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

Glofitamab 
[zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktären diffus großzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)]] 

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. 

• Strahlentherapie 

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

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: 
• Epcoritamab (Beschluss vom 17. April 2025) 
• Polatuzumab vedotin (Beschluss vom 20. Juni 2024) 
• Glofitamab (Beschluss vom 01. Februar 2024) 
• Loncastuximab tesirin (Beschluss vom 2. November 2023) 
• Lisocabtagen maraleucel (Beschlüsse vom 6. April 2023 und vom 16. November 2023) 
• Axicabtagen-Ciloleucel (Beschlüsse vom 3. November 2022, 12. Dezember 2023 und vom 19. Dezember 2024) 
• Tafasitamab (Beschluss vom 3. März 2022)  
• Tisagenlecleucel (Beschlüsse vom 17. September 2020 und vom 15. Februar 2024) 
• Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020) 
• Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013) 

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung, Stand 18. Oktober 2023: 
- § 4 - Ausgeschlossene Methoden: Allogene Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit aggressiven 

B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden 
- Anlage I - Methoden, die für die Versorgung im Krankenhaus erforderlich sind: Allogene Stammzelltransplantation 

bei erwachsenen Patienten mit aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach autologer 
Stammzelltransplantation rezidivieren und nach Salvage-Therapie ein Ansprechen mindestens im Sinne einer 
stabilen Erkrankung erreichen. 

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: 

Glofitamab 
L01FX28 
Columvi 

Anwendungsgebiet laut Zulassung:  

Columvi in Kombination mit Gemcitabin und Oxaliplatin wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem diffusem 
großzelligem B-Zell-Lymphom, das nicht anderweitig spezifiziert ist (DLBCL NOS, not otherwise specified), die nicht für eine autologe Stammzelltransplantation 
(ASCT) geeignet sind. 

Antineoplastische Mittel 

Bleomycin 
L01DC01 
generisch 

Non-Hodgkin-Lymphome von intermediärem oder hohem Malignitätsgrad im Erwachsenenalter. 
Bleomycinsulfat wird bei diesen Erkrankungen üblicherweise in Kombination mit anderen Zytostatika verwendet. 
 

Cyclophosphamid 
L01AA01 
generisch 

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender 
Tumoren angezeigt: 

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

Cytarabin 
L01BC01 
generisch 

Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt zur: 
 Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermediärem und hohem Malignitätsgrad im Erwachsenenalter 

 
Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei: 

 - refraktären Non-Hodgkin-Lymphomen 

Doxorubicin 
L01DB01 
generisch 

hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome 
 

Etoposid 
L01CB01 
Generisch 

Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei erwachsenen und 
pädiatrischen Patienten. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

  
 

Ifosfamid  
L01AA06  
generisch  

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.  

Melphalan 
L01AA03 
Phelinun® 

Hochdosiertes PHELINUN, das als Monotherapie oder in Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln und/oder einer Ganzkörperbestrahlung 
angewendet wird, wird angewendet bei Behandlung von: 
- […] malignen Lymphomen (Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom), 

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  

Mitoxantron 
L01DB07 
generisch 

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

Pixantron 
L01DB11 
Pixuvri1 

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. 

Trofosfamid 
L01AA07 
generisch 

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

Vinblastin 
L01CA01 
generisch 

Vinblastin 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 

Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von: 
- malignen Lymphomen, einschließlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen 

 
1 Derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfügbar. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Vindesin 
L01CA03 
Generisch 
 

Kombinationschemotherapie: aggressives Non-Hodgkin-Lymphom (Stadium I oder II) 
 

Glucocorticoide 

Dexamethason 
H02AB02 
generisch 

Onkologie: 
Palliativtherapie maligner Tumoren 
Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zystostatika-induzierten Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schmerz 

Methylprednisolon 
H02AB04 
Methylprednisolon 
JENAPHARM® 

Blutkrankheiten/Tumorerkrankungen 
- Autoimmunhämolytische Anämie 
- Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen, Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata […]“ 

Prednisolon 
H02AB06 
generisch 

Hämatologie / Onkologie: 
Non-Hodgkin-Lymphome 
 

Prednison 
H02AB07 
generisch 

Hämatologie / Onkologie: 
Non-Hodgkin-Lymphome 
 

Monoklonale Antikörper 

Rituximab 
L01FA01 
MabThera® 

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL): 
- MabThera ist für die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem, diffusem großzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer 

CHOP(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt. 

Tafasitamab 
L01FX12 
Minjuvi® 

MINJUVI wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer MINJUVI-Monotherapie für die Behandlung bei erwachsenen Patienten mit 
rezidiviertem oder refraktärem diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), für die eine autologe 
Stammzelltransplantation (ASZT) nicht infrage kommt. 

Glofitamab  
L01FX28 
Columvi® 

Columvi als Monotherapie ist angezeigt für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem diffusem großzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien. 



5 / 6 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Epcoritamab  
L01FX27 
Tepkinly® 

Tepkinly wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem rezidivierenden oder refraktären diffusen großzelligen 
B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) nach mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie. 

Odronextamab 
Ordspopno 
N.N. 

Ordspono als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem diffus großzelligem B-Zell-
Lymphom (r/r DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapielinien. 

Antikörper-Wirkstoff-Konjugate  

Loncastuximab 
tesirin  
L01FX22 
Zynlonta® 

Zynlonta wird angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des rezidivierten oder refraktären diffusen großzelligen B-Zell-Lymphoms 
(DLBCL) und des hochmalignen B-Zell- Lymphoms (HGBL) nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien. 

Polatuzumab 
Vedotin 
L01FX14  
Polivy® 

Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem oder refraktärem 
diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), die nicht für eine hämatopoetische Stammzelltransplantation in Frage kommen. 

CAR-T-Zellen  

Axicabtagen-
Ciloleucel 
L01XL03 
Yescarta® 

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom 
(HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegenüber dieser refraktär ist. 
 
YESCARTA wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem diffus großzelligem B-Zell Lymphom (DLBCL) und 
primär mediastinalem großzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.  

Tisagenlecleucel 
L01XL04 
Kymriah® 

Kymriah wird angewendet zur Behandlung von: erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem diffus großzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach 
zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie. 

Lisocabtagen 
maraleucel  
L01XL08 
Breyanzi® 

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hochmalignem B-Zell-Lymphom 
(HGBCL), primär mediastinalem großzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikulärem Lymphom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach 
Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegenüber dieser Therapie refraktär sind. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung des rezidivierten oder refraktären diffus großzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL), primär mediastinalen großzelligen 
B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und follikulären Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.  

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
aaIPI altersadjustierte Internationale Prognostische Index 

ASCT Autologous stem cell transplant 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

CAR Chimeric Antigen Receptor  

CMR Komplette metabolische Remission 

CR Complete remission 

CRS Cytokine release syndrome 

DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma 

ECRI Emergency Care Research Institute 

EFS Event-free survival 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

HDCT High dose chemotherapy 

HR Hazard Ratio 

IPI/IPS International Prognostic Index/Score 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LBCL Large B-cell lymphoma 

LoE Level of Evidence 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NOS Not otherwise specified 

NT Neurological toxicity 

OR Odds Ratio 

ORR Objective response rate 

OS Overall survival 

autoPBSCT Autologe periphere Blutstammzelltransplantation 

autoSZT Autologer Stammzelltransplantation 

PFS Progression-free survival 

PR Partial response 

R-CHOP Rituximab + Cyclophosphamide + Doxorubicin hydrochloride + Vincristine + 
Prednisone 

R-CHP Rituximab + Cyclophosphamide + Doxorubicin + Prednisone 

R- DHAP Rituximab + Dexamethasone + high-dose Cytarabine + Cisplatin 
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R-DICEP Rituximab + dose‐intensive Cyclophosphamide + Etoposide + Cisplatin 

R-GDP Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin 

R-Gem-Ox Rituximab + Gemcitabin + Oxaliplatin 

R-ICE Rituximab + Ifosfamide + Carboplatin + Etoposide  

RR Relatives Risiko 

RT Radiotherapy 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SOC Standard of care 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Behandlung des rezidivierten oder refraktären diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL, 
nicht weiter spezifiziert (NOS)).  

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 DLBCL 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 der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fünf Jahre 
eingeschränkt und die Recherchen am 26.03.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung 
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter 
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden 
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 1011 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. Dabei wurde 
für systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und 
für Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. 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 6 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung 
wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.  

3.2 Systematische Reviews 

Asghar K et al., 2024 [2]. 
A systematic review and meta-analysis on utilizing anti-CD19 chimeric antigen receptor T-cell 
therapy as a second-line treatment for relapsed and refractory diffuse large B-cell lymphoma  

Fragestellung 
[…] meta-analysis to quantify the relative and absolute benefit of CAR-T cell therapy 
compared to SOC as second line treatment for R/R DLBCL 

Methodik 
Population: 
• Patients with previously treated DLBCL 

Intervention: 
• CAR-T cell therapy 

Komparator: 
• Standard of care (SOC) 

Endpunkte: 
• event-free survival (EFS), progression-free survival (PFS), overall survival (OS), objective 

response rate (ORR) including complete- and partialresponse (CR and PR)  
• adverse events, cytokine release syndrome (CRS) and neurological toxicity (NT) was 

assessed as safety outcomes 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Using the Ovid interface, MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-

Indexed Citations, and Daily; EMBASE; Cochrane Central Register of Controlled Trials; 
Cochrane Database of Systematic Reviews were searched from each database inception 
through February 11th, 2022 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Two reviewers independently carried out the process of data extraction and 

subsequently assessed risk of bias in these studies using Cochrane Risk of Bias tool 
version 2 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Of 1803 studies initially identified, three trials with a total of 865 patients and assessing 

axi-cel, tisa-cel, liso-cel were included in this systematic review and meta-analysis   
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Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 
• The overall risk of bias for all studies was low  

 

Studienergebnisse: 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
In summary, patients with R/R DLBCL harbor considerable disease heterogeneity and we 
need to tailor the choice of therapycarefully based on individual patient and associated 
disease factors. CAR-T cell therapy can be a potential second line treatment option for 
patients with primary refractory DLBCL or patients relapsing within 12 months of their first 
line chemoimmunotherapy. While patients relapsing more than 12 months after their first 
line treatment or those with chemosensitive disease may still benefit from ASCT. 
 
Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit ähnlicher Schlussfolgerung vor:  
o Saiz L. C et al., 2023 [5] 
o Yu X. J et al., 2024 [6] 
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3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [3,4]. 
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG); Deutsche Krebshilfe (DKH); 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge für erwachsene Patient*innen mit einem diffusen 
großzelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitäten; S3-Leitlinie, Langfassung 

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

Evidenz ist explizit dargestellt – trifft zu; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert – trifft zu:  

Gültig bis: 30.10.2027 

Recherche/Suchzeitraum: 
• MEDLINE, Embase und CENTRAL 
• 10.06.2012 bis zum 10.06.2022 
• Am 09.06.2020 fand eine Suche nach relevanten Leitlinien statt. Es wurde jeweils mit 

den Suchbegriffen „aggressiv“, „diffus“, „DLBCL“, „Lymphom“ und „Hodgkin“ in der Da-
tenbank des Guideline International Networks (www.g-i-n.net, GIN) sowie systematisch 
in Medline nach relevanten Leitlinien gesucht 

• Zusätzlich zu eigenen systematischen Recherchen wurde auf der Website des IQWiG/G-
BA mit den Suchbegriffen „DLBCL“ und „Lymphom“ nach Dossierbewertungen gesucht, 
die sich auf die Behandlung von Patient*innen mit einem DLBCL beziehen. 

LoE 
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GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise 

 

 

Empfehlungen Rezidivtherapie 
8.3. Zweitlinientherapie rezidivierter oder primär progredienter Erkrankung 
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8.3.1. Zweitlinientherapie Hochdosis-fähiger Patient*innen 

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

8.3.1.1. Zweitlinientherapie Hochdosis-fähiger Patient*innen mit frühem Rezidiv in 
kurativer Intention 

 
Hintergrund: 
Der bisherige Standard in dieser Situation war eine Platin-basierte Induktions-Chemotherapie, die bei 
Ansprechen (PR oder CR) mittels einer HDCT und autoPBSCT konsolidiert wurde. Dieser Standard wurde in 
drei prospektiv randomisierten Studien von drei verschiedenen CAR T-Zelltherapien herausgefordert. Alle 
Studien wurden in einer Hochrisikopopulation von Patient*innen mit primärem Progress oder frühem 
Rezidiv durchgeführt (Tisagenlecleucel, NCT03570892, BELINDA Studie; Axicabtagen Ciloleucel, 
NCT03391466, ZUMA-7 Studie, Lisocabtagen Maraleucel, NCT0357535, TRANSFORM Studie). 
Ausreichende Nachbeobachtung für eine gute Beurteilung von Überlebensparametern bieten Stand 
Q1/2022 die BELINDA und die ZUMA-7 Studie. Die Belinda Studie hat ein negatives Ergebnis für den 
primären Endpunkt EFS [553]. Die ZUMA-7 Studie hat ein positives Ergebnis für den primären Endpunkt 
EFS, in den neben dem PFS (also Progress, Rezidiv oder Tod) noch der Start einer neuen Therapielinie als 
Ereignis gewertet wurde [551]. 
Der Standardarm bestand aus einer Platin-haltigen Induktion gefolgt von HDCT und autoPBSCT. Ein cross-
over war in der Studie nicht vorgesehen. Bis zum 18.3.21 waren insgesamt 359 Patient*innen 
eingeschlossen worden. Das mediane Alter betrug 59 Jahre (Spanne 21-81 Jahre; 30 % ≥65 Jahre). 
Insgesamt hatten 74 % der Patient*innen eine primär refraktäre Erkrankung und 46 % hatten einen hohen 
sAAIPI (2-3). Von 180 Patient*innen, die in den axi-cel Arm randomisiert wurden, wurden 170 (94%) 
infundiert; von 179 Patient*innen, die in den Standardarm (SOC) randomisiert wurden, erreichten 64 
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(36%) eine HDCT mit autoSZT nach Zweitlinien-Induktionstherapie. Der primäre Endpunkt des 
ereignisfreien Überlebens (EFS) wurde erreicht (HR: 0,398; P<.0001). Bei einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 24,9 Monaten war das mediane EFS mit axi-cel im Vergleich zu SOC signifikant 
länger (8,3 Monate [95 % KI: 4,5-15,8] bzw. 2 Monate [95 % KI: 1,6-2,8]), und die Kaplan-Meier-
Schätzungen der 24-Monats-EFS-Raten waren mit axi-cel signifikant höher (41 % gegenüber 16 %).Bei den 
randomisierten Patient*innen waren die ORR- und CR-Raten mit axi-cel höher als mit SOC (ORR: 83% vs. 
50%, Odds Ratio: 5,31 [95%-KI: 3,1-8,9; P<.0001]; CR: 65% vs. 32%). Das mediane OS, das als vorgeplante 
Zwischenanalyse ausgewertet wurde, sprach für axi-cel gegenüber SOC, obwohl es keine statistische 
Signifikanz erreichte (nicht erreicht bzw. 35,1 Monate; HR: 0,730; P=.027). Im SOC-Arm erhielten 100 (56 
%) eine kommerziell erhältliche oder eine CAR T-Zelltherapie außerhalb des Protokolls als Folgetherapie. 
Unerwünschte Ereignisse vom Grad ≥3 traten bei 155 (91%) und 140 (83%) Patient*innen auf, und 
therapiebedingte Todesfälle traten bei 1 bzw. 2 Patient*innen im axi-cel- bzw. SOC-Arm auf. Bei den mit 
axi-cel behandelten Patient*innen trat ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) des Grades ≥3 bei 11 (6%) 
Patient*innen auf (mediane Zeit bis zum Auftreten 3 d; mediane Dauer 7 d) und neurologische Ereignisse 
(NEs) des Grades ≥3 bei 36 (21%) Patient*innen (mediane Zeit bis zum Auftreten 7 d; mediane Dauer 8,5 
d). Es traten keine CRS oder NEs des Grades 5 auf. Insgesamt wurde damit die Überlegenheit des neuen 
Therapieprinzips gegenüber der Standardtherapie bei relativ guter Verträglichkeit klar gezeigt. 
Die Q1 2022 verfügbaren Daten für Lisocabtagen Maraleucel aus der TRANSFORM Studie sind mit einer 
medianen Nachbeobachtungszeit von etwa 6 Monaten hinsichtlich der Überlebensparameter noch 
eingeschränkt sicher beurteilbar [552]. Insgesamt wurden 184 Patient*innen randomisiert, davon 92 
Patient*innen in jeder Gruppe. Von 91 behandelten Patient*innen in Arm A (Standardtherapie) erhielten 
43 Patient*innen eine HDCTx mit BEAM + autoSZT, von denen 28 eine CR erreichten. Fünfzig Patient*innen 
wechselten zur Behandlung mit Liso-Cel. In Arm B (experimenteller Arm) erhielten 90 Patient*innen eine 
Liso-Cel-Infusion; 58 Patient*innen (63 %) erhielten eine Überbrückungstherapie. Für die Arme A und B 
betrug das mediane EFS 2,3 vs. 10,1 Monate (HR, 0,349; P < 0,0001), das mediane PFS 5,7 vs. 14,8 Monate 
(HR, 0,406; P = 0,0001), und die CR-Rate lag bei 39 % vs. 66 % (P < 0,0001). Die OS-Daten waren zum 
Zeitpunkt dieser Analyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,2 Monaten (Bereich, 0,9-20,0) 
noch nicht ausgereift. In Arm B wurde bei 49 % der Patient*innen ein CRS beliebigen Grades festgestellt, 
bei 37 % ein CRS Grad 1 und bei 11 % ein CRS des Grad 2. Nur 1 Patient*in hatte ein CRS Grad 3 (Beginn an 
Tag 9, das sich innerhalb von 2 Tagen auflöste). NEs jeglichen Grades wurden bei 12 % der Patient*innen 
gemeldet und waren ebenfalls überwiegend von niedrigem Grad (Grad 3, 4 %). Es wurden keine CRS oder 
NEs der Grade 4 oder 5 gemeldet.  
Tisagenlecleucel hat in der BELINDA Studie hingegen keinen EFS Vorteil gegenüber der Standardtherapie 
gezeigt, so dass dieses Produkt in der Zweitlinientherapie nicht angeboten wird [553]. Diese große 
randomisierte Phase 3 Studie hatte ein Design gewählt, innerhalb dessen bis zur HDCTx im Standardarm 
oder bis zur CAR T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel im experimentellen Arm bis zu 12 Wochen mit 
unterschiedlichen Therapien vergehen konnten. Die Leitliniengruppe hat die Einschätzung, dass keine 
Aussagen auf Basis dieser Studie gemacht werden können. 
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8.3.1.2. Zweitlinientherapie Hochdosis-fähiger Patient*innen mit spätem Rezidiv in 
kurativer Intention 
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Hintergrund:  
1995 konnte gezeigt werden, dass eine Hochdosischemotherapie gefolgt von einer autologen 
Transplantation einer alleinigen Immunchemotherapie bei der Zweitlinienbehandlung aggressiver NHL 
überlegen ist. Der Erfolg hängt von den auch aus der primären Therapie bekannten klinischen 
Risikofaktoren des IPI und dem Zeitpunkt des Rezidivs nach Erstlinientherapie ab [541], [555], [556]. Es ist 
Praxis, vor HDCT eine konventionelle Salvagetherapie zur Verminderung der Tumormasse durchzuführen. 
Die etablierten Protokolle zur Induktionsbehandlung in der Zweitlinie enthalten Substanzen, die in der 
Primärtherapie nicht verwendet wurden oder wirksame Substanzen der primären Therapie in veränderter 
Dosierung und Applikationsform (z.B. Dauerinfusion anstelle von Bolusgabe). Als Standard gilt eine Platin-
basierte Polychemotherapie. Nach dem Wirksamkeitsnachweis für Rituximab in der Primärtherapie 
wurden auch die konventionellen Chemotherapiekombinationen der Salvagetherapie mit dem Antikörper 
Rituximab kombiniert. 
In einer randomisierten Studie wurde nachgewiesen, dass bei Patient*innen, die ohne Rituximab 
vorbehandelt waren, die Anwendung einer solchen Kombination der alleinigen Salvage-Chemotherapie 
überlegen ist [557]. Es ist ungeklärt, ob bei Vorbehandlung mit Rituximab eine Re-Therapie mit dem 
Antikörper sinnvoll ist und ein erneutes Ansprechen erwartet werden kann. Obwohl nicht eindeutig durch 
prospektiv randomisierte Studien als unterlegen bewiesen, findet in der Praxis keine Verwendung reiner 
Chemotherapie-Protokolle zur Induktion in der 2. Therapielinie mehr statt, sondern es erfolgt die 
kombinierte Gabe mit dem CD-20 Antikörper Rituximab. 
Drei prospektiv-randomisierte Studien untersuchten die Modalitäten der Salvagetherapie. Die erste dieser 
Studien war internationale CORAL-Studie. Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Rituximab- und 
platinhaltige Salvageprotokolle (R-DHAP und R-ICE) miteinander verglichen. Nach einer einheitlichen 
Hochdosistherapie mit BEAM wurde mit einer zweiten Randomisierung der Stellenwert einer 
Erhaltungstherapie mit Rituximab ermittelt. Die beiden Salvage-Regime sind hinsichtlich der erzielten 
Remissionsraten gleichwertig. In der langfristigen Beobachtung werden mit R-DHAP tendenziell etwas 
bessere Ergebnisse erzielt. Etwa die Hälfte der Patient*innen erhielt eine Primärtherapie, die auch 
Rituximab beinhaltete. Bei diesen Patient*innen wurde eine Gesamtansprechrate der Salvagetherapie von 
51% erzielt. Die weit überwiegende Mehrzahl der Patienten mit Rituximab-Primärtherapie hatte eine 
primäre Remissionsdauer von weniger als 12 Monaten. In dieser Untergruppe beträgt das 
progressionsfreie Überleben nach 36 Monaten weniger als 20% [539]. 
Ein weiterer randomisierter Vergleich im Kontext der autologen SZT zwischen zwei platinhaltigen 
Salvagetherapien verglich das etablierte R-DHAP Schema mit einer Kombination aus Rituximab, 
Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin (R-GDP). Hierbei erwiese sich R-GDP als gleich effektiv aber 
deutlich weniger toxisch als R-DHAP, so dass R-GDP gegenwärtig als Standard der Induktionstherapie in 
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der Zweitlinie angesehen werden kann [554]. Für Patient*innen mit vorgeschädigter Niere stehen als 
Alternativen R-ICE mit Carboplatin oder R-GemOx(aliplatin) zur Verfügung. 
Ein Versuch, Rituximab durch den alternative anti-CD 20 Antiköper Ofatumumab zu ersetzen, erbrachte 
keine positiven Resultate [540]. 
Patient*innen, die mindestens eine partielle Remission nach Induktionstherapie erzielen, erhalten in der 
Regel eine konsolidierende Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation. 
Patient*innen, die keine Remission nach Induktionstherapie erzielen, erhalten wegen mangelnder 
Erfolgsaussichten in der Regel keine Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation. Die 
meisten prospektiven Studien die in diesem Bereich verschiedene Modalitäten der Induktionstherapie 
oder den Stellenwert der autologen Stammzelltransplantat selbst untersuchten, führten diese nur bei 
Vorliegen einer partiellen oder vollen Remission durch. Nicht gesichert, weil nicht extensiv untersucht, ist 
der Stellenwert einer autologen Stammzelltransplantation bei Patient*innen, die nur eine stabile 
Erkrankung bei aber guter Krankheitskontrolle erreicht haben. In einigen Studien konnte gezeigt werden, 
dass solche Patient*innen unter Umständen nach einer weiteren, differenten Immunchemotherapie nach 
einer autologen SZT längerfristige Remissionen in mehr als 40% der Fälle erreichen konnten [558]. 
Da durch eine alleinige Immunchemotherapie in der Zweitlinientherapie keine befriedigenden Ergebnisse 
erzielt werden können, erhalten Patient*innen mit rezidiviertem DLBCL nach erfolgter Induktionstherapie 
eine Hochdosischemotherapie (HDCT) mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation 
(autoPBSCT). Eine Vielzahl von nicht-randomisierten Studien ergab sehr gute Resultate für das 
progressionsfreie Überleben, die eine Überlegenheit von HDCT und autoPBSCT gegenüber einer 
konventionellen Chemotherapie vermuten ließen [559], [560], [561], [562]. Die PARMA-Studie verglich bei 
Patient*innen mit gutem Ansprechen (CR, PR) auf eine Vorphase mit 2 Zyklen DHAP die Wirksamkeit von 
3 weiteren Zyklen DHAP mit einer HDCT (BEAC: BCNU, Etoposid, ARA-C, Cyclophosphamid) und zeigte 
einen signifikanten Vorteil für die Hochdosistherapie in Bezug auf das progressionsfreie Überleben und 
das Überleben. Dieser Vorteil konnte auch in einer langfristigen Nachbeobachtung der Patient*innen 
bestätigt werden. Die HDCT gilt seither als Standardvorgehen für alle Patient*innen mit chemotherapie-
sensiblem Rezidiv eines aggressiven NHL. 
Zu den am meisten verwendeten HDT-Protokollen zählen BEAM (BCNU, Etoposid, ARA-C, Melphalan) und 
CVB (Cyclophosphamid, Etoposid, BCNU). Im Fall von Versorgungsengpässen kann BCNU durch Thiotepa 
ersetzt werden [563]. Protokolle unter der Verwendung von Ganzkörperbestrahlung (TBI-
Cyclophosphamid) sind wegen der in der Primärtherapie durchgeführten Radiatio häufig nicht anwendbar. 
Busulfan-haltige Protokolle zeigen in nicht-randomisierten Studien eine angemessene Aktivität gegen NHL 
[564], [565]. 
Ob in dieser Situation einen gegen CD19 gerichtete CAR T-Zelltherapie Überlebensvorteile bieten könnte, 
kann aus den aktuell verfügbaren randomisierten Studien bei Patient*innen mit frühem Rezidiv oder 
Progress nicht sicher abgeleitet werden. Diese Frage sollte in Studien geklärt werden. 
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8.3.2. Zweitlinientherapie nicht Hochdosis-fähiger Patient*innen 

Die Prognose von Patient*innen nach Rezidiv bzw. Progress eines DLBCL, die sich nicht für eine 
Stammzelltransplantation eignen, war in der Vergangenheit wegen fehlender gut verträglicher und 
zugleich wirksamer Therapieoptionen begrenzt. Die Patient*innen mit primär refraktärer Erkrankung 
wiesen dabei ein besonders ungünstigen Krankheitsverlauf auf. Die mediane Überlebenszeit wurde in 
einer Analyse aus einer prospektiv randomisierten Erstlinien-Studie in dieser Situation mit weniger als 6 
Monaten ermittelt [566]. Mit der Einführung neuer Therapiemodalitäten wie der Therapie mit 
Antikörpern, „antibody-drug conjugates“ (ADC), CAR T-Zellen oder zukünftig bispezifischen Antikörpern 
kann jetzt aber auch vielen älteren Patient*innen mindestens eine Therapieoption angeboten werden, die 
zumindest Aussicht auf eine langanhaltende Remission bieten kann. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28029326/
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8.3.2.1. Systemische Therapieoptionen in der Zweitlinie 

 
Hintergrund:  
Es gibt mehrere zugelassene und verfügbare Optionen in der Therapie von nicht Hochdosis-fähigen 
Patient*innen in der Zweitlinie, die nicht gegeneinander in prospektiven Studien getestet wurden, so dass 
keine Aussagen zu den jeweiligen Nutzen-Risiko Profilen im Vergleich untereinander gemacht werden 
kann. [..] Als Standardtherapie von Patient*innen mit rezidiviertem DLBCL, die sich nicht für eine HDCT 
und autoPBSCT Stammzelltransplantation eignen, hat sich die Kombination von Rituximab, Gemcitabin 
und Oxaliplatin etabliert [550], [571]. Die Kombination Bendamustin und Rituximab (BR) hat im klinischen 
Alltag bei sehr alten und komorbiden Patient*innen zur Remissionsinduktion vor allem wegen der guten 
ambulanten Durchführbarkeit einen Stellenwert erlangt [572], [573]. Die relativ guten Ansprechraten 
(Overall Response Rate 32% - 61%) werden allerdings nur vereinzelt von längerfristigen Remissionen 
begleitet, so dass die Kombination BR in der Regel in palliativer Intention verabreicht wird. Die 
Kombination ist nicht in prospektiv randomisierten Studien geprüft.  
Mit Polatuzumab Vedotin ist ein weiteres neues Therapieprinzip („antibody-drug-conjugate“, ADC) für die 
Behandlung von Patient*innen mit rezidiviertem/refraktärem DLBCL zugelassen. Das Kollektiv ist 
beschränkt auf Patient*innen, die sich nicht für einen primär kurativen Therapieansatz mit HDCT und 
autoPBSCT eignen. Der Zulassung liegt eine randomisierte Phase II Studie zugrunde, in der die Behandlung 
mit Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (Pola-BR) gegenüber der 
alleinigen Therapie mit BR zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen (40,0% vs 17,5%), einer 
Verlängerung des medianen progressionsfreien Überlebens von 3.7 Monaten (95%-KI: 2.1 - 4.5) auf 9,5 
Monate (95%-KI: 6.2 - 13.9) und der medianen Gesamtüberlebenszeit von 4.7 Monaten (3.7 - 8.3) auf 12.4 
Monaten (9.0 to NE) geführt hat [569]. Bei Volltextpublikation waren im Kombinationsarm mit 
Polatuzumab vedotin noch 7 (18%) aller ansprechenden Patient*innen in anhaltender Remission bei einer 
medianen Nachbeobachtung von 20 Monaten (von 20.0 bis 22.5 Monaten) für diese Patient*innen. Ein 
Plateau ist in den PFS und OS Kurven nicht zu erkennen, so dass ein kuratives Potential in der dritten oder 
höheren Linie für einen relevanten Teil der Patient*innen nicht angenommen werden kann. Belastende 
Nebenwirkung ist eine periphere Polyneuropathie, die durch die aktive Substanz MMAE (monomethyl 
auristatin E), ein Tubulininhibitor) bedingt ist und die zur Dosisreduktion führen kann. Daneben ist die 
Kombination vorwiegend hämatotoxisch.  
Der anti-CD19 Antikörper Tafasitamab hat als Monosubstanz bei rezidivierten DLBCL Patient*innen, die 
sich nicht für eine Hochdosis-Chemotherapie und autoSZT eignen, eine Gesamtansprechrate von 26% bei 
guter Verträglichkeit gezeigt, was Anlass zur Weiterentwicklung geboten hat [577]. Diese erfolgte dann 
aufgrund präklinischer Daten in Kombination mit Lenalidomid in der L-MIND Studie [568], [578]. In dieser 
multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-2-Studie wurden Patient*innen über 18 Jahre mit 
histologisch gesichertem diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom rekrutiert, die nach einer 
vorangegangenen Behandlung mit ein bis drei systemischen Therapien (mit mindestens einer anti-CD20-
Therapie) ein Rezidiv oder eine refraktäre Erkrankung hatten, die keine Kandidaten für eine 
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Hochdosischemotherapie und konsolidierende autologe Stammzelltransplantation waren, einen Eastern 
Cooperative Oncology Group-Performance-Status von 0-2 hatten und bei Studienbeginn eine messbare 
Erkrankung aufwiesen. Die Patient*innen erhielten Tafasitamab intravenös (12 mg/kg) und orales 
Lenalidomid (25 mg/Tag) für bis zu 12 Zyklen (je 28 Tage), gefolgt von einer Tafasitamab-Monotherapie 
(bei Patient*innen mit stabiler Erkrankung oder besser) bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Der primäre 
Endpunkt war der Anteil der Patient*innen mit einem objektiven Ansprechen gemäß den 
Ansprechkriterien der International Working Group für maligne Lymphome von 2007, also nicht PET-
basiert [55]. Zwischen 01.2016 und 11.2017 wurden 156 Patient*innen gescreent, 81 wurden rekrutiert, 
von denen 80 mindestens eine Dosis von sowohl Tafasitamab als auch Lenalidomid erhielten. Die mediane 
Nachbeobachtungszeit betrug 13,2 Monate und 48 (60%; 95%-KI: 48-71) von 80 auswertbaren 
Patient*innen hatten ein objektives Ansprechen: 34 (43%; 95%-KI: 32-54) eine komplette Remission und 
14 (18%; 95%-KI: 10-28) eine partielle Remission. Die häufigsten behandlungsbedingten unerwünschten 
Ereignisse ≥ Grad 3 waren Neutropenie (48%), Thrombozytopenie (17%) und febrile Neutropenie (12%), 
was allein durch die Komedikation mit Lenalidomide erklärbar ist. Schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse traten bei 41 (51 %) von 81 Patient*innen auf. Unter den schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen waren Lungenentzündung (6%), febrile Neutropenie (6%), und Lungenembolie (4%). Aufgrund 
der L-MIND Ergebnisse wurde die Zulassung bei der EMA beantragt, es erfolgte im Juni 2021 eine positive 
Begutachtung und Empfehlung durch das „Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)“, so 
dass die Zulassung in 2021 erfolgt ist.  
Von großem Interesse sind Überlebensdaten. Auch wenn sich die üblichen Risikofaktoren für 
Überlebensparameter auch innerhalb der L-MIND Studie wiederfinden, so scheint sich nach etwa 30 
Monaten ein Plateau für das PFS und OS in dieser Studie zu bilden [579], [567]. 
Das mediane PFS betrug 11,6 Monate (95%-KI: 6,3-45,7); und das mediane OS betrug 33,5 Monate (95%-
KI: 18,3-NR). In der Subgruppenanalyse hatten Patienten mit CR als bestes objektives Ansprechen bessere 
Ergebnisse als solche mit PR: 24-Monats-OS-Rate, 90,6% vs. 42,7%. Patienten mit einer vorangegangenen 
Therapielinie (n=40) hatten einen Trend zu besseren Ergebnissen als diejenigen mit ≥2 vorangegangenen 
Therapielinien (n=40): medianes PFS 23,5 Monate (95%-KI: 7,4-NR) vs. 7,6 Monate (95%-KI: 2,7-NR) [580]. 
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analyses from L-Mind, a phase II study of Tafasitamab (MOR208) combined with Lenalidomide in patients 
with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma. 2020;136:19-21 
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8.3.3. Konsolidierende Strahlentherapie 

 
Hintergrund:  
Retrospektive Analysen von Studien aus der prä-Rituximab und prä-PET Ära haben Hinweise erbracht, dass 
PatientInnen von einer konsolidierenden Strahlentherapie profitieren können [541], [582]. Prospektiv 
randomisierte Daten existieren zu dieser Frage mit den aktuellen Therapien nicht. Die Empfehlung basiert 
daher auf den aus der Erstlinientherapie des DLBCL gewonnenen Erkenntnissen (siehe Kapitel 6). 

8.4. Therapie des ≥ 2. Rezidivs 
Nach Versagen der Erstlinientherapie des DLBCL besteht die Option einer Therapiestrategie in primär 
kurativer oder in primär palliativer Intention. Tatsächlich können kurativ intendierte Therapien rasch 
versagen und palliativ intendierte Therapien in Einzelfällen zu sehr langen Remissionen führen. Dies gilt 
insbesondere jenseits der Zweitlinientherapie. Die Darstellung der Therapieoptionen erfolgt somit nur zur 
besseren Übersicht nach diesen klinisch relevanten Kategorien. Zur besseren Übersichtlichkeit sind die 
Empfehlungen in der nachfolgenden Abbildung graphisch dargestellt. Die Kriterien zur Wahl dieser 
Strategien sind vielfältig und müssen im individuellen Fall abgewogen werden. Für alle Situationen gilt, 
dass weitere Evidenz zur besseren Beurteilbarkeit der verschiedenen Optionen generiert werden sollte 
und die Behandlung der Patient*innen im Rahmen klinischer Studien hierfür geeignet ist. Alternativ kann 
auch durch die Dokumentation der Regelversorgung in Registern Evidenz gewonnen werden. 
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8.4.1. Therapie des ≥ 2. Rezidivs in primär kurativer Intention 

Die im Folgenden diskutierten Therapieoptionen wurden bisher nicht direkt gegeneinander oder gegen 
einen gemeinsamen Standardarm getestet, weshalb definitive Aussagen zur relativen Wirksamkeit nicht 
möglich sind. Im klinischen Alltag sind deshalb bei der Indikationsstellung verschiedene Patienten- und 
Krankheitsabhängige Faktoren individuell abzuwägen. 
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Hintergrund: 
Eine Priorisierung der zugelassenen Produkte ist nicht möglich, da kein direkter Vergleich vorliegt und der indirekte 
Vergleich aufgrund unterschiedlicher Ein- und Ausschlusskriterien und unterschiedlicher Klassifikationssysteme für die 
Erfassung und Therapie von CAR-spezifischen Nebenwirkungen nicht möglich ist. Die Indikation muss individuell 
gestellt werden. […] Insgesamt gibt es für dieses Therapieprinzip im Vergleich zu anderen Optionen in dieser klinischen 
Situation die meisten Daten aus prospektiv kontrollierten Studien, weshalb die Empfehlung zur Evaluation dieser 
Therapie relativ gut begründet ist. Krankheits-assoziierte Risikofaktoren für das Versagen der CAR T-Zelltherapie sind 
auch für alle anderen Therapieoptionen relevante Risikofaktoren, so dass die bekannten Risikofaktoren in der 
Abwägung verschiedener Therapieoptionen keinen Anhalt bieten. Klinisch relevante Unterschiede bestehen 
hinsichtlich der Verträglichkeit der verschiedenen Optionen. Bei kurativem Therapieziel ist hier insbesondere die 
allogene Stammzelltransplantation zu diskutieren. Unabhängig von diesen Überlegungen ist durch die positiven 
ZUMA-7 und TRANSFORM Studien bereits in der Zweitlinientherapie die CAR T-Zelltherapie bei Hochdosis-fähigen 
Patient*innen indiziert. Sollte eine gegen CD19 gerichtetet CAR T-Zelltherapie bereits in der Zweitlinientherapie 
durchgeführt worden sein, so gibt es keine belastbaren Daten für den Stellenwert der Wiederholung dieses 
Therapieprinzips. 

 
Hintergrund: 
Daten zur allogenen Stammzelltransplantation (alloSZT) in der dritten oder höheren Therapielinie im 
Hinblick auf Sicherheit und Effektivität im Vergleich zu einer Standardtherapie aus prospektiv 
randomisierten Studien existieren nicht. Dieser Umstand ist der Tatsache geschuldet, dass es bis zur 
Zulassung der CAR T-Zelltherapie in dieser Situation keine Standardtherapie gab. Es gibt Daten aus einer 
einzigen prospektiv randomisierten, kontrollierten Studie [592]. Daten dieser Studie sind ein wichtiger Teil 
der Grundlage des GBA-Beschlusses „Allogene Stammzelltransplantation (SZT) bei aggressiven B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen (B-Zell-NHL) Stand: 19. Dezember 2019“. 

Referenzen: 
592. Glass B, Hasenkamp J, Wulf G, Dreger P, Pfreundschuh M, Gramatzki M, et al. Rituximab after 
lymphoma-directed conditioning and allogeneic stem-cell transplantation for relapsed and refractory 
aggressive non-Hodgkin lymphoma (DSHNHL R3): an open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol. 
2014;15:757-66. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24827808/ 
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Hintergrund: 
Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT) hat bei Chemotherapie-
sensitiver Erkrankung ein kuratives Potential. Das Versagen einer Zweitlinien Salvage-Therapie kann durch 
eine weitere Salvage-Therapie in manchen Fällen überkommen werden. Ist dies der Fall, kann die 
konsolidierende Hochdosischemotherapie langfristige Remissionen ermöglichen.  

8.4.2. Therapie des ≥ 2. Rezidivs in primär palliativer Intention oder zur Remissionsinduktion 
vor einer geplanten Therapie in kurativer Intention („Bridging“) 

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

 
Hintergrund: 
Grundsätzlich sind keine prospektiv vergleichenden Studien zu den verschiedenen Therapiepotionen 
verfügbar, so dass für jede*n Patient*in das Nutzen-Risiko Verhältnis aller Optionen individuell abzuwägen 
ist. 
Die Datenlage zu Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab, sowie für 
Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid ist in der Zweitlinientherapie beschrieben und diskutiert 
(siehe Kapitel 8.3.2). 
Die Indikation zu einer erneuten Immunchemotherapie ist vor allem von der Art der Vortherapien und der 
Dauer der letzten Remission abhängig. Es gibt keine Hinweise, dass eine Polychemotherapie in einer 
palliativen Therapiesituation einen Vorteil hinsichtlich Überlebensendpunkten oder 
Lebensqualitätsaspekten gegenüber einer Monotherapie, jeweils in Kombination mit einem CD20 
Antikörper, hat. Polychemotherapien sind jedoch regelhaft toxischer als Monotherapien, so dass die 
Indikation für eine Polychemotherapie mit Blick auf das palliative Therapieziel in der Regel kritisch zu 
stellen ist.  
Es gibt zahlreiche verfügbare geno- und zytotoxische Medikamente, die hier nicht alle diskutiert werden 
können. Unterschiede liegen in der Applikationsform (intravenös zum Beispiel Pixantrone, Gemcitabin, 
Bendamustin oder oral zum Beispiel Etoposid oder Trofosfamid), und vor allem dem 
Nebenwirkungsspektrum. Die Indikation für einen bestimmten Wirkstoff wird durch viele Faktoren 
beeinflusst. Sie richtet sich in der Regel nach den bereits stattgehabten Therapien, um erfolglose 
Wiederholungen zu vermeiden, nach bestehenden Komorbiditäten, deren Verschlechterung durch 
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bekannte Nebenwirkungen zu erwarten wäre, und nach Alter, Allgemeinzustand und zu erwartender 
Überlebenszeit, um die Therapieintensität an diese Gegebenheiten anzupassen. In der größten Studie 
wurde die Kombination von Pixantrone und Rituximab gegen Gemcitabin und Rituximab prospektiv 
randomisiert geprüft [602]. Diese Arbeit bietet einen Anhalt, welche Ergebnisse mit diesem palliativen 
Ansatz zu erwarten sind. Insgesamt wurden 312 Patient*innen randomisiert (mittleres Alter 73 Jahre). Das 
mediane PFS betrug 7,3 Monate mit Pixantron + Rituximab (PIX + R) und 6,3 Monate mit Gemcitabin + 
Rituximab. Das mediane OS betrug 13,3 Monate mit PIX + R und 19,6 Monate mit GEM + R. Die ORR betrug 
61,9% bzw. 43,9% und die CR-Rate 35,5% bzw. 21,7%. Bendamustin in der Kombination mit Rituximab 
erscheint im indirekten Vergleich etwas weniger effektiv [572]. In einer Phase II Studie betrug die ORR 
45,8% (CR Rate 15,3%, PR Rate 30,5%). Das mediane PFS lag bei 3,6 Monaten. Zu den hämatologischen 
Toxizitäten der Grade 3 oder 4 gehörten Neutropenie (36 %), Leukopenie (29 %), Thrombozytopenie (22 
%) und Anämie (12 %). Die Toxizität ist abhängig von der Dosierung, die hier bei 120 mg/m²/d an 2 Tagen 
lag. Die Möglichkeit einer geringeren Dosierung von 90 mg/m²/d ist in palliativer Intention zu bedenken. 
 
[…] Ein wichtiges molekular identifiziertes Ziel ist die onkogene Aktivierung des B-Zell-Rezeptor (BCR) 
Signalweges. Der ABC-COO Subtyp des DLBCL erwirbt selektiv Mutationen, die eine chronisch aktive BCR-
Signalübertragung zur Folge haben. Ibrutinib, ein Inhibitor der BCR-Signalübertragung, hat in einer 
klinischen Phase 1/2 Studie, an der 80 Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktärem DLBCL 
teilnahmen, bei 37% (14/38) der Patient*innen mit ABC-DLBCL zu einem vollständigen oder teilweisen 
Ansprechen geführt, aber nur bei 5% (1/20) der Patienten mit GCB-DLBCL (P = 0,0106)[589]. ABC-type 
DLBCL mit Mutationen in CD79A/B sprachen häufig auf Ibrutinib an (5/9; 55,5%), insbesondere solche mit 
gleichzeitigen MYD88 Mutation (4/5; 80 %), was sich durch die Kooperation zwischen den BCR- und toll-
like Rezptor-Signalwegen vereinbar ist. Absolut die meisten Remissionen traten jedoch bei ABC-DLBCL auf, 
die keine BCR-Mutationen aufwiesen (9/29; 31 %), was darauf hindeutet, dass die onkogene BCR-
Signalübertragung bei ABC keine BCR-Mutationen erfordert und durch nicht genetische Mechanismen 
ausgelöst werden kann. Die Verträglichkeit von Ibrutinib in dieser Studie unterschied sich nicht von dem 
bekannten Verträglichkeitsprofil aus dem zugelassenen Bereich, so dass für selektionierte ABC oder non-
GCB DLBCL Patienten Ibrutinib eine gute Option zur Remissionsinduktion sein kein. Die Remissionen sind 
in der Regel nicht dauerhaft und sind von weiteren Maßnahmen zu konsolidieren. Ibrutinib ist in dieser 
Indikation nicht zugelassen (off-label use), so dass die Kostenübernahme nicht gesichert ist. 
 
Ebenfalls tendenziell beim non-GCB DLCBL etwas wirksamer als beim GCB-type scheint Lenalidomid zu 
sein. In einer randomisierten Studie erhielten 102 DLBCL-Patient*innen (nach IHC: non-GCB, n = 54; GCB, 
n = 48) erhielten 1 Dosis Lenalidomid oder eine Therapie nach Maßgabe des Behandlers („investigator´s 
choice“, IC) [603]. Insgesamt hatten Lenalidomid-behandelte Patient*innen eine ORR von 27,5 % 
gegenüber 11,8 % bei IC (die ORRs waren unabhängig vom IHC-definierten DLBCL-Subtyp ähnlich). Das 
mediane PFS war bei Patient*innen, die Lenalidomid (13,6 Wochen) im Vergleich zu IC (7,9 Wochen; P = 
0,041) länger. Im Gegensatz zur BTK Inhibition mit Ibrutinib ist Lenalidomid bei GCB-type DLBCL nicht 
wirkungslos. Für die Kombination von Lenalidomid und Ibrutinib wurden bei non-GCB DLBCL Patient*innen 
ebenfalls Ansprechraten im oben genannten Bereich berichtet [604]. Lenalidomid ist in dieser Indikation 
nicht zugelassen (off-label use), so dass die Kostenübernahme nicht gesichert ist. Durch die Zulassung von 
Lenalidomid in Kombination mit Tafasitamb in frühere Linien, wird es selten zu der Fragestellung kommen, 
Lenalidomid als single agent in dieser späten Linien kommen. 
Unabhängig vom der COO ist die Blockade des nukleären Exports ein neues Wirkprinzip, bei dem das 
Exportin1-Protein (XP01) inhibiert wird. Der oral verfügbare Inhibitor Selinexor bindet an XP01 und stoppt 
blockiert somit den Export von Tumorsuppressoren aus dem Zellkern [605]. Selinexor ist durch die FDA 
seit 2021 für das rezidivierte oder refraktäre DLBCL zugelassen. Die FDA Zulassung basiert auf der SADAL 
Studie, einer multizentrischen, einarmigen, offenen Studie bei Patient*innen mit DLBCL, die zuvor 2 bis 5 
Therapien erhalten hatten. An der Studie nahmen 134 Patient*innen teil, die wöchentlich 60 mg Selinexor 
erhielten [588]. Die wichtigsten Endpunkte waren die Gesamtansprechrate (ORR) und die Dauer des 
Ansprechens. Die ORR für die Behandlung betrug 29%, wobei 13% der Patienten eine CR erreichten. Von 
den 39 Patient*innen, die zumindest eine PR erreichten, hielten 38% die Dauer des Ansprechens 
mindestens 6 Monate lang aufrecht, und 15% hatten eine Dauer von mindestens 12 Monaten. Die 
häufigsten unerwünschten Wirkungen sind bei DLBCL Patienten Müdigkeit, Übelkeit, Durchfall, 
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verstopfung, Erbrechen und Pyrexie. Schwerwiegende 
Nebenwirkungen traten bei fast der Hälfte aller Patietn*innen auf (46%), am häufigsten waren dies 
Infektionen. Selinexor ist aktuell nicht (Stand 01/2022 ) durch die EMA zugelassen (off-label use), so dass 
die Kostenübernahme nicht gesichert ist. 
Die Überlegung, bei ausgewählten Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktärem DLBCL eine 
Strahlentherapie (RT) als Teil des Salvage-Programms in Betracht zu ziehen, stützt sich auf Daten zu den 
Rückfallmustern und auf retrospektive Serien, die eine verbesserte lokale Kontrolle und bessere klinische 
Ergebnisse bei Patient*innen zeigen, die eine RT im Rahmen einer autoSZT erhalten haben. Bei 
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Patient*innen, die für eine Transplantation nicht in Frage kommen, kann die RT eine wirksame Linderung 
von Lymphom-bedingten Beschwerden bewirken, wenn die rezidivierte/refraktäre Erkrankung lokalisiert 
ist. Es wurden in einer größeren retrospektiven Arbeit 370 Anwendungen palliativer RT bei 217 
Patient*innen ermittelt. Die Analyse dieser RT zeigte ein klinisches und/oder radiologisches Ansprechen 
bei 230 (83%) der 276 Behandlungen. Die lokale Kontrolle nach palliativer RT betrug nach 6 Monaten 66,7 
%. Das Ansprechen auf eine Erstlinien-Chemotherapie und eine geringere Läsionsgröße waren mit 
besseren lokalen Progressionsraten verbunden (HR, 0,2; P < .001 bzw. HR, 0,5; P = .020). Die Faktoren der 
RT-Dosisfraktionierung waren in keiner Analyse signifikant. Die Strahlentherapie kann somit als eine 
geeignete Methode zur lokalen Krankheitskontrolle in palliativer Situation gelten. 
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Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium – trifft teilweise zu; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt – unklar; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz – trifft zu; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt – trifft zu; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt – trifft teilweise zu; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert – trifft zu  

A formal review of the guideline will be conducted in 2027 

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 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. 
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Treatment of Relapsed/Refractory DLBCL 

Approach to R/R DLBCL patients fit for intensive therapy: 

1. Relapsed/Refractory DLBCL <12 months from completion of R-CHOP chemotherapy: 
patients should be referred for CAR T-cell therapy as second line therapy 

• Phase III trials with axi-cel and liso-cel as second line therapy compared to the 
standard salvage chemotherapy approach in patients with poor prognosis 
relapsed/refractory DLBCL <12 months from RCHOP chemotherapy have 
demonstrated superior event-free survival, progression-free survival, and 
overall survival outcomes with 2L CAR-T.72,73 

2. Relapsed DLBCL >12 months from completion of RCHOP chemotherapy – Patients 
should be offered salvage platinum-containing chemotherapy followed by high dose 
chemotherapy (HDCT) and autologous stem cell transplantation in chemo-sensitive 
patients 

• All patients, ECOG 0-2, with adequate organ function and absence of active 
infections with relapsed disease >12 months after initial RCHOP chemotherapy 
should be referred to the HSCT program as soon as possible.  

• Consider RDICEP over RGDP as the preferred salvage in this population74,75  

• Potential transplant candidates should receive rituximab with salvage 
chemotherapy to maximize the chance of response, and in-vivo purge blood of 
tumour cells  

3. Relapsed/Refractory DLBCL after two or more lines of therapy  
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Any fit r/r DLBCL patient who has not received CAR-T in second-line should be considered 
for 3rd line CAR-T cell therapy. Phase II trials of axi-cel, tisa-cel, and liso-cel demonstrates CR 
rates 40-56% with long-term PFS rates in the range of 30-40%. The main toxicities of these 
therapies are cytokine release syndrome, neurotoxicity, cytopenias, and B-cell 
aplasia/hypogammaglobulinemia and as such this therapy is be administered only at 
centers approved for cellular therapy treatments. Patients who have previously received 
or are unable to receive CAR-T should be considered for therapy with bispecific antibodies 
(glofitamab or epcoritamab) or other palliative therapies  

 
Referenzen: 
72. Locke FL, Miklos DB, Jacobson CA, et al. Axicabtagene Ciloleucel as Second-Line Therapy for Large B-Cell 
Lymphoma. N Engl J Med. Feb 17 2022;386(7):640-654. doi:10.1056/NEJMoa2116133 
73. Westin JR, Oluwole OO, Kersten MJ, et al. Survival with Axicabtagene Ciloleucel in Large B-Cell 
Lymphoma. N Engl J Med. Jul 13 2023;389(2):148-157. doi:10.1056/NEJMoa2301665 
74. Vijay A, Duan Q, Henning JW, et al. High dose salvage therapy with dose intensive cyclophosphamide, 
etoposide and cisplatin may increase transplant rates for relapsed/refractory aggressive non-Hodgkin 
lymphoma. Leuk Lymphoma. Dec 2013;54(12):2620-6. doi:10.3109/10428194.2013.783211 
75. Stewart DA, Kuruvilla J, Lee D, et al. Canadian cancer trials group LY.17: A randomized phase II study 
evaluating novel salvage therapy pre-autologous stem cell transplant in relapsed/refractory diffuse large B-
cell lymphoma-outcome of rituximab-dose-intensive cyclophosphamide, etoposide, cisplatin (R-DICEP) 
versus R-GDP. Br J Haematol. May 27 2024;doi:10.1111/bjh.19555 
 

Patients unfit for intensive therapy: 

1. R-GemOx is the preferred second-line treatment because it is a well-established 
outpatient platinum-based regimen that is better tolerated in older patients than other 
regimens such as GDP, DHAP, or ICE, although it is associated with significant 
myelosuppression. 

2. Once funded, epcoritamab and glofitamab are recommended for patients with 
relapsed/refractory large B-cell lymphoma after ≥2 lines of therapy who have already 
received or are unable to receive CAR-T cell therapy. Polatuzumab, bendamustine, and 
rituximab can also be considered for second or later relapses, and for patients who are 
unfit for, or intolerant of, R-GemOx or bispecific antibodies. Patients should have 
reasonable performance status (ECOG 0-2) and adequate hematologic function to be 
expected to benefit from and tolerate polatuzumab with BR. Tafasitamab-lenalidomide is 
not approved or funded in Alberta. Bendamustine and tafasitamab should be avoided in 
patients planned to receive CAR-T cell therapy due to the respective risks of 
lymphodepletion and CD19 downregulation. 

3. Some palliative patients at or beyond second relapse may have symptomatic benefit 
from prednisone alone, or low dose daily oral chemotherapy with chlorambucil 
0.1mg/kg/day or etoposide 50mg/day, or combination oral therapy such as PEPC. 
Involved field radiotherapy (IFRT) to symptomatic sites or localized relapses may also 
benefit these palliative patients. Addressing goals of care and ensuring timely integration 
of palliative 

Hematopoietic Cell Transplantation and Cell Therapy for Lymphoma 

Diffuse large B-cell lymphoma 
• Consolidative ASCT may be considered for high-risk patients with DLBCL responding 

to first-line therapy, such as those with (1) high IPI score 4-5 and partial metabolic 
response on interim PET or (2) high-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 
rearrangements with IPI score 2-51-5. This practice will require re-evaluation once 
second-line CAR-T cell therapy and novel first-line therapies are available.  
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• Once funded, second-line CAR-T cell therapy is recommended for eligible 
patients with DLBCL refractory to or relapsing within 12 months of completion of 
first-line chemoimmunotherapy6-9  

• ASCT is recommended for eligible patients with chemosensitive relapse of DLBCL 
occurring >12 months after completion of first-line chemoimmunotherapy10. 
Examples of appropriate salvage regimens before ASCT include R-DICEP, R-GDP, R-
DHAP, or R-ICE11-15.  

• Third-line CAR-T cell therapy is recommended for patients with relapsed/refractory 
DLBCL after >2 lines of therapy who have not previously received CAR-T cell 
therapy16-19.  

• Allogeneic HCT is rarely performed for DLBCL but may be considered for fit, 
motivated patients who relapse after CAR-T cell therapy and achieve an adequate 
response to pre-transplant therapy20, 21  
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 03 of 12, March 2025) 
am 25.03.2025 

# Suchschritt 
1 [mh "Lymphoma, B-Cell" [mj]] OR [mh "lymphoma, large b-cell, diffuse"] 
2 (diffuse NEXT large NEXT cell NEXT lymphoma*):ti,ab,kw 
3 (("b-cell" OR bcell OR "high-grade" OR highgrade OR "double-hit" OR "triple-hit" OR 

aggressive OR Burkitt*) AND lymphoma*):ti,ab,kw 
4 ((histiocytic OR "large lymphoid") AND lymphoma*):ti,ab,kw 
5 (DLBCL OR BCL OR LBCL OR HGBCL OR HGBL):ti,ab,kw 
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 
7 [mh "lymphoma, follicular"] OR [mh ^"lymphoma, non-hodgkin"] 
8 ((follicular OR nodular OR "small cleaved cell") AND lymphoma*):ti,ab,kw 
9 #7 OR #8 
10 (PMBCL OR rrPMBCL OR ((primary NEXT mediastinal) AND lymphoma*)):ti,ab,kw 
11 (THRBCL OR ("histiocyte-rich" AND lymphoma*)):ti,ab,kw 
12 #6 OR #9 OR #10 OR #11 
13 #12 with Cochrane Library publication date from Mar 2020 to present, in Cochrane 

Reviews 
14 #12 with Cochrane Library publication date from Mar 2023 to present, in Cochrane 

Reviews 
15 #13 NOT #14 

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 25.03.2025 

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

verwendete Suchfilter für systematische Reviews: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 15.01.2025. 

# Suchschritt 
 Leitlinien 
1 "Lymphoma, B-Cell"[mj] OR "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[mh] 
2 diffuse[tiab] AND large[tiab] AND cell[tiab] AND lymphoma*[tiab] 
3 (b-cell[tiab] OR bcell[tiab] OR high-grade[tiab] OR highgrade[tiab] OR ((double[tiab] 

OR triple[tiab]) AND hit[tiab]) OR aggressive[tiab] OR Burkitt*[tiab]) AND 
lymphoma*[tiab] 

4 (histiocytic[tiab] OR (large[tiab] AND lymphoid[tiab])) AND lymphoma*[tiab] 
5 DLBCL[tiab] OR BCL[tiab] OR LBCL[tiab] OR HGBCL[tiab] OR HGBL[tiab] 
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# Suchschritt 
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 
7 lymphoma, follicular[mh] OR lymphoma, non-hodgkin[mh:noexp] 
8 (follicular[tiab] OR nodular[tiab] OR small cleaved cell[tiab]) AND lymphoma*[tiab] 
9 #7 OR #8 
10 PMBCL[tiab] OR rrPMBCL[tiab] OR (primary mediastinal[tiab] AND 

lymphoma*[tiab]) 
11 THRBCL[tiab] OR (histiocyte rich[tiab] AND lymphoma*[tiab]) 
12 #6 OR #9 OR #10 OR #11 
13 (#12) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR 

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

14 (#13) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
15 (#14) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews 
16 (#12) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-

analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella 
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR 
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR 
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) 
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR 
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study 
selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR 
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening 
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] 
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR 
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR 
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] 
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR 
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR 
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR 
pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR 
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR 
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR 
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

17 (#16) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
18 (#17) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
19 (#18) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
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# Suchschritt 
 systematische Reviews ohne Leitlinien 
20 (#19) NOT (#15) 
21 (#20) AND ("2023/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
22 #20 NOT #21 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 26.03.2025 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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