der Prog-
nose herangezogen werden. In einer 45 Patienten umfassenden retrospektiven Studie
erwies sich ein aus funf PET/CT-Parametern bestehender Prognose-Score als aussage-
kraftiger als der FLIPI [97]. In einer 185 Patienten umfassenden Untersuchung, der Daten
aus drei prospektiven Behandlungsstudien zugrunde lagen [68, 101, 102], korrelierten
das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben bei multivariater Analyse sta-
tistisch signifikant mit dem metabolischen Tumorvolumen vor Therapiebeginn, nicht da-
gegen mit dem FLIPI oder dem Vorliegen einer Knochenmarkinfiltration [100]. Sofern die
erst in den letzten Jahren eingefiihrte Bestimmung des metabolischen Tumorvolumens
eine breite Anwendung findet, liefert sie Informationen fiir die Lebensplanung des Pati-
enten und die Entwicklung von Therapieverfahren fiir prognostisch ungiinstige Krank-
heitsflle.
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4.6.2.4.
4.25.

Empfehlungsgrad

GRADE
DOOO very low
DOOO very low

4.6.2.5.

4.26.

Empfehlungsgrad

GRADE
DOOO low
DOOO low

Diagnostik wahrend der Induktionstherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Bishu 2007 [103], Dupuis 2012 [102], Lu 2014 [104], Adams 2016 [105]
Overall survival

Progression-free survival

Starker Konsens

Hintergrund

In einer Metaanalyse, die eine prospektive und zwei retrospektive Studien umfasste,
schwankte der Anteil Interim-PET-negativer Patienten zwischen 64 % und 76 % [105]. In
zwei 44 bzw. 11 Patienten umfassenden retrospektiven Studien zeigte sich keine Korre-
lation zwischen dem Ergebnis der Interim-PET/CT und dem progressionsfreien Uberle-
ben [103, 104], in einer prospektiven Studie mit 111 Patienten fand sich ein statistisch
signifikanter Vorteil bei Vorliegen eines negativen Interim-PET/CT-Befundes [102]. Ein
Zusammenhang mit dem Gesamtiberleben wurde nicht beobachtet [102, 104]. Auf-
grund ihrer unsicheren prognostischen Bedeutung und fehlender Daten zur Therapies-
teuerung wird die Interim-PET/CT auBerhalb klinischer Studien nicht empfohlen [59,
102].

Diagnostik nach Abschluss der Induktionstherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss der Induktionstherapie sollte eine PET/CT durchgefiihrt werden.
CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen

Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Trotman 2011 [101], Pyo 2013 [106], Trotman 2014 [107], Adams 2016 [105], Wong-Sefidan 2016 [108],
Trotman 2018 [109]

Overall survival

Progression-free survival

Konsens

Hintergrund

Die vorliegenden Daten zur Abschluss-PET/CT beziehen sich auf Patienten mit oder ohne
Erhaltungstherapie. Falls letztere durchgefiihrt wurde, lag der Zeitpunkt der Abschluss-
PT/CT nach der Induktions- und vor der Erhaltungstherapie.

In einer 37 Patienten mit follikularem Lymphom und je 72 Patienten mit Hodgkin- bzw.
diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom umfassenden randomisierten Studie, in dem die
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CT mit oder ohne begleitende PET mit einem aus allen verfligbaren Informationen beste-
henden Goldstandard verglichen wurde, erwies sich die PET/CT der CT bei der Ab-
schlussuntersuchung signifikant tberlegen [110]. Das Therapieergebnis wurde durch
die PET/CT in 98 %, mit der CT dagegen nur in 78 % der Félle korrekt beschrieben. Ob-
wohl Einzelheiten zu den verschiedenen Entitaten und ihrer Therapie nicht berichtet wur-
den, zeigt die Studie, dass die PET/CT das Therapieergebnis bei den genannten Lympho-
men am verldsslichsten abbildet.

Das Ergebnis der Primartherapie erlaubt eine fiir Patient und Arzt wichtige Abschidtzung
des weiteren Krankheitsverlaufs. In einer auf das follikulare Lymphom beschrankten Me-
taanalyse, in die zwei prospektive und sechs retrospektive Studien eingingen, war die
PET/CT der CT im Hinblick auf die prognostische Bedeutung einer durch die jeweiligen
Verfahren definierten kompletten Remission signifikant tberlegen [106]. Die Behand-
lung erfolgte mit verschiedenen Chemo-, Immunchemo- oder Radioimmunchemothera-
pie-Protokollen. Das aus den Daten aller acht Studien abgeschatzte durchschnittliche
Hazard Ratio fiir das progressionsfreie Uberleben lag bei Vorliegen einer kompletten
Remission gegeniiber einem anders lautenden Therapieergebnis bei Verwendung der
PET/CT bei 5.1, bei Verwendung der CT dagegen nur bei 2.6. In einer zweiten Metaana-
lyse, die drei 119-202 Patienten umfassende prospektive und finf 16-142 Patienten um-
fassende retrospektive Studien einschloss, schwankte der Anteil an Patienten mit nega-
tiver Abschluss-PET/CT zwischen 71 % und 88 % [105]. Alle Studien stimmten in der
Schlussfolgerung liberein, dass das Erreichen einer kompletten metabolischen Remis-
sion mit einem Vorteil im progressionsfreien Uberleben (6 Studien) und/oder Gesamt-
Uiberleben (3 Studien) korreliert. In acht von neun Fillen erreichten die Uberlebensunter-
schiede statistische Signifikanz. Die durch die Abschluss-PET/CT ermoglichte Krank-
heitsvorhersage erwies sich in einer 447 Patienten umfassenden Registerstudie als un-
abhangig vom FLIPI [108].

In den genannten Studien wurde die Abschluss-PET/CT nach unterschiedlichen Kriterien
bewertet. In einer 246 Patienten umfassenden gemeinsamen Auswertung von drei pros-
pektiven Studien [68, 101, 102] wurden die PET/CT-Scans einer Referenzbeurteilung
nach den Deauville-Kriterien [89] unterzogen, die die Grundlage fir einen Vergleich mit
der Abschluss-CT bildete [107]. Die Behandlung erfolgte mit mindestens 6 Zyklen R-
CHOP, R-CVP oder R-FM. Bei einem Teil der Patienten schloss sich an die Abschlussun-
tersuchung eine Rituximab-Erhaltungstherapie an. Als komplette metabolische Remis-
sion (83 % der Patienten) wurden die Deauville-Stadien 1-3, als Hinweis auf residuelle
vitale Lymphom-Manifestationen (17 %) die Stadien 4 und 5 (FDG-Aufnahmex>Leber) ge-
wertet. Der Anteil 4 Jahre progressionsfrei tiberlebender Patienten lag bei Erreichen einer
kompletten metabolischen Remission statistisch signifikant hoher als bei Vorliegen re-
sidueller FDG-Aktivitat (63 % versus 23 %). Das gleiche galt fiir das Gesamtiiberleben
(97 % versus 87 %). Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei vorhandener FDG-
Restaktivitdt bei 17, bei Erreichen einer kompletten metabolischen Remission dagegen
bei 74 Monaten. Prognostisch giinstige bzw. unglinstige Patientengruppen wurden mit
der PET/CT zuverldssiger erkannt als mit der CT. Wenn nur die Deauville-Stadien 1 und 2
als komplette metabolische Remission und die Stadien 3-5 (FDG-Aktivitdat>mediastinaler
Blutpool) als vitale Lymphom-Manifestation gewertet wurden, war die Trennung der
Uberlebenskurven geringer ausgeprigt als bei der zuvor genannten Aufteilung. Auch
war die interindividuelle Reproduzierbarkeit seitens der in die Befundung involvierten
Nuklearmediziner schlechter. Es wird daher empfohlen, die Deauville-Stadien 1-3 als
komplette metabolische Remission zu werten [107]. Die Uberlegenheit der Prognoseab-
schatzung mit diesem Verfahren wird durch die GALLIUM-Studie bestatigt, in der die
PET/CT-Scans von 595 Patienten nach unterschiedlichen Regeln beurteilt wurden [109].
Bei Anwendung der Deauville-Kriterien in der genannten Form ergab sich fir das
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4.27.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
Not reported

DOOO low

progressionsfreie Uberleben ein Hazard Ratio von 5.0, bei Anwendung der frither iibli-
chen International Harmonization Project-Kriterien von nur 2.5.

Bei multivariater Analyse korrelierte die mit den Deauville-Kriterien ausgewertete Ab-
schluss-PET/CT, nicht dagegen der FLIPI statistisch signifikant mit dem progressions-
freien Uberleben und Gesamtiiberleben.

Um falsch positive PET/CT-Befunde durch therapieinduzierte Entziindungsreaktionen zu
vermeiden, sollte die Abschluss-Untersuchung frilhestens 3, vorzugsweise 6-8 Wochen
nach dem letzten Zyklus einer Immunchemotherapie, frithestens 2 Wochen nach einer
G-CSF-Behandlung und frithestens 3 Monate nach einer Strahlentherapie durchgefiihrt
werden [89].

Da die PET/CT der CT hinsichtlich der Erkennung residueller Lymphom-Manifestationen
Uberlegen ist und eine fiir den Patienten und den behandelnden Arzt wichtige Vorher-
sage des weiteren Krankheitsverlaufs erlaubt, gilt sie beim follikuldiren Lymphom als
bildgebendes Verfahren der Wahl bei der Abschlussuntersuchung [59].

Diagnostik im Rezidiv
Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Definition des Therapieergebnisses und Abschatzung der Prognose kann beim
rezidivierten follikularen Lymphom nach Abschluss der Rezidiv-Induktionstherapie
eine PET/CT durchgefiihrt werden.

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

Lopci 2012 [111], Ulaner 2014 [112], Kostakoglu 2016 [113]
Overall survival

Progression-free survival

Konsens

Hintergrund

Zur prognostischen Bedeutung der PET/CT nach Abschluss der Rezidivbehandlung lie-
gen Daten fir die Antikorper-Monotherapie, die (Immun)chemotherapie, die autologe
Transplantation und die allogene Transplantation vor. In einer 72 Rezidivpatienten um-
fassenden prospektiven Studie erwies sich die Abschluss-PET/CT nach 4 wochentlichen
Rituximab- oder Obinotuzumab-Gaben als pradiktiv fiir den weiteren Krankheitsverlauf
[113]. Nach der Abschlussuntersuchung erhielten alle Patienten eine zweijdhrige Anti-
korper-Erhaltungstherapie. Bei Erreichen einer kompletten metabolischen Remission war
das progressionsfreie Uberleben statistisch signifikant langer als bei Vorliegen residuel-
ler FDG-Aktivitat (Hazard Ratio 0.25). In einer 91 Patienten umfassenden retrospektiven
Studie erhielten 52 Patienten nach Abschluss der Primar- und 38 Patienten nach Ab-
schluss der Rezidivtherapie eine PET/CT [111]. Bei multivariater Analyse korrelierte die
PET/CT mit dem progressionsfreien Uberleben. Eine getrennte Auswertung der primar
bzw. im Rezidiv behandelten Patienten erfolgte nicht. In einer anderen retrospektiven
Studie war die Abschluss-PET/CT nach einer Hochdosistherapie mit autologer Blut-
stammzelltransplantation bei 65 von 144 Rezidivpatienten (65 %) positiv [112]. In 59
Fallen (91 %) bestatigte die Biopsie das Vorliegen vitaler Lymphom-Manifestationen. Die
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Beobachtungen lassen vermuten, dass die Abschluss-PET/CT im Rezidiv, unabhdngig
von der Art der durchgefiihrten Behandlung, eine dhnliche Aussagekraft besitzt wie nach
der Primartherapie. Sie kann daher auch in dieser Situation zur Beschreibung des Thera-
pieergebnisses und zur Abschatzung der Prognose herangezogen werden. Eine Aus-
nahme stellt die allogene Transplantation dar, bei der die Abschluss-PET/CT oft falsch
positive Befunde liefert [112]. In einer retrospektiven Studie war die PET/CT bei 50 von
107 allogen transplantierten Lymphompatienten (47 %) positiv. Nur bei 29 Patienten mit
positiver PET/CT (58 %) zeigte die Biopsie jedoch vitales Lymphomgewebe. Negative Bi-
opsien stammten meist aus FDG-speichernden Lymphknoten<1,5 cm Durchmesser, die
- vermutlich als Ausdruck eines Transplantat-gegen-Lymphom-Effekts oder einer Trans-
plantat-gegen-Wirt-Reaktion - entzindlich verandert waren und das Langzeitergebnis
der Behandlung nicht beeinflussten.

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

Christiane Pott

Konsensbasierte Empfehlung

AuRerhalb klinischer Studien sollen Therapieentscheidungen nicht anhand von
MRD Befunden getroffen werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

AulBerhalb klinischer Studien sollte eine MRD Bestimmung nicht erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Die Erfassung zirkulierender Lymphomzellen bei Diagnose zur Ausbreitungsdiagnostik
bzw. im Therapieverlauf zum Nachweis minimaler Resterkrankung (minimal de-
tectable/residual disease, MRD) kann aus Blut und/oder Knochenmark erfolgen. Hier ste-
hen molekulargenetische und durchflusszytometrische Verfahren zur Verfligung.

Als methodischer Standard fir die MRD-Erfassung gilt die DNA-basierte quantitative
Real-Time (RQ) -PCR, welche als molekulare Zielstruktur die fir follikulare Lymphome
charakteristische t(14;18) Translokation oder klonale Immunglobulinschwerkettengen-
umlagerungen nachweist [114, 115].

Durchflusszytometrische Verfahren mit 6- oder 8-Farben Assays sind fiir die MRD Erfas-
sung bislang nicht mit ausreichender Sensitivitdt routinemdRig etabliert. Molekulargene-
tische Verfahren sind wesentlich sensitiver als bildgebende Verfahren zur Erfassung re-
sidueller Lymphomzellen. Die Sensitivitat von Methoden zur MRD Erfassung soll mindes-
tens 10 erreichen (entspricht dem Nachweis einer Lymphomzelle in 10.000 normalen
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4.7.2.

Zellen), die Nachweisgrenze PCR-basierter Methoden liegt im Allgemeinen bei 10°[114].
Die quantitative RQ-PCR hat neben der héchsten Sensitivitit auch den héchsten Grad der
Standardisierung im Rahmen von reproduzierbarer Sensitivitdat und Spezifitdt im Rahmen
europdischer Ringversuche erreicht [116].

In mehreren Phase Ill Studien wurde gezeigt, dass die Erfassung zirkulierender Lympho-
mzellen bei Diagnose und im Therapieverlauf eine Abschatzung der Prognose follikula-
rer Lymphome erlaubt. AuRerhalb klinischer Studien werden Therapieentscheidungen
anhand von MRD Befunden aktuell routinemaRig nicht empfohlen, da klare Entschei-
dungsrichtlinien zur Weiterbehandlung nach MRD-Status fehlen. Fir spezielle klinische
Fragestellungen, z.B. die submikroskopische Infiltration von Knochenmark oder anderer
Kompartimente kann der molekulare Nachweis von Lymphomzellen hilfreich sein.

Initialdiagnostik

Die durchflusszytometrische Erfassung einer peripheren Ausschwemmung oder Kno-
chenmarkinfiltration bei Diagnosestellung gehoért aktuell nicht zur Initialdiagnostik fol-
likularer Lymphome. Die Durchflusszytometrie erlaubt prinzipiell den Nachweis auch
kleinerer follikuldarer Lymphome Populationen im Blut oder Knochenmark und ist sensi-
tiver als die reine Zytologie, im Knochenmark kann jedoch der durchflusszytomterische
Nachweis von follikuldren Lymphom Zellen aufgrund des paratrabekuldaren Wachstums-
musters falsch negativ sein [117].

Molekulare und durchfluRzytometrische Methoden in der Primardiagnostik kénnen zur
Ausbreitungsdiagnostik des follikularen NHL in Blut und Knochenmark verwendet wer-
den. Molekulargenetische Untersuchungen sollten hier eine Klonalititsanalyse von Im-
mungenrearrangements und/oder der Chromosomentranslokation t(14;18) (q32;921)
beinhalten.

Bei Initialdiagnostik sind PCR-basierte Methoden deutlich sensitiver in der Erfassung ei-
ner Knochenmarkinfiltration als die Knochenmarkhistologie [118]. Der molekulargene-
tisch bestimmte Infiltrationsgrad im Knochenmark und die Menge zirkulierender Lym-
phomzellen im Blut bei Diagnose reflektieren die pratherapeutische Tumormasse, ihre
guantitative Erfassung hat eine prognostische Relevanz im Hinblick auf das Therapiean-
sprechen und das erkrankungsfreie bzw. progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren
[118,119].

Da ein Teil von Patienten nach einer kurativ intendierten Strahlentherapie ein Rezidiv
erleidet, ist davon auszugehen, dass die Erkrankung bereits bei Diagnose in einem fort-
geschrittenen Stadium vorlag. In einer 24 Patienten umfassenden Studie mit Patienten
im Stadium I/Il konnte bei 66,6 % der Patienten mittels PCR eine periphere Ausschwem-
mung von Lymphomzellen in das periphere Blut und/oder Knochenmark gezeigt werden
[120] dies dokumentiert eine disseminierte Erkrankung. In einer aktuellen Untersuchung
im Rahmen der MIR-Studie [121] zeigten 36 % der Patienten eine periphere Ausschwem-
mung und somit ein fortgeschritteneres Stadium. Bei 7 von 15 analysierten Knochen-
markproben zeigte sich dariiber hinaus molekulargenetisch eine Knochenmarkinfiltra-
tion bei ansonsten histologisch unauffalligem Knochenmark.

Bestimmung von MRD im Therapieverlauf und zur
Prognoseerfassung

Die Bestimmung der minimalen Resterkrankung wahrend und nach einer Therapie sowie
im Remissionsverlauf erfolgt zur sensitiveren Erfassung des Therapieansprechens und
zur Prognoseabschatzung.
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Die Feststellung eines molekularen Ansprechens setzt voraus, dass individuell eine aus-
reichende Sensitivitdt der Methode erreicht wird (mindestens 0.01 %). Das molekulare
Rezidiv wird als erneuter, quantitativer Nachweis von MRD nach Erreichen einer moleku-
laren Remission definiert.

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

Die Verwendung von Blut und Knochenmark als Ausgangsmaterial spielt eine Rolle fiir
die Aussagekraft der Untersuchung. Generell gilt, dass eine Untersuchung aus dem Kno-
chenmark nach einer kombinierten Immunchemotherapie oder unter einer Erhaltungs-
therapie mit einem monoklonalen B-Zell Antikorper eine groRere Sensitivitat aufweist als
eine Analyse aus dem Blut [122].

Patienten in klinischer Remission nach Induktion und ohne Nachweis residueller Lym-
phomzellen auf einem Sensitivitdtsniveau von 0,001 % haben ein verbessertes progres-
sionsfreies Uberleben [115, 118, 122-124]. und ein verldngertes Gesamtiiberleben [125,
126]. Dabei wird die Prognose nicht dadurch beeinflusst, mit welcher Therapie das mo-
lekulare Ansprechen erreicht wurde [122, 125, 126].

Ein anhaltend MRD-negativer Status unter einer Erhaltungstherapie mit einem anti-CD20-
Antikorper ist mit einer langanhaltenden Remission und glinstigen Prognose assoziiert
[125, 127]. Ein Wiederauftreten messbarer Lymphomzellen (MRD-Rezidiv) unter der Er-
haltungstherapie ist jedoch mit einem klinischen Rezidiv in einem Zeitraum von 12-18
Monaten assoziiert [125]. In klinischen Studien sollte auf Basis des molekularen Anspre-
chens eine Therapieumstellung oder der Einsatz zielgerichteter Therapien geprift wer-
den.

Auch in der Rezidivsituation kommt dem molekularen Therapieansprechen eine groRe
prognostische Bedeutung zu, insbesondere im Hinblick auf die Wirksamkeit einer Erhal-
tungstherapie. Es konnte in einer Phase Il Studie gezeigt werden, dass nur Patienten mit
einem klinischen und MRD Ansprechen nach der Induktionstherapie von einer nachfol-
genden Erhaltungstherapie profitierten [128].
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4.30.

EK

4.31.

EK

Stadieneinteilung von Patienten mit einem follikula-
ren Lymphom

Christian Scholz, Andreas Viardot

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem follikularen Lymphom sollen nach der Ann Arbor Klassifikation
in Stadien eingeteilt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Ein diffuser extralymphatischer Befall oder ein Befall mit > 2 Lasionen in einem ext-
ralymphatischen Organ soll als ein Stadium IV gewertet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Obwohl die Lugano Klassifikation in Anlehnung an die Ann Arbor Klassifikation entwi-
ckelt wurde, hat sie diese bisher nicht ersetzt, sondern besteht neben ihr und ist insbe-
sondere bei Vorliegen einer PET/CTs anwendbar.

Im Stadium | nach der Ann Arbor Klassifikation ist eine einzige Lymphknotenregion (l)
befallen (Tabelle 10). Das konnen ein einzelner Lymphknoten oder nebeneinanderlie-
gende Lymphknoten einer Lymphknotenregion sein. Thymus, Waldeyer-Rachenring,
Peyer-Plaques, Appendix und Milz werden als lymphatisches Gewebe bezeichnet. Im Sta-
dium IE (extranodal) liegt eine einzige lokalisierte, extralymphatische Manifestation ohne
Lymphknotenbeteiligung vor. Ausgepragter extranodaler Befall wird hingegen als Sta-
dium IV bezeichnet. Leberbefall gilt immer als diffus und wird daher als Stadium IV ge-
wertet. Stadium Il umfasst NHL mit zwei oder mehr betroffenen Lymphknotenregionen
auf der gleichen Seite des Zwerchfells (Il). Ein extranodales Stadium (lIE) entspricht einer
lokalisierten Beteiligung eines extranodalen Organs bzw. einer extranodalen Lokalisa-
tion und einem oder mehreren Lymphknotenregionen auf derselben Seite des Zwerch-
fells. Stadium 1l umfasst den Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells, der auch von einer lokalisierten Beteiligung extralymphatischer Organe be-
gleitet sein kann (llIE). Stadium IV bezeichnet das Vorliegen einer diffusen oder dissemi-
nierten Beteiligung von einem oder mehreren Organen (z.B. Knochenmark, Leber oder
Lunge) mit oder ohne Lymphknotenbeteiligung.

Die Definition eines Bulks ist bei indolenten Lymphomen uneinheitlich; daher sollte der
Begriff beim Staging nicht verwendet werden und stattdessen exemplarisch der langste
Diameter der groRten Manifestation angegeben werden. GemaR des FLIPI 2 [52] ist eine
GroRe Giber 6 cm einer der prognostisch relevanten Faktoren. In den GELF-Kriterien [129]
ist eine GroRe uber 7 cm ein Indikator fur Therpienotwendigkeit.

Die Stadieneinteilung von Patienten mit follikularen Lymphomen wird auch entsprechend
der Lugano Klassifikation fir Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome [59] (vorgenommen
(Tabelle 11 und 12). Diese wurde von der Ann Arbor Klassifikation [54] abgeleitet. Ein
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Lymphknoten, dessen langster Durchmesser im CT groRer als 1,5 cm ist, gilt als befallen.
Eine messbare extranodale Lasion sollte groRer als 1 cm sein. Auch nicht messbare La-
sionen (z.B. Haut- oder Darmbefall) werden bei der Stadieneinteilung berilicksichtigt. Eine
Milzbeteiligung wird ab einem Langsdurchmesser von 13 cm angenommen. Der Nach-
weis noduldrer oder miliarer Herde in Milz oder Leber gilt ebenfalls als Befall. Im Rahmen
der Lugano Klassifikation werden vier Stadien unterschieden. Die Einteilung mit dem
Suffix A oder B bei Vorhandensein von Begleitsymptomen wird nur noch beim Hodgkin-
Lymphom durchgefiihrt und entfallt bei Non-Hodgkin-Lymphomen.

Tabelle 10: Staging System nach Ann Arbor

Stadium

Limitiert

Befall

Befall von Lymphknoten einer
Lymphknotenregion

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

Befall von Lymphknotenregionen
auf beiden Seiten des Zwerchfells

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

Extranodaler (E) Status

Eine einzige lokalisierte, extralymphatische Ma-
nifestation ohne Lymphknotenbeteiligung

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

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

den Seiten des Zwerchfells

Nicht zutreffend
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Tabelle 11: Kriterien fiir den Befall einer Lokalisation (Staging System nach Lugano: [59])

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

Liquor-unter-

tion, Raumforderung

Auffallige Zytologie, Durch-

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

Knochen, Kno-
chenmark)

* Eine positive FDG-PET/CT ist geeignet fiir den Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung und kann
als stark suggestiv fiir andere extralymphatische Manifestationen angesehen werden. Eine bioptische
Bestdtigung dieser Manifestationen kann erwogen werden, falls erforderlich.”
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Tabelle 12: Staging System nach Lugano: [59]

Sta- Befall Extranodaler (E) Status

dium

Limitiert

| Ein Lymphknoten oder eine Gruppe be- Einzelne extranodale Lasionen ohne Lymph-
nachbarter Lymphknoten knotenbeteiligung

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

Advanced

Il Lymphknoten auf beiden Seiten des Nicht zutreffend

Zwerchfells; Lymphknoten tber dem
Zwerchfell mit Beteiligung der Milz

\Y, Zusatzliche nicht zusammenhangende Nicht zutreffend
extralymphatische Beteiligung

O -S
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4.9.1.

4.9.2.

Psychoonkologische Diagnostik

Pia Heufiner

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Erstdiagnose des malignen Lymphoms soll ein Screening auf psychische Belas-
tungen anhand geeigneter psychometrischer Instrumente (z.B. Disstress Thermo-
meter) mit validen Schwellenwerten erfolgen.

Starker Konsens

Grundlagen der Psychoonkologischen Diagnostik

Grundlage der psychoonkologischen Versorgung ist der neue internationale Qualitats-
standard der Onkologie, der die vollstandige Integration des psychosozialen Aspekte in
die Krebstherapie vorsieht [130]. Die psychoonkologische Versorgungspraxis wird auf
Basis leitliniengestiitzter psychoonkologischer Versorgungsprogramme erbracht, in de-
nen die MaBRnahmen der psychoonkologischen Diagnostik, Indikation, Intervention und
Evaluation dargelegt sind [131]. Die psychoonkologischen VersorgungsmaRnahmen der
Diagnostik und Indikation bestehen aus einem strukturierten Prozess des Screenings
psychosozialer Probleme und Bediirfnisse von Krebspatienten sowie klinisch relevanter
psychischer Belastungen und der Einleitung gestufter psychoonkologischer Interventio-
nen [132, 133]. Grundsatzlich richten sich die Empfehlungen zur psychoonkologischen
Diagnostik nach der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behand-
lung von erwachsenen Krebspatienten®, erstellt unter Federfilhrung der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie [131].

Psychoonkologisches Screening

Zum psychoonkologischen Screening werden Instrumente und Verfahren mit psychomet-
rischen Gutekriterien und gesicherter Praktikabilitdt eingesetzt. Zur Erfassung der psy-
chosozialen Problem- und Bediirfnislage wird das Distress-Thermometer (eine 1-ltem-
Belastungsskala und eine Checkliste zu korperlichen, emotionalen, sozialen und spiritu-
ellen Problemen und Bedirfnissen [134, 135]) empfohlen. Zur Erfassung der klinisch
relevanten Belastung durch Angst und Depression wird die ,Hospital Anxiety and De-
pression Scale“ (HADS [136, 137]) empfohlen. Es wird die Angabe von Schwellenwerten
als erforderlich angesehen, die eine Indikation zur weitergehenden psychoonkologi-
schen Versorgung erlauben, siehe
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Tabelle 13 Schwellenwerte fiir den klinischen Einsatz validierter Screeninginstrumente.

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

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

4.9.3.

Das Screening soll auf Basis strukturierter Behandlungspfade erfolgen, die vorsehen,
dass die Screeninginstrumente einem Patienten mit gesicherter Krebsdiagnose bei Erst-
vorstellung und wiederholt im gesamten Krankheitsverlauf bereits wahrend des arztli-
chen Gesprachs ausgehandigt werden. Der Patient soll um ein zeitnahes Ausfiillen der
Unterlagen gebeten und die bearbeiteten Verfahren durch den behandelnden Arzt bzw.
Pflegekrafte eingeholt und an den psychoonkologischen Dienst weitergeleitet werden
[131]. Das Ausfiillen der Fragebogen durch den Patienten ist im Zeitrahmen von unter
10 Minuten moglich, die Auswertung nimmt weniger als 10 Minuten in Anspruch.

Anmerkung: Auch wenn den psychometrischen Verfahren eine gute Sensitivitat und Spe-
zifitdt zugeschrieben wird [138], so ist davon auszugehen, dass im konkreten Einzelfall
ein Patient eine psychische Belastung aufweist, diese sich aber nicht in dem eingesetzten
Verfahren abbildet. Hier sind die psychoonkologische Verhaltensbeobachtung des on-
kologischen Behandlungsteams und die Einleitung des psychoonkologischen Assess-
ments Uber das personliche Gesprach mit dem Patienten immer ergdnzend gefordert.

Psychoonkologisches Assessment

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

Grundsatzlich soll bei Patienten mit Verdacht auf eine subsyndromale oder syndromale
Storung ein vertieftes Assessment und eine Klassifikation des ,klinischen Schweregra-
des” durch Fachdrzte oder Psychotherapeuten mit spezifischer psychoonkologischer
Fort- oder Weiterbildung erfolgen. Zeigt sich im psychoonkologischen Screening anhand
der HADS eine mindestens moderate psychische Belastung, so erfolgt auch dann die
vertiefte Abklarung im Rahmen eines psychoonkologisch-psychotherapeutischen Erst-
gesprdches. Die Aufgaben der vertieften Untersuchung sind neben der Entlastung des
Patienten, die Klarung der krankheitsbedingten und krankheitsunabhangigen Faktoren,
die die psychische Belastung verursachen bzw. aufrechterhalten, sowie die Stellung ei-
ner Diagnose, Klassifikation und Indikation zur weitergehenden psychoonkologischen
Versorgung [131, 138].
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4.9.4.

4.9.5.

Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und
Storungen

Die Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und Storungen bei Krebs-
patienten beruht auf einem kategorialen sowie dimensionalen Ansatz. Syndromale psy-
chische Storungen bei Krebspatienten werden auf Basis der Internationalen Klassifika-
tion psychischer Stérungen (ICD-10) bzw. dem Diagnostischen und Statistischen Ma-
nual psychischer Storungen DSM verschliisselt [131].

Syndromale Stérungen liegen bei Krebspatienten seltener vor, als bislang angenom-
men. Subsyndromale psychische Stérungen treten bei Krebspatienten dagegen haufi-
ger auf. Sie werden ebenfalls anhand der genannten Diagnose und Klassifikationssys-
teme abgebildet, wobei in der Literatur nicht einheitlich festgelegt ist, welche Symp-
tome hier als diagnosebestimmend gelten. Unterschwellige jedoch klinisch relevante
psychische Belastungen sind ebenso haufig bei Krebspatienten vorzufinden. Hier liegt
lediglich das Kernsymptom einer Angst oder depressiven Stoérung oder einer gemisch-
ten Stérung mit Symptomen der Angst und Depression vor, ohne weitere diagnosebe-
stimmende Merkmale [139].

In der klinischen Praxis ist es zudem erforderlich, anhand der Diagnose und Klassifi-
kation auch die Auswirkungen der Krebserkrankung sowie der Krebstherapie auf die
psychische Verfassung des Krebspatienten differentialdiagnostisch zu berticksichtigen
[140, 141].

Um das gesamte Spektrum psychosozialer Probleme und Bediirfnisse, psychischer Be-
lastungen und Stérungen bei Krebspatienten diagnostisch abzubilden und um einer
voreiligen diagnostischen Festlegung und Stigmatisierung des Krebspatienten entge-
gen zu wirken [142], wird der dimensionale Ansatz der klinischen Schwergrade zur
diagnostischen Urteilsfindung in der Psychoonkologie empfohlen [133]. Der dimensio-
nale Ansatz unterscheidet den

»<Zustand bei Krebserkrankung ohne zusatzliche Belastung” (Klinischer Schweregrad ),

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

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

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

Indikation zur psychoonkologischen Versorgung

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

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

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

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

Die psychoonkologische Versorgung ist an die vorhandenen Versorgungsstrukturen im
ambulanten und stationdren Versorgungssektor anzupassen. Sie kann dabei durch psy-
chosozial und psychotherapeutisch tatige Fachkrafte eines Krankenhauses oder in
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4.9.6.

4.10.

4.10.1.

4.10.1.1.

Kooperation eines niedergelassenen Onkologen mit psychosozialen Krebsberatungs-
stellen oder Psychotherapeuten in freier Praxis erfolgen. Wird die Patientenversorgung
als sektorentibergreifende Versorgung konzipiert, so ist die Griindung eines psycho-
onkologischen Versorgungsnetzwerkes zu empfehlen.

Psychoonkologische Versorgung bei follikularen Lymphomen

Je nach Prognose, Therapieintention und erreichtem Remissionsstatus muss die
psychoonkologische Versorgung bei follikuldaren Lymphomen im Krankheitsverlauf an-
gepasst werden. Durch den sehr variablen Verlauf der follikularen Lymphome kénnen
sich fur den Patienten langfristige psychoemotionale Herausforderungen wie z.B. Pro-
gredienzangst, Fatique und/oder Einschrankungen in der Lebensqualitdt ergeben.
Langsschnittstudien konnten zeigen, dass Lymphom-Patienten ein deutlich héheres Ri-
siko fuir Depression, Angst, Einschrankungen in der Lebensqualitdt und Fatigue aufwie-
sen als die Normalpopulation [143, 144].

Fertilitatsprotektive MaRnahmen
Andpreas Schiiring, Frank-Michael Kéhn, Sabine Kliesch

Risiken fiir die Fertilitat

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

Grundsatzlich wird zur weiteren Information zu fertilitatsprotektiven MaRnahmen expli-
zit auf die S2k-Leitlinie ,Fertilititserhalt bei onkologischen Erkrankungen® unter der Fiih-
rung der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, der Deutschen Ge-
sellschaft fur Reproduktionsmedizin und der Deutschen Gesellschaft fir Urologie ver-
wiesen [145].

Risiko durch das follikuldare Lymphom

Spezifische Studien fiir das follikuldre Lymphom liegen nicht vor. Bei Frauen mit Lym-
phomen wurde gezeigt, dass die Erkrankung mit einer reduzierten ovariellen Reserve
assoziiert ist [146, 147]. Die Atiologie dieser Befunde ist ungeklart, méglicherweise sind
Cytokine pathophysiologisch beteiligt [146]. Da die ovarielle Reserve bereits vor gona-
dotoxischer Therapie eingeschrankt sein kann, kénnen auch weniger aggressive Chemo-
therapien die Fertilitdat beeintrachtigen. Dies sollte bei der Beratung Uber fertilitatspro-
tektive MaBRnahmen beriicksichtigt werden. Vor fertilititsprotektiven MaRnahmen sollte
die ovarielle Reserve evaluiert werden, um nicht Ovargewebe mit zu geringer Follikel-
dichte zu kryokonservieren.

Untersuchungen von Mannern mit hamatologischen Neoplasien zeigen, dass in Abhén-
gigkeit von der Schwere der Erkrankung eine Oligozoospermie oder auch Azoospermie
auftreten kann. In der Giberwiegenden Zahl der Fille liegen die Spermienkonzentrationen
allerdings im Normbereich [148, 149]. Studien fiir das follikulare Lymphom liegen nicht
vor. Besteht bereits pratherapeutisch eine Azoospermie, so haben auch diese Patienten
die Moglichkeit, eine testikuldare Spermienextraktion (TESE) zu versuchen. Allerdings ist
aufgrund der Akutizitat der Erkrankung hier zu kldren, ob ein ausreichendes Zeitfenster
flr ein operatives Vorgehen besteht.
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4.10.1.2.

4.33.

EK

4.34.

EK

Risiken durch Strahlentherapie und durch Chemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Patientinnen im reproduktiven Alter und Patienten, die bei einer Strahlentherapie
oder Chemotherapie dem Risiko einer Gonadenschadigung ausgesetzt sind, sollen
Uber fertilitatserhaltende MaRnahmen aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie ,Fertilitétserhalt bei onkologischen Erkrankungen”

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Im Fall einer pratherapeutischen Azoospermie soll iiber die Mdglichkeit der testiku-
laren Spermiengewinnung und -kryokonservierung aufgeklart werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie ,Fertilitdtserhalt bei onkologischen Erkrankungen®

Starker Konsens

4.10.1.2.1. Frauen

Strahlentherapie

Frauen kdénnen abhdngig von Strahlendosis, Alter bei Exposition und bestrahltem Volu-
men der Ovarien eine Ovarialinsuffizienz erleiden. Die radiotoxische Wirkung auf die
Ovarien wird durch die effektive sterilisierende Dosis (ESD) quantifiziert. Sie entspricht
der Strahlendosis, die bei 97,5 % der Frauen zu einer Reduktion der Follikelreserve auf
unter 1000 Follikel fiihrt [150]. Mit zunehmendem Alter steigt die radiotoxische Wirkung
auf die Ovarien. Die ESD betragt zum Zeitpunkt der Geburt 20,3 Gy, im Alter von 10, 20,
und 30 Jahren sinkt sie auf jeweils 18,4, 16,5 und 14,3 Gy und mit 40 Jahren betragt sie
6,0 Gy [150].

Die klinischen Effekte einer Strahlentherapie auf den Uterus sind dagegen in der Kindheit
ausgeprdgter als im Erwachsenenalter. Die Ganzkérperbestrahlung einer erwachsenen
Frau mit 12 Gy ist mit einem erhohten Risiko von Fehlgeburten, Frihgeburten und ge-
ringem Geburtsgewicht assoziiert [151]. Nach einer Bestrahlung des Uterus mit >25 Gy
in der Kindheit und mit >45 Gy im Erwachsenenalter sollte von einer Schwangerschaft
abgeraten werden [151].

An den Tuben koénnen radiogene Verdanderungen ebenfalls zu einem Funktionsverlust
und einer eingeschrankten Fertilitat fihren, entsprechende Toleranzdosen sind nicht be-
kannt.

Chemotherapie

Bei Frauen steigt die negative Auswirkung der Gonadentoxizitdt von Chemotherapien
mit dem Alter der Patientin an. So weisen die beim follikularem Lymphom zum Einsatz
kommenden anthrazyklinhaltigen chemotherapeutischen Regime CHOP und CVP eine al-
tersabhdngige Gonadotoxizitat auf, die bei Frauen <35 Jahre als eher gering und >35
Jahren als moderat eingeordnet wird [152, 153].
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In einer Studie erhielten 36 Patientinnen im Alter <40 Jahren (28+7 Jahre) eine Polyche-
motherapie mit Cyclophosphamid und Adriamycin, liberwiegend CHOP. Nur zwei Frauen,
die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 40 Jahre alt waren, zeigten eine persistierende
Amenorrhoe nach Chemotherapie [154]. 95 % der Frauen nahmen ihre Menstruation wie-
der auf, 50 % wurden nach der ersten Remission schwanger [154]. Friihere Studien be-
richten nicht tiber die Art der Chemotherapie [155] oder beschreiben heterogene Kollek-
tive mit Hodgkin Lymphomen und Non-Hodgkin-Lymphomen in unterschiedlichen Sta-
dien mit variablen Chemotherapie-Protokollen [156].

In einer neueren retrospektiven Studie wurde ein relativ geringes Risiko fiir die Fertilitat
nach CHOP-Chemotherapie bei aggressiven Lymphomen von Frauen bestatigt, indem El-
ternschaft als Outcome Parameter erfasst und mit der Allgemeinbevélkerung verglichen
wurde [157]. Auch waren CHOP plus Etoposid (CHOEP, EPOCH) und dosisdichte Chemo-
therapie mit einem geringen Risiko fir die Fertilitat assoziiert [157].

Im Gegensatz zur relativ glunstigen kurzfristigen reproduktiven Prognose scheint die
ovarielle Langzeitreserve durch eine CHOP-Therapie durchaus beeintriachtigt zu sein. In
einer retrospektiven Studie an 46 Patientinnen mit NHL (Altersmedian 32,5 Jahre) und
einer medianen Beobachtungszeit von 14 Jahren trat die Menopause frither auf als in der
Normalbevolkerung (47 vs. 51 Jahre, P<0,0001) und AMH als Marker der ovariellen Re-
serve war reduziert [158]. Dies kann ein Hinweis sein, dass die Chancen fiir den Eintritt
einer Graviditat durch eine eingeschrankte ovarielle Reserve reduziert sind, obwohl der
allgemeine Outcome-Parameter ,wiedereinsetzende Menstruation® dies nicht widerspie-
gelt. Insgesamt gewinnt zwar die Mehrzahl der Patientinnen mit follikularem Lymphom
ihre regelméaRige Menstruation und Fruchtbarkeit zuriick, so dass eine Chemotherapie
mit eher niedrigem bis moderatem Infertilitatsrisiko assoziiert ist [154, 156, 159, 160],
siehe Tabelle 9 der S2k-Leitlinie ,Fertilititserhalt bei onkologischen Erkrankungen® in
der Version 1.0 September 2017, AWMF-Nr.: 015/082 [145]. Vor dem Hintergrund dieser
Ergebnisse sollte allen Patienten mit follikularem Lymphom im reproduktiven Alter eine
Beratung lber Fertilitatsprotektion vor Beginn der Chemotherapie angeboten werden.

4.10.1.2.2. Manner

Strahlentherapie

Méanner kénnen in Folge einer Strahlentherapie abhdngig von der Strahlendosis, die den
Hoden erreicht, eine reversible oder irreversible Azoospermie erleiden. Sich rasch tei-
lende Spermatogonien (B-Spermatogonien) sind gegeniiber der Strahlentherapie deutlich
empfindlicher als spatere Keimzellstadien. Aufgrund der Dauer eines Spermatogenese-
zyklus wird rund 10 Wochen nach Beginn einer Strahlentherapie die Verminderung der
Spermienkonzentration und im Mittel nach 18 Wochen eine Azoospermie beobachtet
werden kénnen [161, 162].

Fiir die Erholung der Spermatogenese ist das AusmaR der Zerstorung der spermatogo-
nialen Stammzellen (Typ A pale und A dark) entscheidend [162]. Eine Gesamtdosis von
>2,5 Gy (fraktioniert) oder eine Einzeldosis von >6 Gy fiihrt zu einer dauerhaften
Azoospermie [161].

Bei Vorliegen einer Streustrahlung entscheidet die Héhe der gonadalen Dosis uber das
Zeitfenster der Erholung der Spermatogenese: ca. 9 Monate nach Ende der Radiotherapie
bei einer gonadalen Dosis von 0,5-0,8 Gy, mindestens 14-26 Monate bei einer Dosis von
rund 1,7 Gy [161, 163].
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Chemotherapie

Bei Mannern fihrt die Chemotherapie zu einer voriibergehenden, kurz- oder langzeitigen
bzw. dauerhaften Funktionseinschrankung der Gonaden mit einer Abnahme der Spermi-
enkonzentration innerhalb der ersten 2 Monate nach Start der Therapie und der Entwick-
lung einer Azoospermie meist nach 2 Monaten, da die sich rasch teilenden Spermatogo-
nien gegeniber fast allen zytotoxischen Substanzen hochgradig empfindlich sind, wah-
rend sich die spdteren Keimzellstadien zunadchst unbeeintrachtigt wahrend der Therapie
weiterentwickeln kdnnen [161, 164].

Schwangerschaften unter einer zytotoxischen Therapie sollten moglichst vermieden wer-
den, da die unter Therapie gewonnen Spermien eine héhere genetische Schadigung auf-
weisen und zu einer erhohten Abortrate fiihren kénnen [165]. Eine Erholung der Sper-
matogenese ist frithestens 12 Wochen nach Ende der Chemotherapie moglich [161]. Bei
Einsatz alkylierender Substanzen, die auch die spermatogonialen Stammzellen vernich-
ten, kann diese Erholung ausbleiben oder zeitlich erheblich verzogert erfolgen [161].

In Abhdngigkeit vom Einsatz und der Dosis alkylierender Substanzen liegt die Erholungs-
phase nach Abschluss der Chemotherapie zwischen 1 und 5 Jahren fiir 70 % der Patien-
ten. Langere Verldufe sind bekannt und dokumentiert. Die Wahrscheinlichkeit fir die
Erholung ist am hoéchsten wahrend der ersten 24 Monate [161]. Der Einsatz von Kombi-
nationstherapien beeinflusst erheblich die Schadigung der Spermatogenese und veran-
dert die Toxizitdt einzelner Substanzen ebenso wie der Zeitpunkt ihrer Anwendung in
der prapubertidren oder postpubertiren Phase der Gonadenfunktion [161, 162].

Bei den zur Behandlung follikularer Lymphome verwendeten Therapieregimen kommen
unter anderem Cyclophospamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin, Adriamycin), Vin-
cristin und Prednisolon zum Einsatz. Cyclophosphamid fiihrt als Alkylanz bei einer ku-
mulativen Dosis von 19 g/cm? zu einer prolongierten oder permanenten Azoospermie;
die beiden anderen Chemotherapeutika bewirken in der Regel als Einzelsubstanzen
keine permanente Azoospermie, verstdarken aber in Kombination mit Cyclophosphamid
die Effekte auf die Spermatogenese [161, 162], siehe Tabelle 11 der S2k-Leitlinie ,Ferti-
litatserhalt bei onkologischen Erkrankungen®in der Version 1.0 September 2017, AWMF-
Nr.: 015/082. Einschrankungen der Spermatogenese und Stérungen der DNA-Integritdt
sind aber auch bei Anwendung von Fludarabin beschrieben worden [166]. Studien be-
zuglich Effekten von Bendamustin auf die mannliche Fertilitat liegen nicht vor.

Wird eine Knochenmarkstransplantation erforderlich, so ist aufgrund der Therapieinten-
sitat und der meist erforderlichen Kombinationstherapien eine permanente Azoospermie
posttherapeutisch zu erwarten.

Aus den verfligbaren Daten ergibt sich kein Hinweis darauf, dass Nachkommen von
mannlichen Langzeitiiberlebenden nach einer Tumortherapie ein erhdhtes Risiko fur
Fehlbildungen oder Krebserkrankungen aufweisen [167].
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4.10.1.3.

4.35.

EK

4.10.2.

4.10.2.1.

4.10.2.2.

Risiko durch Immuntherapien und zielgerichtete Therapien

Konsensbasierte Empfehlung

Patientinnen im reproduktiven Alter sollen iber die unzureichende Datenlage be-
zliglich Gonadotoxizitdt von Immuntherapien oder zielgerichteten Therapien aufge-
klart werden.

Fertilitatserhaltende MaRnahmen kénnen mit den Patienten diskutiert werden.

Leitlinienadaptation S2k-Leitlinie ,Fertilitétserhalt bei onkologischen Erkrankungen”

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Frauen und Mannern ist die Datenlage nicht ausreichend, um evtl. Effekte von Im-
muntherapien und zielgerichteten Therapien auf die ovarielle Reserve bzw. die Sperma-
togenese einschatzen zu kénnen.

Empfohlene MaBRnahmen zur Fertilitatsprotektion

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

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

Frauen

Grundsatzlich stehen bei Patientinnen mit follikularem Lymphom alle Methoden der Fer-
tilitatsprotektion zur Verfiigung: GnRH-Agonisten, Kryokonservierung von Ovargewebe,
Kryokonservierung von Ooyzten, die Transposition von Ovarien sowie eine Kombination
der Methoden [168-170].

Bei der Kryokonservierung von Ovargewebe zur zukiinftigen Autotransplantation sowie
bei der Gewinnung von Oozyten mittels transvaginaler Follikelpunktion ist das Risiko
einer moglichen ovariellen Metastasierung durch das follikulare Lymphom zu beriick-
sichtigen und individuell abzuwagen. Die friihe Entfernung des ovariellen Transplantats
nach Erfullung des Kinderwunsches oder die noch experimentelle Kombination der Kry-
okonservierung von Ovargewebe mit einer in vitro Maturation bzw. einem kiinstlichen
Ovar kénnen das grundsatzlich vorhandene Risiko eines durch die fertilititsprotektive
MaRnahme verursachten FL-Rezidivs begrenzen.

Manner

Aspekte des Fertilitdtserhalts kénnen bei mannlichen Patienten mit follikularem Lym-
phom im Kindes- und Jugendalter bis in das mittlere und hohere Lebensalter Relevanz
gewinnen. Als etablierte fertilititsprotektive MaRnahme steht die Kryokonservierung von
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Spermien zur Verfiigung [171-173], die vor Einleitung der gonadotoxischen Therapie
erfolgen sollte.

Bei Patienten, bei denen eine Ejakulation oder eine Masturbation z.B. aufgrund religioser
Hintergriinde nicht moglich ist, kann die transrektale Elektroejakulation unter Allgemein-
anasthesie eine Alternative zur Gewinnung einer Samenprobe darstellen. Fiir Patienten
mit Azoospermie besteht die Moglichkeit, durch eine operative Hodenfreilegung und die
Durchfliihrung einer - heutzutage optimalerweise mikrochirurgischen - testikuldren Sper-
mienextraktion (TESE) Spermien aus dem Hodengewebe zu gewinnen und zu kryokon-
servieren [174-176].

O -S
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5.1. Aufkldrung

5.1.

5.1.

EK

5.2.

EK

5.3.

EK

Aufkldarung des Patienten und

Therapieplanung

Leitung: Michael Sandherr
Ko-Leitung: Ulrike Holtkamp

Walter Baumann, Kerstin Paradies

Aufklarung

Konsensbasierte Empfehlung

Die arztliche Aufklarung soll Informationen tber die Krankheit, erhobene Befunde,
Prognose und therapeutische Optionen umfassen. Zu erwartende Nebenwirkungen
und moglicher Einfluss auf die Lebensplanung und -qualitat sind wichtige Inhalte
der Aufklarungsgesprache.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Unterstlitzung des Aufklarungsprozesses und der Entscheidungsfindung kén-
nen auch schriftliche Materialien und andere geeignete Medien eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Die Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der Patienten soll nach den
Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation erfolgen:

e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung von Fachbe-
griffen

e Strategien zur Verbesserung des Verstdndnisses: Wiederholung, Zusam-
menfassung, Nutzung von Graphiken u. &.

e Ermutigung, Fragen zu stellen
e Ermutigung zum Ausdruck von Befiirchtungen und Angsten

e Anbieten weiterfiihrender Hilfe

Starker Konsens
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5.4.

EK

5.5.

EK

5.6.

EK

70

Konsensbasierte Empfehlung

Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen
und Angste der Patienten eruiert und beriicksichtigt werden. Die Méglichkeit zu
weiteren Gesprdachen zur Vertiefung der Inhalte soll aktiv angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Fragen zu Themen wie ,Was kann ich selbst tun?” sowie Inhalten der komplementa-
ren und integrativen Medizin sollten aktiv angesprochen werden.

Siehe auch Kapitel

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Nach gesicherter Diagnose eines follikularen Lymphoms soll der Patient einem Arzt
vorgestellt werden, der Gber Erfahrung in der Betreuung von Patienten mit dieser
Erkrankung verfiigt.

Starker Konsens

Hintergrund

Nach klinischer und histologischer Sicherung der Diagnose eines follikularen Lymphoms
soll der Patient vom behandelnden Arzt umfassend, verstandlich und vollstandig aufge-
klart werden. Inhalte der Aufklarung sind Informationen (liber Dignitat, Therapieziele,
therapeutische Optionen und Prognose der Erkrankung. Dabei soll im initialen Aufkla-
rungsgesprach bereits die mogliche chronische Verlaufsform dieser Erkrankung heraus-
gestellt werden.

Dabei ist die individuelle korperliche, psychische und soziale Situation des Patienten zu
bericksichtigen. Der vollstindige Umfang der Aufklarung und Informationsvermittlung
hat eine wichtige Bedeutung fiir die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und
die Erreichung moglicher Therapieziele. Eine ergebnisoffene Patientenaufklarung in
Kombination mit einer gemeinsamen, partizipativen Entscheidungsfindung ermaoglicht
eine moglichst optimale Patientenbetreuung bei chronischen Erkrankungsverlaufen.

Die Aufkldrung soll durch Arzte mit Erfahrung in der Betreuung von Patienten mit malig-
nen Lymphomen durchgefiihrt werden. Das gilt fiir alle Phasen im Verlauf der Erkran-
kung und soll an die jeweilige Krankheitssituation angepasst werden. Dazu gehort auch
die Erkldrung uber die Notwendigkeit von Verlaufskontrollen und Therapieadharenz. So
ist eine optimale Informationsvermittlung tber Dignitat, Verlauf, therapeutische Optio-
nen und Prognose gewadhrleistet. Die Aufklarung durch den spezialisierten Arzt soll um-
fassend, wahrheitsgemaR und vollstandig hinsichtlich Art der MaRnahmen, Zweck, Nut-
zen und Risiken und insbesondere verstandlich erfolgen. Der Patient soll die Moglichkeit
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haben, Fragen zu stellen und die erhaltenen Informationen in weiteren Gesprdachen zu
vertiefen. Fragen zu Themen wie ,Was kann ich selbst tun?” sowie Inhalten der komple-
mentdren und integrativen Medizin sollten aktiv angesprochen werden (siehe auch Kapi-
tel 13., Empfehlungen und ).

Er soll auf die Moglichkeiten hingewiesen werden, Vertrauenspersonen zu diesem Ge-
sprach hinzuzuziehen. Bei Wunsch nach weiteren Informationen und Erfahrungsaus-
tausch mit anderen Betroffenen kénnen dem Patienten Adressen von Selbsthilfegruppen
von z.B. der Deutschen Leukdamie- & Lymphom-Hilfe angeboten werden. AuRerdem soll
die Moglichkeit einer Zweitmeinung angesprochen werden. Zur Unterstiitzung des Auf-
klarungsprozesses und der Entscheidungsfindung kénnen auch andere geeignete Me-
dien eingesetzt werden.

Ein besonderer Aspekt in der Betreuung von Patienten mit follikularen Lymphomen ist
die ,watch and wait“ Strategie, da die umgehende Einleitung einer Therapie nach Diag-
nosestellung nicht immer zwingend erforderlich ist (siehe Kapitel 7). Deshalb kommt
dem personlichen Gesprach zwischen dem in der Betreuung von follikularen Lymphomen
erfahrenen Arzt und dem Patienten als Grundlage fiir eine vertrauensvolle und respekt-
volle Verstiandigung eine besondere Bedeutung zu. Nur so kann wahrheitsgemaR und
verstandlich dariber aufgeklart werden, warum trotz Diagnose einer Lymphknoten-
krebserkrankung eine umgehende therapeutische MaRnahme nicht immer nétig ist und
sich die Prognose der Erkrankung deshalb nicht verschlechtert. Hier ist es fiir den auf-
klirenden Arzt besonders wichtig, Angste und Sorgen, spezifische Belastungen sowie
Behandlungserwartungen und Praferenzen direkt anzusprechen. Das Angebot zur Ver-
tiefung der Informationen in weiteren Gesprachen unter Einbeziehung von Vertrauens-
personen ist von hoher Bedeutung.

In Analogie zur Kommunikation zu ,watch and wait“ soll die Empfehlung zur Therapie in
einem vertrauensvollen und respektvollen Umfeld stattfinden, um eine gemeinsame und
partizipative Entscheidungsfindung zu ermdglichen. Im Sinne einer wirksamen Einwilli-
gung (,informed consent®) ist es dazu noétig, die Griinde fiir einen Wechsel in der Strate-
gie (Krankheitssymptome mit Indikation zu Therapie) verstandlich und prazise aufzuzei-
gen.
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5.2.

5.7.

EK

5.8.

EK

5.9.

EK

5.10.

EK

EK

5.12.

EK

Therapieplanung
Konsensbasierte Empfehlung
Im Fall einer Indikation zur Therapie eines follikularen Lymphoms sollen dem
Patienten und seinem familidren Umfeld die Griinde und Behandlungsziele dafiir

ausfuhrlich und verstandlich dargelegt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bedenkzeit zur Entscheidung sowie die Moglichkeit einer zweiten Meinung sollen
dem Patienten aktiv kommuniziert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Aufklarung Uber die Therapie soll von einem Arzt durchgefiihrt werden, der
Uber Erfahrung in der Betreuung von Patienten mit dieser Erkrankung verfiigt.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Behandlung und die Nachsorge eines Patienten mit follikularem Lymphom
sollte multidisziplinar und multiprofessionell durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Vorstellung des Patienten in einem Tumorboard zur Planung der Therapie
sollte erfolgen.

Starker Konsens
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Hintergrund

Im frihen Stadium | oder Il besteht die Moglichkeit eines kurativen Therapieansatzes. In
den fortgeschrittenen Stadien eines follikularen Lymphoms ist eine Behandlung nur bei
symptomatischer Erkrankung indiziert. Ziel ist die optimale Kontrolle der Erkrankung bei
einem vertretbaren Risiko fir Nebenwirkungen und Spatkomplikationen. Die Wahl und
Intensitdt des Therapieprotokolls ist individuell ausgerichtet und soll in Abhdngigkeit
von Alter, Komorbiditit und den Wiinschen und Vorstellungen des Patienten erfolgen.
Die Teilnahme an einer klinischen Studie sollte fiir jeden Patienten geprift werden.

Eine multidisziplinare und multiprofessionelle Zusammenarbeit verschiedener Diszipli-
nen ist erforderlich, um eine optimale Versorgung der Patienten unter Beriicksichtigung
aller Aspekte zu ermdglichen. Dabei sind Himato-Onkologen, Pathologen, Radiologen,
Strahlentherapeuten, Nuklearmediziner und Psychoonkologen an Diagnostik, Betreuung,
Therapieplanung und Therapiedurchfiihrung beteiligt. Eine zentrale Rolle im Netzwerk
von Therapie und Nachsorge nehmen die Hausarzte ein, die Uiber den jeweiligen Stand
der Erkrankung zeitnah unterrichtet werden sollten. Ihnen obliegt zu einem wesentlichen
Teil die Betreuung der Patienten und ihrer Familie im Hinblick auf psychosoziale Aspekte
der Lymphomerkrankung und potenziell auftretende therapiebedingte Spatfolgen. Im
Fokus stehen dabei kardiopulmonale Storungen, Infertilitdit, Sekundarneoplasien, aber
auch krankheitsbedingte Probleme und Hindernisse im sozialen, beruflichen und famili-
aren Umfeld (siehe auch Kapitel 12).

Aufgrund der komplexen Versorgungskette ist es erforderlich, dass die gesamte Betreu-
ung eines Patienten mit follikulirem Lymphom qualititsgesichert und standardisiert
durchgefiihrt wird. Die Diskussion der jeweiligen Strategie sollte in einem interdiszipli-
naren Tumorboard erfolgen.
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6.

6.1.

6.1.

Empfehlungsgrad

GRADE:
DOOO low
DOOO low

Nicht berichtet

DOOO low

6.2.

Empfehlungsgrad

GRADE:

DOOO low
DOHOO low
DOOO very low
DOHOO low

Therapie der frithen Stadien

Leitung: Klaus Herfarth
Ko-Leitung: Lorenz Triimper
Heinz Schmidberger, Mathias Witzens-Harig, Oliver Micke

Das Kapitel befasst sich mit den frihen Stadien (Stadium 1/1l nach Ann Arbor ohne bulk)
des nodalen follikularen Lymphoms. Die Behandlung des frithen Stadiums eines rein
extranodal lokalisierten follikularen Lymphoms wird in Kapitel 9. behandelt.

Strahlentherapie versus Strahlentherapie mit
Systemtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Therapie mit potenziell kurativer Intention sollte als Bestrahlung in Kombination
mit einer Systemtherapie durchgefiihrt werden.

MacManus 2018 [177]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Therapie mit potenziell kurativer Intention sollte als Bestrahlung in Kombination
mit Rituximab durchgefiihrt werden.

CAVE: Off-label use Rituximab

Herfarth 2018 [121], Ruella 2016 [178]
Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Konsens
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6.3.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit frihen Stadien, bei denen eine Strahlentherapie nicht méglich ist, sol-
len bei Bestehen einer Behandlungsindikation, wie Patienten mit fortgeschrittenen
Stadien Ill und IV behandelt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten in frithem Stadium | und Il nach Ann Arbor haben eine sehr gute Prognose.
Selbst ohne weitere Therapie liegt das 10 Jahres Uberleben bei iiber 50 % in retrospekti-
ven Analysen [179, 180]. Randomisierte und kontrollierte Studien zu ,watch and wait*
im Vergleich mit anderen Therapieansatzen existieren fiir die frithen Stadien nicht. Auf
dem Boden einer groRen retrospektiven Analyse mit nahezu 36.000 Patienten scheint
ein primares Abwarten beziglich des Gesamtiiberlebens (10 Jahre: 52 %) einer Therapie-
einleitung (10 Jahre 62 %) unterlegen zu sein. Der Unterschied im Gesamtiiberleben wird
deutlicher, wenn die Primartherapie eine Strahlentherapie enthalt (10 Jahre: 68 %). In der
Auswertung des Stadium | in der LymphoCare Registerstudie wurde dieses auch beziig-
lich des PFS bestatigt, wenn eine systemische Therapie eingeleitet wurde Strahlenthera-
pie 1,02 (95 % Cl 0,45 - 2.34); Rituximab-mono 0,55 (95 % Cl 0.18 - 1.62); Rituximab-
Chemotherapie: 0,35 (95 % Cl 0.13 - 0.94); Strahlentherapie-Chemotherapie: 0,1 (95 %
Cl1 0.01 - 0.88) [181].

Eine Strahlentherapie ist eine effektive Methode, um eine lokale Remission zu erzielen
[182, 183]. Dementsprechend wurde lber viele Jahre eine extended field Strahlenthera-
pie empfohlen. Aufgrund der damit verbundenen erheblichen Toxizitat wurde in nach-
folgenden Studien das Strahlenfeld verkleinert und die Nebenwirkungsrate entsprechend
gesenkt. Auf dieser Basis liegt das PFS nach 5 und 10 Jahren bei einem alleinigen strah-
lentherapeutischen Ansatz zwischen 50 und 60 % [183, 184]. Der Nachteil einer alleini-
gen begrenzten Strahlentherapie besteht darin, dass vermehrt Rezidive auRerhalb des
Bestrahlungsgebiets auftreten [184, 185] so dass man davon ausgehen muss, dass ein
Teil der Patienten einen ausgedehnteren Befall hat, als es das initiale Staging vermuten
lasst. Aus diesem Grund wurde die Kombination einer Strahlentherapie mit einer syste-
mischen Therapie in mehreren Studien untersucht.

Die Hinzunahme einer Chemotherapie bzw. Chemoimmuntherapie (CVP / R-CVP) zu ei-
ner alleinigen lokalen Bestrahlung wurde in einer prospektiv randomisierten Studie mit
150 Patienten getestet. Hierbei ergab sich beziiglich des PFS eine signifikante Verbesse-
rung (10 Jahre HR 0,57 (95 % Cl 0,33 - 0,95)), p=0,033, PFS 58 % vs. 41 %) durch die
zusatzliche systemische Therapie im Vergleich zur alleinigen involved field Bestrahlung.
Eine Subgruppenanalyse ergab die besten Therapieergebnisse, wenn zur Chemotherapie
und Bestrahlung in einem spateren Patientenkollektiv (n=31) der anti-CD20-Antikorper
Rituximab gegeben wurde (PFS 5 Jahre HR 0,26 (95 % Cl 0,07 - 0.97)); p=0,045 im Ver-
gleich zu IF Bestrahlung allein). Einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte die zu-
sdtzliche systemische Therapie jedoch nicht, allerdings wurden bei den 69 Patienten mit
Systemtherapie 45 Grad 3/4 Toxizitiaten beschrieben [177].

Aus der LymphoCare Register Studie wurden die Therapieergebnisse von 206 Patienten
ausgewertet, bei denen ein klinisches Stadium | nach Ann Arbor durch ein intensives
Staging sichergestellt worden war. Hier ergab die Behandlung mit einer Chemotherapie
kombiniert mit Rituximab oder eine Chemotherapie kombiniert mit einer Bestrahlung
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6.1.1.

6.4.

Empfehlungsgrad

GRADE:
SPOO low
Nicht berichtet
Nicht berichtet

Nicht berichtet

ein signifikant niedrigeres Rezidivrisiko im Vergleich zu einer alleinigen Bestrahlung (Ri-
tuximab-Chemo: HR 0,36 (95 % Cl 0,13 - 0,94); Bestrahlung-Chemo: HR 0,11(95 % CI
0,01 - 0,83)). Es hatte allerdings keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben [181].

In Deutschland untersuchte die einarmige prospektive multizentrische MIR Studie bei 86
Patienten im Stadium 1 oder 2 mit Lymphmanifestationen bis 7 cm die Kombination von
8xRituximab ohne zusatzliche Chemotherapie mit einer lokalen Bestrahlung [186]. Es
zeigte sich eine Plateaubildung des PFS nach 5 Jahren bei 75 % bei einer Nachbeobach-
tungszeit von Uber 5 Jahren, so dass der Ansatz potenziell kurativ anzusehen ist. Auch
wenn weithin die meisten Rezidive auRerhalb des Bestrahlungsfelds auftraten, so war die
Rezidivfreiheit im historischen Vergleich einer alleinigen Bestrahlung bei geringem To-
xizitatsprofil deutlich Gberlegen [121] und bestatigt hiermit retrospektive italienische
Auswertungen [178]. Patienten in der MIR Studie zeigten nur eine geringe Toxizitdtsrate
und die Lebensqualitdt wurde nicht wesentlich beeintrachtigt [121]. Eine Bestrahlung
kombiniert mit Chemotherapie und Rituximab ([177], siehe oben) erscheint hiernach un-
ter Vorbehalt einer fehlenden randomisierten Studie bei vergleichbarer Effektivitat be-
zlglich des PFS aufgrund der beschriebenen Toxizitdt als zu intensiv. Es handelt sich bei
der Kombination von Rituximab mit einer Strahlentherapie um einen off-label use. Auf-
grund der insgesamt guten Prognose sollte die Entscheidung zur zusatzlichen Rituxi-
mab-haltigen Systemtherapie zusatzlich zu einer lokalen Strahlentherapie im Einverneh-
men mit dem Patienten unter Abwdagung des Nutzens und der Risiken der Systemthera-
pie gefillt werden. Das zu bestrahlende Volumen und die Strahlendosis wird in Kapitel
6.2. und 6.3. behandelt. Patienten, mit frithen Stadien, bei denen eine Strahlentherapie
nicht moéglich ist und eine Behandlungsindikation besteht, sollen wie Patienten mit fort-
geschrittenen Stadien Il und IV behandelt werden (siehe Kapitel 7).

Asymptomatische Patienten mit eingeschrankter
Lebenserwartung

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Vargo 2015 [180]
Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

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



6.2. Bestrahlungsvolumen 77

6.2.

6.5.

EK

Hintergrund

Randomisierte und kontrollierte Studien zu einer ,watch and wait“ Strategie im Vergleich
mit anderen Therapieansaitzen existieren fir Patienten mit eingeschrankter Lebenser-
wartung nicht.

Aufgrund der unter 6.1. erlauterten guten Prognose der Stadien | und Il [180] kann eine
~watch and wait“ Strategie bei asymptomatischen Patienten mit eingeschrankter Lebens-
erwartung angewendet werden.

Bestrahlungsvolumen

Konsensbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung soll einer involved-site Bestrahlung entsprechen.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei einer alleinigen Strahlentherapie ist die Rezidivrate abhangig von der GréRe des Be-
strahlungsvolumens. Eine prospektiv randomisierte Studie mit 202 Patienten im Stadium
I, Il oder limitiertem Stadium Il nach Ann Arbor priifte eine total-nodale Bestrahlung (TNI)
gegen eine modifizierte extended field Bestrahlung. Hierbei ergab sich eine signifikant
hohere Rezidivrate im Arm mit dem kleineren Bestrahlungsvolumen, wobei der GroRteil
der Rezidive auRerhalb des bestrahlten Areals auftrat [185]. Aufgrund der hohen mit der
TNI verbundenen Toxizitat wird dieser Ansatz jedoch nicht weiterverfolgt, sondern sind
alternative Konzepte wie die Kombination einer Bestrahlung mit einer systemischen The-
rapie vorzuziehen.

Da die Definition der involved field Bestrahlung aus der Ara einer 2-dimensionalen Be-
strahlungsplanung stammt, sollte bei 3D geplanten Bestrahlungen die Definition eines
involved site gemaR der Definition der ILROG fiir eine lokale Bestrahlung verwendet wer-
den [187] auch wenn prospektiv randomisierte Daten im Vergleich von involved field und
involved site nicht existieren.
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6.3.

6.6.

Empfehlungsgrad

B

GRADE:

BDOO low
DDO0O low
DOOO very low
DDO0O low
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Strahlendosis
Evidenzbasierte Empfehlung

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

CAVE: Off-label use Rituximab

Herfarth 2018 [121]
Gesamtuiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Konsens

Hintergrund

Eine deutsche prospektive einarmige Studie zur GroRfeldbestrahlung mit 117 Patienten
ergab im Untergruppenvergleich eine signifikant hohere Rezidivrate, wenn Patienten
eine Dosis von 26 Gy (>20 % Dosisabweichung von der Solldosis) im Vergleich zur ge-
planten Dosis von 36 Gy erhielten (Rezidivrate nach 7 Jahren 100 % vs. 11 %) [188].

Eine prospektiv randomisierte britische Studie verglich bei alleiniger Strahlentherapie die
Dosis von 40 Gy (20 x 2 Gy) mit 24 Gy (12 x 2 Gy). Randomisiert wurden hierbei 361
Behandlungsregionen bei 278 Patienten mit indolentem Lymphom. Hierbei ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Remissionsraten und der lokalen
Rezidivfreiheit zwischen den beiden Dosisarmen bei einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 5,6 Jahren [182]. Auch beziglich des Gesamtiiberlebens gab es in beiden Grup-
pen keinen Unterschied. Die Studie hatte allerdings auch methodische Schwiachen: Die
Patientenpopulation war sehr heterogen. Zwar hatte die groRte Gruppe die WHO Klassi-
fikation eines follikularen Lymphoms (69 %), aber konnte nur in 82 % eine WHO Diagnose
gestellt werden und 12 % der Patienten mit zentralem Histologie Review hatten ein ag-
gressives Lymphom oder Mantelzelllymphom. Die Arbeit gibt keine Auskunft dariiber,
wie diese auf die beiden Randomisationsgruppen verteilt waren. In der 24 Gy Gruppe
waren 4 % weniger Stadium IllI/IV Patienten und 6 % mehr Patienten, die mit einer syste-
mischen Therapie kombiniert wurden. Eine GroRenlimitation sowie eine Stratifikation
nach lokaler LymphomgroRe wurden nicht angegeben. Die Nachsorge erfolgte sowohl
klinisch als auch mittels Bildgebung, was keine durchgangig objektive Beurteilbarkeit
ermoglicht.

Eine weitere randomisierte britische Studie untersuchte wiederum bei indolenten Lym-
phomen die lokale Applikation von 12 x 2 Gy gegen 2 x 2 Gy (low dose radiotherapy /
LDRT) [189]. Insgesamt wurden 614 Bestrahlungsregionen in 548 Patienten randomi-
siert, wobei weder aus dem Protokoll noch aus der Publikation klar hervorgeht, ob und
wie viele Patienten aufgrund der Randomisation beide Schemata bei mehr als einer zu
bestrahlenden Region erhalten haben. Die Studie hatte vergleichbare methodische
Schwédchen wie die oben erwdhnte Vorgadngerstudie (kommentiert von Herfarth and Ké-
nig 2014 [190]). Es fand sich kein Unterschied im Gesamtiiberleben, der insgesamt ge-
ringen Toxizitdt (<3 % Frih-und Spattoxizitdt) und der Lebensqualitdt. Die Autoren
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kamen aber zu aufgrund der Uberlegenheit des 24 Gy Arms beziiglich Rate an komplet-
ter Remissionen (bei follikularem Lymphom: 67 % vs. 48 %) und einer HR von 3,42 in
Bezug auf lokale Progression nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 26 Mona-
ten zu Ungunsten des LDRT Arms zum dem Fazit, dass 24 Gy als Zieldosis bei indolenten
Lymphomen in kurativer Intention zu wahlen ist.

Die MIR Studie, die die Grundlage fiir die 0.g. Therapieempfehlung bei den frithen Sta-
dien des nodalen follikularen Lymphoms bildet, verwendete eine Dosis von 20 x2 Gy auf
makroskopische Lymphomanteile und 15 x 2 Gy auf initial betroffene Bereiche, bei de-
nen sich zum Zeitpunkt der Bestrahlung aber kein makroskopisches Restlymphom dar-
stellen konnte.

Ob eine Dosisreduktion maoglich ist, ist Gegenstand der aktuellen Debatte und For-
schung.

O -S
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/. Zeitpunkt und Wahl der Erstlinien-thera-
pie in fortgeschrittenen Stadien Ill und
\Y,

Leitung: Wolfgang Hiddemann
Ko-Leitung: Lorenz Triimper

Kai Hiibel, Christoph F. Dietrich, Martin Dreyling, Christian Buske

Die Therapie des follikularen Lymphoms in den fortgeschrittenen Stadien Il und IV er-
folgt nicht mit kurativer Intention und hat nach aktuellem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse das Ziel, krankheitsbedingte Symptome zu lindern sowie das progressions-
freie Uberleben und soweit moglich das Gesamtiiberleben zu verldngern. Zeitpunkt und
Wabhl der Erstlinientherapie sind von der klinischen Symptomatik, dem klinischen Verlauf
und der Tumorlast abhingig. Letztere wird durch die modifizierten GELF (Groupe
d’Etude des Lymphomes Folliculaires) Kriterien definiert (siehe ).
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7.1,

7.1.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

BDOO low
DDDO moderate
SPOO low
DDOO low

Patienten mit niedriger Tumorlast und ohne
klinische Symptomatik

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Patienten mit niedriger Tumorlast soll eine ,watch and
wait“ Strategie verfolgt werden.

Dazu werden die modifizierten Kriterien der GELF (Groupe dEtude des Lymphomes
Folliculaires) zugrunde gelegt, nach denen bei Fehlen der nachfolgenden Symp-
tome oder Befunde von niedriger Tumorlast gesprochen wird:

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

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

e Sehr groke Lymphomkonglomerate (> 7 cm im groRten Durchmesser, so-
genannte "bulky disease")

e rasch progrediente LymphknotenvergroRerungen
e Lymphombedingtes Kompressionssyndrom

e - Lymphombedingter PleuraerguR oder Aszites

Brice 1997 [129], Ardeshna 2003 [191], Martinelli 2010 [192], Ardeshna 2014 [193], Nastoupil 2016
[194]

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund des indolenten Verlaufs follikularer Lymphome gilt ein abwartendes Beobach-
ten bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien Il und IV ohne klinische Symptome und
mit niedriger Tumorlast als Vorgehen der Wahl. Dieser ,watch and wait“-Ansatz wurde
primdr im Rahmen dlterer prospektiv randomisierter Studien validiert, die nach ausrei-
chend langer Beobachtungszeit eindeutig belegen, dass ein zuriickhaltendes Abwarten
keinen Nachteil gegeniiber einer niedrig-dosierten Chemotherapie fiir die betroffenen
Patienten darstellt [129, 191].

Ob sich diese Ergebnisse auf die heutigen Behandlungsempfehlungen tibertragen lassen,
ist offen, da sich mit der Einflihrung des anti-CD20-Antikérpers Rituximab ein grund-
sdtzlicher Wandel in der Therapie von B-Zell-Lymphomen vollzogen hat. Dementspre-
chend bedarf die Frage nach der Indikation fiir eine friihzeitige Therapie von Patienten
in fortgeschrittenen Stadien Il und IV ohne klinische Symptome und mit niedriger Tu-
morlast einer zeitgemiRen Uberpriifung.
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Von Ardeshna et al. wurden erste Ergebnisse eines prospektiv randomisierten Vergleichs
publiziert, bei dem das konventionelle Vorgehen des ,watch and wait“ verglichen wurde
mit einer kurzen viermaligen Gabe von Rituximab und einem dritten Therapiearm, in
dem Rituximab Uber insgesamt zwei Jahre appliziert wurde (HR 0,23, 95 % Cl 0,16 -
0,32; p < 0,0001) [193]. Die ersten Ergebnisse dieser Studie zeigen eine signifikante
Verlangerung der Zeit bis zur Progression bei Patienten, die einem der beiden Rituximab-
Arme zugefihrt wurden. Allerdings sind die Beobachtungszeiten noch relativ kurz und
das Gesamtiiberleben unterschied sich nach drei Jahren Beobachtung bisher nicht (HR
0,73, 95 % ClI 0,34 - 1,54; p = 0,40). Offen bleibt auch ob sich der friihzeitige Einsatz
von Rituximab bei asymptomatischen Patienten nachteilig auf eine zu einem spateren
Zeitpunkt erforderliche Therapie auswirken kann.

Ergebnisse zu dhnlich ausgerichteten nicht-randomisierten Phase Il Studien waren viel-
versprechend, konnten jedoch nicht zu einer endgiiltigen Kldarung beitragen [192, 195].

In einer der Versorgungswirklichkeit angepassten Analyse der National LymphoCare Stu-
die konnte demgegeniiber bestatigt werden, dass die ,watch and wait“ Strategie keinen
Nachteil fir die betroffenen Patienten bedeutet [194].

Aufgrund dieser Datenlage ist der friihzeitige Beginn einer Therapie von asymptomati-
schen Patienten mit niedriger Tumorlast auBerhalb von klinischen Studien nicht indiziert
und wird fir diese Patientengruppe weiterhin eine ,watch and wait” Strategie empfohlen.
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7.2.

7.2.1.

7.2.

EK

7.2.2.
7.3.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

DDDO moderate
GDDD high
Nicht berichtet

SDOO low

Patienten mit hoher Tumorlast und/oder klinischer
Symptomatik

Indikationsstellung zur Therapie:
Konsensbasierte Empfehlung

Eine Therapie soll in Abhdangigkeit von der klinischen Symptomatik und der Tumor-
last eingeleitet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In Anlehnung an die von der GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) entwi-
ckelten Merkmale sind folgende Kriterien international als Indikation zur Therapie aner-
kannt [129, 196]

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

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

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

e rasch progrediente LymphknotenvergréRerungen

e Lymphombedingtes Kompressionssyndrom

e Lymphombedingter PleuraerguR oder Aszites

Art der Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit fortgeschrittenen Stadien Ill und IV, bei denen eine Behandlungsindika-
tion besteht und bei denen keine Einschrankung der Behandlungsfahigkeit besteht,
sollen initial mit der Kombination eines anti-CD20-Antikérpers plus Chemotherapie be-
handelt werden.

Hiddemann 2005 [197], Herold 2007 [198], Marcus 2008 [199], Salles 2008 [200]
Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Empfehlungen fiir Patienten mit eingeschrankter Behandlungsmaoglichkeit siehe Kapitel

Empfehlungen fir Patienten in frithen Stadien siehe Kapitel
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7.2.3.

7.4.

EK

Hintergrund

In vier groRen prospektiv randomisierten Studien konnte klar gezeigt werden, dass die
Kombination des anti-CD20-Antikérpers Rituximab mit einer Chemotherapie gegeniiber
einer alleinigen Chemotherapie nicht nur zu einer signifikanten Steigerung der Remissi-
onsrate, sondern auch zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien und
insbesondere auch des Gesamtiiberlebens (RR 0,63, 95 % Cl 0,49-0,82) fuhrt [197-201]
(Metaanalyse: siehe Kapitel 11 des Leitlinienreports dieser Leitlinie). Dies gilt sowohl fiir
Patienten mit den fortgeschrittenen Stadien lll und IV als auch fiir Patienten mit friihen
Stadien, bei denen eine Strahlentherapie nicht moglich ist, siehe Kapitel

Anti-CD20-Antikorper
Konsensbasierte Empfehlung

Als anti-CD20-Antikorper sollen Rituximab oder Obinutuzumab eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Neben Rituximab kommen auch andere anti-CD20-Antikoérper zum Einsatz wie Ofatu-
mumab und Obinutuzumab. Studien zu einem direkten Vergleich von Rituximab und
Ofatumumab liegen bei follikularen Lymphomen nicht vor. Die verflighbaren Daten deu-
ten jedoch darauf hin, dass der off-label Einsatz dieses Antikorpers in der Primdrtherapie
follikularer Lymphome nur bei Rituximab-Unvertraglichkeit empfohlen werden kann
[202].

Demgegeniber wurden in der GALLIUM Studie Rituximab und Obinutuzumab, beide in
Kombination mit einer Chemotherapie, prospektiv randomisiert mit einander verglichen
[203]. Dabei zeigte sich eine signifikante Verlingerung des progressionsfreien Uberle-
bens unter Obinutuzumab. Bei noch relativ kurzer Beobachtungsdauer sind bisher keine
Unterschiede im Gesamtiiberleben erkennbar.

Unter Therapie mit Obinutuzumab wurde jedoch eine héhere Rate von schwereren the-
rapieassoziierten Nebenwirkungen der Grade IlI-V beobachtet wie insbesondere Zytope-
nien und infusionsbezogene Reaktionen. Letale Komplikationen waren jedoch in beiden
Therapiearmen vergleichbar niedrig.

Demgegeniiber zeigte Obinutuzumab eine hohere Effektivitit gegeniiber Rituximab
auch bei Subgruppen mit ungiinstiger Prognose. So reduzierte Obinutuzumab die Hau-
figkeit einer Krankheits-Progression innerhalb der ersten 24 Monate (POD 24) um mehr
als 50 % [204, 205] und wiesen Patienten ohne molekulare Remission oder mit PET Posi-
tivitdt am Ende der Induktion unter Therapie mit Obinutuzumab eine vergleichbar giins-
tige Prognose auf wie Patienten mit molekularer Remission bzw. mit PET Negativitat
[109, 122].

Aufgrund dieser Daten Griinden kann Obinutuzumab als ein weiterer Standard-Antikor-
per in der Induktionstherapie von Patienten mit follikularen Lymphomen angesehen wer-
den.
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7.2.4.
7.5.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

BDOO low
SODD high
DDO0O low
SDDO moderate

7.6.

EK

Seit 2017 besteht auch fiir sogenannte Rituximab ,Biosimilars“ eine Zulassung in allen
Indikationen des Referenzprodukts. Bisher gibt es nur wenige Studien, in denen ein Bio-
similar direkt mit Rituximab verglichen wurde. Die Ergebnisse zeigen eine vergleichbare
Remissionsrate. Langzeitergebnisse insbesondere zum progressionsfreien Uberleben o-
der Gesamtiiberleben liegen jedoch nicht vor [206-208].

Chemotherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

In der Primartherapie behandlungspflichtiger Patienten mit follikularen Lymphomen
ohne Kontraindikationen sollten Bendamustin oder CHOP in Kombination mit einem
anti-CD20-Antikorper eingesetzt werden.

CAVE: Off-label use Bendamustin, erhéhtes Risiko von zum Teil fatalen opportunisti-
schen Infektionen, antibakterielle und antivirale Prophylaxe notwendig

Rummel 2013 [209], Flinn 2014 [210], Grigg 2016 [211]
Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben

Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Kontraindikationen gegen Bendamustin oder CHOP kann CVP oder eine Mono-
therapie mit einem anti-CD20-Antikérper zum Einsatz kommen.

Starker Konsens

Hintergrund

In der Primartherapie follikularer Lymphome sind die weltweit am haufigsten eingesetz-
ten Chemotherapie-Regime Bendamustin, CHOP (Cyclosphosphamid, Hydroxydaunoru-
bicin, Vincristin, Prednisolon) und CVP (Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon). In
einigen Studien wurden auch Fludarabin basierte Kombinationen wie FC (Fludarabin, Cyc-
lophosphamid) oder FCM (Fludarabine, Cyclophosphamid, Mitoxantron) untersucht.

Bendamustin und CHOP wurden in zwei Studien prospektiv randomisiert miteinander
verglichen [209, 210]. Es zeigte sich in beiden Studien eine signifikante Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens unter Bendamustin (HR 0,61, 95 % Cl 0,42 - 0,87; p
=0,0072 und HR 0.61, 95 % Cl 0,45 - 0,85; p = 0,0025 Ergebnis Gesamtkohorte, Anzahl
FL-Patienten 70 %)) bei deutlich niedrigeren Raten von Nebenwirkungen (19 % vs. 29 %;
Anteil FL-Patienten an Gesamtkohorte: 54 %). Allerdings waren in der StiL-Studie [209]
die Effektivitdtsdaten zu R-CHOP deutlich schlechter als in vergleichbaren anderen Stu-
dien (median PFS 40,9 Monate, medianes Follow- Up 45 Monate [15,2-65,7]; Subgruppe
follikulare Lymphome). In der BRIGHT Studie wurde nicht zwischen CHOP und CVP im

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



7.2. Patienten mit hoher Tumorlast und/oder klinischer Symptomatik 86

Vergleichsarm unterschieden [210]. Beide Studien wurden ohne eine Erhaltungstherapie
durchgefihrt.

In einer anderen prospektiven nicht randomisierten Studie, in der CHOP und Bendamus-
tin in Kombination mit Obinutuzumab eingesetzt wurden, fanden sich demgegeniiber
keine gravierenden Unterschiede in Remissionsrate und progressionsfreiem Uberleben
(84 % vs 90 %) sowie keine wesentlichen Unterschiede im Nebenwirkungsspektrum (55 %
vs 37 % der Patienten zeigten mindestens eine Grad 3-4 Nebenwirkung) [211].

Auch in der GALLIUM Studie wurden keine Unterschiede in der Remissionsrate oder dem
progressionsfreien Uberleben berichtet [203]. Allerdings erfolgte die Zuweisung der
Chemotherapie nicht randomisiert, sondern nach Wahl des behandelnden Zentrums.
Ahnlich wie in der StiL und der BRIGHT Studie war die Haufigkeit und Schwere von Ne-
benwirkungen insbesondere von Neutropenien und neutropenem Fieber unter CHOP ho-
her als unter Bendamustin. Demgegeniber fand sich eine erhohte Rate von infektions-
bedingten Todesfallen unter Bendamustin, die vor allem nach Abschlufl der Induktion
beobachtet wurden. Diese Komplikationen sind mit groRer Wahrscheinlichkeit dadurch
bedingt, dass es unter Bendamustin zu einem raschen und langanhaltenden Abfall von
CD4/CD8 Lymphozyten kam, der unter CHOP und CVP nicht beobachtet wurde [212].
Das BfArM hat 2017 einen Rote-Hand-Brief zu Bendamustin herausgegeben, indem liber
eine erhohte Mortalitat in klinischen Studien berichtet wurde, bei denen Bendamustin in
nicht zugelassenen Kombinationsbehandlungen oder auBerhalb der zugelassenen Indi-
kationen eingesetzt wurde.

Bei der Wahl zwischen CHOP und Bendamustin sind daher individuelle Risikofaktoren
beim einzelnen Patienten zu berlicksichtigen und es sollte unter Bendamustin eine Pro-
phylaxe gegen Pneumocystis carinii und virale Infektionen ldngerfristig bis mindestens
zum Ende der Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden. Beim Einsatz von CHOP ist da-
gegen bei dlteren Patienten die prophylaktische Gabe von G-CSF empfehlenswert.

Im Gegensatz zu Bendamustin und CHOP weist CVP eine deutlich niedrigere Effektivitat
auf. Dies wurde in einer von der italienischen FIL Gruppe durchgefiihrten prospektiv ran-
domisierten Studie demonstriert, in der CVP, CHOP und FM jeweils kombiniert mit Ritu-
ximab verglichen wurden [213]. Wahrend die initialen Ansprechraten nach allen drei Re-
gimen vergleichbar waren, war das progressionsfreie Uberleben nach R-CHOP und R-FM
signifikant langer als nach R-CVP. Der Vergleich von R-CHOP und R-FM zeigte eine deut-
liche héhere Rate von schweren Nebenwirkungen nach R-FM.

Ein Update dieser Studie bestatigte diese Befunde bei ldngerer Verlaufsbeobachtung und
unterstreicht, dass eine Therapie mit CVP mit einem signifikant héheren Risiko der Lym-
phomprogression verbunden ist und dass damit auch die Notwendigkeit einer Zweit- und
Dritttherapie deutlich erhoht ist [214].

CVP kann daher nur bei Patienten mit behandlungsbedirftigem follikularem Lymphom
mit Kontraindikationen gegen eine intensivere Therapie empfohlen werden.

Zur Antikérper Monotherapie siehe Empfehlung
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7.2.5.

7.7.

EK

,Chemotherapie-freie“ Behandlungskonzepte
Konsensbasierte Empfehlung

In der Primartherapie behandlungspflichtiger Patienten kann eine Monotherapie
mit Rituximab bei Patienten mit eingeschrankter Behandlungsfahigkeit eingesetzt
werden.

Andere so genannte ,Chemotherapie-freie“ Behandlungskonzepte sollen aus-
schlieRlich im Rahmen klinischer Studien zum Einsatz kommen.

CAVE: Off-label use Rituximab-Monotherapie

Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit eingeschrankter Behandlungsfahigkeit haben mehrere Studien die Wirk-
samkeit einer Monotherapie mit Rituximab in der Primartherapie gezeigt [192, 215-2138].
Eine derartige Therapie kann daher auch auRerhalb klinischer Studien bei derartigen Pa-
tienten eingesetzt werden.

Neuere sogenannte ,Chemotherapie-freie“ Behandlungskonzepte zielen darauf ab, die
konventionelle Chemotherapie wie beispielsweise CHOP, CVP oder Bendamustin durch
neuere Substanzen zu ersetzen und bei vergleichbar hoher anti-Lymphom-Effektivitat
die Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen zu senken. Am besten untersucht ist
bisher die Kombination von Lenalidomid mit Rituximab, die im Rahmen von Phase Il
Studien eine hohe Remissonsrate bei glinstigem Nebenwirkungsprofil zeigte [219, 220].
In der RELEVANCE Studie wurde dieses sog. R2 Schema prospektiv randomisiert mit Stan-
dard-Immunchemotherapien verglichen. Dabei zeigten sich keine Unterschiede in den
Remissionsraten oder dem progressionsfreien Uberleben. Das Nebenwirkungsspektrum
war allerdings unterschiedlich mit einer hoheren Rate von Neutropenien und neutrope-
nem Fieber unter Rituximab-Chemotherapie und hdufigeren schweren kutanen Reaktio-
nen unter der Rituximab-Lenalidomid Kombination [221].

Aufgrund der zunehmenden Einblicke in die Biologie und Pathogenese follikuldrer Lym-
phome haben sich dariiber hinaus zahlreiche Moglichkeiten der therapeutischen Beein-
flussung pathologischer Signaliibertragungswege eroffnet. Dazu zdhlen u.a. Inhibitoren
des B-Zell-Rezeptor Signalwegs wie Inhibitoren der Bruton Tyrosin Kinase oder der Phos-
phatidyl Inositol 3 Kinase aber auch Hemmer der Apoptose sowie neue Antikorper, die
gegen Antigene wie CD37 und CD30 gerichtet sind. Zu diesen Substanzen laufen zahl-
reiche klinische Phase | und Il und z.T. bereits Phase lll Studien. Eine abschlieRende Be-
wertung der Ergebnisse ist aktuell jedoch nicht méglich, so dass auch diese Ansatze
derzeit ausschlieBlich in klinischen Studien verfolgt werden sollen.
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8.

8.1.

8.1.1.
8.1.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

SDBPO moderate
SDBPO moderate
Nicht berichtet

DOOO low

tikdrper-Erhaltung 88

Systemische Postinduktions-Therapien in
der Erstlinientherapie

Leitung: Martin Dreyling
Ko-Leitung: Thomas Pfluger

Kai Hiibel, Christoph F. Dietrich, Christian Buske, Peter Dreger, Wolfgang Hiddemann,
Andpreas Buck, Dirk Hellwig

Beim follikularen Lymphom in fortgeschrittenen Stadien konnen mit den aktuellen The-
rapiestrategien langanhaltende Remissionen erzielt werden, jedoch besteht prinzipiell
ein nicht kurativer Ansatz. Verschiedene systemische Postinduktions-Strategien kénnen
das progressionsfreie Uberleben verlidngern, jedoch ist dabei der individuelle Patienten-
Benefit unter Beriicksichtigung der erwarteten Nebenwirkungen zu beachten.

Anti-CD20-Antikorper-Erhaltung

Anti-CD20-Antikorper-Erhaltung nach Immunchemotherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Ansprechen auf eine kombinierte Immunchemotherapie soll eine anti-CD20-
Antikorper-Erhaltung tGber 2 Jahre in der Erstlinientherapie angeboten werden.

Vidal 2017 [222]
Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Konsens

Hintergrund

In einer groRen, europdischen Studie (n=1217) ist der Vorteil einer Rituximab-Erhaltung
Uber 2 Jahre im Progressions-freien Uberleben gegeniiber einer Nachbeobachtung auch
nach 10 Jahren deutlich (PFS: HR 0,61 (95 % Cl: 0,44-0,68); p < 0,0001), jedoch bleibt
das Gesamtiiberleben unverdandert (OS: HR=1,04 (95 % CI 0,77-1,40); p=0,795) [223,
224] Diese Daten wurden kiirzlich durch eine zweite randomisierte Studie ([225], n=206;
PFS: HR 0,39; p=0,0064; OS: p=0,95) sowie in einer systematischen Metaanalyse besta-
tigt ([222]: n=2315; PFS: HR 0,57 (95 % CI 0,51-0,64); p<0,0001; OS: HR 0,92 (95 % CI
0,70-1,20)). Auch nach einer Bendamustin-haltigen Induktion ist dieser Vorteil im Stu-
dien-zu-Studien-Vergleich zu beobachten ([226]; n=734; PFS: HR 0,68 (95 % CI 0,47 -
0,87); p = 0,0074; OS 1,01 (95 % Cl 0,69 - 1,50); p = 0,9456). Eine langere Erhaltungs-
therapie ist nur in der Minderheit der Patienten durchfiihrbar [226]. Auf der anderen
Seite ist in keiner der Erstlinienstudien ein verbessertes Gesamtiiberleben beobachtet
worden, so dass die verbesserten PFS-Raten gegen die etwas erhdohten Nebenwirkungen
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8.1.2.

8.2.

EK

abzuwadgen ist. Dabei steht Grad 3/4 Neutropenien (4 % vs. 1 %) und Infektionen (4 % vs.
1 %) im Vordergrund [223].

Eine s.c. anstelle der i.v. Gabe von Rituximab fiihrt in der Kombination mit einer Chemo-
therapie-Induktion und Antikérper-Erhaltung zu einem vergleichbaren progressions-
freien Uberleben ([227], n=410; ORR 84,4 % (95 % Cl 78,7-89,1) vs. 84,9 % (95 % Cl 79,2-
89,5)). Aufgrund der hoheren Patientenzufriedenheit und aus Praktikabilitatsgriinden ist
die s.c. Gabe daher speziell fur die Antikorper-Erhaltung zu diskutieren.

In einer randomisierten Studie wurde dartiber hinaus ein Biosimilar in der Kombination
mit einer Chemotherapie-Induktion und Antikorper-Erhaltung mit dem Rituximab-Origi-
nalprdaparat verglichen ([206], n=857). Beide Antikorper erzielten vergleichbare An-
sprechraten (87 % vs. 88 %, Differenz -0,40 % [95 % Cl -5,94 to 5,14]), vollstandig publi-
zierte Daten zum progressionsfreien Uberleben liegen allerdings noch nicht vor. Insge-
samt kann aber von einer vergleichbaren Wirksamkeit ausgegangen werden.

Praklinische Daten weisen auf eine hohere Wirksamkeit eines Drittgenerations-anti-
CD20-Antikorpers hin. In einer groRen randomisierten Studie (n=1202) fiihrte Obinutu-
zumab in Kombination mit verschiedenen Chemotherapie-Induktionen gefolgt von einer
zweijahrigen Antikorper-Erhaltung im Vergleich zu Rituximab zu einem signifikant ver-
langertem progressionsfreien Uberleben (HR 0,66 (95 % CI 0,51 - 0,85; p=0,001) [203].
Bei bisher vergleichbarem Gesamtiiberleben (HR 0,75 (95 % Cl 0,49 - 1,17), p=0,21) wird
die Rate frither Progressionen innerhalb von 24 Monaten, die mit einem inferioren Ge-
samtiiberleben assoziiert sind, durch Obinutuzumab gegenliber einer Rituximab-halti-
gen Induktion und Rituximab-Erhaltung signifikant verringert (12,53 % vs. 18,94 %) [205,
228]. Zusammfassend weisen auch diese klinischen Daten auf eine hohere Wirksamkeit
von Obinutuzumab hin, so dass dieser Antikorper in Induktion und Erhaltung erwogen
werden sollte.

Antiinfektiose Prophylaxe unter anti-CD20-Antikorper-Erhal-
tungstherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Nach einer Bendamustin-haltigen Induktion sollte eine anti-infektive Prophylaxe bei
infektionsgefahrdeten Patienten erwogen werden.

Siehe auch Kapitel

Starker Konsens

Hintergrund

Die Rituximab-Erhaltung nach einer kombinierten Immunchemotherapie weist im Ver-
gleich zu alfa Interferon eine deutlich bessere Vertraglichkeit auf, im Vordergrund steht
eine erhohte Infektionsrate (Mortalitat: 2,2 % vs. 1,2 %) [222, 224].

Nach einer Bendamustin-haltigen, jedoch nicht nach anderen Induktionschemotherapien
(CHOP, CVP), sind anhaltende Leukozytopenien und

CD4*-T-Lymphozytopenien wahrend der Antikérper-Erhaltung zu beobachten [212, 226].
Gleichzeitig wurde im nichtrandomisierten Vergleich eine Ubersterblichkeit in den
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8.1.3.
8.3.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

DOOO low
DPDO moderate
Nicht berichtet

DDPO moderate

Bendamustin-Armen (4,4 %-5,6 % vs. 1,6 %-2,0 %) nachgewiesen, so dass eine infektiose
Genese dieser Todesfille wahrscheinlich ist [203].

Aufgrund dieser Daten sollte eine antiinfektiose Prophylaxe (Cotrimoxazol) fur die Dauer
der Antikorper-Erhaltung durchgefiihrt werden, eine antivirale Medikation kann bei in-
fektionsgefahrdeten Patienten erwogen werden. In diesem Zusammenhang wird die Be-
stimmung der CD4*-T-Zellen nach Abschluss der Bendamustin-Induktion empfohlen.

Verkiirzte Rituximab-Erhaltung
Evidenzbasierte Empfehlung

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

CAVE: Off-label use Rituximab-Monotherapie und hiernach Erhaltungstherapie

Taverna 2016 [217]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

Nach einer Rituximab Monotherapie-Induktion (CAVE: Off-label use) fuhrt eine verkiirzte
Rituximab-Erhaltung (8 Monate) gegeniiber keiner weiteren Therapie zu einem verldn-
gerten ereignisfreien Uberleben (n=202; medianes EFS 24 vs. 13 Monate; p<0,001) [192].
Daher kann bei Ansprechen auf eine Rituximab-Monotherapie (CAVE: Off-label use) eine
verkiirzte Rituximab-Erhaltung (4 Gaben) erwogen werden.

Eine langere Erhaltungstherapie bis zu 5 Jahren fiihrt dagegen bei guter Vertraglichkeit
nur zu einem nicht signifikant verbesserten ereignisfreien Uberleben (n=270; 5,3 Jahre
(95 % CI 3,5-N/A) vs. 3,4 Jahre (95 % CI 2,1-5,3); p=0,14) bei unverandertem Gesamt-
Uberleben [217] und wird nicht empfohlen.

In ,watch and wait“-Patienten fiihrt eine langere Antikoérper-Erhaltung gegeniiber einer
alleinigen Rituximab-Induktion zu einer verlangerten Zeit bis zur erneuten Therapie
(n=379; HR 0,75 (95 % CI 0,42-1,34); p=0,33), bei jedoch unverindertem Gesamt-Uber-
leben (p=0,82) [193]. Auf der anderen Seite zeigte sich im progressions-freien Uberleben
(n=289; 4,3 vs. 3,9 Jahre; p=0,54) kein Vorteil gegeniiber einer erneuten Rituximab-In-
duktion im Rezidiv [216]. Eine endgiiltige Bewertung der Daten ist erst nach langerer
Nachbeobachtung méglich, im Kontext einer Rituximab-Induktions-Monotherapie unter-
stiitzen diese Daten aber nicht den Einsatz einer ldngeren Erhaltungstherapie.
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8.2.

8.4.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

DPPO moderate
DDDD high
BDOOO very low
BOOO low

8.3.

8.5.

Empfehlungsgrad

0

Grade
SDOO low
DDDO moderate

Nicht berichtet

DOOO low

© Lei

Alfa-Interferon
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten, bei denen eine anti-CD20-Antikorper-Erhaltungstherapie nicht in-
frage kommt, kann eine Interferon Erhaltung gegeben werden.

Baldo 2010 [229], Rohatiner 2005 [230]
Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

Die Interferon-Erhaltung beruht auf dem préaklinisch gut belegten immunmodulierenden
Effekt des alfa-Interferons, die jedoch bei einer kontinuierlichen Gabe (in der Erhaltung)
haufig mit chronischen Nebenwirkungen verbunden ist (Grippe-Symptomatik, Fatigue,
Depression).

In einer Metaanalyse von 10 Studien aus der Pri-Rituximab-Ara (n=1922; 4 Studien in
der Erhaltung) fuhrt die zusatzliche Gabe einer Interferon-Erhaltung zu einem verldanger-
ten progressionsfreien Uberleben (Differenz im PFS nach 10 Jahren 10 % (95 % Cl 6-13 %);
2p<0,000001), aber nicht des Gesamtiiberlebens (2p=0,20) [230]. Diese Daten wurden
in einer systematischen Metaanalyse von 8 randomisierten Studien (n=1563) bestatigt
(PFS: HR 0,74 (95 % C1 0,61-0,91)) [229].

Lediglich wenn Patienten nicht fiir eine Antikorper-Erhaltung oder Radioimmuntherapie
geeignet sind, kann dieser Ansatz erwogen werden.

Radioimmuntherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Die Radioimmuntherapie kann nach einer Chemotherapie-haltigen Induktion er-
wogen werden.

Morschhauser 2013 [231]
Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund
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8.4.

8.6.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

Nicht berichtet
BPOO low
Nicht berichtet

DOBO very low

Nach einer alleinigen Chemotherapie-Induktion fiihrt die Radioimmuntherapie-Konsoli-
dierung mit Yttrium-90-Ibritumomab-Tiuxetan gegeniber keiner weiteren Therapie in
Remission zu einem verbesserten progressionsfreien Uberleben (n=409; PFS nach 8 Jah-
ren 41 % vs. 22 %, p<0,001) bei vergleichbarem Gesamtiiberleben [231]. Die mediane
Zeit bis zur nachsten Therapie lag bei 8,1 Jahren nach Radioimmuntherapie gegeniiber
3,0 Jahren bei alleiniger Nachbeobachtung (p<0,001). In der Subgruppenanalyse weisen
vor allem die PR-Patienten einen hoheren Vorteil auf (HR 0,37 (95 % Cl 0,27-0,52)). Die
kleine Subgruppe, die im Rahmen dieser Studie eine Immunchemotherapie erhielt
(n=59), zeigt eine dhnliche Tendenz, jedoch keinen signifikanten Unterschied.

Im Vergleich zu einer kombinierten Immunchemotherapie (R-CHOP) ohne Antikorper-Er-
haltung fiihrt eine Radioimmuntherapie-Konsolidierung mit I-131-Tositumomab nach ei-
ner alleinigen Chemotherapie (CHOP) zu einem signifikant verbesserten progressions-
freien Uberleben nach 10 Jahren (56 % v 42 %; p = 0,01), jedoch ist das Gesamtiiberleben
(75% v 81 %; p = 0,13), am ehesten aufgrund eines Trends zu haufigeren sekundarer
Neoplasien (4,9 % vs 1,8 %; p = 0,058), vergleichbar [232].

Im direktem Vergleich fuhrte eine 2-jahrige Rituximab-Erhaltung gegeniiber einer Radi-
oimmuntherapie mit Yttrium-90-lbritumomab-Tiuxetan zu einem langeren progressions-
freien Uberleben (HR=0,517 (95 % Cl: 0,269-0,996); p=0,044) bei allerdings vergleichba-
rem Gesamtuberleben [233].

Zusammenfassend sollte aufgrund der randomisierten Studie eine 2-jdhrige Rituximab-
Erhaltung bevorzugt werden. Sollte dieser Ansatz jedoch nicht méglich sein, kann nach
einer Chemotherapie-haltigen Induktion eine Radioimmuntherapie mit Yttrium-90-lbritu-
momab-Tiuxetan erwogen werden.

Vakzinierungsstrategien
Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Anti-ldiotyp-Vakzinierung nach einer Chemotherapie-Induktion soll auRerhalb
von Studien nicht eingesetzt werden.

Freedman 2009 [234], Levy 2014 [235]
Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens
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8.5.

8.7.

Empfehlungsgrad

GRADE

SDBPO moderate
DODD high
Nicht berichtet

SDOO low

Hintergrund

Mit dem spezifischen B-Zell-Rezeptor der monoklonalen Lymphomzelle steht eine hoch-
selektive Zielstruktur fiir einen immunologischen Therapieansatz zur Verfiigung.

In drei amerikanischen Studien fuhrte jedoch eine solche aktive Anti-ldiotyp Vakzinie-
rung gegentiiber einer Placebo-Impfung nach einer Chemotherapie-Induktion zu keiner
signifikanten Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens ([234]: n=349; HR 1,384
(95 % Cl 1,053-1,819), p=0,019; [235]: n=287; HR 0,98 (95 % CI 0,72-1,33); p= 0,89;
[236]: n=234; HR 0,81 (95 % Cl, 0,56-1,16; p = 0,256).

Daher soll eine Vakzinierungsstrategie nach einer Chemotherapie-Induktion auRerhalb
von Studien nicht eingesetzt werden.

Autologe Stammzell-Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Ansprechen auf eine anti-CD20-Antikdrper/Chemotherapie Induktion soll in
der Primartherapie eine autologe Stammzell-Transplantation auRerhalb von Stu-
dien nicht durchgefiihrt werden.

Schaaf 2012 [237]
Gesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

In 3 randomisierten Studien sowie einer systematischen Metaanalyse ([237]: n=1093,
PFS: HR 0,42 (95 % CI 0,33-0,54), p<0,00001; OS: HR 0,97 (95 % Cl 0,76-1,24), p=0,81)
flhrte die autologe Stammzelltransplantation in Chemotherapie-sensitiven Fillen zum
Teil zu einem verbesserten progressionsfreien, aufgrund der Tendenz zu einer etwas
erhohten Spattoxizitat (sekundiare Malignome RR 2,87 (95 % Cl 0,7-11,75), p=0,14) je-
doch nicht zu einem verlangerten Gesamtiiberleben ([238]: n=307, PFS nach 5 Jahren
64,7 % vs. 33,3 %, p<0,0001; [239]: n=401, medianes EFS 40 Monate (95 % Cl 31-64) vs.
33 Monate (95 % Cl 29-40), p=0,11, OS nach 7 Jahren: 76 % (95 % Cl 69 %-82 %) vs. 71 %
(95 % Cl, 65 %-71 %), p=0,53; [240]: n=172, EFS nach 9 Jahren: 56 % (95 % Cl 45 %-67 %)
vs. 39 % (28 %-50 %), p=0,03; OS 76 % (95 % Cl 67 %-85 %) vs. 80 % (72 %-89 %), p=0,55).

In einer weiteren italienischen Studie sind auch im Vergleich mit einer sequentiellen Ri-
tuximab-haltigen Induktion vergleichbare Ergebnisse beobachtet worden ([126]: n=136,
EFS nach 4 Jahren 85 % vs. 62 %; p<0,001, OS nach 4 Jahren 81 % vs. 80 %, p=0,96).

Im Studien-zu-Studien-Vergleich weist eine Rituximab-Erhaltung eine dhnlich langanhal-
tende Wirksamkeit ohne die damit verbundene Toxizitdt auf.

Daher sollte bei Ansprechen auf eine Chemotherapie-haltige Induktion eine besser ver-
tragliche Antikorper-Erhaltung in der Primdrtherapie erwogen werden werden. Eine
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autologe Stammzell-Transplantation soll in diesen Fallen auRerhalb von Studien nicht
erfolgen.
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9.

9.1.

9.1.

EK

9.2.

9.2.

EK

9.3.

EK

Spezielle Subgruppen

Leitung: Christian Buske
Ko-Leitung: Heinz Schmidberger

Wolfram Klapper, Valentin Goede, Klaus Herfarth, Andreas Viardot, Martin Dreyling,
Oliver Weigert, Christian Scholz

Pathologische Begutachtung
Konsensbasierte Empfehlung

Die Diagnose der speziellen Subgruppen des follikuliren Lymphoms sollte durch ei-
nen hamatopathologisch erfahrenen Pathologen gestellt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Diagnostik des follikuldaren Lymphoms in seinen in der WHO angegebenen Erschei-
nungsformen, seine Abgrenzung von anderen Lymphomentitdten und die Benennung
von Subtypen nach der WHO-Klassifikation setzt Erfahrung mit diesen Tumortypen und
dem nosologischen Umfeld voraus. Daher sollte die Diagnose der speziellen Subgruppen
des follikuldaren Lymphoms durch einen hamatopathologisch erfahrenen Pathologen ge-
stellt werden. Siehe auch Kapitel

In Situ follikuldre Neoplasie
Martin Dreyling
Konsensbasierte Empfehlung

Die In situ follikulare Neoplasie soll nach Ausschluss einer systemischen Erkran-
kung nicht behandelt und nur routinemaRig nachbeobachtet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

Siehe Kapitel

Starker Konsens
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9.4.

EK

9.5.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei klinischer Prasentation eines manifesten Lymphoms mit histologischem Nach-
weis einer nur partiellen Lymphknoten Infiltration durch eine follikulare Neoplasie
soll wie bei einem typischen follikularen Lymphom vorgegangen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei histologischen Grenzbefunden sollte eine erneute diagnostische Biopsie einer
anderen Region angestrebt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die In Situ follikulare Neoplasie ist haufig ein Zufallsbefund. Sie ist durch eine nur parti-
elle Infiltration des Lymphknotens gekennzeichnet, die auf das Keimzentrum beschrankt
ist [47]. Es liegen nur retrospektive kleine Patientenserien tiber diese seltene Subgruppe
vor [241] Klinisch weist die Krankheit einen ausgesprochen indolenten Verlauf auf, nur
ca 5 % der Fille gehen in eine klinisch manifeste Lymphomerkrankung tiber. Haufig wer-
den stabile Verlaufe bzw. Spontanremissionen beobachtet, so dass bei Ausschluss einer
systemischen Erkrankung die Patienten nicht behandelt werden sollen und auch keiner
Nachsorge bediirfen. Die Diagnostik zum Ausschluss einer systemischen Erkrankung
soll entsprechend der Diagnostik zur initialen Stadieneinteilung (siehe Kapitel ) erfol-
gen.

Davon abzugrenzen sind die wenigen Fille, bei denen klinisch eindeutig die Prasentation
eines manifesten Lymphoms vorliegt, in der Biopsie aber nur eine partielle LK-Infiltration
nachgewiesen wird [242] Hier sind die allgemeinen therapeutischen Richtlinien fiir folli-
kuldare Lymphome zu beachten; bei Grenzbefunden sollte eine erneute diagnostische
Biopsie einer anderen Region diskutieren werden.
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9.3.

9.6.

EK

Follikulare Lymphome Grad 3A

Christian Buske, Wolfram Klapper

Konsensbasierte Empfehlung

Die Therapie des follikularen Lymphom Grad 3A im lokalisierten wie im fortgeschrit-
tenen Stadium soll den Empfehlungen fiir das follikulare Lymphom Grad 1 und Grad
2 entsprechen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Diagnose des follikularen Lymphoms erfolgt histologisch und wird in der aktuellen
WHO Klassifikation entsprechend der Anzahl der Zentroblasten in vier Subgruppen ein-
geteilt: dem follikularen Lymphom Grad 1, dem follikuldren Lymphom Grad 2 und dem
follikularen Lymphom Grad 3A und Grad 3B [47]. follikuldre Lymphome Grad 1 und 2
werden meistens nicht mehr unterschieden [47]. Die Haufigkeit des follikularen Lym-
phoms Grad 3A wird in der Literatur unterschiedlich angegeben (zwischen 10 und 40 %
aller follikularen Lymphome), was auf eine hohe Untersuchervariabilitat schlieRen ldsst
[243]. Da insbesondere die Abgrenzung des follikuldaren Lymphoms 3A von follikularem
Lymphom 3B einer hohen Beobachtervariabilitdt unterliegt [49], sollte die histopatholo-
gische Diagnose durch einen hamatopathologisch erfahrenen Pathologen erfolgen (siehe
auch Kapitel ). Selbst unter spezialisierten Pathologen liegt die Rate einer lberein-
stimmendenden Diagnose bei unter 50 % [243].

Zur Effektivitat der Therapie existieren keine prospektiven Daten. Retrospektive Datens-
atze weisen auf einen moglicherweise besseren klinischen Verlauf der follikularen Lym-
phome Grad 3A Falle im Vergleich zu Grad 1/2 follikularen Lymphome nach Rituxi-
mab/Chemotherapie hin [243], wahrend andere retrospektive Berichte einen dhnlichen
Verlauf beschreiben [244].

Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen soll das follikulare Lymphom Grad 3A ana-
log dem follikularen Lymphom Grad 1/2 behandelt werden. Fiir das lokalisierte Stadium
siehe Kapitel 6, fiir das fortgeschrittene siehe Kapitel 7. Im Falle eines Rezidivs gelten
die Empfehlungen des Kapitels und
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9.4.

9.7.

EK

9.5.

9.8.

EK

9.9.

EK

Follikulare Lymphome Grad 3B

Christian Scholz, Andreas Viardot

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Hintergrund

Ungefahr 5 % aller Patienten mit einem follikularen Lymphom haben ein follikuldares Lym-
phom Grad 3B [245, 246]. Diese Patienten sollen wie Patienten mit einem de novo DLBCL
behandelt werden. Unterstiitzt wird diese Vorgehensweise durch retrospektive Analysen
aus der Zeit vor dem regelhaften Einsatz von Rituximab. So hatten Patienten mit folliku-
larem Lymphom Grad 3B, die als Erstlinientherapie ein Anthrazyklin erhielten, in einer
kleinen retrospektiven Analyse ein signifikant lingeres Uberleben als Patienten, bei de-
nen kein Anthrazyklin eingesetzt worden war [246]. In einer post-hoc Analyse mehrerer
Studien zeigten die wenigen untersuchten Patienten mit follikularem Lymphom Grad 3B
nach einer Therapie mit R-CHOP ein 5 Jahres progressionsfreies Uberleben von ca. 70 %,
bei allerdings sehr kleiner Fallzahl in dieser Studie [243].

Primar extranodale follikulare Lymphome
Christian Buske, Wolfram Klapper, Klaus Herfarth
Konsensbasierte Empfehlung

Die Therapie des primar extranodalen follikularen Lymphoms sollte je nach Aus-
breitung interdisziplinar festgelegt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Beim lokalisierten primar extranodalen follikularen Lymphom sollte eine Strahlen-
therapie durchgefiihrt werden.

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

Starker Konsens
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9.10.

EK

EK

9.12.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dem multiplen Befall eines Organs (z.B. Lunge) oder im Falle einer fiir die Strah-
lentherapie in klassischer Dosierung ungiinstigen Lokalisation, kann eine systemi-
sche Therapie bei Theapiebediirftigkeit durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

Siehe Kapitel

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem lokalisierten extranodalen Befall kann, insbesondere bei Befall von strah-
lentherapeutischen Risikoorganen (z.B. Konjunktiven, Tranendriise, Parotis) die
Durchfiihrung einer low-dose Radiotherapie mit 2 x 2 Gy evaluiert werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Das extranodale follikulare Lymphom ist eine Variante des follikularen Lymphoms, die
keine eigene Entitat in der WHO Klassifikation darstellt [47]. Die Erkrankung beschrankt
sich auf extranodales Gewebe ohne Befall von Lymphknotengewebe. Davon abzugrenzen
sind nodale follikulare Lymphome mit sekundarem Extranodalbefall. Grundsatzlich kann
jedes extranodale Gewebe befallen sein [247-250].

Die Abgrenzung von Marginalzonenlymphom mit extranodalem Befall (MALT Lymphom)
ist in extranodalen Geweben von besonderer Bedeutung, weil letzteres in diesen Lokali-
sationen haufiger ist als das follikulare Lymphom.

Als klinisch und biologisch besser definiertes extranodales follikuldare Lymphom gelten
das primar kutane Follikelzentrumslymphom [251] (siehe S2k-Leitlinie - Kutane Lym-
phome Update 2016,

), und das follikulire Lymphom vom duodenalen Typ.
Letzteres wird in der aktuellen WHO-Klassifikation als Sonderform herausgestellt, die auf
die duodenale Mukosa beschrankt ist [47]. Dieses Lymphom weist kaum Tendenz zur
Dissemination und Transformation auf.

Das testikulare follikulare Lymphom ist in Erwachsenen dulerst selten.

Die Diagnostik erfolgt wie beim nodalen Lymphom mit dem Ziel weitere
Lymphommanifestionen auszuschlieRen und einen primar lokalisierten Befall von einem
disseminierten Befall abzugrenzen (siehe Kapitel ). Bei Befall des
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9.13.
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9.14.
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9.15.
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Gastrointestialtraktes gelten die diagnostischen Empfehlungen wie beim intestinalen fol-
likuldren Lymphom (siehe Kapitel ).

Die Therapie richtet sich zunachst danach, ob ein lokalisierter oder disseminierter Befall
vorliegt: beim lokalisierten Befall ist die Strahlentherapie eine hocheffektive Therapieop-
tion. Bei multiplem Befall eines Organs (z.B. Lunge) oder im Falle einer fir die Strahlen-
therapie in klassischer Dosierung ungiinstigen Lokalisation, ist eine systemische Thera-
pie zu empfehlen (z.B. Rituximab Monotherapie). Bei einem lokalisierten extranodalen
Befall kann insbesondere bei Befall von strahlentherapeutischen Risikoorganen (z.B. Kon-
junktiven, Trdanendrise, Parotis) aber auch eine low-dose Radiotherapie mit 2 x 2 Gy in
Erwagung gezogen werden. Zwei retrospektive Auswertungen bestdtigen fir den Or-
bitabefall die hohe Effektivitit bei geringem Nebenwirkungsprofil ohne dass im Falle
eines lokalen Therapieversagens eine Wiederholung der LDRT oder eine héhere Dosie-
rung nicht mehr moglich ware [252-254] (siehe Kapitel 6). Bei disseminiertem Befall gel-
ten die Empfehlungen zur Behandlung des fortgeschrittenen follikularen Lymphoms
(siehe Kapitel 7).

Primar intestinale follikulare Lymphome
Oliver Weigert

Konsensbasierte Empfehlung

Beim primar intestinalen follikularen Lymphom oder duodenal-type follikuldren
Lymphom (DTFL) sollen eine Lymphknotenbeteiligung und eine sekundare Infiltra-
tion des Gastrointestinaltrakts durch ein typisches follikulares Lymphom ausge-
schlossen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit DTFL sollten bei asymptomatischem Verlauf beobachtet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Lymphom-bedingten Symptomen sollte eine Therapie mit einem anti-CD20-Anti-
korper (mit oder ohne begleitende Chemotherapie) oder ggf. eine lokalisierte Be-
strahlung durchgefiihrt werden.

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

Konsens

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



9.6. Primar intestinale follikuldre Lymphome 101

9.16.

EK

9.17.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Im Falle einer Strahlentherapie sollte zur Reduktion der Kurz- und Langzeit-Toxizi-
tat nicht das gesamte Abdomen ("abdominelles Bad") bestrahlt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Hinweis auf Lymphknotenbeteiligung oder systemischen Befall soll die Behand-
lung entsprechend der Therapie-Empfehlungen zum typischen follikularen Lym-
phom erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Das primar intestinale follikulare Lymphom ist eine seltene und atypische Variante des
follikularen Lymphoms [245]. DefinitionsgemaR beschrankt sich die Erkrankung auf den
Intestinaltrakt ohne Beteiligung der Lymphknoten. Haufig ist das Duodenum betroffen.
Die Erkrankung kann uni- oder multifokal auftreten, mit granuldren Lasionen und kleinen
Polypen [255]. In der revidierten Fassung der WHO Klassifikation wird die Variante als
duodenal-type follikulares Lymphom (DTFL) bezeichnet [47].

Die Diagnose wird meist zufdllig im Rahmen einer Endoskopie gestellt. In der histopa-
thologischen Routinediagnostik ist das DTFL anhand von Morphologie und Immunpha-
notyp nicht vom typischen follikularen Lymphom zu unterscheiden. Klinisch und mole-
kular bestehen Ahnlichkeiten zur in Situ follikuliren Neoplasie (Kapitel 9.2.) und zum
MALT Lymphom [47]. Zur Diagnhose eines DTFL soll eine Lymphknotenbeteiligung und
eine sekundare Infiltration des Gastrointestinaltrakts durch ein typisches follikulares
Lymphom ausgeschlossen werden (vgl. Kapitel 4.3.). PET/CT Untersuchungen sind hdu-
fig negativ [256]. Der FLIPI hat keinen klinischen Stellenwert [257].

Das DTFL zeigt einen ausgesprochen indolenten klinischen Verlauf, insbesondere bei
duodenaler Lokalisation. Es liegen keine prospektiven Studien zur Therapie vor. In der
bislang groRten retrospektiven Analyse (n=63) wurden Spontanremissionen in bis zu
30 % der Fédlle beobachtet [257], so dass den meisten Patienten eine ,watch and wait“-
Strategie empfohlen werden kann. Bei Lymphom-assoziierten Symptomen kann eine lo-
kale oder systemische Therapie durchgefiihrt werden. Mogliche Optionen sind die lokale
Strahlentherapie (mit oder ohne begleitende anti-CD20-Antikodrpertherapie) und eine
anti-D20-Antikérpertherapie (mit oder ohne begleitende Chemotherapie) (vgl. auch The-
rapieempfehlungen zum typischen follikuldaren Lymphom in Kapitel 6. und 7.). Im Falle
einer Strahlentherapie sollte zur Reduktion der Kurz- und Langzeit-Toxizitat nicht das
gesamte Abdomen bestrahlt werden [256]. Bislang hat keine Therapiestrategie einen
eindeutigen Vorteil gezeigt. Die Ansprechraten und Therapieergebnisse sind jeweils ex-
zellent. Daten zur Erhaltungstherapie liegen nicht vor. Vereinzelt kommt es im Verlauf
zu einem Progress oder Rezidiv der Erkrankung, in Ausnahmefallen auch zu Lymphkno-
tenbefall und systemischen Manifestationen [256-260]. Bei Hinweis auf Lymphknotenbe-
teiligung oder systemischen Befall soll die Behandlung entsprechend der Therapie-Emp-
fehlungen zum typischen follikuliren Lymphom erfolgen (vgl. auch Therapieempfehlun-
gen zum typischen follikularen Lymphom in Kapitel 6. und 7.).
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9.20.
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Primar kutane follikuldare Lymphome

Andreas Viardot

102

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit Verdacht auf ein kutanes follikuldres Lymphom soll die in Kapitel
4.3, beschriebene Diagnostik erfolgen, um ein systemisches follikulares Lymphom

mit Hautbefall auszuschlieRen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit einem unilokularen Befall eines kutanen follikularen Lymphoms
sollte entweder eine Lokaltherapie (Exzision, Bestrahlung) oder bei Beschwerdefrei-

heit ein abwartendes Verhalten verfolgt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Rezidiven oder multilokularem Befall sollten erneut lokale Therapien (Exzision

und / oder Strahlentherapie), abwartendes Verhalten bei Symptomfreiheit oder eine
milde Systemtherapie (z.B: Rituximab-Monotherapie) angeboten werden.

CAVE: Off-label use Rituximab-Monotherapie

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Nur in Fallen, in denen eine alleinige Rituximab-Therapie nicht anspricht und ausge-
pragte Symptome vorliegen, sollte eine Chemotherapie oder Chemoimmuntherapie

durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Kutane follikulare Lymphome sind in der WHO-Klassifikation von 2017 unter der Diag-
nose ,primary cutaneous follicle center lymphoma“ zusammengefasst [47]. Hier handelt
es sich um Hautldsionen, die in 85 % der Falle isoliert mit typischer Pradilektionsstelle
an Kopf und Stirn auftreten. Morphologisch sind sie sehr heterogen (follikuldre oder dif-
fuse Infiltration), in der Immunhistochemie fehlt haufig die fiir nodale Lymphome cha-
rakteristische BCL2- und CD10 Expression; eine t(14;18) Translokation lasst sich eben-

falls meist nicht nachweisen [47, 261].
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9.22.
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Kutane follikuldre Lymphome haben eine exzellente Prognose, das krankheitsspezifische
Uberleben liegt nach 5 Jahren iiber 95 % [262, 263]. Lokalisierte Lymphome lassen sich
durch Exzision behandeln. Wenn dies nicht méglich ist, wird durch eine Strahlentherapie
eine komplette Remission in 99 % der Falle erreicht [264]. Allerdings ist das Risiko fir
einen Riickfall hoch und wird zwischen 22 %[261] und 47 % [264] angegeben. Auch diese
Rezidive sind in der Regel auf die Haut begrenzt.

Wenn von Anfang an multiple Lasionen vorhanden sind, oder es zu haufigen Riickfillen
kommt, so dass eine alleinige lokale Therapie nicht mehr sinnvoll erscheint, kann eine
Monotherapie mit Rituximab 375mg/m?2 4x in wdchentlichen Abstinden versucht wer-
den. In kleinen Fallserien [265] zeigt sich eine hohe Responserate (100 %) aber haufige
Ruckfalle (81 %, Zeit bis zum Rickfall ca. 25 Monate). Nur in Féllen, in denen eine allei-
nige Rituximab-Therapie nicht anspricht und ausgepragte Symptome vorliegen, ist eine
Chemotherapie oder Chemoimmuntherapie sinnvoll (siehe S2k-Leitlinie - Kutane Lym-
phome Update 2016) [251].

Follikulares Lymphom - padiatrischer Typ

Martin Dreyling

Konsensbasierte Empfehlung

Beim padiatrischen Typ des follikularen Lymphoms sollte nach Ausschluss einer
systemischen Erkrankung nur eine zuriickhaltende Therapie (Resektion, Radiatio)
oder eine abwartende Haltung angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Histologisch weist dieser Subtyp eine eher hohe Zellproliferation und zahlreiche Blas-
ten entsprechend einem Typ Grad 3A auf. Charakteristischerweise zeigen die Fille
keine chromosomale Translokation t(14;18) oder BCL-2 Uberexpression [47].

Im Gegensatz dazu ist der klinische Verlauf sehr indolent, haufig liegt ein lokalisiertes
Stadium | der Kopf/Hals-Region vor. In den publizierten retrospektiven Patientenserien
fihrt eine abwartende oder lokale Therapie zu langanhaltenden Remissionen [266-
268].
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Transformierte follikulare Lymphome

Andreas Viardot, Christian Scholz
Konsensbasierte Empfehlung
Bisher unbehandelte follikulare Lymphome sollen bei histologischer Transformation

in ein aggressives Lymphom wie de novo diffuse groRzellige B Zell Lymphome
(DLBCL) behandelt werden.

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer histologischen Transformation, die zeitnah nach Chemoimmuntherapie
auftritt, sollte nach erfolgreicher Salvagetherapie eine hochdosierte Chemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation bei geeigneten Patienten erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten, bei denen bei Diagnose der Transformation auch nicht transformierte
Lasionen des follikularen Lymphoms bestanden, und die keiner autologer Stamm-
zelltransplantation zugefiihrt werden, kann eine Rituximab - Erhaltungstherapie
nach der Salvagetherapie durchgefiihrt werden.

CAVE: Off-label use Rituximab

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Transformation eines follikularen Lymphoms nach einer Chemoimmuntherapie
sollten Patienten, wenn maoglich, in klinischen Studien behandelt werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Von einer histologischen Transformation (HT) eines follikularen Lymphoms spricht man,
wenn nach initialer Diagnose eines follikularen Lymphoms zu einem spateren Zeitpunkt,
d.h. nach mindestens 6 Monaten, ein aggressives Lymphom diagnostiziert wird. Der ge-
naue Zeitpunkt der Transformation auf klonaler Ebene lasst sich nicht festlegen. Die Rate
der HT liegt bei unter 1 bis 3 % pro Jahr [53, 269-272]. In den meisten Fdllen handelt es
sich um eine Transformation in ein diffuses groRzelliges B Zell Lymphom (DLBCL). Klini-
sche Hinweise auf eine HT sind ein rasches Lymphknotenwachstum, eine erhéhte Serum-
LDH, neu auftretende B-Symptome, neu vorhandene extranodale Manifestationen auler
im Knochenmark oder eine Hyperkalziamie [53] (siehe auch Kapitel ). Transfor-
mierte follikulare Lymphome haben haufig in der Positronen-Emissionstomographie
(PET) eine vergleichsweise hohe SUV (standardized uptake value) [63, 65]. Ein Umstand,
der bei Verdacht auf HT bei der Diagnosesicherung helfen kann (siehe Kapitel 4, Emp-
fehlungen ). Eine PET mit hoher SUV ersetzt jedoch nicht die histologische Siche-
rung (siehe Kapitel 4., Empfehlungen ). Es gibt verschiedene Faktoren von denen
angenommen wird, dass sie mit einem erhohten Risiko einer HT vergesellschaftet sind,
so beispielsweise ein reduzierter Allgemeinzustand (ECOG>1) und ein Hamoglobinwert
unter 12 g/dl [271]. In der multivariaten Analyse einer groRen retrospektiven Untersu-
chung waren ein FLIPI von 2 bzw. von 3 bis 5 mit einem héheren Risiko fiir eine Trans-
formation verbunden [272]. Gegenwartig gibt es keine sicheren Hinweise, dass eine vor-
gezogene Therapie bei Patienten ohne Behandlungsindikation, etwa Patienten mit low
tumor burden follikularen Lymphomen, die Rate an HT senkt [193]. Bezlglich eines Ein-
flusses verschiedener Therapieregime auf die HT-Haufigkeit bei Patienten, die eine The-
rapieindikation haben, wurde bisher zumindest fiir die Therapie mit R-CHOP im Vergleich
zu R-CVP kein Unterschied gezeigt [270-272]. Daten zu einem Vergleich von
R-Bendamustin mit R-CHOP liegen derzeit nicht vor. Eine groRe retrospektive Untersu-
chung [272] zeigte jedoch in einer multivariaten Analyse eine signifikante Risikoreduk-
tion fir das Eintreten einer HAT durch eine Induktionstherapie mit einem Rituximab-
haltigen Regime im Vergleich zur Behandlung ohne Rituximab (HR 0,59 [0,42-0,85]) und
eine weitere signifikante Risikoreduktion durch eine Rituximab-Erhaltungstherapie (HR
0,33 [0,19-056] im Vergleich zur Behandlung ohne Rituximab bzw. HR 0,55 [0,34-0,89]
im Vergleich zur Rituximab-haltigen Induktionsbehandlung ohne Rituximab-Erhaltung).

Patienten mit einer Transformation innerhalb der ersten 18 Monate nach Erstdiagnose
scheinen eine schlechtere Prognose als Patienten mit spdterer HT zu haben [269]. Pati-
enten, die zum Zeitpunkt der HT noch keine Therapie erhalten haben, sind wahrschein-
lich mit R-CHOP ausreichend behandelt [269, 270, 273, 274]. Diese Patienten hatten in
einer Analyse nach Therapie mit R-CHOP die gleiche Prognose wie Patienten mit einem
de novo DLBCL [269]. Ob dies in gleicher Weise fiir Patienten gilt, die zuvor lediglich eine
Rituximab Monotherapie erhalten haben oder nur bestrahlt wurden und auRerhalb des
Strahlenfeldes transformieren, ist unklar. Patienten, die nach einer Chemoimmunthera-
pie transformieren, sollten, wenn moglich in klinischen Studien behandelt werden. Au-
Rerhalb von Studien sollte, insbesondere bei HT nach Therapie mit einem Anthrazyklin-
haltigen Regime, nach erfolgreicher Salvagetherapie eine hochdosierte Chemotherapie
(HDT) mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation (ASZT) bei hierflr geeig-
neten Patienten zum Einsatz kommen. Fir dieses Vorgehen wurde in jiingeren Analysen
(in der Rituximab-Zeit) eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu einer
Behandlung ohne HDT und ASZT gezeigt [271, 275, 276]. Allerdings handelt es sich
hierbei um Datenbankanalysen mit einem moglichen Selektionsfehler, auRerdem sind
die Unterschiede zum Teil nur gering [275, 277]. Unklar ist auch welche Salvagetherapie
vor HDT und ASZT eingesetzt werden sollte. Insbesondere bei Patienten, die schon eine
Behandlung mit R-CHOP fir das nicht transformierte follikulare Lymphom erhalten
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haben, sollte das eine Salvagetherapie wie im Rezidiv eines de novo DLBCL sein, also R-
DHAP, R-ICE oder R-GDP. Fiir Patienten, die initial mit R-Bendamustin behandelt wurden,
stellt moglicherweise eine Salvagetherapie mit R-CHOP eine Alternative dar. Bei Patien-
ten, bei denen bei Diagnose der Transformation auch nicht transformierte Ldsionen des
follikularen Lymphoms bestanden und die keiner ASZT zugefiihrt werden kénnen, kann
eine Rituximab-Erhaltungstherapie nach der Salvagetherapie zur Behandlung der indo-
lenten Anteile durchgefiihrt werden.
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Stark begleiterkrankte / funktionell eingeschrankte
Patienten

Valentin Goede, Christian Buske
Konsensbasierte Empfehlung

Bei funktionell schwerer eingeschrankten Patienten mit Therapiebedarf soll beur-
teilt werden, ob der reduzierte Allgemeinzustand liberwiegend auf die Lymphom-
oder auf chronische Begleiterkrankungen zurtickzufiihren ist.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei komorbiditatbedingt reduziertem Allgemeinzustand sollen neben der Behand-
lung der Komorbiditdten auch friih einsetzende, palliativ-medizinische und rehabili-
tative (einschlieRlich geriatrischer) MaBRnahmen angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Erhaltungstherapie mit einem anti-CD 20 Antikérper nach Erreichen einer
CR/PR nach Induktionstherapie kann bei stark begleiterkrankten / funktionell ein-
geschrankten Patienten durchgefiihrt werden.

CAVE: Off-label use Obinutuzumab

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei reduziertem Allgemeinzustand, relevanten Komorbiditdaten und / oder héherem
Lebensalter kann eine anti-CD20-Antikdrper-Monotherapie eingesetzt werden.

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

Starker Konsens

Hintergrund

Zahlreiche Patienten mit follikularem Lymphom und angezeigter Primartherapie sind
Uber 70 Jahre alt [278]. Der Anteil von stark begleiterkrankten und/oder funktionell ein-
geschrankten Patienten ist in dieser Altersgruppe hoher als bei jlingeren Patienten.

Schwere Begleiterkrankungen oder Einschrankungen kénnen die Durchfiihrung einer
Lymphomtherapie erschweren. Grundsadtzlich ist es das Ziel, auch Patienten mit
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funktionellen Einschrankungen eine méglichst wirksame Therapie anzubieten. Vor allem
Einschrankungen, welche Giberwiegend durch die Lymphomerkrankung statt durch chro-
nische Begleiterkrankungen verursacht werden, sprechen fiir den Einsatz moéglichst wir-
kungsvoller Lymphomtherapien. Aus chronischer Komorbiditat resultierende Einschran-
kungen oder exazerbierte Begleiterkrankungen kénnen hingegen Anlass dazu sein, eine
weniger intensive Primdrtherapie einzusetzen, um das Risiko der Therapietoxizitdt auch
unter Inkaufnahme einer Abnahme der Therapieeffektivitiat zu senken.

Fiir den funktionell eingeschrankten Patienten mit follikularem Lymphom gelten die glei-
chen Grundsatze wie fiir den fitten Patienten (siehe Kapitel 6 und 7). Die in limitierten
Krankheitsstadien zur follikularen Lymphombehandlung regelhaft eingesetzte lokale Ra-
diotherapie zeigt insgesamt ein geringes Wechselwirkungspotential mit Begleiterkran-
kungen bzw. Einschrankungen. Sie kann auch bei hohem Lebensalter und gleichzeitigem
Vorliegen solcher Merkmale meist sicher eingesetzt werden.

Asymptomatische Patienten im fortgeschrittenen Stadium sollen analog zu fitten Patien-
ten nicht behandelt werden (,watch and wait“), siehe Kapitel 7. Bei Auftreten von lym-
phombedingten Symptomen ist eine Therapie indiziert. Bei milden Symptomen und nied-
riger Tumorlast sollte eine Chemotherapie vermieden werden. Eine Rituximab Monothe-
rapie ist eine valide Therapieoption (als 4-wochentliche Gabe, 375 mg/m? oder als In-
duktion gefolgt von einer Erhaltungstherapie [192]. Eine Monotherapie mit Obinutuzu-
mab ist medizinisch ebenfalls sinnvoll, flr diese Indikation aber nicht zugelassen.

Bei hoherer Tumorlast sind dosisreduziertes Bendamustin/Rituximab (50 oder
70 mg/m? Bendamustin an Tag 1 und 2 eines 28-Tages Zyklus lber 4 Zyklen) oder Ritu-
ximab/Cyclophosphamid/Vincristin/Prednison (R-CVP) weitere Therapieoptionen [209,
210]. Eine anschlieRende Erhaltungstherapie mit Rituximab insbesondere nach
Bendamustin/Rituximab Induktion ist optional und eine mogliche Verlangerung des PFS
sollte gegen die zusiatzliche Toxizitat (Neutropenie, Infektionen) abgewogen werden
[203], siehe auch Kapitel . Rituximab ist bei guter Vertraglichkeit bei intravendser
Erstgabe ab dem zweiten Zyklus zur subkutanen Gabe zugelassen. Erfahrungen zur An-
wendung von Obinutuzumab in Kombination mit Chemotherapie bei dlteren ko-morbi-
den Patienten liegen bei der CLL vor. Alternativ zu Rituximab kann daher auch Obinutu-
zumab zum Einsatz kommen, ist flir diese Indikation jedoch nicht zugelassen [279, 280].

Im Rezidiv kann bei langer Remissionsdauer von liber 24 Monaten die initiale Therapie
wiederholt werden. Bei kiirzerer Remissionsdauer sollte ein Wechsel der initialen Thera-
pie erfolgen, z.B. nach initialer R-CVP Therapie auf R-Bendamustin oder nach Rituximab
Monotherapie auf R-CVP., Ebenso sollte im Rezidiv insbesondere wahrend oder innerhalb
von 6 Monaten nach einer Rituximab-Therapie bei Indikation zur erneuten Chemoim-
muntherapie Obinutuzumab als Antikoérper in Betracht gezogen werden. CAVE: Zulas-
sung von Obinutuzumab im Rezidiv nur mit Bendamustin. Die Therapiewahl sollte je-
weils unter Bertlicksichtigung der funktionellen Einschrankungen des Patienten erfolgen.
Idelalisib ist eine zugelassene orale Therapieoption fiir Patienten nach zwei vorherigen
Therapielinien. Allerdings weist die Substanz zum Teil erhebliche Toxizitaten auf (Diar-
rhoen, Pneumonien), die die Anwendbarkeit als ambulante Therapie bei dlteren Patienten
mit Ko-morbiditaten erheblich erschweren und eine obligate anti-bakterielle Prophylaxe
und CMV-Monitoring erfordert [281]. Der Hauptmetabolit von Idelalisib ist ein CYP3A4-
Substrat. Der gleichzeitige Einsatz anderer Arzneimittel (CYP3A4-Induktoren und
CYP3A4/P-gp-Inhibitoren; z.B. Rifampicin, Carbamazepin, Ketoconazol) bei stark be-
gleiterkrankten Patienten kann sich advers auf die Pharmakokinetik und damit Wirkung
bzw. Nebenwirkungen von Idelalisib auswirken.
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Rezidivdiagnostik, Stadieneinteilung und
Verlaufsbeurteilung

Leitung: Michael Herold

Christian Schmidt, Wolfram Klapper, Falko Fend, Peter Méller, Christian Scholz, An-
dreas Viardot, Christian Gorg, Ernst Rummeny, Thomas Pfluger, Andreas Buck,
Dirk Hellwig, Manfred Wick, Christoph F. Dietrich, Valentin Goede, Eva Hoster

Diagnostik des Rezidivs
Christian Schmidt, Michael Herold

Konsensbasierte Empfehlung

Bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv sollen die bereits bei der initialen
Diagnostik beschriebenen Verfahren zur Anwendung kommen.

Siehe Kapitel 4.3.

Starker Konsens

Hintergrund

Follikulare Lymphome sprechen auf verschiedene Therapiemodalitaten gut an, allerdings
kommt es zu regelmidRigen Rezidiven der Erkrankung [282, 283].

Rezidive werden entweder im Rahmen der spezifischen Nachsorgeuntersuchung oder
bei Untersuchungen aus anderem Anlass diagnostiziert (siehe dazu Kapitel 12).

Die histologische Diagnostik
Wolfram Klapper, Falko Fend, Peter Méller

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf eine Transformation in ein
aggressives Lymphom soll die Manifestation histologisch untersucht werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem Rezidiv mit Therapieindikation sollte eine histologische Untersuchung
des betroffenen Gewebes erfolgen.

Starker Konsens
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10.4.

EK

10.3.

10.3.1.

10.5.

EK

10.6.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Die histologische Diagnostik im Rezidiv soll in Bezug auf Methode, Materialart und
Referenzpathologie wie bei der Primdrdiagnostik erfolgen.

Siehe Kapitel

Starker Konsens

Hintergrund

Das Risiko einer Transformation zu einem hochmalignen Lymphom, wie einem diffusen
groRzelligen B-Zell-Lymphom, betragt nach einer Immunchemotherapie etwa 2 % pro
Jahr, die Transformationsrate nach 5 Jahren liegt bei 3-5 %, nach 10 Jahren bei 6-9 %
[53, 269, 272, 284]. Dabei konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Rituximab das
Transformationsrisiko senkt, insbesondere, wenn es in der Induktions- und in der Erhal-
tungstherapie gegeben wird [272]. Die Diagnostik im Rezidiv oder beim Progress der
Erkrankung dient dazu, die Diagnose zu verifizieren und eine histologische Transforma-
tion in ein hochmaliges Lymphom oder eine andere Erkrankung nachzuweisen oder aus-
zuschlieRen. Auch bei einem Rezidiv ohne klinischen Verdacht auf Transformation sollte
eine histologische Diagnostik erfolgen, wenn eine Behandlungsindikation vorliegt [196]
(siehe auch Kapitel ).

Anforderung an die Diagnostik

Andreas Viardot, Christian W. Scholz, Christian Gorg, Ernst Rummeny, Thomas Pfluger,
Andreas Buck, Dirk Hellwig, Manfred Wick, Christoph F. Dietrich, Valentin Goede, Ulrich
Diihrsen

Zeitpunkt und Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf ein Rezidiv sollten die diagnostischen MaRnahmen innerhalb von
vier bis sechs Wochen erfolgen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf ein Rezidiv sollten zur Bestimmung des AusmaRes des Rezidivs
addquate bildgebende und laborchemische Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Siehe Kapitel

Starker Konsens
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10.7.

EK

10.8.

EK

10.9.

EK

10.10.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Diagnostik des Rezidivs sollte eine Knochenmarkbiopsie durchgefiihrt wer-
den, falls sich hieraus therapeutische Konsequenzen ergeben.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsenz

Konsensbasierte Empfehlung

Bei komorbiden Patienten kann bei fehlender therapeutischer Konsequenz eine re-
duzierte / keine Stadien-Diagnostik erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

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

Starker Konsens

Hintergrund

Die diagnostischen MaRnahmen, einschlieRlich bildgebender Untersuchungen und La-
boruntersuchungen sollten im Falle eines Rezidivs bzw. einer Erkrankungsprogression
analog den Empfehlungen bei der Primardiagnostik innerhalb von 4 bis 6 Wochen durch-
gefiuhrt werden (siehe Kapitel bzw. Kapitel ).

Die Stadienzuordnung im Rezidiv erfolgt analog zur Primardiagnostik entsprechend der
Ann Arbor-Stadieneinteilung, zuletzt aktualisiert in der Lugano-Klassifikation [59] (Kapi-
tel ).

Wichtige Laboruntersuchungen sind vor allem das Blutbild und der LDH-Wert. Weitere
Blutwerte (z.B. Leber- und Nierenwerte) sind sinnvoll zur Erfassung von Komorbiditaten.
Eine erhohte LDH sowie ein erhohtes Calcium, ausgepragte B-Symptome, rasch wach-
sende Lymphom-Manifestationen und extranodale Herde sind mogliche
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10.4.

10.11.

EK

Surrogatparameter fiir das Vorliegen einer histologischen Transformation in ein aggres-
sives Lymphom [62].

Eine Ermittlung des HIV, HBV und HCV-Infektionsstatus ist vor Einleitung einer erneuten
Therapie erforderlich, insbesondere beim geplanten Einsatz von monoklonalen Antikoér-
pern. Eine CT-Untersuchung von Hals, Thorax und Abdomen (ggf. alternativ MRT) ist vor
geplanter Therapie sinnvoll, um das AusmaR des Rezidivs zu bestimmen sowie zur friih-
zeitigen Erkennung von Komplikationen durch das Lymphom. Klinisch verddchtige
Extranodalbefille oder Organbefille werden mit geeigneten Methoden (Endoskopie u.a.)
abgeklart (siehe Kapitel ).

Bei dlteren oder komorbiden Patienten kann bei fehlender therapeutischer Konsequenz
hierauf verzichtet werden.

Bei klinischem und/oder laborchemischem Verdacht auf eine histologische Transforma-
tion (HT) kann eine PET/CT bei der Auswahl des zu entnehmenden Lymphknotens/Ma-
terials helfen. In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass den metabolisch sehr akti-
ven Ldsionen mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein histologisch transformiertes follikula-
res Lymphom zugrunde liegt (siehe Kapitel ). Der positive pradiktive Wert jedoch
war mit 81 % bis 93 % zu niedrig und eine histologische Sicherung bleibt deshalb not-
wendig [63, 65-68] (siehe Kapitel , Empfehlung ).

Eine Knochenmarkbiopsie ist im Rahmen der Rezidivdiagnostik fakultativ. Sie ist indiziert
insbesondere bei ungeklarter Zytopenie oder vor Durchfiihrung bestimmter Therapiefor-
men (geplante Stammzellapherese vor Hochdosistherapie oder Radioimmuntherapie).

Prognostische/pradiktive Faktoren
Eva Hoster, Christian Schmidt, Falko Fend

Konsensbasierte Empfehlung

Im ersten Rezidiv des follikularen Lymphoms nach Immunchemotherapie sollte die
vorausgegangene progressionsfreie Zeit seit Therapiebeginn nach Erstdiagnose zur
Abschatzung des moglichen weiteren Krankheitsverlaufs herangezogen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In der Rezidivsituation beim follikulairen Lymphom (ohne hochmaligne Transformation)
sind keine umfassenden Untersuchungen von Prognosefaktoren durchgefiihrt worden,
die die Heterogenitat in Bezug auf den vorausgehenden Krankheitsverlauf, prognosti-
sche Faktoren bei Erstdiagnose und mogliche prognostische Faktoren im Rezidiv beriick-
sichtigen. In mehreren aktuellen Studien zeigte sich jedoch, dass nach initialer Immun-
chemotherapie ein friithes Therapieversagen mit einem deutlich kiirzeren Gesamtiiberle-
ben verbunden ist. So zeigten die Daten der National LymphoCare Study aus den USA
[228], dass die 19 % der mit R-CHOP behandelten Patienten, die innerhalb von 2 Jahren
nach Erstdiagnose progredient wurden, mit einem medianen Gesamtiiberleben von 5
Jahren ab Progress einen deutlich unglinstigeren weiteren Krankheitsverlauf aufwiesen,
als diejenigen, die 2 Jahre lang rezidivfrei blieben und eine Wahrscheinlichkeit von 90 %
hatten, weitere 5 Jahre zu uiberleben. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer Analyse
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zweier prospektiver Kohorten aus den USA und Frankreich fir Patienten, die innerhalb
von 12 Monaten nach Immunchemotherapie progredient wurden [285]. Eine Metaanalyse
an 5453 Patienten aus 13 klinischen Studien (FLASH) bestatigte diese Erkenntnisse [286],
wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, dass in diese Analyse auch reine Chemothera-
piestudien eingeschlossen wurden. Auch in einer groRen Phase Il Studie (GALLIUM-Stu-
die) konnte gezeigt werden, dass die Prognose fiir Patienten, die in den ersten 24 Mo-
naten einen Erkrankungsprogress erleiden (POD24), deutlich schlechter ist [204].

Der Zusammenhang zwischen friihem Progress nach Erstlinientherapie und schlechterer
weiterer Prognose kann als Information fiir Patienten und Behandler dienen. Fir eine
mogliche Therapiesteuerung sind jedoch bisher auch in der Rezidivsituation weder prog-
nostische noch pradiktive Faktoren belegt.
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11.

Therapie des Rezidivs

Leitung: Kai Hiibel
Ko-Leitung: Michael Herold

Heinz Schmidberger, Georg Hef3, Bastian von Tresckow, Christian Schmidt, Andreas Vi-
ardot, Klaus Herfarth, Eva Hoster, Oliver Weigert, Georg Maschmeyer, Peter Dreger

Grundsatzlich gilt auch in der Rezidivsituation: Eine Therapieindikation ergibt sich nicht
zwangslaufig aus der Tatsache, dass das Lymphom rezidiviert ist, sondern folgt den
gleichen Regeln wie bei Erstdiagnose, d.h. die Notwendigkeit einer Behandlung ergibt
sich primar aus dem klinischen Bild (siehe auch Kapitel 7 zur Therapieindikation, Kapitel

. zur Diagnostik des Rezidivs). Die Auswahl der Therapie beim Rezidiv eines follikula-
ren Lymphoms erfolgt individualisiert. Die Auswabhl richtet sich hierbei nach Art der Vor-
therapie und der Erhaltungstherapie, der Qualitit des Ansprechens, der Zeit bis zum
Rezidiv und dem Zeitpunkt des Rezidivs, der klinischen Symptomatik bei Rezidiv, dem
Alter und den Komorbiditaten des Patienten sowie dem Patientenwunsch - auch die spe-
zifischen Nebenwirkungen der verschiedenen Therapieverfahren miissen beachtet wer-
den. In der Regel ist insbesondere auf eine Toxizitatsvermeidung zu achten, wenn ein
gutes bis sehr gutes Ansprechen und eine lange Remission zu verzeichnen war. Fiir diese
Patienten steht die Wiederholungstherapie mit Antikdrpern und/oder Chemotherapie im
Vordergrund.

Wenn es jedoch zu einem fehlenden Ansprechen oder einem raschen Therapieversagen
kommt und Transplantationsverfahren nicht zur Verfiigung stehen, erhalten innovative
und neuere Therapieverfahren ihren Stellenwert. Hierbei werden allgemein unter ,neuen
Substanzen“ Medikamente verstanden, deren Wirkmechanismus auf der Beeinflussung
selektiver Mechanismen basiert und die in den vergangenen Jahren erst in die Therapie
eingefuhrt wurden. Der Stellenwert dieser Therapien ist zum Teil noch nicht vollstandig
geklart.

Dabei sollte allen Patienten mit Rezidiv eines follikularen Lymphoms, insbesondere mit
ungeniigendem Ansprechen auf eine Chemoimmuntherapie (Progression innerhalb von
24 Monaten nach Beginn der letzten Therapie), sofern verfiigbar, die Behandlung im
Rahmen klinischer Studien angeboten werden (siehe Empfehlung und ).
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11.1.

11.1.

Empfehlungsgrad

GRADE

DPDO moderate
DODS high
DPDO moderate
DOOO low

EK

EK

Chemoimmuntherapie
Andreas Viardot, Michael Herold

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 Komorbiditaten
des Patienten sowie nach dem Patientenwunsch.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem behandlungsbediirftigen systemischen Rezidiv oder Pro-
gress sollte eine systemische Therapie durchgefiihrt werden.

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

Pogressionsfreies Uberleben

Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

CAVE: Kumulative Antrazyklin-Toxizitédt beachten. Erhohte Rate an Sekunddrneopla-

sien unter Fludarabin beachten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach einer Chemoimmun-
therapie kann bei entsprechender Therapieindikation die gleiche Chemoimmunthe-
rapie wieder eingesetzt werden.

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

Starker Konsens
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EK

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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 Stammzelltransplanta-
tion) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Grundsatzlich ist bei Patienten, die bereits mit einer Chemoimmuntherapie mit Rituxi-
mab, gefolgt von einer Rituximab-Erhaltungstherapie, behandelt wurden, eine erneute
Chemo-Immmuntherapie 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 Gesamt-
liberleben (6.4 Jahre), wenn sie im Rezidiv keine hochmaligne Transformation aufwiesen
[271]. Flr Patienten, die initial mit Obinutuzumab und Chemotherapie behandelt wer-
den, liegen derzeit noch keine vergleichbaren Daten im Rezidiv vor. Zum Vorgehen bei
Rituximab-refraktdren Patienten siehe Empfehlung

Wenn Patienten langer als zwei Jahre seit der letzten Chemoimmuntherapie keine Pro-
gression hatten (zu ,POD24“, siehe Kapitel ), ist eine erneute Chemoimmuntherapie
Therapie der Wahl. Voraussetzung ist allerdings, dass sich klinisch und wenn maoglich
bioptisch kein Hinweis auf eine hochmaligne Transformation findet (transformiertes fol-
likuldares Lymphom siehe Unterkapitel ). Wenn die Erstlinientherapie Rituximab 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 Lym-
phom, die mit Chemotherapie ohne Rituximab vorbehandelt waren, zu einer Response-
rate von 96 % mit 71 % kompletten Remissionen und einem medianen PFS von 24 Mona-
ten [290]. Aber auch in einer aktuelleren Studie, in denen alle Patienten bereits eine
Vortherapie mit Rituximab und Chemotherapie erhielten, waren die Remissionsraten
dahnlich 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 Ge-
samtansprechen von 76 % (mit einer niedrigeren CR Rate von 7 %) ohne unerwartete To-
Xizitat.

Eine Chemoimmuntherapie mit Rituximab und Fludarabin-haltigen Schemata hat eben-
falls hohe Ansprechraten bei Patienten, die bislang mit Chemotherapie ohne Rituximab
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11.6.

Empfehlungsgrad

GRADE

DODO high
DODS high
DPDO moderate
DPDO moderate

vorbehandelt wurden. Zum Beispiel konnte mit der Kombination Rituximab, Fludarabin
und Mitoxantron Ansprechraten von 84 % (68 % komplette Remissionen) und eine 3-Jah-
res EFS von 47 % erzielt werden [293]. Mit der Kombination von Rituximab, Fludarabin,
Cyclophosphamid und Mitoxantron konnte eine Response Rate von 94 % und ein pro-
gressionsfreies 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 Er-
fahrung mit einer Wiederbehandlung mit einem fludarabinhaltigen Schema. In einer
Fallserie von 563 Patienten war Fludarabin ein unabhangiger Risikofaktor in einer mul-
tivariaten Analyse fiir die Entwicklung von Sekundarneoplasien bei Lymphompatienten
[295]. Aus diesem Grunde sollte eine erneute Therapie mit fludarabinhaltigen Kombina-
tionen nur in Ausnahmefillen erfolgen. Auch muss bei einer erneuten Therapie mir R-
CHOP die kumulative Antrazyklintoxizitidt beachtet werden.

Bei Patienten, die nach weniger als zwei Jahren nach einer Chemoimmuntherapie rezidi-
vieren, sollten alternative Ansdtze wie Transplantationsstrategien bei Jiingeren, nach Re-
missionsinduktion z.B. durch R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Ara-C/Cytarabin, Cis-
platin) oder R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) oder Idelalisib im zwei-
ten Rezidiv (siehe Kapitel ), sowie experimentelle Ansdtze in Studien geprift wer-
den. Sollte dies nicht moglich sein, sollte zu mindestens ein alternatives Chemothera-
pieregime (z.B. CVP/CHOP statt Bendamustin) verwendet werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

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

CAVE: Zulassung von Obinutuzumab im Rezidiv nur mit Bendamustin

Sehn 2016 [289]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Konsens

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?2) zugelassen und hat sich in einer randomi-
sierten 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 % ClI
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 hat-
ten, oder mindestens 2 Jahre nach Bendamustin nicht behandlungsbediirftig waren. Fir
Patienten, die innerhalb von zwei Jahren nach R-Bendamustin rezidivieren, gibt es keine
zugelassene Alternative mit Chemoimmuntherapie, moglicherweise ist eine Therapie mit
Obinutuzumab und einem anderen Chemotherapieregime sinnvoll. Zu Patienten mit Re-
fraktaritat auf Obinutuzumab gibt es derzeit keine Erfahrung. Hier liegt eine
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EK

Rezidivtherapie mit Rituximab oder das Weglassen des monoklonalen Antikdrpers im
Ermessen des behandelnden Arztes.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Monotherapie mit Rituximab kann besonders bei dlteren oder komorbiden Pa-
tienten, bei denen eine Chemotherapie nicht durchfiihrbar ist, in der Rezidivthera-
pie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Monotherapie mit Rituximab ist eine gut vertrdagliche und zugelassene Behand-
lungsoption. In drei Studien, in denen eine Rituximab-Monotherapie bei Patienten ge-
priift wurde, die bereits mit Rituximab vortherapiert waren, zeigte sich eine gute Krank-
heitskontrolle. In einer ersten Studie [296] hatten 58 vorbehandelte Patienten mit 4 Ga-
ben Rituximab (375mg/m?) in wéchentlichen Abstand eine Responserate von 41 % (da-
von 11 % komplette Remissionen); die Zeit zur Progression betrug 17.8 Monate. In der
GAUSS-Studie betrug die Responserate nach 4 Gaben 33 %, das progressionsfreie Uber-
leben lag bei 25 Monaten [297]. In einer dritten Studie [298] mit 8 Rituximab-Gaben in
wochentlichen Abstand betrug die Responserate bei Rituximab 64 % (davon 39 % kom-
plette Remissionen) und die Zeit bis zur Progression 13,8 Monate. Der Stellenwert einer
Verlangerung der Rituximabtherapie ist unklar. In einer randomisierten Studie [217] hat-
ten Patienten mit einer 5-jahrigen Therapie im Gegensatz zu Patienten mit einer Kurz-
zeittherapie (8 Gaben Rituximab 375mg/m?2) ein deutlich verlangertes ereignisfreies
Uberleben (5.3 versus 3.4 Jahre), allerdings auch eine héhere Rate an Komplikationen
und keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Zum Stellenwert der Rituximab-Erhal-
tungstherapie siehe Kapitel

GemaR dem Zulassungsstatus kommt eine Monotherapie mit 4 Zyklen Rituximab mit
375mg/m? in vierwochentlichen Abstinden bei alteren und komorbiden Patienten in
Frage, bei denen eine Chemotherapie nicht durchfiihrbar ist. Eine Chemoimmuntherapie
bietet allerdings die Chance eines deutlich lingeren progressionsfreien Uberlebens, so-
dass - wenn moglich - eher die Kombination eingesetzt werden sollte.
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11.8. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Radioimmuntherapie (Yttrium-90-Ibritumomab-Tiutexan) kann bei einer Kno-
chenmarkinfiltration <20 % im Rezidiv eingesetzt werden, wenn Patienten nicht fiir
O eine Immunchemotherapie oder Chemotherapie geeignet sind.

GRADE Witzig 2002 [299, 300]
Nicht berichtet Gesamtiiberleben

DPOO low Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Lebensqualitat

DPOO low Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Radioimmuntherapie mit Yttrium-90-Ibritumomab Tiuxetan ist aufgrund der einma-
ligen Infusion und der geringen nicht-hdamatologischen Nebenwirkungen eine Alternative
zu einer Chemoimmuntherapie tGber mehrere Zyklen besonders beim dalteren oder
komorbiden Patienten. In einer randomisierten Studie lag die Ansprechrate bei 80 % und
die CR/CRu Rate von 34 %, damit deutlich hoher als bei der Rituximab-Monotherapie im
Vergleichsarm [301]. Das PFS betrug 14.1 Monate. Eine wichtige Voraussetzung ist aller-
dings eine Knochenmarksinfiltration unter 20 %. Selbst bei Patienten, die auf Rituximab
refraktdr sind (Progress unter oder innerhalb von 6 Monaten nach Rituximab) wird eine
Ansprechrate von 74 % (15 % komplette Remission, time to progression 6.7 Monate) er-
reicht [299].
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11.2.

11.2.1.

11.2.1.1.
11.9.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
DOOO low
DOOO low
Nicht berichtet

D®OOOvery low

Neue Substanzen
Georg Hef3, Andreas Viardot, Christian Schmidt

Neue Substanzen mit Zulassung beim follikularen Lymphom

Idelalisib

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten ab dem zweiten Rezidiv oder Progress nach Chemo- und/oder Immunthe-
rapie kénnen eine Monotherapie mit Idelalisib erhalten, wenn die letzte Chemo
und/oder Immuntherapie ungeniigend angesprochen hat (Progress innerhalb von 6
Monaten)

Salles 2016 [302], Eyre 2018 [303], Gopal 2014 [281]
Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

Der PI3K-delta-Inhibitor Idelalisib ist in Europa als Monotherapie zugelassen, ,fiir erwach-
sene 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 Che-
motherapie 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 % (ge-
mischte Entitdten), die Rate kompletter Remission lag jedoch nur bei 6 %, das progressi-
onsfreie Uberleben lag bei 11 Monaten.

Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils zeigte sich in der dargestellten Studie ein diffe-
rentes Nebenwirkungsprofil, hiaufig waren Durchfille, Ubelkeit und Fatigue sowie Hus-
tenreiz. Die haufigsten Grad 3/4 Toxizitaten waren ein Abfall der Neutrophilen, Durch-
falle 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 flihrte zu vermehrten Infektionen, wes-
halb die Therapie unter einer PJP-Prophylaxe und einem CMV-Monitoring erfolgen soll.
Relevante Nebenwirkungen sind daneben auch die spate Colitis (typisch nach 6-8 Mona-
ten), die frithzeitig erkannt und durch Therapieunterbrechung sowie gegebenenfalls lo-
kale und systemische Glukosteroidgaben behandelt werden sollte, sowie die Pneumoni-
tis und Hepatitis, fir die ebenfalls spezifische Empfehlungen gelten (siehe Fachinforma-
tion Idelalisib).
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11.2.2.

11.2.2.1.
11.10.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
DOOO low
Nicht berichtet
Nicht berichtet

DPDO moderate

Neue Substanzen ohne Zulassung, jedoch breiter Studienlage

Lenalidomid

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Behandlung mit Rituximab und Lenalidomid kann vor allem bei Patienten er-
folgen, 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 Verfi-
gung steht.

CAVE: Off-label use Lenalidomid

Leonard 2015 [305]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

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 folliku-
laren Lymphom in zahlreichen Phase-lIl und Phase-lll-Studien getestet worden. In einer
Serie mit ausgedehnt vorbehandelten Patienten (3 Vortherapien, 50 % refraktéar) lag die
Ansprechrate bei Patienten mit follikularem 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-llI-Studie
wurde die Ansprechrate von 53 % (20 % komplette Remissionen) auf 76 % (39 % kom-
plette Remissionen) gesteigert. Die mediane Zeit bis zur Progression verdoppelte sich
fast von 1,1 Jahre auf 2 Jahre [305]. In der AUGMENT-Studie wurde randomisert Lenalido-
mid plus Rituximab versus Rituximab plus Placebo beim rezidivierten follikularen Lym-
phom verglichen und hinsichtlich des primdren Endpunktes PFS ein klarer Vorteil zu-
gunsten 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 kirzlich weitere Effizienz-
daten von 91 Patienten mit follikularem Lymphom vorgelegt, die mit einer Lenalidomid
und Rituximab Induktion und Erhaltung behandelt wurden. Hier zeigte sich ein Gesamt-
ansprechen 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 fir
Patienten dar, bei denen eine ldelalisibtherapie 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-L1Antikorper
11.11. Konsensbasierte Empfehlung
EK Copanlisib, Duvelisib, Ibrutinib, Venetoclax und PD-1 / PD-L1 interagierende Anti-
korper sollten nicht auRerhalb von klinischen Studien angewendet werden.
Ibrutinib Bartlett 2018 [309], Gopal 2018 [310]
DPOO low Gesamtiberleben
DHOO low Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Lebensqualitat
DPOO low Sicherheit
PD-1/PD-L1- Lesokhin 2016 [311]
interagierende
Antikorper
Nicht berichtet Gesamtuberleben

DOOO very low Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Lebensqualitat

Nicht berichtet Sicherheit

Starker Konsens
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11.2.2.3.

11.2.2.4.

11.2.2.5.

Copanlisib und Duvelisib

Neben Idelalisib wurden eine Reihe von anderen PI3K Inhibitoren an Patienten mit folli-
kuldrem Lymphom getestet. Zu zwei Substanzen gibt es Daten aus groReren Phase-II-
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 we-
sentlichen Nebenwirkungen Hyperglykdmien (Grad 3-4: 40.1 %) und arterielle Hyperten-
sion (Grad 3-4: 22.5 %). Copanlisib wurde im Jahr 2017 von der FDA zur Behandlung von
rezidivierten und refraktdren follikularen Lymphomen zugelassen, eine europdische Zu-
lassung steht aus.

Duvelisib wurde an 129 doppelt-refraktaren Patienten mit indolenten Lymphomen getes-
tet und zeigte eine Response Rate von 46 % (komplette Remission 1 %). Die Dauer der
Response betrug 9.9 Monate. Das Nebenwirkungsprofil ahnelt dem von Idelalisib (Diar-
rhoen ab Grad 3 in 15 % der Fille). 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 fir die Behandlung der CLL, des rezidi-
vierten Mantelzell-Lymphoms sowie des rezidivierten Morbus Waldenstrom in Europa zu-
gelassen. Beim follikularen Lymphom zeigte sich bei 110 Patienten mit im Median 3
Vortherapien und rezidivierten follikuldren Lymphom eine moderate Ansprechrate (OR
20.9 %, CR 10.9 %), das progressionfreisfreie Uberleben 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 Erstlinien-
therapie von Patienten mit follikularen Lymphomen getestet. Die Response-Raten betru-
gen 75-85 % und das 1-Jahres PFS von 77-87 % je Arm. Daten tiber die Kombination von
Rituximab und Ibrutinib in der Rezidivsituation sind bislang nicht bekannt.

Wesentliche Nebenwirkungen von lbrutinib sind ein erhohtes Blutungsrisiko, Infektnei-
gung, 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 follikularen Lymphom gegeben. Bei 29 Patienten mit
rezidivierten follikularen Lymphomen war in einer Phase-I Studie die Responserate 38 %
und das mediane progressionsfreie Uberleben 11 Monate. Auch hier wurden verschie-
dene 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 Pa-
tienten mit rezidiviertem follikularem Lymphom entweder mit einer Standardtherapie mit
Rituximab und Bendamustin, mit Rituximab und Venetoclax oder mit der Kombination
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11.2.2.6.

11.3.

11.3.1.
11.12.

Empfehlungsgrad

GRADE

DODS high
DPDO moderate
B®OOO very low
DPODO moderate

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 signi-
fikanten Unterschiede im PFS zwischen Rituximab und Bendamustin oder der Dreierkom-
bination.

Die Nebenwirkungen von Venetoclax bestehen insbesondere im Risiko einer frithen Tu-
morlyse, sowie in der Folge von Zytopenien [315-317].

Checkpoint Inhibitoren

Im Gegensatz zu anderen Lymphomentitdten ist ein Stellenwert fiir sogenannte Check-
point-Inhibitoren beim follikularen Lymphom bisher nicht gezeigt, Analysen der Lym-
phomzellen und des Mikromilieus ergeben kein einheitliches Bild und auch die wenigen
verfuigbaren klinischen Daten ergeben nur ein vorldaufiges Bild. Ein Ansprechen auf Nivo-
lumab war bei 4/10 Patienten zu verzeichnen, wobei einige Remissionen langandauern
waren [311]. In Kombination mit Rituximab wurde Pembrolizumab bei Patienten mit fol-
likularem Lymphom eingesetzt, in einer frihen Analyse der Daten wurde eine Ansprech-
rate von 80 % beobachtet [311, 318].

Erhaltungstherapie

Bastian v. Tresckow, Georg Hef

Rituximab

Evidenzbasierte Empfehlung

Anti-CD20-Antikorper therapienaive Patienten sollten nach Ansprechen auf eine Re-
zidivtherapie (mit oder ohne Rituximab) eine Erhaltungstherapie mit Rituximab er-
halten.

Vidal 2011 [319], Vidal 2017 [222]
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtiiberleben

Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab verldngert bei Patienten mit rezidiviertem folliku-
larem Lymphom, die im Rahmen ihrer initialen Therapie keinen anti-CD20-Antikorper
bekommen haben, das progressionsfreie Uberleben. Ferner gibt es Hinweise auf ein ver-
langertes Gesamtiiberleben mit Rituximab-Erhaltung in dieser Situation.

Im Rahmen einer zweiarmigen, internationalen Phase-IllI-Studie, in der bei 465 Patienten
mit rezidiviertem follikularen Lymphom CHOP mit R-CHOP randomisiert verglichen
wurde, erfolgte bei Erreichen einer partiellen oder einer kompletten Remission eine
zweite Randomisierung zwischen Beobachtung und Rituximab 375mg/m?2 alle drei Mo-
nate 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
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11.13.

EK

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 Nachbe-
obachtungszeit von im Median sechs Jahren wurde das verbesserte PFS mit Rituximab
bestdtigt (median 3,7 Jahre gegen 1,3 Jahre ohne Rituximab; p<0,001; HR, 0.55), und es
wurde ein Trend zu besserem Gesamtiiberleben gezeigt [320]. Die Rituximab-Erhaltung
war allerdings mit einer signifikant hdheren Rate an Grad 3 und 4 Infektionen assoziiert
9,7 % v 2,4 %; p=0,01).

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

Eine systematische Literaturrecherche mit Metaanalyse von 9 Studien wertete 2586 Pati-
enten mit follikularem Lymphom aus, die eine Rituximab-Erhaltungstherapie bekommen
hatten [319]. Hier zeigte sich ein verbessertes Gesamtiiberleben in der Gruppe der Pati-
enten mit rezidiviertem follikularem Lymphom (HR 0,72, 95 % Cl 0,57-0,91). Auch be-
statigte sich die erhohte Rate an Grad 3 oder 4 Toxizitdten, insbesondere Infektionen
(RR 1,67, 95 % CI 1,40-2,00).

Eine neuere Meta-Analyse individueller Patientendaten verschiedener Studien kam hin-
sichtlich des OS zu einem dhnlichen Ergebnis in der Gruppe der Patienten mit Rituximab-
Erhaltung nach zweiter Therapielinie (HR 0,70, 95 % Cl 0.54-0.91) [222]. Der Effekt war
dabei unabhdngig davon, ob die Patienten in der Induktionstherapie des Rezidivs Ritu-
ximab erhalten hatten oder nicht.

Konsensbasierte Empfehlung

Mit einem anti-CD20-Antikorper vorbehandelte Patienten, deren rezidiviertes folli-
kuldres Lymphom auf eine Therapie mit Rituximab (als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Chemotherapie) angesprochen hat, soll eine Erhaltungstherapie mit Ri-
tuximab angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Weniger klar ist die Rolle einer Rituximab-Erhaltung bei Patienten, die in vorherigen The-
rapielinien bereits einen anti-CD20-Antikdrper erhalten haben, da es hierzu keine rand-
omisierten Studien gibt. In Ubertragung der Ergebnisse des Benefits einer Rituximab-
Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie erscheint es ratsam, Patienten mit einer Ritu-
ximab-Erhaltungstherapie zu behandeln. Nicht sinnvoll erscheint eine Rituximab-Erhal-
tungstherapie bei Patienten, deren Lymphom wahrend der Rituximab-Erhaltungstherapie
nach initialer Therapie oder innerhalb von 6 Monaten nach Ende einer Rituximab-Behand-
lung rezidiviert ist.
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11.3.1.1.
11.14.

Empfehlungsgrad

GRADE

BDOO low
SO0 very low
Nicht berichtet

D®OOO very low

Obinutuzumab

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Rituximab-refraktaren follikularem Lymphom sollten mit einer
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie behandelt werden, sofern das Lymphom im ak-
tuellen Rezidiv auf eine Obinutuzumab-haltige Induktionstherapie angesprochen
hat.

CAVE: Zulassung von Obinutuzumab Erhaltungstherapie im Rezidiv nur nach The-
rapie mit Bendamustin. Zulassung der Obinutuzumab Erhaltungstherapie nur nach
einer Bendamustin-Obinituzumab Rezidiv-Induktionstherapie.

Sehn 2016 [289]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Konsens

Hintergrund

In einer randomisierten Phase llI-Studie erhielten Patienten mit rezidiviertem indolenten
Lymphom, deren Erkrankung nicht oder nicht ausreichend auf Rituximab angesprochen
hatte (kein Ansprechen oder Progress wdhrend 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 Kombina-
tion mit Obinutuzumab [289]. Bei Patienten, deren Lymphom auf Bendamustin/Obinutu-
zumab angesprochen hatte, folgte eine Obinutuzumab-Erhaltungstherapie (1000 mg alle
zwei Monate fiir bis zu zwei Jahre). 321 (ca. 80 %) der eingeschlossenen Patienten hatten
ein follikulares Lymphom. In der Gesamtgruppe zeigte sich nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 31,8 Monaten ein signifikant ldngeres PFS in der Bendasmus-
tin/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) (7). Nebenwirkungen waren da-
bei haufiger in der Kombinationsgruppe (Grad 3-5 bei 72,5 % der Bendamustin/Obinutu-
zumab behandelten Patienten und 65,5 % der Bendamustin-behandelten Patienten).

Zum Stellenwert einer Erhaltungstherapie nach autologer Transplantation wird auf Kapi-
tel 11.5. verwiesen.
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11.4.

11.15.

EK

11.5.

11.16.

EK

Strahlentherapie
Heinz Schmidberger, Klaus Herfarth

Konsensbasierte Empfehlung

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 Rezidiv-
stadium und vom bisherigen Krankheitsverlauf ab. Kommt es nach kurativ intendierter
Behandlung eines Patienten im limitierten Stadium zu einem Rezidiv auferhalb des Be-
strahlungsgebiets 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 (siehe Kapitel 6) erfolgen
(off-label Behandlung). Die Bedeutung des rezidivfreien Intervalls fiir die Beurteilung ei-
ner 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].

Autologe Transplantation

Oliver Weigert, Eva Hoster, Georg Maschmeyer, Peter Dreger

Das Ziel der Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
zur Konsolidierung nach erfolgter Rezidivtherapie ist die Verbesserung der Remissions-

tiefe und damit der Krankheitskontrolle, und ultimativ die Verlangerung des Gesamt-
Uiberlebens.

Konsensbasierte Empfehlung

Die autologe Stammzelltransplantation sollte ausgewdhlten Patienten mit friihem
Progress der Erkrankung (innerhalb von 2 Jahren nach Immunchemotherapie) als
Therapieoption angeboten werden.

Starker Konsens
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11.17.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Die autologe Stammzelltransplantation kann ausgewahlten Patienten mit rezidivier-
ter 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 follikularen Lymphom
gibt es nur eine einzige randomisierte Studie [326]. Diese Studie wurde in der pra-Ritu-
ximab Ara durchgefiihrt. Trotz der kleinen Fallzahl zeigte sich eine signifikante Verbes-
serung des progressionsfreien Uberlebens (55 % bzw. 58 % versus 26 % nach 2 Jahren)
und des Gesamtiiberlebens (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 Einfihrung anti-CD20-Antik6érper-basierter Kombinationstherapien wurde der
Stellenwert der ASZT im Rezidiv bislang ausschlieBlich retrospektiv untersucht [290,
327-331]. Die Aussagekraft dieser Analysen ist begrenzt, insbesondere weil ein relevan-
ter ,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 wer-
den:

e Je besser das Ansprechen auf die Rezidivtherapie, umso besser die Therapie-
ergebnisse nach ASZT. Patienten mit Chemotherapie-resistenter Erkrankung
profitieren nicht von einer ASZT.

e Es werden bessere Therapieergebnisse erzielt, wenn die ASZT im ersten Pro-
gress/Rezidiv durchgefiihrt wird, statt in spateren Rezidiven.

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

e Mit aktuellen Therapieprotokollen betrdagt 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 sel-
ten zu Rezidivereignissen kommt [335-338].

Patientenselektion: Nur ein Teil der Patienten mit rezidivierter/refraktarer Erkrankung
qualifiziert fiir dosisintensivierte Therapien. Es gibt keine strikten Entscheidungskrite-
rien, und die Indikation zur ASZT wird unter Beriicksichtigung des Alters, des Allgemein-
zustandes, der Begleiterkrankungen, der Organfunktionen, und des Therapiewunsches
des Patienten individuell gestellt.

Stammzellpraparat: Heutzutage werden tiberwiegend periphere Blutstammzellprodukte
verwendet. Prinzipiell besteht bei autologen Stammzellprdaparaten das Risiko einer Lym-
phomzellkontamination. Die Wirksamkeit von in-vitro oder in-vivo Purgingverfahren
konnte bislang nicht belegt werden [326, 334].
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11.18.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

SDBPO moderate
SDBPO moderate
Nicht berichtet

DDOOO low

Hochdosisregime: Obwohl es keine in prospektiven Studien randomisiert gepriften

Hochdosisregimes zur ASZT beim follikularen Lympom gibt, werden in den meisten Kli-
niken 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 fir die Hinzunahme von anti-CD20-Antikdrpern (Rituximab oder
®Yttrium-lbritumomab Tiuxetan) zum BEAM-Protokoll festgestellt werden [341].

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit chemosensitivem Rezidiv kann nach konsolidierender autologer
Stammzelltransplantation eine Erhaltungstherapie mit 4 Gaben Rituximab gegeben
werden.

CAVE: Off-label use Rituximab

Pettengell 2013 [334]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Konsens

Hintergrund

In einer randomisierten Studie aus der Pra-Rituximab-Ara mit 280 Patienten mit chemo-
sensitivem Rezidiv eines follikularen Lymphoms fiihrte eine Erhaltungstherapie mit Ritu-
ximab (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 erhdhte Re-
zidivrate in den Folgejahren. 10 Jahre nach ASZT betrug das Rezidivrisiko 38 % mit Er-
haltungstherapie (95 %-Cl 30-46 %) gegeniiber 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.

11.6.1.

Allogene Transplantation

Peter Dreger, Georg Maschmeyer

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-Aktivitdaten der
Spender-T-Zellen (Graft-versus-Lymphom-Effekt, GvL) vermittelt wird. Die Wirksamkeit
des GvL-Prinzips zeigt sich durch:

e Verringerung der Rezidivrate liber die Zeit bzw. Ausbleiben spadter Rezidive
nach alloSZT, auch bei Verwendung Intensitats-reduzierter Konditionierung (re-
duced-intensity conditioning, RIC). In nahezu allen retrospektiven Serien zur
RIC alloSZT beim follikularen Lymphom mit langerer Nachbeobachtungszeit
liegt das 5-Jahres-Rezidivrisiko unter 20 % [342-344] mit dem Hauptanteil an
Rezidivereignissen innerhalb des ersten Jahres nach alloSZT und nur sehr we-
nigen jenseits der 3-Jahreslandmarke [342, 344-348]. In reprdsentativen pros-
pektiven Studien mit kiirzerer Nachbeobachtung wird das 3-Jahresrezidivrisiko
ebenfalls konstant unter 20 % angegeben [349-352]. Eine groRe Registerana-
lyse zur Wirksamkeit der alloSZT bei FL-Rezidiv nach autologer SZT konnte zei-
gen, dass die Remissionsdauern nach alloSZT die nach der vorausgegangenen
autoSZT im Mittel um ein Vielfaches lbersteigen [345]. Das follikuldare Lym-
phom diirfte damit die Lymphomentitat mit der héchsten GvL-Sensitivitat sein
[343].

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

e Die Gabe von Donorlymphozyten (DLI) nach alloSZT ist beim follikularen Lym-
phom 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 groReren Teil dieser Patienten
tatsachlich zu einer kompletten Eradikation des follikularen Lymphoms gekommen sein
kénnte und somit kurative Effekte erzielt wurden.

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

Dariiber hinaus fiihrt die chronische GvHD im Kontext anderer Faktoren bei etwa einem
Viertel der liberlebenden transplantierten Patienten zu einer signifikanten Beeintrachti-
gung der Lebensqualitdt [356].
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11.6.2.

11.19.

Empfehlungsgrad

GRADE

DOOO low
DOOO low
DOOO very low
DOOO low

Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation beim
follikularen Lymphom

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Robinson 2013 [342], Robinson 2016 [345], Laport 2016 [350]
Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Lebensqualitat

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 ver-
bundene behandlungsbedingte Mortalitits- und Morbiditatsrisiko zumindest aufwiegt
[357]. Dies bedeutet, dass die Indikationsstellung zur alloSZT auRer durch die Biologie
der Grunderkrankung immer auch durch transplantationsspezifische Faktoren wie Alter
und Komorbiditadt des Patienten sowie die Spenderkompatibilitat determiniert wird.

Krankheits-spezifische Kriterien: Determinanten des individuellen Krankheitsrisikos
beim follikularen Lymphom

In Abwesenheit validierter und standardisierter biologischer prognostischer Marker ist
beim follikularen Lymphom die wesentliche prognostische Determinante das klinische
Ansprechen bzw. die Remissionsdauer unter einer Standard-Erstlinientherapie (Chemo-
immuntherapie mit anti-CD20-Antikorper-Erhaltung). Liegt diese unter 24 Monaten oder
liegt eine primdre Refraktaritdat vor, ist von einer ungiinstigen Prognose auszugehen
(progression of disease within 24 months; POD24) [228, 348, 358]. Dies impliziert, dass
der alloSZT kein Stellenwert in der Erstlinientherapie des follikuldiren Lymphoms zu-
kommt. In der Zweitlinientherapie wird bei chemosensitiven Hochrisikopatienten
(POD24) zundchst der autoSZT der Vorzug zu geben sein (s. Kapitel autoSZT 11.5.). So-
mit bliebe die alloSZT einerseits Patienten vorbehalten, die sich in der Rezidivsituation
als Chemoimmuntherapie-refraktdr erweisen und somit von einer autoSZT nicht langer-
fristig profitieren dirften [339, 348, 359], oder bei POD24-Patienten, bei denen eine
Stammzellmobilisierung nicht moglich ist [348]. Andererseits stellt die alloSZT eine Op-
tion dar fur 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]. SchlieRlich ist die alloSZT zu erwdgen bei solchen Patienten, bei denen es mit
oder ohne vorausgegangene autoSZT nach multiplen Therapielinien zu einer zunehmen-
den Erschopfung der hamatopoetischen Reserve gekommen ist, so dass chemotherapeu-
tische Verfahren nicht mehr anwendbar sind oder der Ubergang in ein therapieassoziier-
tes Myelodysplastisches Syndrom droht.
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11.6.3.

11.20.

EK

11.21.

EK

Patienten-spezifische Kriterien: Determinanten des individuellen Transplantationsrisikos

Remissionsstatus bei Transplantation, Alter und Allgemeinzustand beeinflussen die
Transplantations-assoziierte Mortalitat der alloSZT beim follikularen Lymphom signifi-
kant [344, 345, 347, 351]. Allerdings werden auch bei refraktarem follikularen Lymphom
5-Jahres-Uberlebensraten von 40 % oder mehr beobachtet [344, 347], so dass eine re-
fraktare Erkrankungssituation keine strikte Kontraindikation gegen eine alloSZT darstellt
[359]. Ebenfalls bei der Indikationsstellung zu beriicksichtigen sind Begleiterkrankungen
des Patienten [360] sowie die Spenderkompatibilitdat [361, 362], auch wenn hierfiir keine
follikulare Lymphom-spezifischen Daten aus jiingerer Zeit vorliegen.

Methodik der allogenen Stammzelltransplantation beim
follikularen Lymphom
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit chemosensitivem follikularem Lymphom, die eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten, kann eine intensitatsreduzierte Konditionie-
rung angewendet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit chemorefraktirem follikulirem Lymphom, die eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten, kann eine intensitdatsreduzierte Konditionierung
unter Einbeziehung einer Ganzkdrperbestrahlung angewendet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Konditionierungsintensitat (myeloablativ vs reduzierte Intensitéat)

Obwohl das follikulare Lymphom eine hochdosissensitive Erkrankung ist (siehe Kapitel

), ist die Verwendung myeloablativer Konditionierungsregimes (MAC) aufgrund von
Patientenalter, Komorbiditdt und ggf. einer vorausgegangenen autoSZT oft problema-
tisch. Auf der anderen Seite ist beim follikularen Lymphom ein wirksamer GvL-Effekt zu
erwarten (siehe ), der die Bedeutung der Konditionierungsintensitat relativieren
sollte. Durch die bisher groRte internationale Registerstudie konnte diese Hypothese un-
langst bestdtigt werden, indem gezeigt wurde, dass RIC im Vergleich zu MAC mit signi-
fikant geringerer NRM assoziiert war, welche sich in einen signifikanten Gesamtiiberle-
bensvorteil Ubersetzte [344]. Im Gegensatz zu einer dlteren Studie [346] wurde kein sig-
nifikanter Nachteil von RIC hinsichtlich der Rezidivinzidenz gesehen [344]. Dementspre-
chend sind alle jingeren prospektiven Studien zur alloSZT beim follikularen Lymphom
mit reduzierter Konditionierung durchgefiihrt worden [349-351, 363], so dass RIC zu-
mindest bei sensitiver Erkrankung als Standard angesehen werden kann [348].

Konditionierungsregime
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11.22.

EK

Studien zum Vergleich verschiedener RIC-Strategien beim follikuldren Lymphom existie-
ren bisher kaum. Als in Phase-lI-Studien und Kohortenanalysen geeignet haben sich Kom-
binationen 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 + Cyclophos-
phamid konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich samtlicher untersuchter
patientenrelevanter Endpunkte gezeigt werden [349]. Prdalimindre Daten deuten auf eine
mdgliche Uberlegenheit TBI-basierter Konditionierung hin, weshalb Autoren die Verwen-
dung von TBI-Regimes zumindest bei refraktdrer Krankheitssituation vorschlagen [347].

Spenderauswahl

Konsensbasierte Empfehlung

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 Gesamt-
liberleben zuungunsten gematchter unverwandter Spender im Vergleich zu HLA-identen
Familienspender ergaben [364], lieR sich dieser negative Effekt in aktuellen Analysen
nicht mehr nachweisen [344, 345]. Der wesentliche Grund hierfiir dirfte in der Optimie-
rung der HLA-Typisierungsmethodik und somit der Spenderauswahl liegen. Dennoch
stellen HLA-idente Familienspender auch beim follikularen 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 Lym-
phom haploidente Spender bei Verwendung einer selektiven in-vivo T-Zell-Depletion mit
Post-Transplantations-Cyclophosphamid der HLA-identen Familien- bzw. Fremdspender-
transplantation vergleichbare Ergebnisse liefern [366-368]. Dennoch erscheint die bisher
verfiigbare Evidenz nicht ausreichend, um die Haplo-Transplantation als dquivalente Al-
ternative zur HLA-identen Fremdspendertransplantation anzusehen. Demgegeniiber ist
eine Gewichtung von Haplo-Transplantation und HLA-kompatibler (9/10) Fremdspender-
transplantation anhand der aktuellen Datenlage nicht moglich, sodass bei Nichtverfiig-
barkeit beim follikularen Lymphom beide Optionen in Frage kommen, sofern das Erkran-
kungsrisiko dies rechtfertigt (s. 11.6.2).
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12.

12.1.

12.1.1.

12.1.1.1.

12.1.

EK

12.1.1.2.

12.2.

EK

Nachsorge und Rehabilitation
Leitung: Michael Unterhalt

Ko-Leitung: Ulrich Diihrsen

Christian Gorg, Ernst Rummeny, Michael Sandherr,

Lars-Hendrik Nipken, Klaus Herfarth, Valentin Goede, Walter Baumann

Langzeitiiberwachung und Rezidivfriiherkennung

RoutinemadRige Kontrolluntersuchungen

Zeitliches Intervall

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Hintergrund

Die erste Zeit nach Erreichen einer Remission ist durch die Erholung von den Nebenwir-
kungen der Behandlung und die Wiedereingliederung in das soziale Umfeld gekenn-
zeichnet. Um diese Vorgdnge zu Gberwachen und drztlich zu unterstiitzen, erscheinen
Nachsorgeuntersuchungen in dreimonatigen Abstdnden sinnvoll [59]. Um prognostisch
unginstige Fruhrezidive [228] zu erkennen, sollen diese Intervalle in den ersten beiden
Jahren nach Therapieende beibehalten werden. Bei zufriedenstellender Erholung von der
Behandlung und fehlenden Hinweisen auf einen Krankheitsriickfall kénnen die Nachsor-
geintervalle anschlieRend auf 6 Monate verlangert werden [59].

Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

Bei jeder Kontrolluntersuchung sollten eine ausfiihrliche Anamnese (neu aufgetre-
tene Beschwerden, z.B. B-Symptome, vom Patienten bemerkte kérperliche Verande-
rungen, z. B. Lymphknotenschwellungen), eine kérperliche Untersuchung (Palpation
der peripheren Lymphknotenstationen und des Abdomens) und eine Bestimmung
des Blutbilds und der Lactatdehydrogenase-Aktivitat im Serum erfolgen.

Starker Konsens
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12.3.

EK

12.4.

EK

12.5.

EK

Konsensbasiertes Statement

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

Siehe auch Kapitel 4, Empfehlung

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

In der Verlaufskontrolle kénnen eine Rontgenuntersuchung des Thorax und eine
Ultraschalluntersuchung des Abdomens durchgefiihrt werden, insbesondere wenn
das follikuldare Lymphom vor der Behandlung intrathorakal bzw. intraabdominell o-
der retroperitoneal lokalisiert war.

Konsens

Hintergrund

Der Wert verschiedener Untersuchungsverfahren fiir die Entdeckung eines Krankheits-
rickfalls wurde fiir das follikulare Lymphom in drei retrospektiven Studien untersucht,
die in ihren Schlussfolgerungen weitgehend iibereinstimmen. Eine Untersuchung von Oh
et al. [369] umfasste 257 Patienten mit follikularem Lymphom im Stadium I-1ll, die unter
einer Radio-, Chemo- oder Chemoradiotherapie eine komplette Remission erreichten. Bei
78 Patienten wurde im weiteren Verlauf ein Rezidiv festgestellt, am haufigsten durch die
Anamnese und die korperliche Untersuchung (71 %), seltener durch das Blutbild (1 %),
andere Laboratoriumsuntersuchungen (6 %) oder eine Rontgenuntersuchung des Thorax
(8 %). Troung et al. [370] berichteten Uber 79 Patienten mit indolenten Lymphomen, da-
von 57 follikularen Lymphomen, die nach einer kompletten Remission rezidivierten. Bei
55 Patienten (70 %) waren die Anamnese oder die korperliche Untersuchung entschei-
dend fiir die Erkennung des Riickfalls. Eine Untersuchung von Lin et al. [371] war auf das
follikulare Lymphom Grad 3 beschrankt. Zusatzlich gingen diffuse groRzellige B-Zell-
Lymphome in die Untersuchung ein. Bei 113 von 341 Remissionspatienten kam es zu
einem Krankheitsriickfall. Dieser wurde bei 60 % der Patienten durch die Anamnese, bei
13 % durch die kérperliche Untersuchung und bei 4 % durch abnorme Laboratoriumsbe-
funde entdeckt. Die Daten belegen die Giberragende Bedeutung der Anamnese und der
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korperlichen Untersuchung fiir die Rezidiverkennung. In einigen Fdllen kénnen auch La-
boratoriumsbefunde einen Hinweis auf einen Riickfall geben. Neben Blutbildveranderun-
gen, die auf einer Knochenmarkinfiltration oder leukdmischen Ausschwemmung beru-
hen, ist auch die Serumaktivitadt der Laktatdehydrogenase von Bedeutung, die bei ausge-
pragter Erhohung an eine Transformation denken lassen muss.

Unsere Erkenntnisse zum Verlauf follikularer Lymphome stammen zum groRen Teil aus
Behandlungsstudien, in denen das Auftreten oder Ausbleiben einer Progression oder ei-
nes Rezidivs durch systematisch durchgefiihrte bildgebende Untersuchungen, insbeson-
dere CT, dokumentiert wird. Auch der Nutzen neuer Medikamente wird meist durch bild-
gebende Verfahren definiert. Im Nachsorgeteil von Behandlungsstudien sind daher bild-
gebende Untersuchungen unverzichtbare Protokollkomponenten zur Dokumentation
des Erreichens des Studienziels.

Prospektive Untersuchungen zu den Auswirkungen der Nachsorgestrategie auf das Ge-
samtiiberleben, die Morbiditdt und die Lebensqualitiat der Patienten liegen fiir das folli-
kuldare Lymphom nicht vor.

AuBerhalb prospektiver Studien tragen routinemaRig angeordnete CT oder PET/CT of-
fenbar seltener zur Entdeckung eines klinisch relevanten Rezidivs bei als die Anamnese
und die korperliche Untersuchung. In den oben genannten Untersuchungen von Oh et
al., Truong et al. und Lin et al. [369-371] stellte die CT oder PET/CT bei 14 %, 30 % bzw.
23 % das fiir die Rezidiverkennung entscheidende Verfahren dar. Die Uberlebenszeiten
von Patienten, deren Rezidive aufgrund der Krankengeschichte oder kdrperlichen Unter-
suchung bzw. mittels CT oder PET/CT entdeckt wurden, unterschieden sich nicht [370,
371]. Eine verschiedene Lymphom-Entitaten umfassende Metaanalyse von 11 retrospek-
tiven Studien bestatigt die Vermutung, dass routinemaRige Nachsorge-CT oder -PET/CT
die Behandlungsergebnisse nicht verbessern [372]-.

Da routinemaRig angeordnete CT oder PET/CT nur selten fiir die Detektion eines Lym-
phomrezidivs entscheidend sind und die friihzeitige Rezidiverkennung nach gegenwar-
tiger Datenlage keinen Uberlebensvorteil bedeutet [369-372], sollten mit einer Strahlen-
belastung einhergehende Routineuntersuchungen nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Analyse durchgefiihrt werden. Die effektive Strahlendosis eines Kontrastmittel-CT zeigte
in einer im Jahre 2009 in den Vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrten Studie in
Abhangigkeit von Gerdtetyp, Untersuchungsdauer und Korperbau starke Schwankungen
(Median [Minimum - Maximum] fiir ein CT des Kopfes: 2 mSv [0,3 - 6]; Hals: 4 mSv [0,7
- 9]; Thorax: 8 mSv [2 - 19]; Abdomen und Becken: 16 mSv [4 - 45]) [373]. Eine PET
entsprach in einer im Jahre 2005 in Deutschland durchgefiihrten Studie einer effektiven
Dosis von 5,7 - 7,0 mSv [374]. Ein gleichzeitig durchgefiihrtes Low-Dose-CT erhéhte die
Dosis um 1,3 - 4,5 mSv, ein diagnostisches Kontrastmittel-CT um 14,1 - 18,6 mSv [374].
Epidemiologische Studien zur Haufigkeit von Malignomen nach diagnostischer Strahlen-
exposition liegen nicht vor. Schatzungen zufolge liegt die durchschnittliche Rate CT-
bedingter Neoplasien bei 1 : 1000 pro 10 mSv, wobei etwa die Halfte der Erkrankungen
letal verlduft [375]. Das Risiko fiir die CT-bedingte Auslésung eines Malignoms ist bei
jungen Menschen hoher als bei alten. Frauen sind gefdhrdeter als Mdnner.

Zu den genannten Zahlen ist jedoch einschrankend festzuhalten, dass es sich hierbei um
Berechnungen handelt, die auf den Beobachtungen nach dem Atombombeneinsatz in
Hiroshima und Nagasaki basieren. Es besteht daher erhebliche Unsicherheit Gber das
tatsachliche Risiko [376]. Weiterhin ist auch zu beachten, dass die Zeitraume bis zur
Entwicklung eines Malignoms nach Strahlenexposition mehrere Jahrzehnte betragen
kdénnen und moderne Anlagen in Deutschland mit sehr niedrigen Dosen betrieben wer-
den kdnnen.
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12.2.

12.6.

EK

12.2.1.

12.7.

EK

Eine Rontgenuntersuchung des Thorax scheint insbesondere bei ausgedehnten Primar-
Manifestationen im Brustkorb geeignet, um die Stabilitdt einer Remission zu dokumen-
tieren. Aufgrund der mit der Methode einhergehenden Strahlenbelastung (effektive Do-
sis 0,065 mSv) [373] sollte die Indikation streng gestellt werden. Daten zum Wert der
Ultraschalluntersuchung des Abdomens liegen nicht vor. Aufgrund der fehlenden Strah-
lenbelastung und der eingeschrankten Beurteilbarkeit des Bauchraums durch die kérper-
liche Untersuchung kann aber davon ausgegangen werden, dass die Ultraschalluntersu-
chung geeignet ist, Krankheitsriickfdlle in Abdomen und Retroperitoneum ohne Patien-
tengefdhrdung zu erkennen.

Rezidivverdacht
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Hinweisen (klinisch, laborchemisch, bildgebend) auf ein Rezidiv sollte eine Biop-
sie mit dem Ziel einer histologischen Sicherung erfolgen. Sofern zur Lokalisation ei-
nes klinisch vermuteten Rezidivs bildgebende Verfahren erforderlich sind, sollten
diese so gewdhlt werden, dass bei moglichst geringer Patientenbelastung rasch
eine Biopsie erfolgen kann.

Starker Konsens

Hintergrund

In der Nachsorge neu entdeckte Raumforderungen sind vieldeutig. Neben einem Rezidiv
des follikularen Lymphoms kénnen eine Transformation in ein hochmalignes Lymphom,
eine Zweitneoplasie oder anderweitige Erkrankungen, z. B. eine Sarkoidose, Tuberkulose
oder HIV-Infektion, vorliegen. Daher sollten neue Lasionen vor der Einleitung therapeu-
tischer MaRnahmen histologisch geklart werden.

Bei klinischen Hinweisen auf ein Rezidiv ohne Nachweis von Raumforderungen in der
korperlichen Untersuchung (z. B. thorakale, abdominelle oder lumbale Schmerzen, Ikte-
rus, B-Symptome, erhohte Laktatdehydrogenase-Aktivitit) miissen bildgebende Verfah-
ren zur Lokalisation des vermuteten Rezidivs eingesetzt werden. Diese sollten so ge-
wahlt werden, dass bei moglichst geringer Patientenbelastung rasch eine Biopsie erfol-
gen kann. Die Wahl des bildgebenden Verfahrens hangt von den Befunden und der ver-
muteten Rezidivlokalisation ab. Ein Standardvorgehen kann nicht definiert werden.

Verdacht auf eine Transformation in ein aggressives
Lymphom

Konsensbasierte Empfehlung

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

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

Starker Konsens
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Hintergrund

Aggressive Lymphome weisen meist einen héheren SUV auf als indolente Lymphome [66,
67]. Daher eignet sich der SUV beim follikularen Lymphom zur Erkennung einer Trans-
formation. In einer 23 Patienten umfassenden prospektiven [63] und einer 2 Patienten
umfassenden retrospektiven Studie [64] betrug der mediane SUV bei Vorliegen einer
Transformation 13.6 bzw. 13.9, bei Fehlen einer Transformation dagegen 8.6 bzw. 7.7.
Der beste Grenzwert lag bei einem SUV von 14 [63]. Bei klinischem Verdacht auf eine
Transformation und Unsicherheit hinsichtlich ihrer Lokalisation kann die PET/CT Hin-
weise auf einen fir eine Biopsie geeigneten Ort geben.

Fritherkennung von Sekundarneoplasien
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten, die an einem follikularen Lymphom erkrankt sind oder waren, soll zu den
im Rahmen der Krebsfritherkennung empfohlenen Untersuchungen geraten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Aktuell liegen keine einheitlichen Daten beziiglich des Risikos, an einem Zweitmalignom
zu erkranken, bei Patienten mit einem follikularen Lymphom vor. In einer auf dem US
amerikanischen Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Register (Jahre 1992-
2006) basierten Auswertung zeigte sich gegeniiber der Allgemeinbevoélkerung keine ins-
gesamt erhdhte Rate an Zweitmalignomen bei allerdings erhdhten Raten einzelnertumo-
ren [377].

In einer anderen Arbeit aus den SEER Registern (Jahre 1992-2011) zeigte sich sowohl
eine generell erhohte Rate an Zweitmalignomen bei Patienten mit einem follikuldren
Lymphom als auch eine erhéhte Rate gegeniiber der Normalbevélkerung von einzelnen
Tumoren [378].

In einer kanadischen Auswertung zeigte sich nur bei aufgrund des follikuldaren Lym-
phoms behandelten Patienten eine erhdhte Rate an Zweitmalignomen, wobei keine de-
taillierte Information tber die vorangegangenen Therapien vorlag [379].

In der Auswertung von Giri et al. wurden 15517 Patienten im Median 71 Monate nach-
beobachtet [378]. Es wurde bei 1540 Patienten (9.9 %) liber Zweitmalignome berichtet,
die spater als 6 Monate nach der Erstdiagnose auftraten. Dies entsprach in Bezug auf die
erwartete Inzidenz einem erhdhten standardisierten Inzidenzverhaltnis (standardized in-
cidence ratio) [SIR] von 1,08 und einer kumulativen Inzidenz von 11 % nach 10 Jahren.

Absolut gesehen waren malignetumoren der Lunge (18 %), der Prostata (15 %), des Kolo-
Rektums (10 %), der weiblichen Brust (9 %), der Harnblase (6 %), maligne Melanome (5 %),
maligne Tumoren der Nieren und des Nierenbeckens (4 %) und maligne Tumoren der
Mundhohle und des Pharynx (3 %) die hdaufigsten Sekundarneoplasien.

In Bezug auf die Normalbevolkerung war die Rate an maligen Tumoren der Mundhdhle
und des Pharynx (SIR 1,43), malignen Tumoren der Nieren und des Nierenbeckens (SIR
1,43), malignen Melanomen (SIR 1,38) und malignen Tumoren der Lunge (SIR 1,35) er-
hoht.
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Die Assoziation zwischen Non- Hodgkin-Lymphomen und malignen Melanomen ist
schon seit den 1970er Jahren bekannt [380-382].

In einer aktuellen retrospektiven Auswertung von 17 US-amerikanischen Krebsregistern
von Kaukasiern zwischen 20 und 83 Jahren wurden 26212 Patienten mit der Erstdiag-
nose eines follikularen Lymphoms (in den Jahren 2000-2013) ausgewertet, wobei 119
Falle eines Malignen Melanoms auftraten, was einer SIR von 1,32 entsprach [383].

Neben malignen Melanomen treten auch andere Hauttumoren gehauft bei Patienten mit
follikularem Lymphom auf. In der Arbeit von Giri et al. war die absolute Anzahl zwar
gering (18 der 1.540 beobachteten Tumoren), aber in Bezug auf die erwartete Inzidenz
hoch (SIR 2,88) [378].

Daher soll Patienten zu den im Rahmen der Krebsfriiherkennung empfohlenen Untersu-
chungen geraten werden.

Auch hiamatologische Zweitneoplasien treten gehauft bei Patienten mit einem follikula-
ren Lymphom auf.

In der Auswertung von Giri et al. wurden 53 Fille einer akuten myeloischen Leukdmie
berichtet, das entsprach 3 % aller Zweitmalignome und einer SIR von 4,88.

Auch war die absolute Anzahl sekundarer Hodgkin-Lymphome zwar gering (21 der 1540
beobachteten Tumoren), aber in Bezug auf die erwartete Inzidenz hoch (SIR 5,85) [378].

Die Rate von sekundaren Myelodysplastischen Syndromen und akuten myeloischen Leu-
kdamien nach spezifischen Therapie-Regimen bezieht sich auf einzelne publizierte Be-
richte, da hierzu keine Registerdaten vorliegen.

Bei einem medianen Follow-Up von 8.9 Jahren wurde fiir das Therapie-Regime Rituximab-
Bendamustin (149 Patienten mit indolentem Lymphom, davon 96 Patienten mit folliku-
larem Lymphom) bei 8 Patienten das Auftreten eines Myelodysplastischen Syndroms /
einer akuten myeloischen Leukdamie berichtet. Das entsprach einer kumulativen Inzi-
denzrate von 6.2 % am Ende des maximalen Follow-Up-Zeitraums [384].

In der der Auswertung der FOLLOS Studie traten bei insgesamt 502 Patienten bei einem
medianen Follow-Up von 7 Jahren insgesamt 9 Félle einer Akuten Myeloischen Leukdamie
/ eines Myelodysplastischen Syndroms auf.

Die Verteilung fiir die verschiedenen Therapie Arme war wie folgt: 1 Fall im Rituximab
plus Cyclophosphamid, Vincristine und Prednison (n = 165) Arm, 3 Fdlle im Rituximab
plus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (n = 166) Arm und 5 Falle
im Rituximab plus Fludarabin und Mitoxantron (n = 171) Arm [214].

Bei einem medianen Follow-up von 12 Jahren nach dem Regime Fludarabin, Mitoxantron
und Cyclophosphamid (n = 120) wurde bei 3 Patienten das Auftreten von eines Myelo-
dysplastischen Syndroms / einer akuten myeloischne Leukdamie berichtet. Das entsprach
einem Gesamtrisiko von 3 % nach 5 Jahren [385].

In einem Cochrane Review, in dem die Hoch-Dosis-Therapie mit autologer Stammzell-
Transplantation mit konventionell dosierter Chemotherapie oder Immuochemotherapie
bei erwachsenen Patienten mit einem follikularen Lymphom verglichen wurde, konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von sekundaren
akuten myeloischen Leukdmien und Myelodysplastischen Syndromen festgestellt werden
[237].
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Spatfolgen und Organtoxizitat
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten, die eine Therapie zur Behandlung des follikularen Lymphoms (insbeson-
dere Anthrazykline) erhalten haben, sollten in den Nachsorgeuntersuchungen hin-
sichtlich Organtoxizitdten evaluiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Krankheitsfolgen und Folgeerkrankungen einschlieRlich psychosomatischer und
psychosozialer Belastungen (z.B. Fatigue, Angststorungen) sollen regelmaRig liber-
wacht werden. Neben der Beratung sind ggf. ergdnzende Hilfeangebote zu vermit-
teln.

Starker Konsens

Hintergrund

Aktuell liegen keine spezifischen Studien zur Fritherkennung fiir Spatfolgen und Organ-
toxizitaten beim follikularen Lymphom vor.

Belegt sind allerdings die therapieassoziierten spezifischen Toxizitdten bestimmter The-
rapie-Regime, wobei zur Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitadt die meisten Daten vor-
liegen [386-388].

Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizitat wurde in den meisten Studien als ein Abfall der
Echokardiographisch gemessenen Linksventrikularen Ejektionsfraktion beschrieben, wo-
bei betroffene Patienten anfanglich haufig asymptomatisch sind und klinische Manifes-
tationen erst Jahre spater auftreten.

In einer aktueller Untersuchung mit Uberlebenden einer Lymphom-Erkrankung (155 Pa-
tienten, >5 Jahre nach Erstdiagnose, Non-Hodgkin- und Hodgkin-Lymphom ohne weitere
Unterteilung, Therapie mit Anthrazyklinen), zeigte sich nach einem medianen Follow-Up
von 9,4 Jahren eine signifikant erhohte Gesamtpravalenz von echokardiographisch ge-
messener Dysfunktion bei Uberlebenden einer Non-Hodgkin Lymphom Erkrankung ver-
glichen mit Kontrollen (20,6 % gegeniiber 3,9 %; P <0,01) [389].

Bei einem von fiinf Langzeit-Uberlebenden konnte eine asymptomatische kardiale Dys-
funktion diagnostiziert werden. Dies entsprach einer 7-fach erhéhten Wahrscheinlichkeit
verglichen mit einer Alters- und Geschlechts-adaptierten Vergleichsgruppe. Interessan-
terweise ergab sich zwischen der Gruppe der mit Hochdosis und ASZT behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu der Gruppe ohne ASZT-Behandlung kein signifikanter Unter-
schied im Auftreten einer kardialen Dysfunktion [389].

Eine dinische Register Studie konnte aktuell zeigen, dass Uberlebende einer Non- Ho-
dgkin-Lymphom-Erkrankung (2508 Patienten, medianes Follow-Up 2,5 Jahre) ein um
42 % erhohtes Risiko fiir die Diagnose Herzinsuffizienz (diagnostiziert wahrend einer
ambulanten/stationdren Krankenhaus-Vorstellung oder als Todesursache) gegeniiber
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einer alters- und geschlechtsadaptierten Vergleichsgruppe hatten. Weiterhin waren kar-
diale Risikofaktoren mit einem erhohten Risiko fir eine spater auftretende Herzinsuffi-
zienz assoziiert (1 v 0 Risiko Faktoren: HR, 2.61; 95 % Cl, 1.75 bis 3.89; 2 v 0 HR, 4.39;
95 % Cl, 2.44 bis 7.92)[390].

Daher sollten Patienten, die eine Therapie zur Behandlung des follikularen Lymphoms
(insbesondere Anthrazykline) erhalten haben, in den Nachsorgeuntersuchungen hin-
sichtlich Organtoxizitaten evaluiert werden.

Ein relevanter Anteil von Patienten mit indolenten Lymphomen ist auch Jahre nach der
Erstdiagnose von moderaten bis schweren Symptombelastungen und einer schlechten
Lebensqualitat betroffen [391]. Daher sollten psychosomatischer und psychosozialer Be-
lastungen (z.B. Fatigue, Angststorungen) risiko- und bedirfnisorientiert iberwacht wer-
den.
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Rehabilitation

Medizinisch-onkologische Rehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung

Alle Patienten mit follikulirem Lymphom sollen tuiber die Moglichkeiten der Inan-
spruchnahme von onkologischen Rehabilitationsleistungen informiert und beraten
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Lymphomerkrankung und -therapie kdnnen zu Folgestérungen im somatischen als
auch psychosozialen Bereich (z.B. Einschrdankung der koérperlichen Leistungsfahigkeit
hinsichtlich Kraft und Ausdauer, substanz- oder strahlentherapiespezifische Folgesto-
rungen, innere Unruhe, Angste, Depression, Fatigue-Syndrom, Schlafstérungen, Er-
werbsunfdhigkeit) fihren. Diese stellen FunktionseinbuRen im Sinne von Teilhabestérun-
gen am Alltagsleben sowie ggf. im Beruf dar. Medizinische Rehabilitationsleistungen die-
nen der Beseitigung, der Verringerung oder der Vermeidung einer Verschlechterung die-
ser Funktionsstérungen.

Ein gesetzlicher Anspruch auf eine medizinische Rehabilitation leitet sich aus §10 SGB |
(Teilhabe behinderter Menschen) und §4 SGB IX (Rehabilitation und Teilhabe von Men-
schen mit Behinderungen) ab.

Die Leistungen werden durch den zustindigen Rehabilitationstrdger nach dem Neunten
Buch Sozialgesetzbuch (SGB) und den fiir den jeweiligen Rehabilitationstrager geltenden
Leistungsregelungen erbracht. Rehabilitationstrager fir onkologische Rehabilitations-
leistungen sind vor allem die Deutsche Rentenversicherung (Sachleistung gemaR §15
SGB VI fir Versicherte im erwerbsfahigem Alter und gemaR §31 Abs. 1 Nr. 3 SGB VI fir
Versicherte im Rentenalter oder nicht anderweitig anspruchsberechtigte Angehérige von
Versicherten) und die gesetzlichen Krankenversicherungen (gemaR §40 SGB V). Auch die
gesetzliche Unfallversicherung (bei anerkannter Berufskrankheit) und die Sozialhilfetra-
ger kdnnen Rehabilitationstrager sein. Die Rehabilitation kann unter Beriicksichtigung
der personlichen Umstdnde in stationdrer oder ganztagiger ambulanter Form, gegebe-
nenfalls auch als Mischform, erbracht werden (§19 SGB IX). Die Dauer betragt in der
Regel 3 Wochen, kann aber im Einzelfall auch verkiirzt oder verlangert werden.

Bei erflillten versicherungsrechtlichen Voraussetzungen besteht ein Anspruch auf eine
medizinische Rehabilitation, wenn eine Rehabilitationsbediirftigkeit und Rehabilitations-
fahigkeit vorliegen, sowie eine positive Rehabilitationsprognose gegeben werden kann.

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich insbe-
sondere aus der Feststellung der Krankheits- und Therapiefolgestérungen unter Beriick-
sichtigung des bio-psycho-sozialen Krankheitsverstandnisses bzw. in Orientierung an
den Prinzipien der ICF (Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung
und Gesundheit; International Classification of Functioning, Disability and Health WHO
2001).
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Die ICF ist die Grundlage sowohl fiur die Initiierung (Antrag/Befundbericht) als auch fir
die Planung der individuellen Rehabilitationsziele und -inhalte sowie deren Abschlussbe-
urteilung.

Der Rehabilitationsantrag des Patienten erfolgt direkt nach Abschluss bzw. bei absehba-
rem Ende der Primdr- oder Rezidivtherapie liber den Sozialdienst und Arzt der zuletzt
behandelnden Klinik, Ambulanz oder Praxis beim zustandigen Kostentrdager. Die Reha-
bilitationsleistung erfolgt dann zeitnah zum Abschluss der Therapie. Auch auRerhalb der
AHB-Fristen konnen onkologische Rehabilitationsleistungen einschlieRlich Wiederho-
lungsleistungen durchgefiihrt werden. Hierfiir bieten sich therapiefreie Zeiten an. Erhal-
tungstherapien wie z.B. Antikorpertherapien oder orale Dauermedikationen bei stabilem
chronischem Erkrankungsverlauf stellen hierfir keine Kontraindikation dar.

Die Rehabilitationsfahigkeit ergibt sich aus einer positiven Motivation des Patienten und
der korperlichen und psychischen Fahigkeit, die angebotenen Therapieinhalte der Reha-
bilitation zielorientiert zu nutzen.

Eine positive Rehabilitationsprognose (Verbesserung der Therapiefolgestérungen, Teil-
habefahigkeit, Selbstversorgung, Erwerbsfahigkeit etc.) ist bei Patienten mit follikularem
Lymphom in der Regel gegeben. Rehabilitationstragerabhangig kénnen sich die spezifi-
schen Ziele jedoch unterscheiden, und in Grenzfillen gilt ,Reha vor Rente” bzw. ,Reha
vor Pflege”.

Das Ziel der onkologischen Rehabilitation ist es, die Teilhabe am gesellschaftlichen Le-
ben zu erméglichen sowie das korperliche, seelische und soziale Wohlbefinden wieder-
herzustellen und die Erwerbsfahigkeit zu erhalten. Basierend auf ICF und bio-psycho-
sozialem Model erfolgt hierzu eine Diagnostik der Folgestérungen der Lymphomerkran-
kung und -therapie. Mit dem Patienten werden individuelle Rehabilitationsziele je nach
Notwendigkeit aus somatischen, funktionsbezogenen, sozialen, edukativen und psycho-
onkologischen Bereichen besprochen und in einem multidisziplinaren Therapieplan um-
gesetzt.

Hierbei konnen erforderlich sein:

e Interdisziplindare Behandlung von spezifischen Folgestorungen

e Sport- und physiotherapeutisches Trainingsprogramm zur Steigerung von Kraft
und Kondition sowie zur Uberwindung oder Kompensation spezifischer Folge-
stérungen

e Physikalische Therapie, Hilfsmittelversorgung

e Ergotherapie

e Psychoonkologische Therapie in Einzel- und Gruppenangeboten, Entspan-
nungsverfahren, Kreativtherapien

e Soziale Beratung zur beruflichen, hauslichen, familiaren oder sozialen Situa-
tion

e Informationsvermittlung zur Erkrankung und zu gesunder Lebensfiihrung

e Motivation und Schulung zu gesunder Lebensfiihrung sowie zum eigenverant-
wortlichen Umgang mit Erkrankung und Gesundheit

Da nach einer malignen Erkrankung bzw. bei einer chronischen malignen Erkrankung
ein erhohtes Risiko fiir Arbeitslosigkeit, Arbeitsplatzwechsel, Reduzierung der Stunden-
zahl und geringerer Entlohnung besteht [392], liegt ein besonderes Augenmerk bei Pa-
tienten im erwerbsfahigen Alter auf Erkrankungs- und Therapiefolgestorungen, die die
berufliche Leistungsfahigkeit beeintrachtigen konnen. Dabei ist insbesondere zu priifen,
ob weitere Leistungen zur medizinisch-beruflichen Rehabilitation bzw. zur Teilhabe am
Arbeitsleben (z.B. arbeitsplatzbezogene MaRnahmen, Qualifikation) erforderlich sind.
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Im arztlichen Entlassbericht der Rehabilitationsklinik wird fir Patienten, die sich im er-
werbsfdahigen Alter befinden, eine sozialmedizinische Leistungsbeurteilung erstellt, die
sich neben der Beurteilung des bisherigen Tatigkeitsprofiles auch auf die Leistungsfa-
higkeit auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt bezieht und die qualitative und quantitative
Belastbarkeit beschreibt.

Die onkologische Rehabilitation sollte als Bestandteil des Gesamttherapiekonzeptes von
Patienten mit follikularem Lymphom angesehen werden, um Patienten mit follikularem
Lymphom nach Abschluss der Primar- oder Rezidivtherapie zu unterstiitzen ihren Weg
ins alltagliche, familiare, soziale und berufliche Leben zuriickzufinden.

Altere Patienten mit einem follikuliren Lymphom und gleichzeitig
diagnostizierten geriatrischen Syndromen

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren Patienten mit einem follikularen Lymphom und gleichzeitig diagnosti-
zierten geriatrischen Syndromen sollte mit dem Ziel einer Verbesserung von Ge-
samtprognose, Therapiedurchfiihrbarkeit und -vertraglichkeit eine geriatrische In-
tervention erwogen werden (z.B. im Rahmen einer geriatrischen Friihrehabilitation
oder Rehabilitation).

Starker Konsens

Hintergrund

In Deutschland sind knapp 40 % der Patienten mit follikulirem Lymphom bereits zum
Diagnosezeitpunkt 70 Jahre alt oder dlter [278] und kénnen wahrend des indolenten
Krankheitsverlaufs und der oft langjahrigen Lymphomtherapie vielfach ein noch héheres
Lebensalter erreichen. Solche Patienten bilden eine heterogene Gruppe hinsichtlich zu-
sdtzlicher altersassoziierter Gesundheitsprobleme wie Multimorbiditat, Polypharmazie
und geriatrischer Syndrome. Geriatrische Syndrome (z.B. Delir, Demenz, Depression, In-
appetenz, Sarkopenie, Frailty, Stiirze, Immobilitat) konnen dabei unabhdngig von der
Lymphomerkrankung bestehen oder durch die Lymphomerkrankung und -therapie indu-
ziert bzw. aggraviert werden.

Mittels geriatrischen Assessments vor, wahrend oder nach der Lymphomtherapie detek-
tierte geriatrische Syndrome sind unter Umstdnden einer geriatrischen Intervention im
Rahmen geriatrischer Rehabilitationskonzepte therapeutisch zuganglich. Als Versor-
gungsinstrumente sind dazu in Deutschland vor allem die geriatrische Frihrehabilitation
in Akutkliniken und die geriatrische Rehabilitation in Rehabilitationskliniken verfiigbar.

Es ist unklar, inwieweit sich bei alten Patienten mit follikularem Lymphom und gleichzei-
tig geriatrischen Syndromen durch eine geriatrische Frihrehabilitation oder Rehabilita-
tion tatsachlich klinische Endpunkte wie Gesamtiiberleben, Therapiedurchfiihrbarkeit o-
der -vertrdglichkeit giinstig beeinflussen lassen. Solide Untersuchungsdaten liegen
hierzu weder entitatsspezifisch fiir das follikuldare Lymphom noch generell z.B. fiir dltere
Patienten mit lymphatischen oder hamatologischen Neoplasien bzw. Malignomen allge-
mein vor. Dennoch empfehlen onkologische Fachgesellschaften [70, 71] (inzwischen
hdufiger, bei alten Patienten mit Malignom nach einem, im Rahmen der Diagnostik
durchzufiihrenden geriatrischen Assessment den potentiellen Nutzen einer geriatri-
schen Intervention zu prifen und diese ggf. zu veranlassen (z.B. im Rahmen einer
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geriatrischen Frithrehabilitation oder Rehabilitation). AuRerhalb des hamatologisch-on-
kologischen Kontextes liegen insbesondere positive Daten aus Cochrane-Metaanalysen
von randomisierten Studien vor, aus denen sich insbesondere fiir die geriatrische Friihre-
habilitation ein Nutzen ableiten ldsst [393].
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13.1.

Supportivtherapie, Palliativmedizin und
Komplementarmedizin

Leitung: Markus Horneber

Michael Sandherr, Georg Maschmeyer, Johannes Rosenbruch,
Oliver Micke, Kerstin Paradies, Ulrike Holtkamp

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

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

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

Pravention infektiéser Komplikationen
Tumortherapie induzierte Neutropenie
Tumortherapie induzierte Anamie

Tumortherapie induzierte periphere Neurotoxizitat
Tumor-assoziierte Fatigue

Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

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

Fiir die Gbrigen Bereiche der supportiven Therapie, insbesondere Anthrazyklin-indu-
zierte Kardiotoxizitdat, Tumortherapie induzierte Diarrhoe, orale Mucositis durch syste-
mische Tumortherapie, ossare Komplikationen, Paravasate, sowie supportive MaRnah-
men in der Radioonkologie verweisen wir auf die Leitlinie zur Supportivtherapie [394]:

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

Zum Erfassen von psychischen Belastungen verweisen wir auf das Kapitel 4.9. (Psycho-
onkologische Diagnostik) in dieser Leitlinie.
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13.1.1.1.

13.1.

EK

13.1.1.2.

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

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

Pravention infektioser Komplikationen

Patienten mit follikularen Lymphomen haben ein erhohtes Risiko fiir infektiose Kompli-
kationen, da sie neben einem humoralen Immundefekt auch ein erhebliches zelluladres
Immundefizit aufweisen kdnnen. Das betrifft vor allem diejenigen, die eine lange Thera-
pie mit einer gegen CD20 gerichteten Antikdrpertherapie erhalten [395].

Aber auch eine Chemotherapie mit Bendamustin kann zu zellularen Immundefekten fiih-
ren mit deutlich erhéhtem Risiko fiir Infektionen durch opportunistische Keime, bspw.
durch Pneumocystis jiroveci [396-398].

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

Impfstatus und Impfungen

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsens

Hintergrund

Generell sollte bei allen Patienten bei Erstdiagnose vor geplanter Therapie und in der
Nachsorge der Vakzinierungsstatus erhoben werden. Zur Durchfiihrung von Impfungen
bei Erwachsenen nehmen die aktuellen Empfehlungen der Standigen Impfkommission
des Robert Koch Instituts Stellung.

Zur Durchfiihrung speziell bei Patienten mit Lymphomen und unter Rituximab-Therapie
liegt die aktuelle Leitlinie der Infectious Diseases Working Party (AGIHO) der DGHO vor.
Wir verweisen auf die Empfehlungen dieser Leitlinie [399].

Antiinfektiose Prophylaxe
Reaktivierte oder neu erworbene Virusinfektionen gehdren zu den Komplikationen anti-
neoplastischer Therapie bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien.
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13.1.2.1.

13.1.2.2.
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Zur antiinfektidsen Prophylaxe nach einer Bendamustin-haltigen Induktionstherapie ver-
weisen wir auf Kapitel 8.1.2. (Antiinfektiose Prophylaxe unter anti-CD20-Antikorper) in
dieser Leitlinie.

Dariiber hinaus verweisen wir zur Diagnostik und Prophylaxe von Virusinfektionen auf
die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO Sandherr
2015 [400]:

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

Tumortherapie induzierte Neutropenie

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

Prophylaktische Gabe von G-CSF

Da Neutropenie assoziierte Infektionen nach zytotoxischer Therapie die Morbiditat und
Mortalitat erhohen und dariiber hinaus zu einer Reduktion der Dosis oder Verzégerung
der Gabe der Chemoimmuntherapie fiihren, gibt die Leitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patientinnen“ explizite Empfehlungen zur G-CSF Therapie bei Patienten,
die an einem Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt sind. Zum Vorgehen verweisen wir auf
diese Leitlinie [394]:

Tumortherapie induzierte Anamie

Abhangig vom Schweregrad der Andmie, gibt es mehrere Optionen zur Behandlung der
Tumortherapie-induzierten Andmie. Die aufgefiihrten Therapieansatze sind Erythropo-
ese-stimulierende Agenzien, Eisensubstitution und Erythrozyten-Transfusionen mit un-
terschiedlichen Empfehlungsgraden. Zum Einsatz von ESA gibt die Leitlinie ,Supportive
Therapie bei onkologischen Patientinnen” explizite Empfehlungen [394]:
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Neurotoxizitat - Chemotherapie induzierte periphere

Neuropathie (CIPN)

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Anamnese und klinische Untersuchung des neurologischen Status soll vor Ein-
leitung einer potentiell neurotoxischen Tumortherapie zur Erhebung des Ausgangs-
befundes und Identifizierung von Risikopatienten erfolgen.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Supportivtherapie

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Vor jedem Zyklus soll eine genaue Anamnese unter besonderer Beriicksichtigung
moglicher Neurotoxizitaten, und ggf. auch eine Untersuchung des Neuro-Status, er-
folgen.

Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Supportivtherapie

Starker Konsens

Hintergrund

Das Risiko, eine periphere Neurotoxizitat zu entwickeln, geht in erster Linie von der
verwendeten Tumortherapie aus. Bei der Behandlung follikuldarer Lymphome fiihrt vor
allem das Vinca-Alkaloid Vincristin zu einer Chemotherapie induzierte periphere Neuro-
pathie (CIPN), die nicht selten dosislimitierend ist. Tabelle 14 aus der Leitlinie ,Suppor-
tive Therapie bei onkologischen Patientlnnen” fasst die Inzidenz und Risikofaktoren ei-
ner CIPN durch Vincristin zusammen [394]:

Tabelle 14: Inzidenz- und Therapie-assoziierte Risikofaktoren fiir Vincristin nach Susanna Park

Substanz

Vincristin

Inzidenz

Grad 1-4:
35-45 %

Klinik

[401]

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

Einzeldosis' Kumulativdosis? Infusionsdauer Behandlungsdauer

relevant relevant nicht relevant nicht relevant

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

'Einzeldosis: Hohere Einzeldosen bergen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat
?Kumulativdosis: Hohere Kumulativdosen erhéhen das Risiko vermehrter Neurotoxizitat
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13.1.6.

Zu diagnostischen Vorgehensweisen verweisen wir auf die entsprechenden Kapitel der
Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen” [394]:

Tumor-assoziierte Fatigue

Zu den haufigsten Beschwerden bei Patientinnen und Patienten mit follikularen Lympho-
men zdhlen Symptome der Miidigkeit, Energielosigkeit und Erschépfung, die zusammen-
gefasst als tumor-assoziierte Fatigue bezeichnet werden [402]. Das AusmaR der Be-
schwerden entspricht nicht den vorangegangenen Aktivitdaten und sie bessern sich hau-
fig nicht nach Erholungsphasen oder Schlaf, im Gegensatz zur normalen Midigkeit und
Erschdpfung. Diese Beschwerden kdénnen zu allen Zeitpunkten der Erkrankung auftreten,
als frihes Zeichen bereits vor der Diagnose, wahrend der Behandlung, lange nach deren
Abschluss oder bei rezidivierender beziehungsweise progredienter Erkrankung. Viele Be-
troffene leiden zusdtzlich unter Schmerzen, Schlafstérungen und psychischer Belastung
durch Angst und Depressivitat [403].

Eine Verbesserung von Fatiguesymptomen und -belastungen kann durch nicht-medika-
mentése MaRnahmen, wie psychosoziale Interventionen, Bewegungstherapie und kor-
perliches Training erzielt werden [404]. Welche Art der Therapie, oder deren Kombina-
tion am guinstigsten ist, richtet sich nach der individuellen Situation der Betroffenen. Bei
korperlichem Training wirken sich sowohl Ausdauer-, als auch Krafttraining positiv auf
Fatiguesymptome aus [405].

Zur Erfassung und zum Management von Fatigue verweisen wir auf die Leitlinie zum
Hodgkin-Lymphom [406]:

Das Vorgehen zur Diagnostik der psychischen Belastung sowie die Abklarung einer ggf.
vorliegenden psychischen Stérung (siehe auch Kapitel ), erlautert die Leitlinie
Psychoonkologie [131]:

Fir Empfehlungen zum Umgang mit Fatigue in der palliativmedizinischen Versorgung
verweisen wir auf die Leitlinie Palliativmedizin [407]:

Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

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

e Alopezie
e Hand-FuR-Syndrom
e Nagelverdnderungen

Zum klinisches Erscheinungsbild, Diagnostik, Prophylaxe und Therapie verweisen wir auf
die die Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen® [394]:
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Komplementarmedizin

In Deutschland wurde fiir den Bereich von Behandlungsverfahren und Anwendungen, die
ergdnzend oder alternativ zur konventionellen Medizin angeboten und genutzt werden,
in den vergangenen Jahren zunehmend der Begriff der ,Komplementarmedizin“ gepragt.
Er steht als Sammelbegriff sowohl fiir Giberlieferte Verfahren aus der ganzen Welt, seien
es solche der traditionellen asiatischen Medizin, oder auch aus weitaus jingeren Thera-
piesystemen wie der Homdopathie oder der anthroposophischen Medizin. Auch die tra-
ditionelle europdische Naturheilkunde mit ihren Bereichen der Hydro-, Bewegungs-,
Phyto-, Erndhrungs- und Ordnungstherapie, ebenso wie regionales, volksmedizinisches
Wissen werden von dem Begriff eingeschlossen [408].

Der Begriff der Komplementarmedizin grenzt sich ab gegeniiber dem der ,Alternativme-
dizin“. Diese begriffliche Verdanderung spiegelt den Wunsch und auch die Gepflogenhei-
ten der meisten Patienten wieder, die Behandlungen mit den konventionellen Therapien
zu kombinieren [409].

Fir die Onkologie beschreiben Deng et al. Behandlungen der Komplementdrmedizin als
solche, die in Verbindung mit der konventionellen Therapie und mit dem Ziel angewen-
det werden, Symptome besser zu kontrollieren, Beschwerden zu mindern und Lebens-
qualitat zu verbessern [410].

Viele dieser Behandlungen sind gegenwartig dadurch gekennzeichnet, dass die behaup-
tete klinische Wirksamkeit nicht ausreichend belegt ist. Auch werden einige der Behand-
lungen nicht als erganzend, sondern als Alternativen zur konventionellen onkologischen
Therapie angeboten und stellen diese - nicht selten unverhohlen und oft von Einzelper-
sonen propagiert - in Frage oder zielen bisweilen sogar auf eine unmittelbare und grund-
legende Anderung des medizinischen Systems [411].

Arztliche Kommunikation zur Komplementirmedizin
Konsensbasierte Empfehlung

Betroffene, die an follikularen Lymphomen erkrankt sind, sollten aktiv nach der In-
anspruchnahme von Behandlungsverfahren aus dem Bereich der Komplementarme-
dizin gefragt werden und sollten die Moglichkeit bekommen, in einem offenen und
an ihren Bediirfnissen orientierten Gesprach verlassliche Informationen und fach-
kundig Rat zu diesem Thema zu erhalten.

Starker Konsens
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Hintergrund

Die Beratung zu Behandlungsverfahren aus dem Bereich der Komplementarmedizin
sollte durch onkologisch erfahrene Fachleute durchgefiihrt werden ([412-414]) und hat
als wichtige Ziele:

e Das therapeutische Biindnis zwischen Betroffenen und Behandlern zu starken,

e Betroffene vor Schiaden zu schiitzen, die aus nicht qualifizierter Anwendung
von Behandlungen aus dem Bereich der Komplementarmedizin resultieren kén-
nen,

e Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung zu leisten und

e Initiativen der Betroffenen beziiglich einer gesundheitsbezogenen, aktiven und
individuellen Rolle im Behandlungskonzept zu férdern, insbesondere auch in
der ,watch and wait“-Phase [415].

Die fachkundige Beratung vermittelt zwischen Bediirfnissen und Interessen der Betroffe-
nen, wissenschaftlichen Daten, Aspekten des Verbraucherschutzes und einem verant-
wortungsvollen Umgang mit begrenzten Ressourcen im Gesundheitswesen [416, 417].
Kompetenz im kommunikativen Umgang mit dem Thema bedeutet, das Anliegen und
Erleben der Patienten zu verstehen sowie Authentizitat und Integritat des arztlichen Han-
delns verstandlich zu machen [412, 418]. Eine schroff ablehnende Haltung gegeniiber
der Anwendung komplementarmedizinischer Verfahren kann Vertrauen in die Patienten-
Arzt Beziehung mindern, die Compliance verschlechtern und bis zum Therapieabbruch
flihren [419-422], siehe auch Kapitel

Es wird zur weiteren Information auch auf die Zusammenfassungen zu zahlreichen kom-
plementdarmedizinischen Behandlungsansatzen auf dem Informationsportal Onkopedia
verwiesen.

Pflanzliche Praparate

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Einnahme pflanzlicher Praparate sollte geklart werden, ob pharmakodyna-
mische oder pharmakokinetische Interaktionen mit gleichzeitig eingesetzten kon-
ventionellen Medikamenten oder Diagnostika moglich sind.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Pflanzliche Praparate oder Extrakte, die eine nachgewiesene immunmodulatorische
Wirkung haben, wie bspw. solche aus der Mistel (Viscum album) sollen bei Patien-
ten mit follikularen Lymphomen nicht oder nur im Rahmen klinischer Studien ange-
wendet werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Pflanzliche Praparate oder pflanzenextrakthaltige Nahrungsergdnzungsmittel werden
von Patienten mit follikularen Lymphomen haufig angewendet [423-425]. Zu keinem die-
ser Praparate reichen die Ergebnisse klinischer Studien bisher aus, um eindeutige Emp-
fehlungen fur die onkologische Behandlungspraxis zu geben [426].

Es wird bei malignen hamatologischen Systemerkrankungen von einer Anwendung von
Mistelextrakten aufgrund des moglichen Risikos einer proliferationssteigernden Wir-
kung abgeraten. Ergebnisse von interventionellen oder nicht-interventionellen klinischen
Studien bei erwachsenen Patienten, die das Risiko einer solchen unerwiinschten Wirkung
abschatzen lassen, liegen bisher jedoch nicht vor. Auch Laborergebnisse gestatten
hierzu keine eindeutige Aussage [427-432]. Aufsehen erregt hatte in diesem Zusammen-
hang die Publikation eines Krankheitsverlaufs eines Patienten mit therapierefraktarem
zentrozytischem Lymphom, bei dem wahrend einer leukdamischen Dissemination an den
Stellen, an denen Mistelextrakt injiziert worden war, von Lymphomzellen infiltrierte In-
durationen auftraten [433]. Ob die Ursache dieser Infiltrationen eine proliferationsstei-
gernde Wirkung oder ein chemotaktischer Reiz war, ist unklar geblieben. Zusammenfas-
send bleibt zu sagen, dass mit Ergebnissen aus retrospektiven Beobachtungsstudien und
Fallberichten weder die Wirksamkeit noch die Unbedenklichkeit der Anwendung von Mis-
telextrakten bei hamatologischen Neoplasien nachgewiesen werden kénnen [434-437].

Bei einigen pflanzlichen Praparaten (z.B. Johanniskrautextrakte) kénnen pharmakokine-
tische oder -dynamische Arzneimittelinteraktionen mit konventionellen Medikamenten
auftreten. (siehe hierzu Ubersicht bei: Sammons 2016 [438])

Erndahrung und Nahrungsergdanzung

Eine wissenschaftlich fundierte Erndhrungsberatung orientiert sich individuell an den Be-
schwerden und Bediirfnissen der Betroffenen, erfasst und berticksichtigt krankheits- o-
der therapiebedingte Defizite an Nahrstoffen und Erndhrungsstérungen und sollte Teil
des interdisziplinaren Behandlungskonzeptes sein, um die Korperreserven, die Thera-
pietoleranz, den Erkrankungsverlauf und die Lebensqualitat glinstig zu beeinflussen. Sie
bietet die Chance, die Hoffnung der Betroffenen, mit didtetischen MaRnahmen positiv
auf den Krankheitsverlauf einzuwirken, auf gesicherte Empfehlungen und MaRnahmen
zu richten und so die Anwendung unausgewogener Krebsdidten und Einnahme nicht
erforderlicher Nahrungserganzungsmittel zu vermeiden [439-441].

Zur Erkennung und gegebenenfalls multimodalen Behandlung von Erndahrungs- und
Stoffwechselstorungen verweisen wir auf die Empfehlungen der AWMF Leitlinie ,Klinische
Erndhrung in der Onkologie* der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin e. V.
(DGEM):

Vitamin D

Die Ergebnisse zweier Kohortenstudien geben Hinweise darauf, dass die Hohe des Vita-
min D-Serumspiegels eine prognostische Bedeutung fur Patienten mit follikularen Lym-
phomen haben konnte. Die Autoren fanden eine héhere Riickfallrate und ein kirzeres
Uberleben, wenn die Serumspiegel des 25-Hydroxy-Vitamin D (25(OH)D) unter 20 ng/ml
lagen [442, 443].
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Aktuelle internationale Leitlinien empfehlen fir die allgemeine Bevdlkerung eine Versor-
gung mit Vitamin D, die zu einer Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin D von
30-50 ng/ml (75-125 nmol/l) fihrt [444]. Diese Werte sind hoher, als die der Empfeh-
lung der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (20-50 nmol/l) aus dem Jahr 2012 [445].

Eine solche Versorgung ist Gber die Erndhrung mit den (iblichen Lebensmitteln in den
meisten Fallen nicht moglich und bedirfte der Supplementation. Hierzu wird auf die
entsprechende Fachliteratur verwiesen (bspw. Bischoff-Ferrari 2014 [446]).

Die Studie VITAL hatte zum Ziel die primadrpraventive Wirkung einer Supplementierung
von Vitamin D3 (Cholecalciferol) und Omega-3-Fettsduren auf invasive Krebserkrankun-
gen sowie kardiovaskuldre Ereignisse zu untersuchen [447]. In die Studie wurden Uber
25000 gesunde Frauen und Manner und Frauen im Alter von mindestens 50 (Mdnner)
bzw. 55 Jahren (Frauen) eingeschlossen. Das faktorielle Design der Studie ermdglichte
den randomisierten Vergleich von Vitamin D3 als auch von Omega-3-Fettsduren mit Pla-
cebo.

Das Risiko, im Verlauf der etwa 5-jahrigen Nachbeobachtung an Krebs zu erkranken,
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Interventions- und Kontrollgruppen (Ha-
zard Ratio 0,96; 95 % Konfidenzintervall 0,88-1,06, p=0,47). Allerdings kam es zu einer
17 %igen Reduktion von krebsbedingten Sterbefdllen in der Vitamin D-Gruppe im Ver-
gleich zu Plazebo (HR 0,83, 95 % Cl 0,67-1,02), die auf 25 % anstieg, wenn die Todesfalle
in den ersten beiden Jahren ausgeschlossen wurden.

Eine aktuelle Metaanalyse von randomisierten Studien zur Vitamin D Supplementation in
der allgemeinen Bevolkerung, bei postmenospausalen Frauen, bei Patienten mit diabeti-
scher Stoffwechsellage und bei Patienten mit kolorektalen Adenomen in der Vorge-
schichte fand keine signifikant verminderte Inzidenz (10 Studien, 6547 Erkrankungs-
falle; 3-10 Jahre Nachbeobachtung; 54-135 nmol/l Serum-25(OH) Vitamin D, RR 0.98,
95 % Cl, 0.93 to 1.03; P=.42), jedoch eine signifikant verminderte krebsbezogene Mor-
talitat (5 Studien, 1591 Todesfalle; 3-10 Jahre Nachbeobachtung; 54-135 nmol/l Serum-
25(0H) Vitamin D, RR 0.87, 95 % Cl, 0.79 to 0.96; P=.005) [447].

Entspannungs- und Achtsamkeitsverfahren

Der fachkundige Einsatz von Entspannungs- und Achtsamkeitsverfahren kann erkran-
kungs- oder therapiebedingte Beschwerden und Belastungen mindern, Ressourcen akti-
vieren und helfen, dass der Umgang mit der Erkrankung erleichtert wird. Wir verweisen
hierfir auf die Leitlinie zur Psychoonkologie [131]:

Bewegungstherapie und korperliches Training

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zu kérperlichem Training bei malignen hamatologischen
Systemerkrankungen schloss 18 randomisierte Studien ein [405]. Die Studienkollektive
waren zumeist klein und Patienten mit follikularen Lymphomen waren nur in einigen der
Studien miteingeschlossen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit
von kérperlichem Training auf die Lebensqualitat in dieser Patientengruppe auf der Basis
dieser Studienergebnisse nicht eindeutig bewertet werden kann, diese jedoch Hinweise
geben, dass Depressivitat und insbesondere Fatigue durch kérperliches Training gemin-
dert werden kénnen.
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13.3.

Wir verweisen zum Umgang mit Bewegungstherapie und kdrperlichem Training auch auf
die Empfehlungen in den Leitlinien zur Psychoonkologie und Supportiven Therapie [131,
394]:

Palliativmedizinische Versorgung

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

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

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

Palliative (lymphomspezifische-)Therapien sind von palliativmedizinischer Versorgung
abzugrenzen. Dabei handelt es sich um gegen die Grunderkrankung gerichtete, medika-
mentose und nicht-medikamentdose MaRnahmen, mit dem primaren Ziel der Lebensver-
langerung und/oder Symptomkontrolle (z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, me-
dikamentése Tumortherapien). Sie beziehen sich auf die Tumorbiologie und sind somit
tumorspezifisch.

Palliative krankheitsspezifische Therapie oder palliative Therapie ist somit kein Synonym
flr Palliativmedizin oder palliativmedizinische Versorgung. Die Durchfiihrung palliativer
lymphomspezifischer Therapien ist kein Ausschlusskriterium fiir eine gleichzeitig indi-
zierte palliativmedizinische Versorgung, sondern kann diese erganzen.

Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien mit ausgepragter Symptomlast, bei dissemi-
niertem Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit ausgepragten Lymph-
knotenvergroRerungen, ungilinstigen prognostischen Faktoren oder aufgrund komple-
xer Komorbiditat, ist eine friihzeitige palliativmedizinische Versorgung hilfreich.

Vor diesem Hintergrund verweisen wir auf die Empfehlungen zu den Grundséatzen, den
diagnostischen Vorgehensweisen, den therapeutischen MaBRnahmen und den Versor-
gungsstrukturen der S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung [407]:

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


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/

14. Qualitatsindikatoren 156

14.

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient [448, 449]. Qualitatsin-
dikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres Einsatzes
ist die stetige Verbesserung der Versorgung indem die Ergebnisse der Versorgung dar-
gestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die vorliegende Auswahl
von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie erstellt [450]. Fir den Ableitungsprozess konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qua-
litatsindikatoren“ (AG Ql). Diese erstellte das finale Set der Qualitatsindikatoren auf
Grundlage der starken Empfehlungen (Empfehlungsstarke A, ,soll”) der Leitlinie und den
Ergebnissen der Recherche nach bestehenden nationalen und internationalen Qualitats-
indikatoren. Die genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im
Leitlinienreport dargelegt.

Nach einer Prasenzsitzung und einer Telefonkonferenz dieser AG wurden drei Indikato-
ren in das finale Set aufgenommen.

Tabelle 15: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren®

Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/

weitere Informationen

Ql 1: Diagnosesicherung Follikulares Lymphom

Zahler:

Anzahl Patienten mit Gewebe-

biopsie*

* Gewebebiopsie = Gewebe o-
der Knochenmark

Nenner:

4.1. EK

Zur Diagnosesicherung soll eine Qualitatsziel:
histologische und immunhistoche-
mische Untersuchung einer Gewe-

bebiopsie durchgefiihrt werden.

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

Starker Konsens ren Lymphoms

Alle Patienten mit der Erstdi-
agnose Follikulares Lymphom

(C82)

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

Zahler:

Anzahl Patienten mit Hepati-
tis B, C und HIV Serologie vor
systemischer Therapie

Nenner:

4.11. EK

Vor Einleitung einer systemischen Qualitatsziel:
Therapie soll eine Hepatitis B, C
und HIV Serologie durchgefiihrt

werden.

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

Alle Patienten mit der Erstdi-
agnose Follikuldares Lymphom
(C82) und systemischer The-

rapie
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Qualitatsindikatoren* Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

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

Zéhler: 6.5. EK
Anzahl Patienten mit invol- Die Bestrahlung soll einer invol- Qualitatsziel:
ved-site oder involved-field ved-site Bestrahlung entsprechen.

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

Bestrahlung

Nenner:

Alle Patienten mit Follikula-
rem Lymphom (C82) und Be-
strahlung als Erstlinienthera-

pie

Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

AusschlieRlich Qualitatsindikator 1 ist mit dem onkologischen Basisdatensatz der Krebsregister zu dokumentieren
(Stand: 06.2019).

O -S
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15.

15.1.

15.1.

15.2.

15.3.

Forschungsfragen

Leitung: Oliver Weigert
Ko-Leitung: Alexandra Nieters

Christiane Pott, Klaus Herfarth, Michael Unterhalt, Kai Hiibel, Peter Dreger, Christian
Buske, Eva Hoster, Andreas Schiiring, Christoph Dietrich, Wolfgang Hiddemann

Konsensbasierte Empfehlung

In vielen Bereichen der Diagnostik und Therapie des follikuldaren Lymphoms besteht
Forschungsbedarf, der von onkologisch titigen Arzten und Patienten unterstiitzt
werden sollte.

Konsens

Hintergrund

Es wurden Fragen priorisiert, die unmittelbar die Leitlinie selbst oder in der Leitlinie be-
sprochene Themen betreffen. Fragen zur Grundlagenforschung konnten in diesem Rah-
men nicht beriicksichtigt werden. Die Leitliniengruppe verweist ausdriicklich auf die Kon-
sensus-Empfehlungen der American Society of Hematology [451] und der European He-
matology Association [452].

Versorgungsforschung

Es ist nicht geklart, inwieweit die Leitlinieninhalte in der Praxis umgesetzt werden und
welchen Einfluss dies auf die Versorgung hat. Die Leitliniengruppe befiirwortet deshalb
die Entwicklung von Evaluationsprogrammen zur Leitlinienanwendung, inklusive ge-
sundheitsékonomischer Analysen und den Aufbau von Registern und sogenannter ,Sur-
vivor-Kohorten®.

Therapieindikation

Die Leitliniengruppe sieht weiteren Forschungsbedarf hinsichtlich robuster, klinisch re-
levanter Kriterien zur Entscheidungsfindung bzgl. Therapiebedarfs.

Biobanking

Eine besondere Herausforderung ist die zunehmende Verfligbarkeit zahlreicher neuer
therapeutischer Substanzen und Therapieverfahren. Die vielfdltigen Kombinationsmog-
lichkeiten und langen Behandlungszeitraume lbersteigen die Kapazitdt dessen, was in
klinischen Studien realistisch und zeitnah getestet werden kann. Um die vielverspre-
chendsten Therapieoptionen priorisieren zu kénnen, bedarf es liberzeugender praklini-
scher Modelle. Die Leitliniengruppe beflirwortet deswegen eine Ausweitung von Bioban-
king-Programmen (inkl. longitudinaler Asservierung von primdrem Patientenmaterial im
Krankheitsverlauf) und eine Starkung translationaler Forschungsinitiativen.
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15.4.

15.5.

15.6.

15.7.

Patientenstratifikation

Die auRergewohnlich unterschiedlichen individuellen Krankheitsverldaufe stellen eine wei-
tere Herausforderung dar. Die Leitliniengruppe sieht dringenden Forschungsbedarf, Al-
gorithmen zur risikoadaptierten Patientenstratifikation zu entwickeln. Die Leitlinien-
gruppe unterstiitzt auRerdem translationale Forschungsprogramme mit dem Ziel, biolo-
gieadaptierte Therapiealgorithmen zu entwickeln.

Hinsichtlich folgender Fragen besteht aktuell vorrangiger Forschungsbedarf:

e Identifikation, Exploration und Validierung von Biomarkern hinsichtlich ihrer
prognostischen und pradiktiven Vorhersagekraft.

e Stellenwert und optimierte Methodik zur Diagnostik der minimalen
Resterkrankung (MRD) sowie der funktionellen Bildgebung (inkl. neuer und in-
novativer Ansdtze), zu Beginn, wahrend, und nach Abschluss der Therapie.

e Vergleichende und integrative Analysen verschiedener pradiktiver/prognosti-
scher (Bio-)Marker, insbesondere auch hinsichtlich klinischer Praktikabilitat
und unter 6konomischen Gesichtspunkten.

Beurteilung des Therapieerfolgs

Aufgrund des oftmals indolenten Krankheitsverlaufs beflirwortet die Leitliniengruppe die
weitere Entwicklung und systemische Evaluation innovativer, klinisch relevanter Surro-
gatmarker zur zeitnahen Beurteilung des Therapieerfolgs und ggf. zur Therapiesteue-
rung.

Diagnostik und Therapie limitierter Stadien des
follikularen Lymphoms.

Die Leitliniengruppe sieht vorrangig Forschungsbedarf hinsichtlich folgender Themen:

e Vergleichende Studien zur Definition der optimalen Strahlentherapie (Bestrah-
lungsmodalitat, -dosis, und -feld) in Kombination mit systemischer Therapie in
Hinblick auf Wirksamkeit, (Langzeit-) Toxizitat und Lebensqualitat, auch unter
o0konomischen Gesichtspunkten.

e Stellenwert einer Erhaltungstherapie.

Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Stadien
des follikuldaren Lymphoms

Die Leitliniengruppe sieht vorrangig Forschungsbedarf hinsichtlich folgender Themen:

e Modifikation der Therapie im Verlauf aufgrund von funktioneller Bildgebung
oder Biomarkerdynamik.

e Individualisierung und Optimierung der Erhaltungstherapie.

e Explorative Studien zur Wirksamkeit und Toxizitdat chemotherapiefreier Thera-
pieregime.

e Vergleichende Studien zur optimalen Integration molekular-zielgerichteter
Therapieoptionen in etablierte Therapiealgorithmen.

e Entwicklung stratifizierter Studienkonzepten mit dem Ziel, Ubertherapien von
Patienten mit glinstigem Risiko zu vermeiden und alternative Therapieoptionen
bei Patienten mit unglinstigem Risiko zu priorisieren.

e Beurteilung des Stellenwerts der autologen Stammzelltransplantation fiir aus-
gewadhlte Patienten mit Hochrisikoerkrankung.
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15.8. Diagnostik und Therapie des Rezidivs

Die Leitliniengruppe sieht vorrangig Forschungsbedarf hinsichtlich folgender Themen:

e Identifizierung wirksamer Therapiestrategien fiir Patienten, die nicht auf eine
initiale Immunchemotherapie ansprechen oder mit frihem Progress nach Erst-
linientherapie.

e Definition von Subgruppen, die besonders oder kaum von molekular-zielge-
richteten Therapien profitieren.

e Stellenwert der autologen und allogenen Stammzelltransplantation im Kontext
moderner Therapieoptionen.

e Definition der optimalen Sequenz verschiedener Therapieoptionen.

15.9. Diagnostik und Therapie von Subgruppen

Die Leitliniengruppe sieht vorrangig Forschungsbedarf hinsichtlich folgender Themen:

Definition der klinischen Relevanz von Unterschieden und Gemeinsamkeiten zwischen
den verschiedenen Subgruppen und den typischen Formen des follikularen Lymphoms.
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