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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Pirtobrutinib 
[zur Behandlung des rezidivierten oder refraktären Mantelzelllymphoms nach min. 1 Vortherapie mit BTK-Inhibitor] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

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

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

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

- allogene Stammzelltransplantation 
- autologe Stammzelltransplantation 
- Strahlentherapie 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Beschlüsse nach §35a: 
- Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Beschluss vom 05.08.2021) 
- Ibrutinib (Beschluss vom 21. Juli 2016) 
- Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013) 

 
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfähigkeit von zugelassenen 
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use): 

- Anwendung von Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig bzw. 
intermediär malignen B - Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL) als chronische lymphatische 
Leukämien (CLL) 

- Rituximab beim Mantelzell-Lymphom 

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

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Pirtobrutinib 
N.N. 
N.N. 

Anwendungsgebiet laut Positive Opinion: 
Pirtobrutinib ist als Monotherapie angezeigt für die Behandlung des Mantelzelllymphoms (MCL) bei Erwachsenen, welche mindestens eine Vortherapie mit 
einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben. 

Mantelzelllymphom 

Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-
positive Zellen 
(Brexucabtagen 
autoleucel) 
L01XL06 
Tecartus 

Tecartus wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr 
systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschließen. 

Ibrutinib 
L01XE27 
IMBRUVICA 

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Mantelzell-Lymphom (MCL). 

Lenalidomid 
L04AX04 
REVLIMID 

Mantelzell-Lymphom 
Revlimid als Monotherapie ist indiziert für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Mantelzell-Lymphom (siehe 
Abschnitte 4.4 und 5.1). 

Temsirolimus 
L01XE09 
Torisel 

Mantelzell-Lymphom 
Torisel ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und/ oder refraktärem Mantelzell-Lymphom (mantle cell lymphoma, 
MCL), (siehe Abschnitt 5.1). 

Non-Hodgkin-Lymphom (der B-Zell-Reihe) 

Bendamustin 
L01AA09 

Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten mit Progression während oder innerhalb von 6 Monaten 
nach Behandlung mit Rituximab oder mit einer Rituximab-haltigen Therapie. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

generisch 

Carmustin 
L01AD01 
 

Carmustin ist als Einzelwirkstoff oder in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen 
Maßnahmen (Strahlentherapie, chirurgischer Eingriff) bei folgenden bösartigen 
Neubildungen wirksam: […] 
– Zweittherapie bei Non-Hodgkin-Lymphom und Morbus Hodgkin. 

Chlorambucil 
L01AA02 
Leukeran 

[…], niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome, […] 

Cyclophosphamid 
L01AA01 
Endoxan 

– Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhängigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie) 

Cytarabin 
L01BC01 
generisch 

ARA-cell® 100 mg/ml wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei: 
• refraktären Non-Hodgkin-Lymphomen 

Doxorubicin 
L01DB01 
generisch 

• Non-Hodgkin-Lymphome 
 
Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata häufig zusammen mit anderen Zytostatika angewendet. 

Trofosfamid 
L01AA07 
Ixoten 

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

Pixantron 
L01DB11 
Pixuvri 

Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktären aggressiven Non-
Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der Nutzen der Pixantron-Behandlung bei Anwendung als Fünft- und Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktär 
gegen die vorausgegangene Therapie waren, ist nicht erwiesen. 

Prednison 
H02AB07 
generisch 

Hämatologie/Onkologie 
[…] Non-Hodgkin-Lymphome, […] 

Prednisolon 
H02AB06 

Hämatologie/Onkologie 
[…] Non-Hodgkin-Lymphome, […] 



 
 

4 / 4 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

generisch 

Vinblastin 
L01CA01 
generisch 

Vinblastinsulfat wird manchmal in der Monotherapie, üblicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur 
Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet: 
– maligne Non-Hodgkin-Lymphome 
[…] 

Vincristin 
L01CA02 
generisch 

Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslösung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie 
angewendet zur Behandlung von: […] 
– malignen Lymphomen, einschließlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen 
[…] 

Bleomycin 
L01DC01 
Bleomedac 

• Non-Hodgkin-Lymphome von intermediärem oder hohen Malignitätsgrad im Erwachsenenalter 

Etoposid 
L01CB01 
generisch 

– Remissionsinduktion bei Nicht-Hodgkin- Lymphomen von intermediärem und hohem Malignitätsgrad, 

Ifosfamid 
L01AA06 
Holoxan 

Non-Hodgkin-Lymphome 
Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend 
auf die Initialtherapie ansprechen. Zur Kombinationstherapie von Patienten mit rezidiven Tumoren. 

Mitoxantron 
L01DB07 
generisch 

– Onkotrone ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin Lymphoms 

Methotrexat 
L01BA01 
generisch 

Non-Hodgkin-Lymphome 
– im Erwachsenenalter: Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermediärem oder hohem Malignitätsgrad in Kombination mit anderen 
zytostatischen Arzneimitteln. 

Dexamethason 
H02AB02 
Dexamethason TAD 

Onkologie 
Behandlung des symptomatischen multiplen Myeloms, akuter lymphatischer Leukämie, 
Hodgkin-Lymphom und Non- Hodgkin-Lymphom in Kombination mit anderen Arzneimitteln. 

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
AlloSCT Allogeneic Stem Cell Transplantation 

ASC Autologous stem-cell transplantation 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

BTK Bruton’s tyrosine kinase 

CI Confidence interval 

CR Complete Remission 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

HR Hazard Ratio 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

MA Metaanalysis 

MCL Mantle Cell Lymphoma 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

ORR Overall Response Rate 

OS Overall Survival 

PFS Progression Free Survival 

R/R Relapsed/Refractory 

RCT Randomized controlled trial 

RR Relatives Risiko 

SAE Serious Adverse Event 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Rezidiviertes oder refraktäres Mantelzelllymphom. 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mantelzelllymphom 
durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der 
Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt und die Recherche am 
17.05.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl. 
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende 
der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt. 
Die Recherche ergab 657 Referenzen. 

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

3.1 Systematische Reviews 

Li SJ et al., 2020 [2] 
Effects of the proteasome inhibitor bortezomib in combination with chemotherapy for the 
treatment of mantle cell lymphoma: a meta-analysis 

Fragestellung 
Efficacy and the safety of bortezomib-based chemotherapy were characterized in mantle 
cell lymphoma (MCL) patients 

Methodik 

Population: 
• MCL patients who were newly diagnosed, previously untreated, in first CR, or relapsed 

Intervention: 
• bortezomib-based chemotherapy  

Komparator: 
• chemotherapy alone 

Endpunkte: 
• efficacy: overall response rate (ORR), progression-free survival (PFS), and overall survival 

(OS)  

• safety: serious adverse events (SAEs) (grade III-IV peripheral neuropathy, neutropenia, 
and infection)  

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Cochrane Library, Clinical Key, Science Direct, Oxford Journals, and China 

National Knowledge Internet databases were searched up to 1 May 2019. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Jadad scale was used to evaluate the methodological quality of the included RCTs, 

ranging from 0 to 7 points [12]. A high-quality study would have a score of 4 or greater. 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 4 eligible studies met the inclusion criteria of this meta-analysis; Furtado et al. [11], 

Robak et al. [13], and Wu et al. [14] were RCTs, and William et al. [15] was a prospective 
cohort trial. 
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Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 
• RCT with relapsed or progression MCL (Furtado et al.) and with relapsed, elderly MCL 

(Wu et al.) had a Jadad Score of 4.  

Studienergebnisse: 
• A total of 620 patients were enrolled across four studies in our meta-analysis 
• PFS [hazard ratio (HR)=0.66, 95% confidence interval (CI)=0.54-0.82; p=0.0001)] and OS 

(HR=0.73, 95% CI=0.55-0.96; p=0.03) of patients with bortezomib-based chemotherapy 
were better than those of patients with chemotherapy alone, unlike ORR (risk 
ratio=1.46, 95% CI=0.85-2.49; p=0.17). 
 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 7 

 
 
• SAE: The pooled OR for grade III/IV peripheral neuropathy, grade III/IV neutropenia, and 

grade III/IV infection was 2.44 (95%CI=1.02-5.83; p=0.04), 2.73 (95% CI=1.80-4.13; 
p<0.00001), and 1.83 (95% CI=1.15-2.92; p=0.01) respectively. SAEs were increased 
significantly in combination therapy compared with chemotherapy alone.  

Fazit der Autoren 
In summary, bortezomib-based regimens for MCL patients were more effective than 
chemotherapy alone in our analysis, but with more grade III/IV adverse events. 
Bortezomib-based therapy is more suitable for MCL patients who are either ineligible or 
not considered for intensive chemotherapy and ASCT. 

Kommentare zum Review 
MA einer gemischten MCL-Population; 2 von 4 in die MA eingeschlossene Studien 
schlossen Patienten mit rezidiviertem MCL ein. Keine gepoolten Ergebnisse für relevante 
Population. 

Parrott M et al., 2018 [5] 
A systematic review of treatments of relapsed/refractory mantle cell lymphoma. 

Fragestellung 
In the present systematic review, we, evaluated the available evidence for therapeutic 
options for patients with R/R MCL unsuitable for an intensive treatment approach. 

Methodik 

Population: 
• adult patients with R/R MCL who had received ≥ 1 previous line of therapy and not 

eligible for intensive treatment or transplantation 

Intervention: 
• any single agent or combination of agents, including chemotherapy, immunotherapy, 

immunochemotherapy, targeted agents 

Komparator: 
• any single agent or agents, as stated 
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Endpunkte: 
• OS,  
• PFS,  
• ORR 
• safety 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Medline, Embase, and the Cochrane Library from January 1994 (MCL was accepted as a 

separate entity in 199414) to May 29, 2016; ongoing trials up to December 24, 2016 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Risk of Bias Tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Seven RCTs met the inclusion criteria and were included in the present review 
• follow-up duration varied, with the shortest median follow-up of 15.9 months and the 

longest median follow-up of 96 months  
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Charakteristika der Population: 
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Qualität der Studien: 

  

Studienergebnisse: 
• PFS: All the trials reported an improvement in PFS with the experimental drug, with the 

difference statistically significant in all, except for 2 of the trials. 
• OS: All trials reported an improvement in OS in favour of the experimental arm, although 

not all the trials were powered to demonstrate a statistically significant difference in OS 
between the 2 groups 
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Fazit der Autoren 
The lack of common comparators, differences in baseline characteristics and inclusion and 
exclusion criteria, and variances in the response criteria used to measure outcomes made 
comparison of the results difficult. Although the direction of effect for progression-free 
survival (PFS) and overall survival (OS) was in favor of the experimental drug in all trials, the 
difference in PFS was statistically significant in 5 and OS in 2. None showed statistical 
significance for both. A noticeable lack of RCTs evaluating treatments for patients with 
relapsed/ refractory MCL made meaningful comparisons of effectiveness across trials 
rather difficult. This trend continues, because all, bar 1, of the 85 ongoing trials in this area 
are single-arm studies. RCTs are required to enable better evaluation of the optimal 
treatment regimen for this group of patients. 

Kommentare zum Review 
• Keine gepoolten Ergebnisse. 
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3.2 Leitlinien 

National Comprehensive Cancer Network, 2022 [4] & [3] 
NCCN 
B-cell lymphomas. NCCN clinical practice guidelines in oncology; Version 3.2022 

Fragestellung 
B-Cell Lymphomas 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: unklar 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt: unklar 
• Literaturrecherche, Auswahl und Bewertung der Evidenz durch LL-Panel 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: unklar 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt: ja 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert: ja 

Recherche/Suchzeitraum: 
• K.A. 

LoE GoR 

NCCN Categories of Evidence and Consensus: All recommendations are category 2A unless 
otherwise indicated. 
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Recommendations 
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AHS, 2019 [1]. 
Alberta Health Services (AHS) 
Lymphoma 

Zielsetzung/Fragestellung 
• What are the recommended treatment and management options for Hodgkin and non-

Hodgkin lymphomas? 
• What are the recommended follow-up procedures for patients with malignant Hodgkin 

and non-Hodgkin lymphoma? 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Medical journal articles were searched using Medline (1950 to October Week 1, 2015), 

EMBASE (1980 to October Week 1, 2015), Cochrane Database of Systematic Reviews 
(3rd Quarter, 2015), and PubMed electronic databases. An updated review of the 
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relevant existing practice guidelines for lymphoma was also conducted by accessing the 
websites of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Cancer Care Ontario 
(CCO), the British Columbia Cancer Agency (BCCA), the European Society for Medical 
Oncology (ESMO), and the British Committee for Standards in Haematology. 

LoE/GoR 

 

 

Recommendations 

Treatment Relapsed Mantle Cell Lymphoma. 
There is no standard treatment for relapsed MCL but there are many options, including 
chemotherapy and novel agents190. In general, treatment choice should take into 
consideration the duration of response to previous treatment. 
The Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors ibrutinib and acalabrutinib have shown the 
most promise as a therapeutic agents for relapsed MCL and are the preferred secondline 
therapy. A phase 3 trial that randomized relapsed or refractory MCL patients who 
previously received at least one rituximab-containing regimen showed superior PFS using 
ibrutinib over temsirolimus (mPFS 14.6 vs. 6.2 months, p<0.0001) but no significant 
advantage in OS191. Acalabrutinib has also been investigated in relapsed/refractory MCL 
in a Phase 2 study with 12 month PFS and OS of 67% and 87% respectively.192 
Patients who achieved 12-24 months PFS with previous chemotherapy may do well with a 
different non cross-resistant chemotherapy regimen (R-bendamustine or R-BAC if previous 
(R) CHOP, or vice versa190, 193, 194. Other treatment options include bortezomib 
combined with rituximab +/chemotherapy195, 196. Maintenance rituximab prolongs PFS 
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and OS in relapsed MCL197 but has not been studied in patients that received it after first-
line therapy. 
Lenalidomide also has efficacy in this setting, particularly in combination with rituximab 
+/chemotherapy196, 198. 
Allogeneic stem cell transplant has the potential to cure MCL, as is evident from a plateau 
in the survival curves that is often seen post transplant. Because most patients present over 
the age of 60 and with multiple comorbidities, allogeneic stem cell transplant is not often 
offered. It is suggested in relapsed or refractory disease for those patients who are young 
and fit, even after autologous stem cell transplant. 
Several retrospective reviews have looked at the outcomes of allogeneic stem cell 
transplant in the relapsed/refractory setting. Le Gouill et al. have shown a 2 year EFS of 
50%, 2 year OS of 53% and 1- and 2-year transplant related mortality of 22% and 32% 
respectively199. Longer term follow up has demonstrated 6 year PFS and OS rates of 46% 
and 53%, respectively confirming the plateau in response that is often seen to allogeneic 
stem cell transplantation200. Response to chemotherapy has consistently been shown to 
predict both success of allogeneic stem cell transplant and transplant related mortality, 
with the best outcomes in those who have achieved a CR or CRu. Chronic GVHD has been 
shown in retrospective reviews to reduce the risk of relapse and DLI has been shown to 
salvage some patient who relapse or progress post allogeneic stem cell transplant, 
suggesting a graft-versus-tumour effect in MCL. Reduced intensity Allo SCT in the MCL 
setting has also been looked at retrospectively with 5 year PFS and OS rates of 14% and 
37% respectively, and 1 year non relapse mortality of 18%201. Ibrutinib bridging prior to 
allogeneic SCT has recently been shown to improve transplant outcomes, with 2 year PFS 
76% and 2-year OS 86% in one published series202. 
The Calgary experience suggests no difference in OS or PFS when allogeneic vs. autologous 
stem cell transplantation are used in front-line therapy however, in the relapsed/refractory 
setting, allogeneic stem cell transplantation appears to offer superior OS and PFS. 
Allogeneic SCT for Mantle Cell Lymphoma should be offered if the following conditions are 
met:  
 
1) Chemosensitive disease (PR/CR to most recent chemotherapy or disease control with 
BTKi)  
2) ECOG 0-2 3) Disease status first remission to 2nd relapse: 
• a. First remission only if: TP53-mutated, blastoid variant, or high risk MIPI (full 

myeloablative conditioning). 
• b. Relapsed MCL (1st or 2nd relapse only): 
o i. >1year following ASCT (reduced intensity conditioning for alloSCT if prior ASCT)  
o ii. If no prior ASCT (full myeloablative conditioning pre-AlloSCT)  



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 18 

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 5 of 12, May 2022) am 
16.05.2022 

# Suchfrage 
1 [mh ^"Lymphoma, Non-Hodgkin"] 
2 [mh "Lymphoma, Mantle-Cell"] 
3 (((mantle NEXT cell) OR mcl) AND lymphom*):ti,ab,kw 
4 (((non NEXT hodgkin*) OR nonhodgkin*) AND lymphom*):ti,ab,kw 
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
6 #5 with Cochrane Library publication date from May 2017 to present, in 

Cochrane Reviews 

Systematic Reviews in PubMed am 16.05.2022 

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

# Suchfrage 

1 Lymphoma, Non-Hodgkin [mh:noexp] 

2 "Lymphoma, Mantle-Cell"[mh] 

3 ((mantle cell[tiab]) OR mcl[tiab]) AND lymphom*[tiab] 

4 (((non hodgkin*[tiab]) OR nonhodgkin*[tiab]) OR nhl[tiab]) AND 
lymphom*[tiab] 

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

6 (#5) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] 
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR 
this systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] 
AND review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative 
review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella 
review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] 
OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal 
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR 
jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND 
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR 
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases 
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] 
OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) 
OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study 
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR 
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] 
OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] 
OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR 
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] 
OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] 
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# Suchfrage 

OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] 
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR 
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] 
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR 
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT 
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR 
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR 
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR 
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) 
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology 
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] 
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND 
analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND 
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) 
AND based[tiab])))))) 

7 (#6) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

8 (#7) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

Leitlinien in PubMed am 16.05.2022 

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

# Suchfrage 

1 Lymphoma, Non-Hodgkin [mh:noexp] 

2 (((non hodgkin*[tiab]) OR nonhodgkin*[tiab]) OR nhl[tiab]) AND 
lymphom*[tiab] 

3 "Lymphoma, Mantle-Cell"[mh] 

4 ((mantle cell[tiab]) OR mcl[tiab]) AND lymphom*[tiab] 

5 "Lymphoma, B-Cell"[Mesh:noexp] 

6 (b-cell[Title/Abstract]) AND ((lymphom*[Title/Abstract]) OR 
malignanc*[Title/Abstract]) 

7 Lymphoma*[ti] 

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

9 (#8) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] 
OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

10 (#9) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 17.05.2022 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 

• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• National Cancer Institute (NCI) 

• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdÄ zu Fragen der Vergleichstherapie nach §35a Abs. 7 

SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6 

Verfahrens-Nr.: 2023-B-189-z 

Verfasser 

Institution 

Sachverständige 

Datum 22. September 2023

Indikation 

Behandlung des Mantelzelllymphoms (MCL) bei Erwachsenen, welche mindestens eine Vortherapie 

mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben. 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz? 

Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 

Zusammenfassung 

Das Mantelzell-Lymphom wird histologisch als indolentes (zytisches) Lymphom klassifiziert. Es zeigt 

einen heterogenen, bei einem Teil der Patientinnen und Patienten (Pat.) einen aggressiven Verlauf. 

Bei Pat. mit rezidiviertem oder refraktärem Mantelzell-Lymphom besteht ein großer, ungedeckter 

therapeutischer Bedarf. Die Therapie erfolgt nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung 

klinischer und biologischer Faktoren und dem Krankheitsverlauf.  

Optionen umfassen 

- CAR-T-Zellen (Brexucabtagen Autoleucel)

- Allogene Stammzelltransplantation

- Lenalidomid

- Temsirolimus

- Weitere zielgerichtete Therapien (nicht zugelassen, bzw. Off-Label-Use): Pirtobrutinib,

Venetoclax

- Erneute Immunchemotherapie, ggf. in Kombination mit Bortezomib
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Stand des Wissens 

Die Prognose von Pat. mit rezidiviertem oder refraktärem Mantelzell-Lymphom ist ungünstig [1, 2]. 

Empfehlungen nach Vortherapie mit einem BTK-Inhibitor sind in der Abbildung dargestellt [1].  

 

 

 

Bei Rezidiven nach einem BTK-Inhibitor (BTKi) ist häufig ein aggressiver Verlauf zu beobachten. Bei 
der Auswahl der bestgeeigneten Therapie sind insbesondere der Krankheitsverlauf, Ansprechen und 
Verträglichkeit von Vortherapien, Komorbiditäten und die Ziele der Pat. zu berücksichtigen. Die zur 
Verfügung stehenden Optionen können folgendermaßen zusammengefasst werden: 

- CAR-T-Zell-Therapie: Die Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel (Tecartus®) erzielt in diesem 

Patientengut lange anhaltende Remissionen [3].  

- Bei Pat. mit mehrfach rezidivierter oder refraktärer Erkrankung ist Lenalidomid einer 

Chemotherapie überlegen [4]. Die Kombination mit Rituximab führt zu höheren 

Ansprechraten bei vergleichbarer Verträglichkeit [5]. Allerdings sind die Ansprechraten nach 

einer BTKi-Therapie moderat. 

- Der mTOR-Inhibitor Temsirolimus erzielt bei Pat. mit mehrfach rezidivierter oder refraktärer 

Erkrankung nur eine kurze Remissionsdauer (Median 2,9 Monate) [6]. Ggf. kann eine 

Kombination z.B. mit Bendamustin-Rituximab erwogen werden [7]. 
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- Bei Hochrisikopat. (TP53-Alteration, Ki67>30%, blastoides MCL) ist unter einem BTK-Inhibitor 
nur eine kurzzeitige Remission zu erwarten, eine allogene Transplantation sollte bei jüngeren 
Pat. in der Regel nach CAR-T-Zellen diskutiert werden [8]. 

- Bei älteren Pat. kann (das für MCL nicht zugelassene) Venetoclax in bis zur Hälfte der Fälle 

eine Remission erzielen [9], allerdings ist die Ansprechdauer begrenzt.  

- Pirtobrutinib erzielt z.T. langanhaltende Remissionen in ca. der Hälfte der BTKi-Versager [10]. 

Pirtobrutinib ist von der EMA nicht zugelassen, ein positives CHMP-Votum liegt vor.  

- Der Proteasomeninhibitor Bortezomib erzielt in der Monotherapie ebenfalls nur kurze 
Remissionen, je kann nach Vortherapie das VR-CAP-Regime oder R-HAD-Bortezomib 
diskutiert werden [11, 12]. 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft 

berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Ja, diese sind oben dargestellt.  
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdÄ zu Fragen der Vergleichstherapie nach 
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6 
 
Verfahrens-Nr.: 2023-B-189-z 

Verfasser 

Name der Institution Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) 
Bundesärztekammer, Dezernat 1 – Ärztliche 
Versorgung und Arzneimittel,  
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin 
(www.akdae.de) 

Namen aller beteiligten Sachverständigen 
 

 

Datum der Erstellung 5. September 2023 

(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.) 

 

Indikation 

Behandlung des Mantelzelllymphoms (MCL) bei Erwachsenen, welche mindestens eine Vortherapie 
mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor erhalten haben. 

Fragen zur Vergleichstherapie 

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

Das Rezidiv eines Mantelzell-Lymphoms nach Erstlinientherapie ist mit einer schlechten Prognose 
vergesellschaftet; häufig ist ein aggressiver Verlauf zu beobachten. Die Behandlung hängt zum 
einen davon ab, ob es sich um ein Frührezidiv, das heißt um eine Krankheitsprogression innerhalb 
von zwei Jahren nach Abschluss der ersten Behandlung handelt, und ob eine Vortherapie mit 
Ibrutinib durchgeführt wurde oder nicht. Es sei in diesem Zusammenhang angemerkt, dass die 
Erstlinienbehandlung des Mantelzell-Lymphoms mit Ibrutinib in der Fachinformation nicht als 
Anwendungsgebiet aufgeführt ist. Ibrutinib ist zugelassen bei rezidiviertem oder refraktärem 
Mantelzell-Lymphom. 
 
Dessen ungeachtet: Sollte die Erstlinientherapie Ibrutinib nicht enthalten haben, so kommt sowohl 
im Früh- als auch im Spätrezidiv Ibrutinib zum Einsatz. Sollte im Falle eines Spätrezidives eine 
Immunchemotherapie geplant sein, so hängt diese von der vorangegangenen Behandlung ab. Zur 
Wahl stehen die Gabe von R-CHOP oder Bendamustin/Rituximab oder R-DHAP, jeweils abhängig 
vom Gesamtzustand des Patienten und der vorangegangenen Therapie. 
 
Auch hier muss angemerkt werden, dass Rituximab für die Behandlung unter anderem von 
follikulären Lymphomen, diffus großzelligen B-Zell-Lymphomen oder einer chronischen 
lymphatischen Leukämie zugelassen ist, jedoch umfasst die in der Fachinformation angegebene 
Zulassung nicht die Behandlung des Mantelzell-Lymphoms, weder in der Erstlinien- noch in der 
Folgebehandlung oder als Erhaltungstherapie. Die Gabe von Rituximab zur Behandlung eines 
Mantelzell-Lymphoms, gleich in welchem Stadium der Erkrankung, stellt somit immer formal einen 
Off-Label-Use dar. 
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Weil aber Rituximab in randomisierten Phase-3-Studien, gegeben als Erhaltungstherapie nach 
autologer Stammzelltransplantation oder nach Immunchemotherapie, sowohl das 
Gesamtüberleben als auch das progressionsfreie und das ereignisfreie Überleben signifikant 
verlängern konnte (1, 2), wäre es nicht zu rechtfertigen, diesen therapeutischen Vorteil den 
Patienten nach der Erstlinientherapie vorzuenthalten.  
 
Als weitere Therapieoption kommt die Gabe von Lenalidomid in Kombination mit Rituximab  
(„R-Quadrat“) in Betracht. Erneut ist hier Rituximab „off-label“, führt jedoch zu höheren 
Ansprechraten als die alleinige Gabe von Lenalidomid (3, 4). Auch andere chemotherapiehaltige 
Optionen (DHA = Dexamethason, Cytarabin + ein Platinderivat; Gemcitabin + Oxaliplatin) werden 
immer in Kombination mit Rituximab gegeben (5, 6).  
 
Insgesamt kommt daher einer Rituximab-haltigen Immunchemotherapie ein hoher Stellenwert zu, 
da die oft älteren Patienten intensivere Therapieformen mit autologer Stammzelltransplantation 
nach Hochdosis-Chemotherapie oder Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie häufig nicht erhalten können. 
 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die 
regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Siehe oben. 
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