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

Glofitamab

[zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)]]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Siehe Ubersicht ,,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

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

e Strahlentherapie

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

Beschliisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
e Epcoritamab (Beschluss vom 17. April 2025)
e Polatuzumab vedotin (Beschluss vom 20. Juni 2024)
e Glofitamab (Beschluss vom 01. Februar 2024)
e Loncastuximab tesirin (Beschluss vom 2. November 2023)
e Lisocabtagen maraleucel (Beschliisse vom 6. April 2023 und vom 16. November 2023)
e Axicabtagen-Ciloleucel (Beschliisse vom 3. November 2022, 12. Dezember 2023 und vom 19. Dezember 2024)
e Tafasitamab (Beschluss vom 3. Marz 2022)
e Tisagenlecleucel (Beschliisse vom 17. September 2020 und vom 15. Februar 2024)
e  Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020)
e  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 | - Methoden, die fir die Versorgung im Krankenhaus erforderlich sind: Allogene Stammzelltransplantation
bei erwachsenen Patienten mit aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach autologer
Stammezelltransplantation 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 zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche

1/6




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Glofitamab
LO1FX28
Columvi

Antineoplastische M

Bleomycin
L01DCO1
generisch

Cyclophosphamid
LO1AAO1

Anwendungsgebiet laut Zulassung:

Columvi in Kombination mit Gemcitabin und Oxaliplatin wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem diffusem

groRzelligem B-Zell-Lymphom, das nicht anderweitig spezifiziert ist (DLBCL NOS, not otherwise specified), die nicht fiir eine autologe Stammzelltransplantation
(ASCT) geeignet sind.

ittel

Non-Hodgkin-Lymphome von intermediarem oder hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter.
Bleomycinsulfat wird bei diesen Erkrankungen Ublicherweise in Kombination mit anderen Zytostatika verwendet.

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

generisch - Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhangigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie)
Cytarabin Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt zur:
L01BCO1 - Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidarem und hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter
generisch

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

- -refraktaren Non-Hodgkin-Lymphomen

Doxorubicin hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
L0O1DBO1
generisch
Etoposid Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei erwachsenen und
LO1CBO1 padiatrischen Patienten.
Generisch
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Ifosfamid
LO1AA06
generisch

Melphalan
LO1AAO03
Phelinun®

Methotrexat
LO1BAO1
generisch

Mitoxantron
LO1DBO7
generisch

Pixantron
LO1DB11
Pixuvri?

Trofosfamid
LO1AAQ7
generisch

Vinblastin
LO1CAO01
generisch

Vincristin
LO1CAO02
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.

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

Non-Hodgkin-Lymphome:
- im Erwachsenenalter: Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermediarem oder hohem Malignitatsgrad in Kombination mit anderen
zytostatischen Arzneimitteln

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

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

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

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

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

1 Derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Vindesin
LO1CAO03
Generisch

Glucocorticoide

Dexamethason
H02ABO02
generisch

Methylprednisolon
HO2AB04
Methylprednisolon
JENAPHARM®

Prednisolon
H02ABO6
generisch

Prednison
HO02ABO7
generisch

Monoklonale Antiko

Rituximab
LO1FAO1
MabThera®

Tafasitamab
LO1FX12
Minjuvi®
Glofitamab

LO1FX28
Columvi®

Kombinationschemotherapie: aggressives Non-Hodgkin-Lymphom (Stadium | oder Il)

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

Blutkrankheiten/Tumorerkrankungen
- Autoimmunhamolytische Anamie
- Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen, Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata [...]“

Hamatologie / Onkologie:
Non-Hodgkin-Lymphome

Hamatologie / Onkologie:
Non-Hodgkin-Lymphome

rper

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL):
- MabThera ist fir die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem, diffusem grof3zelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer
CHOP(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

MINJUVI wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer MINJUVI-Monotherapie fiir die Behandlung bei erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), fur die eine autologe
Stammezelltransplantation (ASZT) nicht infrage kommt.

Columvi als Monotherapie ist angezeigt flir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem groRRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Epcoritamab Tepkinly wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem rezidivierenden oder refraktaren diffusen groRzelligen
LO1FX27 B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) nach mindestens 2 Linien einer systemischen Therapie.

Tepkinly®

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

N.N.

Antikérper-Wirkstoff-Konjugate

Loncastuximab Zynlonta wird angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms
tesirin (DLBCL) und des hochmalignen B-Zell- Lymphoms (HGBL) nach zwei oder mehr systemischen Behandlungslinien.

LO1FX22

Zynlonta®

Polatuzumab Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem
Vedotin diffusem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), die nicht fur eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation in Frage kommen.

LO1FX14

Polivy®

CAR-T-Zellen

Axicabtagen- Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom
Ciloleucel (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegenliber dieser refraktar ist.

LO1XLO3

Yescarta® YESCARTA wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRRzelligem B-Zell Lymphom (DLBCL) und

primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Tisagenlecleucel Kymriah wird angewendet zur Behandlung von: erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach
LO1XLO4 zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Kymriah®

Lisocabtagen Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hochmalignem B-Zell-Lymphom
maraleucel (HGBCL), primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikularem Lymphom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach
LO1XLO8 Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegenliber dieser Therapie refraktar sind.

Breyanzi®
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

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

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

aalPI
ASCT
AWMF
CAR
CMR
CR
CRS
DLBCL
ECRI
EFS
G-BA
GIN
GoR
GRADE
HDCT
HR
IPI/IPS
IQWIG
KI
LBCL
LoE
NICE
NOS
NT

OR
ORR
0osS

altersadjustierte Internationale Prognostische Index

Autologous stem cell transplant

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Chimeric Antigen Receptor

Komplette metabolische Remission

Complete remission

Cytokine release syndrome

Diffuse large B-cell lymphoma

Emergency Care Research Institute

Event-free survival

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
High dose chemotherapy

Hazard Ratio

International Prognostic Index/Score

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Large B-cell lymphoma

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence

Not otherwise specified

Neurological toxicity

Odds Ratio

Objective response rate

Overall survival

autoPBSCT Autologe periphere Blutstammzelltransplantation

autoSZT
PFS

PR
R-CHOP

R-CHP
R- DHAP

Autologer Stammzelltransplantation
Progression-free survival
Partial response

Rituximab + Cyclophosphamide + Doxorubicin hydrochloride + Vincristine +
Prednisone

Rituximab + Cyclophosphamide + Doxorubicin + Prednisone

Rituximab + Dexamethasone + high-dose Cytarabine + Cisplatin

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3



Gemeinsamer
Bundesausschuss

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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Gemeinsamer
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1 Indikation

Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL,
nicht weiter spezifiziert (NOS)).

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation DLBCL durchgefiihrt
und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung
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. Ergdnzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fiunf Jahre
eingeschrankt 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 aufgefiihrt. 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
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fur 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 Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf,
wurden insgesamt 6 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung
wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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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 ymphoma

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:
e Patients with previously treated DLBCL

Intervention:
e CAR-T cell therapy

Komparator:
e Standard of care (SOC)

Endpunkte:
e event-free survival (EFS), progression-free survival (PFS), overall survival (OS), objective
response rate (ORR) including complete- and partialresponse (CR and PR)

e adverse events, cytokine release syndrome (CRS) and neurological toxicity (NT) was
assessed as safety outcomes

Recherche/Suchzeitraum:

e 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

Qualitatsbewertung der Studien:

e 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:

e 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

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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ZUMA 7 TRANMSFORM BELINDA
A= S0OC Liso-cel SOC Tisa-cel SOC
cel group group group group
Patient Charactenstics
Total patients {N) 150 jric] 3 9z 162 1
Msdian age (range) — war 58 (220} @ (26-51) @ 58 {42.65) 555 S8 {1-TT)
{53.5.67.5) (19-7)
A 65 pear — mo (%) 51 (=) = [32) 3% [3%) 25(27) 54 (33) 45 (=)
Male — no (%) 1 sl) 7 {71} H e &1 (55} a3 (&4 58 (s}
Disease stage — na. (%)
lar I 41{B) = (15} = (26) 9 (31} 55 (34) &2 {3}
10 ar 1¥ 139 (77) M5 [52) & [T4) &3 (&5} 107 (65 58 (&)
Histological type — no. (%]
DLBCL, KOS 126 { 7o) 10§57} = 58} 45 (53} 100 {53 12 {ro)
HGBL, DH n{r) {14} 24} 21 {23) 32 {20) 19 {2y
HUGBL, HOE o 1{1) KR KR 7(4) 245}
FL grads 38 o o 10 o 5(3) 141}
PMBL o o EYE] 1o {1} 12{7) 13 (5
Cnther ar mising B(B) B 15) (9 12{13} 5(3) T4}
Molecular Subgroup — no. (%]
Grerminal center B-cell- lke 109 §61) = 55) &5 @) 40(43) 45 (28} &3 ()
Actiated B-cell- like 16 (5 ETE] n {3) 19 (33) 52(32) 42(:)
ot applicable 08 &) KH NR KR NR
Linclassifiad 17 (% K i5) = 27) 3 (25) 32 Ti4)
Mising &t 28 (35} 4 23} 141} o
Second-line age-adjusted Pl of 2or 3 — no. (%) | 82 (46) 7 44 36(38) | 37 0] NR NR
1Pl soore = 2 — no. (%) NE MR MR MR 106 (65) | 92 (5]
Disease status at study entry® — na. (%)
Refractory to any thengy 133 {74} B1 {73} & {73} &E {74} 07 (65 17 &7}
Helapsad 47 {28} 4 {27) = {27) 24 {28} 55 (34) 53 (3)
Inclusion criteria Refractory or relapsed within | Refractory or relapsed Refractory or relapsed
12 months of 1st Une within 12 months of withinm 12 months of
1zt line 1zt line
CAR-T Thempy
CAR-T prodoa Axi-cel Liscr-ced Tisa-cd
CAR-T target CIs i) ] CIs
Cotimolation Ch2egTazen 4+ 1B E3en 4- 18R
Wecior Gramma refrovins Lertivins L viros
T ol sdlartinn Na Yoz Yes
C M8 selection No CO4CDE infoed ina 121 ratio | Mo
CAR T-call dose 210" celbuly 1% 16" cdls 0.6-6 x10" colls { Median,

250 0 cdls
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ZUMA 7 TRANSFORM BELINDA
Ao = s0C Liso=cel 50C Tisa-cel 50C
cel group group qroup group
CAR-T Therapy
CAR-T infased — mo_ (%) 170 {54} a0 58] 155 (56
Median time fram randamizaton o CAR T-cell infosion -] kY HHE
— dag
Median time from beokaphsrests i CAR Tocdll el 13 k- 5215 {LUEE 2= {nan-
— dags U% onontries)
Lymphodepletion Flu 30 rafm® x 3 day; Cy Fu 30 mgfr® x 3 day: | Flu 25 mg/rm® x 3 day:
500 mgfm2 = 3 days Cy 300 mgfm2 = 3 days | Cy 250 mg/m2 =3 days
Bridging regimen Sterolds only- Protocol defined 50C Chermotherapy
Ino chemotherapy] regimen to stabiles their | optional 1 cycle = 36%;
disease during Liso- 2+ cycles = 47K
ell manufacturing

Revetved — na (%) &5 {36) = js3) 135 (53%)
Sahmge regimen Ind line C1T nd line CIT Ind line C1T; 304 line
ASCT — no (%) &4 (3] 42{4s5) 52437}
Cossover to CAR-T — no. (%) 100 {56) & (55) &1 (51)
Primary end point EFS EFS per |IRC EFS after 12 W
ORR — na (%) 150 {53) 0 {50) 7 85) 44 (435) 75 (48) &5 (43)
CH— no (%) 117 §&5) = [33) & 55) 35 (385) 45 (285) (=)
EFS median {maonths) &3 2 0l 13 3 3
0% madian {maonths) MR 1 HH 16,4 169 153
Median fallowup 145 M [+] % 1]

Thee el i e Grader e |l it 5% comnlalenos in erval] B Basnd oo 1 e Sl ol an cecnl 6 e corparalid e i sl moted fasen nchaded ekl ] and e nelative eflec of
e Enilerven in | and it 35% (T). High cominl e we ane wery condabent 15l e (8o effont B choce b Bl of Bhe el irmie of B effen). Missderale contuinty: we ane sader dy condelend in B
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Qualitat der Studien:
e The overall risk of bias for all studies was low
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Studienergebnisse:
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eFigure 3. Forest plot showing adjusted event-free survival in CAR-T cell therapy

vs. SOC
Study HR 95%-CI Hazard Ratio (95% CI} Relative weight
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I
I
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" E " 3 1
Helerogeneity: I = 82% 1" = 03881 p <001
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Favours CAR-T  Fawowrs S0OC

eFigure 4. Forest plot showing progression-free survival in CAR-T cell therapy vs.

sSocC

Study HR 854%-Cl Hazard Ratio (85% CI) Relative weight

ZUMA T 049 [0.37; 0.65] —— T4 7%
1

TRANSFORM 0.41 [0.25; 0.66) —&—+— 25.2%
1
i
]

Random effects model 047  [0.37; 0.80] B 100.0%

I T 1
0.5 1 2
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Heterogeneity: P=0% =0 p =051

eFigure 5. Forest plot showing adjusted overall survival in CAR-T cell therapy vs.

socC

Study HR 85%-Cl Hazard Ratio (35% CI) Relative weight
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Abbreviations: CAR-T: chimeric antigenic receptor T-cell therapy; S0OC: standard of care
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eFigure 6. Forest plot showing objective response rate in CAR-T cell therapy vs.

sSoC
CAR-T
Study
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eFigure 7. Forest plot showing complete response in CAR-T cell therapy vs. SOC

GAR-T
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eFigure 8. Forest plot showing partial response in CAR-T cell therapy vs. SOC
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Abbreviations: CAR-T: chimeric antigenic receptor T-cell therapy, SOC: standard of care
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eFigure 9. Analysis of complete response comparing patients who received CAR-
T cell therapy with those who received standard of care and those who underwent
autologous stem cell transplantation

Type of control Complete Response Relative Risk 95% CI
Standard of care ;
Heterogeneity: I° = 79%, t* = 0.0830, p < 0.01 —a—— 1.55 [1.07; 2.24)
ASCT .
Heterogeneity: I = 88%, «* = 0.0711, p <0.01 I_._ . 0.61 [0.44;0.85)
0.5 1 2
Favors Control Favors CAR-T
Me of participants Redative effect Anticipaled absolste effects’ [95% CI)
Type of comtrol
{eludies) N Cl CR with Control Fiak difference with CAR-T
85 RR 188 176 more per 1,000
Standard of care (SOC) 320 pér 1,000 ———————
13 RCTE) 1107 0 2.24) (from 22 more iz 397 more)
562 ARG
Autclogouws stem cell transplant {ASCT) 831 per 1,000 AL TWRE A 1,000
13 RCTs) 10144 1 0.B5| [from 466 mone 1o 125 more)

Abbreviations: CAR-T: chimeric antigenic receptor T-cell therapy; CR: complete response
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eFigure 13. Forest plot showing grade = 3 cytokine release syndrome adverse
events in patients receiving CAR-T cell therapy
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eFigure 14. Forest plot showing all grade neurotoxicity syndrome adverse events
in patients receiving CAR-T cell therapy
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eFigure 15. Forest plot showing grade = 3 neurotoxicity syndrome adverse events
in patients receiving CAR-T cell therapy
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Abbreviations: CAR-T: chimeric antigenic receptor T-cell therapy
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TABLE 2 Evidence profile

Number Relative effect Anticipated absolute efects
of participants (95% CI}

(studies) (95% CI) Rish Risk difference with
with SOC CAR-T

Eveni-free survival BES HRE @51 T per 1000 42 fewer per 1000
{3 BCTs) {OLIT i AFT) {from 425 fewer in 11 fewer)
Uverall surviwal B&S HRE Q.76 348 per 1,000 T fewer |per 1,000
{3 RCTs) {056 i LO3) {fmm 135 fewer ta 8 mare)
Progression fres survival 43 HE 047 &42 per 1,00 259 fewer per 1,000
{2 BCTs) {037 i QE0) {frairn 335 feeer o 152 fowar)
Ui ective: response rate B55 RR 149 TFOI per 100 343 more per 1,000
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Uomp beie resp anee -1 RR 155 330 per 1000 176 maore per 10600
{3 BCTs) {107 io 224} {fram 22 more o 397 mare )
Partial response £S5 RE 136 145 per 1,00 39 mare per 1,000
{3 RCTs) {0LES in LES) o 2 fewer to 155 miare)
Al grade any adverse event 43 RE Lol &1 per 100 10 more per 1,000
{3 BCTs) (0S8 i LOS) {fmmm 30 fewer to 45 mare)
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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 dhnlicher Schlussfolgerung vor:
o Saizl.Cetal., 2023 [5]
o YuX Jetal., 2024 [6]
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Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [3,4].
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG); Deutsche Krebshilfe (DKH);
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)

Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patient*innen mit einem diffusen
grofizelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitdten; S3-Leitlinie, Langfassung

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit 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;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft zu:
Gultig 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

Zusatzlich 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

Qualitat der Evidenz Beschreibung Symbol

Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem ODODD
Effektschitzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der DODO
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschitzer,
aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschie-
den ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der dPOO
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Ef-
fektschatzer sein.

Sehr geringe Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: slelele]
Qualitat Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden

vom

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

Sonstige methodische Hinweise

Tabelle 9: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstirke

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

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

Evidenzstarke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
Hoch = _// = » Starke Empfehlung
Klasse | Panga . A 1
MaBig .| e Rt #
L 7 e Empfehlung
Klasse Il o ,"I 3 B,
Schwach/sehr, s el /™ Empfehlung offen
schwach . " 0, =

Klasse llI, IV,V ' T

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):
- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, 6konomische Erwégungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

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

**: Empfehlungsgraduierung im Programm fir Nationale Versorgungsleitlinien: Die Empfehlungen wurden
nach Moglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll*; (abgeschwiachte) Empfehlung: ,sollte®;
Negativ-Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedriickt (,nicht” / kann verzichtet werden”) bei
gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusatzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene Empfehlungen
driicken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus (,kann erwogen werden” / ,kann verzichtet werden®).

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [ ]

Empfehlungen Rezidivtherapie
8.3. Zweitlinientherapie rezidivierter oder primér progredienter Erkrankung

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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85 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Vor Therapiebeginn soll fiir Patient*innen der Zweitlinientherapie gepriift werden,

ob eine Behandlung in einer klinischen Studie erfolgen kann.

Starker Konsens

8.3.1. Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen

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

8.3.1.1. Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen mit frithem Rezidiv in
kurativer Intention

8.6 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsagrad  Hochdosis-fahige Patient*innen mit frilhem Rezidiv sollten eine gegen CD19
B gerichtete CAR T-Zelltherapie mit Axicabtagen Ciloleucel oder Lisocabtagen
Maraleucel erhalten.

CAVE: Die EMA Zulassung fiir Lisocabtagen Maraleucel steht noch aus (Stand 10/2022).

Level of Evidence

@EB@@ BHOO: Gesamtiberleben

@@ee HHOO: Progressionsfreies Uberleben
@OOO: Ereignisfreies Uberleben

®PO0 GEOO: Ansprechen
DPoe OOEO: Sicherheit
DDDBO

Starker Konsens

Hintergrund:
Der bisherige Standard in dieser Situation war eine Platin-basierte Induktions-Chemotherapie, die bei

Ansprechen (PR oder CR) mittels einer HDCT und autoPBSCT konsolidiert wurde. Dieser Standard wurde in
drei prospektiv randomisierten Studien von drei verschiedenen CAR T-Zelltherapien herausgefordert. Alle
Studien wurden in einer Hochrisikopopulation von Patient*innen mit primdrem Progress oder friihem
Rezidiv durchgefiihrt (Tisagenlecleucel, NCT03570892, BELINDA Studie; Axicabtagen Ciloleucel,
NCT03391466, ZUMA-7 Studie, Lisocabtagen Maraleucel, NCT0357535, TRANSFORM Studie).
Ausreichende Nachbeobachtung fiir eine gute Beurteilung von Uberlebensparametern bieten Stand
Q1/2022 die BELINDA und die ZUMA-7 Studie. Die Belinda Studie hat ein negatives Ergebnis fur den
primaren Endpunkt EFS [553]. Die ZUMA-7 Studie hat ein positives Ergebnis fiir den primaren 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 % 265 Jahre).
Insgesamt hatten 74 % der Patient*innen eine primar refraktare Erkrankung und 46 % hatten einen hohen
sAAIPI (2-3). Von 180 Patient*innen, die in den axi-cel Arm randomisiert wurden, wurden 170 (94%)
infundiert; von 179 Patient*innen, die in den Standardarm (SOC) randomisiert wurden, erreichten 64

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 15



Gemeinsamer
Bundesausschuss

(36%) eine HDCT mit autoSZT nach Zweitlinien-Induktionstherapie. Der primare Endpunkt des
ereignisfreien Uberlebens (EFS) wurde erreicht (HR: 0,398; P<.0001). Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 24,9 Monaten war das mediane EFS mit axi-cel im Vergleich zu SOC signifikant
langer (8,3 Monate [95 % KI: 4,5-15,8] bzw. 2 Monate [95 % Kl: 1,6-2,8]), und die Kaplan-Meier-
Schatzungen der 24-Monats-EFS-Raten waren mit axi-cel signifikant hoher (41 % gegeniber 16 %).Bei den
randomisierten Patient*innen waren die ORR- und CR-Raten mit axi-cel hoher 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 fir axi-cel gegeniiber SOC, obwohl es keine statistische
Signifikanz erreichte (nicht erreicht bzw. 35,1 Monate; HR: 0,730; P=.027). Im SOC-Arm erhielten 100 (56
%) eine kommerziell erhéltliche oder eine CAR T-Zelltherapie auBerhalb des Protokolls als Folgetherapie.
Unerwiinschte Ereignisse vom Grad >3 traten bei 155 (91%) und 140 (83%) Patient*innen auf, und
therapiebedingte Todesfalle traten bei 1 bzw. 2 Patient*innen im axi-cel- bzw. SOC-Arm auf. Bei den mit
axi-cel behandelten Patient*innen trat ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) des Grades >3 bei 11 (6%)
Patient*innen auf (mediane Zeit bis zum Auftreten 3 d; mediane Dauer 7 d) und neurologische Ereignisse
(NEs) des Grades 23 bei 36 (21%) Patient*innen (mediane Zeit bis zum Auftreten 7 d; mediane Dauer 8,5
d). Es traten keine CRS oder NEs des Grades 5 auf. Insgesamt wurde damit die Uberlegenheit des neuen
Therapieprinzips gegenliber der Standardtherapie bei relativ guter Vertraglichkeit klar gezeigt.

Die Q1 2022 verfligbaren Daten fur Lisocabtagen Maraleucel aus der TRANSFORM Studie sind mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von etwa 6 Monaten hinsichtlich der Uberlebensparameter noch
eingeschrankt 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. Fiinfzig Patient*innen
wechselten zur Behandlung mit Liso-Cel. In Arm B (experimenteller Arm) erhielten 90 Patient*innen eine
Liso-Cel-Infusion; 58 Patient*innen (63 %) erhielten eine Uberbriickungstherapie. Fiir die Arme A und B
betrug das mediane EFS 2,3 vs. 10,1 Monate (HR, 0,349; P < 0,0001), das mediane PFS 5,7 vs. 14,8 Monate
(HR, 0,406; P = 0,0001), und die CR-Rate lag bei 39 % vs. 66 % (P < 0,0001). Die OS-Daten waren zum
Zeitpunkt dieser Analyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,2 Monaten (Bereich, 0,9-20,0)
noch nicht ausgereift. In Arm B wurde bei 49 % der Patient*innen ein CRS beliebigen Grades festgestellt,
bei 37 % ein CRS Grad 1 und bei 11 % ein CRS des Grad 2. Nur 1 Patient*in hatte ein CRS Grad 3 (Beginn an
Tag 9, das sich innerhalb von 2 Tagen aufloste). NEs jeglichen Grades wurden bei 12 % der Patient*innen
gemeldet und waren ebenfalls Gberwiegend 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 gegenliber der Standardtherapie
gezeigt, so dass dieses Produkt in der Zweitlinientherapie nicht angeboten wird [553]. Diese grofle
randomisierte Phase 3 Studie hatte ein Design gewahlt, innerhalb dessen bis zur HDCTx im Standardarm
oder bis zur CAR T-Zelltherapie mit Tisagenlecleucel im experimentellen Arm bis zu 12 Wochen mit
unterschiedlichen Therapien vergehen konnten. Die Leitliniengruppe hat die Einschatzung, dass keine
Aussagen auf Basis dieser Studie gemacht werden kénnen.
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8.3.1.2. Zweitlinientherapie Hochdosis-fahiger Patient*innen mit spitem Rezidiv in
kurativer Intention
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8.7 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  Hochdosisfahige Patient*innen sollten im Spatrezidiv eine intensive platinhaltige
B Induktionstherapie in Kombination mit dem CD-20 Antikorper Rituximab (z.B. R-
GDP, R-DHAP, R-ICE) erhalten.

Level of Evidence s b

GBEB@@ SDOPO: Gesamtiiberleben

@@ee ODOOO: Progressionsfreies Uberleben
BPHOO: unerwiinschte Ereignisse

696966 BPHOE: Lebensqualitdt
PPOee @HOO: Ansprechraten

GPHOE: Transplantationsraten

SIGISIS)
SIGISIS)
Starker Konsens
8.8 Konsensbasierte Empfehlung 2022
EK Patient*innen, die nach 2-3 Zyklen Induktionstherapie PET/CT-basiert mindestens

eine partielle Remission erzielen, sollen eine Hochdosischemotherapie und
autologe Stammgzelltransplantation erhalten.

Starker Konsens

Hintergrund:
1995 konnte gezeigt werden, dass eine Hochdosischemotherapie gefolgt von einer autologen

Transplantation einer alleinigen Immunchemotherapie bei der Zweitlinienbehandlung aggressiver NHL
Uberlegen ist. Der Erfolg hangt von den auch aus der primdaren Therapie bekannten klinischen
Risikofaktoren des IPl und dem Zeitpunkt des Rezidivs nach Erstlinientherapie ab [541], [555], [556]. Es ist
Praxis, vor HDCT eine konventionelle Salvagetherapie zur Verminderung der Tumormasse durchzufihren.
Die etablierten Protokolle zur Induktionsbehandlung in der Zweitlinie enthalten Substanzen, die in der
Primartherapie nicht verwendet wurden oder wirksame Substanzen der primaren Therapie in veranderter
Dosierung und Applikationsform (z.B. Dauerinfusion anstelle von Bolusgabe). Als Standard gilt eine Platin-
basierte Polychemotherapie. Nach dem Wirksamkeitsnachweis fiir Rituximab in der Primartherapie
wurden auch die konventionellen Chemotherapiekombinationen der Salvagetherapie mit dem Antikorper
Rituximab kombiniert.

In einer randomisierten Studie wurde nachgewiesen, dass bei Patient*innen, die ohne Rituximab
vorbehandelt waren, die Anwendung einer solchen Kombination der alleinigen Salvage-Chemotherapie
Uberlegen ist [557]. Es ist ungeklart, ob bei Vorbehandlung mit Rituximab eine Re-Therapie mit dem
Antikorper 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 Antikdrper Rituximab.

Drei prospektiv-randomisierte Studien untersuchten die Modalitdten der Salvagetherapie. Die erste dieser
Studien war internationale CORAL-Studie. Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Rituximab- und
platinhaltige Salvageprotokolle (R-DHAP und R-ICE) miteinander verglichen. Nach einer einheitlichen
Hochdosistherapie mit BEAM wurde mit einer zweiten Randomisierung der Stellenwert einer
Erhaltungstherapie mit Rituximab ermittelt. Die beiden Salvage-Regime sind hinsichtlich der erzielten
Remissionsraten gleichwertig. In der langfristigen Beobachtung werden mit R-DHAP tendenziell etwas
bessere Ergebnisse erzielt. Etwa die Halfte der Patient*innen erhielt eine Primartherapie, die auch
Rituximab beinhaltete. Bei diesen Patient*innen wurde eine Gesamtansprechrate der Salvagetherapie von
51% erzielt. Die weit Uberwiegende Mehrzahl der Patienten mit Rituximab-Primartherapie hatte eine
primdre Remissionsdauer von weniger als 12 Monaten. In dieser Untergruppe betragt das
progressionsfreie Uberleben 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 gegenwartig als Standard der Induktionstherapie in
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der Zweitlinie angesehen werden kann [554]. Fir Patient*innen mit vorgeschadigter Niere stehen als
Alternativen R-ICE mit Carboplatin oder R-GemOx(aliplatin) zur Verfigung.

Ein Versuch, Rituximab durch den alternative anti-CD 20 Antiképer 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 Modalitaten der Induktionstherapie
oder den Stellenwert der autologen Stammzelltransplantat selbst untersuchten, fiihrten 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 Umstdnden nach einer weiteren, differenten Immunchemotherapie nach
einer autologen SZT langerfristige Remissionen in mehr als 40% der Falle erreichen konnten [558].

Da durch eine alleinige Immunchemotherapie in der Zweitlinientherapie keine befriedigenden Ergebnisse
erzielt werden kdnnen, erhalten Patient*innen mit rezidiviertem DLBCL nach erfolgter Induktionstherapie
eine Hochdosischemotherapie (HDCT) mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
(autoPBSCT). Eine Vielzahl von nicht-randomisierten Studien ergab sehr gute Resultate fiir das
progressionsfreie Uberleben, die eine Uberlegenheit von HDCT und autoPBSCT gegeniiber einer
konventionellen Chemotherapie vermuten lieBen [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 fiir die Hochdosistherapie in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und
das Uberleben. Dieser Vorteil konnte auch in einer langfristigen Nachbeobachtung der Patient*innen
bestatigt werden. Die HDCT gilt seither als Standardvorgehen fiir alle Patient*innen mit chemotherapie-
sensiblem Rezidiv eines aggressiven NHL.

Zu den am meisten verwendeten HDT-Protokollen zdhlen BEAM (BCNU, Etoposid, ARA-C, Melphalan) und
CVB (Cyclophosphamid, Etoposid, BCNU). Im Fall von Versorgungsengpassen kann BCNU durch Thiotepa
ersetzt werden [563]. Protokolle unter der Verwendung von Ganzkorperbestrahlung (TBI-
Cyclophosphamid) sind wegen der in der Primartherapie durchgefiihrten Radiatio haufig nicht anwendbar.
Busulfan-haltige Protokolle zeigen in nicht-randomisierten Studien eine angemessene Aktivitdt gegen NHL
[564], [565].

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

Die Prognose von Patient*innen nach Rezidiv bzw. Progress eines DLBCL, die sich nicht fiir eine
Stammzelltransplantation eignen, war in der Vergangenheit wegen fehlender gut vertraglicher und
zugleich wirksamer Therapieoptionen begrenzt. Die Patient*innen mit priméar refraktarer Erkrankung
wiesen dabei ein besonders ungiinstigen Krankheitsverlauf auf. Die mediane Uberlebenszeit wurde in
einer Analyse aus einer prospektiv randomisierten Erstlinien-Studie in dieser Situation mit weniger als 6
Monaten ermittelt [566]. Mit der Einfihrung neuer Therapiemodalititen wie der Therapie mit
Antikorpern, ,antibody-drug conjugates” (ADC), CAR T-Zellen oder zukliinftig bispezifischen Antikérpern
kann jetzt aber auch vielen alteren Patient*innen mindestens eine Therapieoption angeboten werden, die
zumindest Aussicht auf eine langanhaltende Remission bieten kann.
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8.3.2.1. Systemische Therapieoptionen in der Zweitlinie

8.9 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

Empfehlungsgrad  F{jr Patient*innen, die sich nicht fiir eine Hochdosischemotherapie eignen, soll zur
A Remissionsinduktion eine Therapie mit

¢ weniger intensivem Immunchemotherapieprotokoll (z.B. R-GemOx) oder
e Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab oder
e Tafasitamab und Lenalidomid

angeboten werden.

Level of Evidence 5 s '
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@@ee DOOO: [TafaLen] Cesamtiberleben
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Starker Konsens

Hintergrund:
Es gibt mehrere zugelassene und verfligbare Optionen in der Therapie von nicht Hochdosis-fahigen

Patient*innen in der Zweitlinie, die nicht gegeneinander in prospektiven Studien getestet wurden, so dass
keine Aussagen zu den jeweiligen Nutzen-Risiko Profilen im Vergleich untereinander gemacht werden
kann. [..] Als Standardtherapie von Patient*innen mit rezidiviertem DLBCL, die sich nicht fir eine HDCT
und autoPBSCT Stammazelltransplantation 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 Durchfiihrbarkeit einen Stellenwert erlangt [572], [573]. Die relativ guten Ansprechraten
(Overall Response Rate 32% - 61%) werden allerdings nur vereinzelt von langerfristigen Remissionen
begleitet, so dass die Kombination BR in der Regel in palliativer Intention verabreicht wird. Die
Kombination ist nicht in prospektiv randomisierten Studien gepriift.

Mit Polatuzumab Vedotin ist ein weiteres neues Therapieprinzip (,,antibody-drug-conjugate”, ADC) fiir die
Behandlung von Patient*innen mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL zugelassen. Das Kollektiv ist
beschrankt auf Patient*innen, die sich nicht fir einen primér kurativen Therapieansatz mit HDCT und
autoPBSCT eignen. Der Zulassung liegt eine randomisierte Phase Il Studie zugrunde, in der die Behandlung
mit Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (Pola-BR) gegeniber der
alleinigen Therapie mit BR zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen (40,0% vs 17,5%), einer
Verldngerung des medianen progressionsfreien Uberlebens von 3.7 Monaten (95%-KI: 2.1 - 4.5) auf 9,5
Monate (95%-Kl: 6.2 - 13.9) und der medianen Gesamtiiberlebenszeit von 4.7 Monaten (3.7 - 8.3) auf 12.4
Monaten (9.0 to NE) geflihrt 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) fiir diese Patient*innen. Ein
Plateau ist in den PFS und OS Kurven nicht zu erkennen, so dass ein kuratives Potential in der dritten oder
hoheren Linie fir einen relevanten Teil der Patient*innen nicht angenommen werden kann. Belastende
Nebenwirkung ist eine periphere Polyneuropathie, die durch die aktive Substanz MMAE (monomethyl
auristatin E), ein Tubulininhibitor) bedingt ist und die zur Dosisreduktion fiihren kann. Daneben ist die
Kombination vorwiegend hamatotoxisch.

Der anti-CD19 Antikorper Tafasitamab hat als Monosubstanz bei rezidivierten DLBCL Patient*innen, die
sich nicht fir eine Hochdosis-Chemotherapie und autoSZT eignen, eine Gesamtansprechrate von 26% bei
guter Vertraglichkeit gezeigt, was Anlass zur Weiterentwicklung geboten hat [577]. Diese erfolgte dann
aufgrund praklinischer Daten in Kombination mit Lenalidomid in der L-MIND Studie [568], [578]. In dieser
multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-2-Studie wurden Patient*innen (iber 18 Jahre mit
histologisch gesichertem diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom rekrutiert, die nach einer
vorangegangenen Behandlung mit ein bis drei systemischen Therapien (mit mindestens einer anti-CD20-
Therapie) ein Rezidiv oder eine refraktire Erkrankung hatten, die keine Kandidaten fiir 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 intravents (12 mg/kg) und orales
Lenalidomid (25 mg/Tag) fur 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 priméare
Endpunkt war der Anteil der Patient*innen mit einem objektiven Ansprechen gemaR den
Ansprechkriterien der International Working Group fiir malignhe 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%-Kl: 48-71) von 80 auswertbaren
Patient*innen hatten ein objektives Ansprechen: 34 (43%; 95%-KI: 32-54) eine komplette Remission und
14 (18%; 95%-Kl: 10-28) eine partielle Remission. Die haufigsten behandlungsbedingten unerwiinschten
Ereignisse > Grad 3 waren Neutropenie (48%), Thrombozytopenie (17%) und febrile Neutropenie (12%),
was allein durch die Komedikation mit Lenalidomide erklarbar ist. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse traten bei 41 (51 %) von 81 Patient*innen auf. Unter den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen waren Lungenentziindung (6%), febrile Neutropenie (6%), und Lungenembolie (4%). Aufgrund
der L-MIND Ergebnisse wurde die Zulassung bei der EMA beantragt, es erfolgte im Juni 2021 eine positive
Begutachtung und Empfehlung durch das ,,Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)“, so
dass die Zulassung in 2021 erfolgt ist.

Von groRem Interesse sind Uberlebensdaten. Auch wenn sich die iiblichen Risikofaktoren fiir
Uberlebensparameter auch innerhalb der L-MIND Studie wiederfinden, so scheint sich nach etwa 30
Monaten ein Plateau fiir das PFS und OS in dieser Studie zu bilden [579], [567].

Das mediane PFS betrug 11,6 Monate (95%-Kl: 6,3-45,7); und das mediane OS betrug 33,5 Monate (95%-
KlI: 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 22 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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8.10 Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens
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8.3.3. Konsolidierende Strahlentherapie
8.11 Evidenzbasierte Empfehlung 2022

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

Level of Evidence

@699 DOOE: Gesamtiiberleben
@eee POOEE: Zeit zur Progression

Starker Konsens

Hintergrund:
Retrospektive Analysen von Studien aus der pra-Rituximab und pra-PET Ara haben Hinweise erbracht, dass

Patientlnnen von einer konsolidierenden Strahlentherapie profitieren kénnen , . 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 ).

8.4. Therapie des 2 2. Rezidivs

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

' Es gibt keine validierte Methode, um die Eignung fiir HDCT (Hochdosis-Chemotherapie) festzustellen. Die mit HDCT assoziierte
Mortalitat kann mit HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index) festgestellt werden.

2 Definiert als Rickfall oder Fortschreiten der Krankheit innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinientherapie.
* Es gibt keinen direkten Vergleich der verschiedenen Behandlungsmdéglichkeiten. Eine individuelle Mutzen-Risiko-
Abwigung ist bei Festlegung der Indikation notwendig. Der Einsatz von verschiedenen CAR T-

Zell Behandlungen hangt vom Zulassungsstatus ab.

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

¥ Ansprechen ist definiert als komplette oder partielle metabolische Remission, entsprechend den Lugano-Kriterien.

% Bei Chemotherapie-sensitiver Erkrankung besteht die Option zur

Konsolidierung mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation.

"In der Drittlinie und spéteren Linien ist eine individuelle Nutzen-Risiko-

Bewertung notwendig, diese beeinflusst die Reihenfolge der Behandlungsempfehlungen.

ABPSCT = autologe periphere Blutstammzelltransplantation; Anti-CD19 CAR T-cell-T = gegen CD19 gerichtete CAR (chimérer
Antigenrezeptor) T-Zelltherapie; FU = Follow-up; HDCT = Hochdosis-Chemotherapie; Pola-BR = Polatuzumab vedotin,
Bendamustin, Rituximab; R-Cem-Ox = Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin; Tafa-Len = Tafasitamab, Lenalidomid

8.4.1. Therapie des 2 2. Rezidivs in primar kurativer Intention

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

8.12 Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens
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Hintergrund:

Eine Priorisierung der zugelassenen Produkte ist nicht moglich, da kein direkter Vergleich vorliegt und der indirekte
Vergleich aufgrund unterschiedlicher Ein- und Ausschlusskriterien und unterschiedlicher Klassifikationssysteme fiir die
Erfassung und Therapie von CAR-spezifischen Nebenwirkungen nicht moglich ist. Die Indikation muss individuell
gestellt werden. [...] Insgesamt gibt es fir dieses Therapieprinzip im Vergleich zu anderen Optionen in dieser klinischen
Situation die meisten Daten aus prospektiv kontrollierten Studien, weshalb die Empfehlung zur Evaluation dieser
Therapie relativ gut begriindet ist. Krankheits-assoziierte Risikofaktoren fiir das Versagen der CAR T-Zelltherapie sind
auch fir alle anderen Therapieoptionen relevante Risikofaktoren, so dass die bekannten Risikofaktoren in der
Abwdagung verschiedener Therapieoptionen keinen Anhalt bieten. Klinisch relevante Unterschiede bestehen
hinsichtlich der Vertraglichkeit der verschiedenen Optionen. Bei kurativem Therapieziel ist hier insbesondere die
allogene Stammzelltransplantation zu diskutieren. Unabhingig von diesen Uberlegungen ist durch die positiven
ZUMA-7 und TRANSFORM Studien bereits in der Zweitlinientherapie die CAR T-Zelltherapie bei Hochdosis-fahigen
Patient*innen indiziert. Sollte eine gegen CD19 gerichtetet CAR T-Zelltherapie bereits in der Zweitlinientherapie
durchgefiihrt worden sein, so gibt es keine belastbaren Daten fir den Stellenwert der Wiederholung dieses
Therapieprinzips.

8.13 Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

Hintergrund:
Daten zur allogenen Stammazelltransplantation (alloSZT) in der dritten oder héheren Therapielinie im

Hinblick auf Sicherheit und Effektivitdt im Vergleich zu einer Standardtherapie aus prospektiv
randomisierten Studien existieren nicht. Dieser Umstand ist der Tatsache geschuldet, dass es bis zur
Zulassung der CAR T-Zelltherapie in dieser Situation keine Standardtherapie gab. Es gibt Daten aus einer
einzigen prospektiv randomisierten, kontrollierten Studie [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.nim.nih.gov/24827808/

8.14 Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens

8.15 Konsensbasierte Empfehlung 2022

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

Starker Konsens
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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 Fillen iberkommen werden. Ist dies der Fall, kann die
konsolidierende Hochdosischemotherapie langfristige Remissionen ermoglichen.

8.4.2. Therapie des 2 2. Rezidivs in primar palliativer Intention oder zur Remissionsinduktion
vor einer geplanten Therapie in kurativer Intention (,,Bridging”)

In diesen Therapiesituationen gibt es viele Optionen, die konventionelle Imnmunchemotherapie, ,,antibody-
drug conjugates” (ADC), Antikorper 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 grofRer Unsicherheit behaftet. Im klinischen Alltag miissen
deshalb bei der Indikationsstellung verschiedene Patienten- und Krankheitsabhdngige Faktoren individuell
abgewogen werden. Ziel einer systemischen Therapie des DLBCL in palliativer Intention ist die
Remissionsinduktion zur Kontrolle oder Minderung Krankheits-bedingter Beschwerden. In der palliativen
Situation erscheint es oft angemessen, eine Therapie mit einer moglichst geringen Belastung der
Patient*innen zu wahlen. Ziel einer systemischen Therapie des DLBCL zur Remissionsinduktion vor einer
geplanten Therapie in kurativer Intention ist die Uberbriickung der Wartezeit bis zur Durchfiihrung der
geplanten Therapie (,,Bridging“). Sowohl die CAR T-Zelltherapie als auch die allogene SZT benétigen in der
klinischen Praxis oft mehrere Wochen bis zur Anwendbarkeit. Diese Zeit muss moglichst ohne weiteren
Progress der Grunderkrankung gestaltet werden, um das Potential der kurativ intendierten Therapie voll
auszuschopfen. In dieser Indikation ist das Potential zur Remissionsinduktion relativ zur Vertraglichkeit
tendenziell héher zu bewerten.

8.16 Konsensbasierte Empfehlung 2022

EK Flr Patient*innen im = 2. Rezidiv oder Progress eines DLBCL und bei primar
palliativer Therapieintention oder zur Remissionsinduktion vor einer geplanten
Therapie in kurativer Intention {,Bridging”) soll eine Therapie mit

+ Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab oder
+ Tafasitamab und Lenalidomid oder

* einer konventionellen Immunchemotherapie oder

+ zielgerichteten Substanzen oder

+ einer Bestrahlung

angeboten werden.

CAVE: Beim off-label use von zielgerichteten Substanzen ist die Kostenlbernahme nicht gesichert.

Starker Konsens

Hintergrund:

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

Die Datenlage zu Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab, sowie fir
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 abhangig. Es gibt keine Hinweise, dass eine Polychemotherapie in einer
palliativen Therapiesituation einen Vorteil hinsichtlich Uberlebensendpunkten oder
Lebensqualitatsaspekten gegeniiber einer Monotherapie, jeweils in Kombination mit einem CD20
Antikorper, hat. Polychemotherapien sind jedoch regelhaft toxischer als Monotherapien, so dass die
Indikation fir eine Polychemotherapie mit Blick auf das palliative Therapieziel in der Regel kritisch zu
stellen ist.

Es gibt zahlreiche verflighare geno- und zytotoxische Medikamente, die hier nicht alle diskutiert werden
kénnen. Unterschiede liegen in der Applikationsform (intravends zum Beispiel Pixantrone, Gemcitabin,
Bendamustin oder oral zum Beispiel Etoposid oder Trofosfamid), und vor allem dem
Nebenwirkungsspektrum. Die Indikation fiir einen bestimmten Wirkstoff wird durch viele Faktoren
beeinflusst. Sie richtet sich in der Regel nach den bereits stattgehabten Therapien, um erfolglose
Wiederholungen zu vermeiden, nach bestehenden Komorbiditaten, deren Verschlechterung durch
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bekannte Nebenwirkungen zu erwarten ware, und nach Alter, Allgemeinzustand und zu erwartender
Uberlebenszeit, um die Therapieintensitit an diese Gegebenheiten anzupassen. In der gréRten Studie
wurde die Kombination von Pixantrone und Rituximab gegen Gemcitabin und Rituximab prospektiv
randomisiert gepriift [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 |l Studie betrug die ORR
45,8% (CR Rate 15,3%, PR Rate 30,5%). Das mediane PFS lag bei 3,6 Monaten. Zu den hamatologischen
Toxizitaten der Grade 3 oder 4 gehdrten Neutropenie (36 %), Leukopenie (29 %), Thrombozytopenie (22
%) und Anamie (12 %). Die Toxizitat ist abhdngig von der Dosierung, die hier bei 120 mg/m?/d an 2 Tagen
lag. Die Mdglichkeit einer geringeren Dosierung von 90 mg/m?/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-
SignalUbertragung zur Folge haben. lbrutinib, ein Inhibitor der BCR-Signalibertragung, hat in einer
klinischen Phase 1/2 Studie, an der 80 Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL
teilnahmen, bei 37% (14/38) der Patient*innen mit ABC-DLBCL zu einem vollstindigen oder teilweisen
Ansprechen gefiihrt, aber nur bei 5% (1/20) der Patienten mit GCB-DLBCL (P = 0,0106)[589]. ABC-type
DLBCL mit Mutationen in CD79A/B sprachen haufig auf lbrutinib 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-
SignalUbertragung bei ABC keine BCR-Mutationen erfordert und durch nicht genetische Mechanismen
ausgelost werden kann. Die Vertraglichkeit von Ibrutinib in dieser Studie unterschied sich nicht von dem
bekannten Vertraglichkeitsprofil aus dem zugelassenen Bereich, so dass fiir selektionierte ABC oder non-
GCB DLBCL Patienten Ibrutinib eine gute Option zur Remissionsinduktion sein kein. Die Remissionen sind
in der Regel nicht dauerhaft und sind von weiteren Malinahmen zu konsolidieren. lbrutinib ist in dieser
Indikation nicht zugelassen (off-label use), so dass die Kostenlibernahme 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 MalRgabe des Behandlers (,investigator’s
choice”, IC) [603]. Insgesamt hatten Lenalidomid-behandelte Patient*innen eine ORR von 27,5 %
gegeniiber 11,8 % bei IC (die ORRs waren unabhangig vom IHC-definierten DLBCL-Subtyp dhnlich). Das
mediane PFS war bei Patient*innen, die Lenalidomid (13,6 Wochen) im Vergleich zu IC (7,9 Wochen; P =
0,041) langer. Im Gegensatz zur BTK Inhibition mit Ibrutinib ist Lenalidomid bei GCB-type DLBCL nicht
wirkungslos. Fiir die Kombination von Lenalidomid und Ibrutinib wurden bei non-GCB DLBCL Patient*innen
ebenfalls Ansprechraten im oben genannten Bereich berichtet [604]. Lenalidomid ist in dieser Indikation
nicht zugelassen (off-label use), so dass die Kosteniibernahme nicht gesichert ist. Durch die Zulassung von
Lenalidomid in Kombination mit Tafasitamb in friihere Linien, wird es selten zu der Fragestellung kommen,
Lenalidomid als single agent in dieser spaten Linien kommen.

Unabhangig vom der COO ist die Blockade des nukledren Exports ein neues Wirkprinzip, bei dem das
Exportinl-Protein (XPO1) inhibiert wird. Der oral verfligbare Inhibitor Selinexor bindet an XP01 und stoppt
blockiert somit den Export von Tumorsuppressoren aus dem Zellkern [605]. Selinexor ist durch die FDA
seit 2021 fur das rezidivierte oder refraktdre DLBCL zugelassen. Die FDA Zulassung basiert auf der SADAL
Studie, einer multizentrischen, einarmigen, offenen Studie bei Patient*innen mit DLBCL, die zuvor 2 bis 5
Therapien erhalten hatten. An der Studie nahmen 134 Patient*innen teil, die wochentlich 60 mg Selinexor
erhielten [588]. Die wichtigsten Endpunkte waren die Gesamtansprechrate (ORR) und die Dauer des
Ansprechens. Die ORR fiir die Behandlung betrug 29%, wobei 13% der Patienten eine CR erreichten. Von
den 39 Patient*innen, die zumindest eine PR erreichten, hielten 38% die Dauer des Ansprechens
mindestens 6 Monate lang aufrecht, und 15% hatten eine Dauer von mindestens 12 Monaten. Die
haufigsten unerwiinschten Wirkungen sind bei DLBCL Patienten Miidigkeit, Ubelkeit, Durchfall,
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verstopfung, Erbrechen und Pyrexie. Schwerwiegende
Nebenwirkungen traten bei fast der Halfte aller Patietn*innen auf (46%), am haufigsten waren dies
Infektionen. Selinexor ist aktuell nicht (Stand 01/2022 ) durch die EMA zugelassen (off-label use), so dass
die Kostenlibernahme nicht gesichert ist.

Die Uberlegung, bei ausgewihlten Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL eine
Strahlentherapie (RT) als Teil des Salvage-Programms in Betracht zu ziehen, stitzt sich auf Daten zu den
Riickfallmustern 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 fir eine Transplantation nicht in Frage kommen, kann die RT eine wirksame Linderung
von Lymphom-bedingten Beschwerden bewirken, wenn die rezidivierte/refraktare Erkrankung lokalisiert
ist. Es wurden in einer groReren retrospektiven Arbeit 370 Anwendungen palliativer RT bei 217
Patient*innen ermittelt. Die Analyse dieser RT zeigte ein klinisches und/oder radiologisches Ansprechen
bei 230 (83%) der 276 Behandlungen. Die lokale Kontrolle nach palliativer RT betrug nach 6 Monaten 66,7
%. Das Ansprechen auf eine Erstlinien-Chemotherapie und eine geringere LasionsgrofRe 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

e Reprdsentatives Gremium — trifft teilweise zu;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt — unklar;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft teilweise zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit 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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LoE

Table 3. Levels of Evidence

Level Description of Evidence

! * evidence from at least one large randomized controlled trial (RCT) of good methodological
quality with low potential for bias

meta-analyses of RCTs without heterogeneity

small RCTs

phase Il RCTs

large RCTs with potential bias or meta-analyses including such trials RCTs with heterogeneity
prospective cohort studies

post-hoc and ad-hoc analyses of RCTs

retrospective cohort studies

case-control studies

instrument validation studies (note: could be level lll, based on size of population, methods)
studies without a control group

case reports

expert opinions

review articles or narrative reviews

Delphi studies

cross-sectional studies (interviews, focus groups, surveys)

GoR

Table 4. Strength of Recommendations

Grade Description of Recommendation Strength

A Strongly recommended; strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit.

B Generally recommended; strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit.
C Optional; insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risks/disadvantages.

D Generally not recommended; moderate evidence against efficacy or for adverse outcomes.

E Never recommended; strong evidence against efficacy or for adverse outcomes.

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

e Phase lll 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.”>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

e 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.

e Consider RDICEP over RGDP as the preferred salvage in this population’47>

e 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 3uline CAR-T cell therapy. Phase Il 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
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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 ymphoma after 22 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 ymphoma

e 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 IPl score 2-5'. 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 chemoimmunotherapy®?®

e ASCT is recommended for eligible patients with chemosensitive relapse of DLBCL
occurring >12 months after completion of first-line chemoimmunotherapy?°.
Examples of appropriate salvage regimens before ASCT include R-DICEP, R-GDP, R-
DHAP, or R-ICE**15,

e 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
therapy!®°.

e 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 therapy?® 2!
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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 A"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 fir Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter fiir systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

#

Suchschritt

Leitlinien

"Lymphoma, B-Cell"[mj] OR "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[mh]

diffuse[tiab] AND large[tiab] AND cell[tiab] AND lymphoma*[tiab]

(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]

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

DLBCL[tiab] OR BCL[tiab] OR LBCL[tiab] OR HGBCL[tiab] OR HGBL|[tiab]
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Suchschritt

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

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

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

O |0 (N |0 | &

#7 OR #8

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
o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

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

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF)
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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