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Ambition 2030 — Gemeinsam die Heilungschancen verbessern

DLBCL: Ein Positionspapier zur Optimierung von
Patientenversorgung, Therapiesequenzen und
Strukturen

E. Aydilek, F. Ayuk®, C.-F. Jehn’, M. Schmidt-Hieber”, M.-L. Schubert’, R. Repp®, V. Vucini¢’, M. Subklewe®

Ambition 2030 ist eine multidisziplinire Initiative deutscher Expert:iinnen, mit dem Ziel, die Uberlebens- und Heilungs-
chancen von Patient:innen mit diffusem groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) in Deutschland bis zum Jahr 2030 nach-
haltig zu verbessern. Vor dem Hintergrund einer wachsenden Zahl innovativer Immun- und Zelltherapien riicken Fragen
der optimalen Patient:innenauswahl, der Therapiesequenz sowie der strukturellen Umsetzung zunehmend in den Fokus.
Im Mittelpunkt der Initiative steht die systematische Identifikation bestehender Versorgungsliicken entlang des gesam-
ten Behandlungspfades. Darauf aufbauend werden konkrete und praxisnahe MaBnahmen - in enger Zusammenarbeit
mit Arztiinnen, Fachgesellschaften, Gesundheitsinstitutionen und weiteren relevanten Stakeholdern — entwickelt. Die
Vision: Patient:innen eine Heilung zu erméglichen, bei gleichzeitig bestmoglicher Lebensqualitidt und einer Minimierung
langfristiger Nebenwirkungen. Die vorliegende Publikation fasst die Empfehlungen der Expert:innen und mégliche Ini-
tiativen zur nachhaltigen Verbesserung der Versorgung sowie Uberlebens- und Heilungschancen fiir Patient:innen mit
DLBCL in Deutschland zusammen. Dariiber hinaus soll das Positionspapier einen Beitrag zur strategischen Weiterent-

wicklung der Versorgungsstrukturen leisten und Impulse fiir eine koordinierte Implementierung innovativer Therapieop-

tionen im deutschen Gesundheitssystem geben.

Ambition 2030 wurde ins Leben ge-
rufen, um die Uberlebenschancen
von Patientinnen mit DLBCL sowie
weiteren in der WHO-Klassifikation
genannten Subtypen aggressiver B-
Zell-Lymphome [1] wie dem primar me-
diastinalen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
oder High-grade B-Zell-Lymphom
(HGBL, z.B. mit MYC/BCL2-Rearrange-
ments) in Deutschland bis 2030 nach-
haltig zu verbessern. Das DLBCL ist
mit jahrlich etwa 7.000-8.000 Neuer-
krankungen hierzulande der haufigste
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Subtyp der aggressiven B-Zell-Lym-
phome [2]. Obwohl der Therapieansatz
grundsatzlich kurativ ist und 60-70%
der Patient:innen durch eine Erstlinien-
Chemoimmuntherapie geheilt werden
konnen, ist die Prognose bei frihem
Rezidiv oder refraktarer Erkrankung
(R/R) weiterhin ungtnstig [2, 3]. Die
Verbesserung der Heilungschancen
fir Patientinnen mit DLBCL Uber alle
Therapielinien hinweg bleibt daher ein
zentrales Behandlungsziel.

Vor diesem Hintergrund verfolgt Am-
bition 2030 das Ziel, bestehende Ver-
sorgungslicken systematisch zu iden-
tifizieren und diese durch eine enge
Zusammenarbeit zwischen Arztinnen
und anderen relevanten Akteur:innen
im Gesundheitswesen zu adressieren.
Im Fokus stehen dabei innovative The-
rapiekonzepte mit kurativem Poten-
zial sowie der Ausbau einer besseren
diagnostischen und therapeutischen

Infrastruktur — getragen von Initiativen
aus der Arzteschaft in Deutschland.
Konkret wurden im Rahmen der Ambi-
tion 2030 folgende Themen identifi-
ziert: die Forderung personalisierter Be-
handlungsstrategien, die Verbesserung
des frihzeitigen Zugangs zu optimalen
Therapieoptionen und die Etablierung
einer interdisziplindren, sektoreniuber-
greifenden Versorgung einschlieBlich
einer strukturierten Vorbereitung und
Nachsorge.

Aktueller Stand der Therapie

Trotz bedeutender therapeutischer
Fortschritte bleiben die Heilungschan-
cen vieler Patientinnen mit DLBCL
— insbesondere in fortgeschrittenen
Stadien — weiterhin begrenzt [2]. Zwar
konnten Chemoimmuntherapien in der
Erstlinie sowie CAR-T-Zelltherapien
oder monoklonale und bispezifische
Antikorper in spateren Linien das
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Uberleben und die Lebensqualitat ver-
bessern [2-5], doch die Heilungsraten
sind nach wie vor unzureichend. Durch
eine Erstlinien-Chemoimmuntherapie
werden etwa 60-70% der Betroffe-
nen geheilt; die Erganzung um Pola-
tuzumab Vedotin (Pola-R-CHP) flhrte
in der POLARIX-Studie zwar zu einer
Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS), bislang jedoch ohne
klaren Vorteil im Gesamtuberleben
(OS) [6]. Gleichzeitig spricht ein rele-
vanter Anteil der Patientinnen nicht
adaquat auf die Erstlinientherapie an.
Patientiinnen mit R/R DLBCL weisen
historisch eine besonders unguns-
tige Prognose mit einer 2-Jahres-
Uberlebensrate von rund 20% auf [3].
Auch die Hochdosis-Chemotherapie
mit autologer Stammzelltransplanta-
tion (HDT+ASZT) ist nur flr eine be-
grenzte Gruppe kurativ, erreichte je-
doch bei transplantationsgeeigneten
Patientiinnen mit spatem, chemosen-
sitivem Rezidiv (> 12 Monate nach Be-
endigung der Erstlinientherapie) 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 45-65%[2, 7].

Vor allem innovative Therapiean-
satze wie die CAR-T-Zelltherapien
haben die Therapie des R/R DLBCL
in der vergangenen Dekade grundle-
gend verandert. In der Phase-llI-Studie
ZUMA-7 zeigte Axicabtagen Ciloleucel
(Axi-cel) gegeniber HDT+ASZT eine
signifikante Verbesserung des ereig-
nisfreien Uberlebens (EFS; HR=0,40;
p<0,001) sowie erstmals einen Vortell
beim OS (HR=0,726; p=0,0168) mit ei-
ner geschatzten 4-Jahres-OS-Rate von
54,6% vs. 46,0% [4, 5, 8]. Neben Axi-cel
steht in der Zweitlinie mit Lisocabtagen
Maraleucel (Liso-cel) ein weiteres CAR-
T-Zellprodukt zur Verfiigung; Tisagen-
lecleucel ist ab der dritten Linie zuge-
lassen [1]. Liso-cel verbesserte in der
TRANSFORM-Studie ebenfalls das EFS
(HR=0,356; p<0,0001), bislang jedoch
ohne nachgewiesenen OS-Vorteil [9].

Diese Ergebnisse haben zu einer
Neuausrichtung der nationalen Leitli-
nien gefihrt. Die Onkopedia-Leitlinie
zum DLBCL empfiehlt seit 2024 bei
frihrezidivierten oder primar refrak-
tédren Patientinnen (< 12 Monate nach
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Beendigung der Erstlinientherapie)
den Einsatz von CAR-T-Zelltherapien
bereits in der zweiten Linie und unter-
scheidet dabei zwischen ,CAR-T-fahi-
gen® und ,nicht CAR-T-fahigen (frail)*
Patientinnen, wobei die Kriterien der
CAR-T-Fahigkeit bislang nicht ein-
heitlich definiert sind. Die HDT+ASZT
bleibt fiir transplantationsgeeignete
Patientinnen mit Spéatrezidiv (> 12 Mo-
nate) Standard. CAR-T-Zelltherapien
sollen laut Leitlinie auch alteren und
ggf. komorbiden Patientiinnen ange-
boten werden, da vergleichbare The-
rapieerfolge erzielt werden konnen [2].
Studien wie ALYCANTE (Axi-cel) und
PILOT (Liso-cel) bestatigen in diesen vul-
nerablen Kollektiven hohe Ansprechra-
ten bei handhabbarem Sicherheitsprofil
[10-12] und untermauern damit, dass die
Kriterien fr die Eignung zur CAR-T-Zell-
therapie deutlich breiter gefasst sind als
diejenigen fiir die HDT+ASZT.

Neben CAR-T-Zelltherapien stehen
CD3xCD20 bispezifische Antikorper
ab der dritten Linie zur Verfugung: Ep-
coritamab, Glofitamab (in Kombination
mit Gemcitabin/Oxaliplatin auch ab
der Zweitlinie bei fehlender ASZT-Eig-
nung, basierend auf Daten der Phase-
lII-Studie  STARGLO) [13, 14] sowie
Odronextamab [2]. Diese Substanzen
werden uberwiegend nach Versagen
einer CAR-T-Zelltherapie eingesetzt
oder als Bridging-Therapie zur CAR-T-
Zelltherapie. Sie zeigen 12-Monats-OS-
Raten von etwa 56% (24-Monats-OS
ca. 45%) fur Epcoritamab, rund 45% flr
Odronextamab sowie ein 12-Monats-
PFS von 37% flr Glofitamab [15-17]. Fur
die Kombination Glofitamab/Gemci-
tabin/Oxaliplatin ab der zweiten Linie
liegen 36-Monats-OS-Raten von 471%
vor [14]. Im Gegensatz zur CAR-T-Zell-
therapie ist das kurative Potenzial der
bispezifischen Antikérper aufgrund feh-
lender Langzeitbeobachtungen noch
nicht geklart [2].

Zukunft der DLBCL-
Therapie und Hiirden in der
Versorgungslandschaft

Bis 2035 ist mit weiteren tiefgreifen-
den Innovationen zu rechnen, die das

therapeutische Spektrum beim DLBCL
erheblich erweitern werden. Dazu zahlen
neue Kombinationstherapien mit bispe-
zifischen Antikorpern auch in frihen
Therapielinien — ergadnzend zur bereits
zugelassenen Kombination Glofitamab/
Gemcitabin/Oxaliplatin —, die breite An-
wendung von aktuell in Studien einge-
setzten bispezifischen CAR-T-Zellpro-
dukten sowie potenzielle Zulassungen
allogener und in-vivo-CAR-T-Zellthera-
pien[18]. Die in-vivo-CAR-T-Zelltherapien
konnten perspektivisch zentrale logis-
tische Herausforderungen derzeitiger
CAR-T-Zelltherapien adressieren, da die
genetische Modifikation von T-Zellen di-
rekt im Korper der Patientiinnen erfolgt,
ohne ex-vivo-Herstellungsprozesse.
Parallel gewinnt die personalisierte
Medizin weiter an Bedeutung: Geneti-
sche und molekulare Marker werden
klinftig eine zentrale Rolle bei der Aus-
wahl optimaler Therapieoptionen sowie
Patient:innenstratifizierung  einnehmen
[19]. Insbesondere im Kontext der CAR-
T-Zelltherapien konnten Kinstliche
Intelligenz (KI) und digitale Tools die
Patientiinnenselektion und das Therapie-
monitoring unterstitzen und damit eine
noch prazisere, individualisierte Behand-
lung ermoglichen [20]. Auch die MRD
(messbare Resterkrankungs)-Diagnostik
zur Bestimmung der Remissionstiefe, zur
friihzeitigen Erkennung von Rezidiven
oder Krankheitsprogress und zur Ein-
schatzung des Ansprechens stellt eine
vielversprechende Weiterentwicklung
dar[21, 22]. Sowohl zirkulierende Tumor-
DNA (ctDNA) und zellfreie DNA als auch
aus dem Tumorgewebe gewonnene
MRD-Marker spielen eine zunehmend
wichtige Rolle bei der Entwicklung maB-
geschneiderter Therapiekonzepte flr
die Zukunft.

Das deutsche Gesundheitssystem
ermoglicht zwar grundsatzlich einen
schnellen Zugang zu neu zugelasse-
nen Arzneimitteln — darunter CAR-T-
Zelltherapien, bispezifische Antikorper
sowie Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate,
insbesondere Arzneimittel fir neuartige
Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9
AMG (Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMP), zu denen CAR-T-Zell-
therapien zahlen, unterliegen jedoch



weiterhin den Strukturanforderungen
der  ATMP-Qualitatssicherungsrichtli-
nie (ATMP-QS-RL) [23]. Diese werden
oftmals als Hirden, die den Zugang
zu diesen Innovationen erschweren,
wahrgenommen, teils sind dies jedoch
selbst auferlegte Kriterien der Klinikver-
waltungen fur den Einsatz von ATMPs.
Weiterhin anzumerken sind regionale
Unterschiede in der Bewertung durch
die Medizinischen Dienste (MD), vor
allem bei den nachgelagerten Priifun-
gen, in welche zT. individuelle Bewer-
tungsansatze einflieBen.

Anders als fur bispezifische Anti-
korper erschweren die Vorgaben der
ATMP-QS-RL hinsichtlich umfangrei-
cher fachlicher und methodischer Vo-
raussetzungen die Gabe von CAR-T-
Zelltherapien. Dies flihrt dazu, dass die
Versorgung mit CAR-T-Zelltherapien
derzeit fast ausschlieBlich im stationa-
ren Bereich erfolgt, an einer variieren-
den Dichte spezialisierter Zentren und
durchweg mit hoherer Komplexitat,
wahrend andere innovative Thera-
pien wie die bispezifischen Antikorper
ohne eine Vorstellung im Tumorboard
maoglich sind. Dies tragt insgesamt zu
einer uneinheitlichen Versorgungssitu-
ation bei.

Angesichts der hohen Aggressivitat
des R/R DLBCL sind jedoch eine frih-
zeitige Diagnosestellung sowie die vo-
rausschauende Planung der optimalen
Therapiesequenz fur die individuellen
Patientiinnen essenziell — idealerweise
unter frihzeitiger Einbeziehung kurati-
ver Optionen wie CAR-T-Zelltherapien.
In der klinischen Praxis bestehen jedoch
weiterhin deutliche Unterschiede in der
Einschatzung der Therapieeignung und
des richtigen Zeitpunkts zur Vorstellung
im Zentrum, insbesondere im Hinblick
auf CAR-T-Zelltherapien. Abweichende
Bewertungen zwischen (berweisen-
den Hamato-Onkolog:innen und spezi-
alisierten DLBCL- bzw. CAR-T-Zentren
sowie Unsicherheiten hinsichtlich des
Zeitpunktes der Uberweisung fiihren
nicht selten zu Fehleinschatzungen und
ausbleibenden Uberweisungen, mit
wahrscheinlich negativen Auswirkun-
gen auf die Uberlebensraten [24].
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rechtzeitig einsetzen

Friihere und
differenziertere

diagnostische gramm nutzen,

Optionen zur Ver- z.B. analog
besserung der Pat.- INTEGRATE-
Selektion fordern ATMP

Therapien mit hohem kurativen Potenzial

Ein strukturiertes
Versorgungspro-

Vision:
Heilung fiir DLBCL-Pat.
ohne Spéttoxizitat

Ziel:
Den Anteil der Pat. mit
kurativen Behandlungsergebnissen
bei DLBCL erhéhen

Um das Ziel zu erreichen:
Verbesserte Pat.-Selektion durch
bessere Stratifizierung

Mehr CAR-T eligible Pat. sollten die
Moglichkeit haben, CAR-T zu erhalten

Kl und digitale
Tools wirksamer
und zielgerichteter
— strukturiert statt
experimentell —
einsetzen

Kooperationen
zwischen
spezialisierten
Zentren und
Zuweisenden
starken

Abb. 1: Vision und Ziele. CAR-T=Chimeric Antigen Receptor T(-Zelltherapie), DLBCL=diffus

groBzelliges B-Zell-Lymphom, Pat.=Patient:innen

Vision und Ziele der Ambition
2030

Die Vision von Ambition 2030 ist es,
Patientiinnen mit DLBCL eine Heilung
zu ermoglichen — bei minimalen lang-
fristigen Toxizitdten und bestmdglicher
Lebensqualitat (Abb. 1). Vor diesem
Hintergrund ist das Ziel, die Uberle-
bensraten von Patientiinnen mit DLBCL
in Deutschland bis 2030 nachhaltig zu
verbessern. Konkret wird angestrebt,
eine Rate von persistierenden kom-
pletten Remissionen auf mindestens
90% in der Erstlinie sowie eine Steige-
rung der Heilungsrate um 10-15% in der
Zweitlinie zu erreichen.

Die Zielerreichung in der gesam-
ten Breite der Behandlungslandschaft
erscheint realistisch, sofern innovative
Therapieoptionen konsequent und
leitliniengerecht eingesetzt werden,
die Langzeitnachsorge weiter optimiert
— insbesondere durch die Reduktion
der nicht-rezidivbedingten Mortalitat
(NRM), die bei neuen Therapieformen
wie bispezifischen Antikdrpern und
CAR-T-Zelltherapien haufig infektions-
bedingt ist [2, 25-30] — und eine ro-
buste Risikostratifizierung zur prazisen

Identifikation geeigneter Patient:innen
etabliert wird. Hierzu gehort insbeson-
dere auch der breitere Einsatz moder-
ner molekularer Diagnostik zur prazi-
seren biologischen Charakterisierung
der Erkrankung. Ergdanzend werden
weitere graduelle Verbesserungen
entlang des Therapiepfades und die
schnelle Implementierung therapeuti-
scher Innovationen in die Versorgungs-
routine angestrebt.

Ein zentrales Anliegen besteht darin,
die Notwendigkeit einer Drittlinienthera-
pie moglichst zu vermeiden. Dieses Ziel
reflektiert den Anspruch, Patientinnen
friihzeitig Zugang zu innovativen und
potenziell kurativen Therapieoptionen
zu ermdglichen und den Krankheitsver-
lauf bereits in frihen Phasen entschei-
dend positiv zu beeinflussen.

Zentrale Unterziele zur Zielerrei-
chung sind:

« Optimierte  Patient:innenauswahl:
Prazisere diagnostische Verfahren
sollen die Identifikation geeigneter
Patientinnen flr innovative The-
rapieoptionen verbessern und so
einen friihen Zugang zu potenziell
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kurativen Behandlungen ermog-
lichen. Gleichzeitig sollen Hoch-
risiko-Patientinnen  mit  erhohtem
Rezidiv- oder Progressionsrisiko auf
Basis Kklinischer, biologischer und
genetischer Faktoren einschlieBlich
molekularer Subtypen und weiterer
prognostisch relevanter Biomarker
[2] verlasslich erkannt, das Thera-
pieansprechen engmaschig Uber-
wacht und bei unzureichendem An-
sprechen frihzeitig Folgetherapien
eingeleitet werden. Hierbei gilt es,
Bridging-Therapie-Konzepte zur
CAR-T-Zelltherapie sowie Therapie-
sequenzen mitzudenken.

Friher Zugang zu klinischen Stu-
dien: Patientinnen mit Hochrisiko-
DLBCL oder unzureichendem An-
sprechen auf Standardtherapien
sollen frihzeitig fur die Teilnahme
an klinischen Studien evaluiert wer-
den, um den Zugang zu innovativen
Therapieansatzen zu verbessern
und gleichzeitig zur Weiterentwick-
lung der evidenzbasierten Versor-
gung beizutragen.

Gezielter Einsatz von Therapien
mit  hohem  Heilungspotenzial:
Therapien mit kurativem Potenzial
sollen friihzeitig und zum optima-
len Zeitpunkt eingesetzt werden,
insbesondere die CAR-T-Zellthera-
pie. Ein wesentliches Ziel besteht
darin, mehr CAR-T-geeignete
Patientinnen  tatsachlich  dieser
Therapie zuzuflhren. Dabei ist zu
berlcksichtigen, dass Patientiinnen,
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die fur eine HDT+ASZT nicht geeig-
net sind, durchaus von einer CAR-
T-Zelltherapie profitieren kdnnen;
es liegt inzwischen Real-World-Evi-
denz daflr vor, dass auch altere und
vulnerable  Patientinnengruppen
von CAR-T-Zelltherapien profitieren
koénnen [10, 1]. Subgruppenana-
lysen von ZUMA-7 zeigen zudem
eine CAR-T-Zelltherapieeignung
bei eingeschranktem Gesundheits-
status und reduzierter Fitness und/
oder Komorbiditaten [31, 32].

Aufbau eines strukturierten Nach-
sorgeprogramms: Aufbauend auf
den Impulsen des INTEGRATE-
ATMP-Projekts (INTEGRATE: Inte-
grierte Versorgung Neuer Therapien
durch Telemedizin, Empowerment,
Gentherapeutika, Register, Arznei-
mittelsicherheit, strukturierte Thera-
piepfade und Erstattung) [33] soll ein
standardisiertes Vorbereitungs- und
Nachsorgekonzept etabliert wer-
den, das es ermoglicht, u.a. Rezidive
frihzeitig zu erkennen, die nicht
Lymphom-assoziierte Mortalitat zu
reduzieren und eine moderne, ein-
heitliche und sektorenlbergrei-
fende Versorgung sicherzustellen.
GleichermaBen liefert das SPIZ (Sek-
torenlbergreifende Versorgung von
Patientiinnen mit hamatologischen
Erkrankungen nach innovativer
Zelltherapie)-Projekt Impulse, wie
ein standardisiertes Nachsorgekon-
zept durch Einbindung ambulanter
Strukturen die Versorgung verbes-
sern kann.

Handlungsfelder
fur Akteur:innen im
Gesundheitswesen

Akteuriinnen im Gesundheitswesen —
darunter medizinische Einrichtungen,
Behorden und die Industrie — leisten
neben der Arzteschaft einen wesentli-
chen Beitrag zur Umsetzung der Ziele
von Ambition 2030 (Abb. 2). Zentrale
Handlungsfelder sind:

Aufbau einer einheitlichen Da-
tenbasis: Im Mittelpunkt steht die
Etablierung eines umfassenden,
interoperablen Registers fuir DLBCL-
Patientiinnen zur strukturierten
Erfassung und zum sicheren Aus-
tausch relevanter klinischer Daten.

Initiierung weiterer Studien: Durch-
flihrung zusétzlicher Forschungs-
projekte, einschlieBlich Studien zur
Supportivtherapie sowie innovativer
Studiendesigns, die etwa von der
MRD gesteuert werden [22, 34-37].

Klarung der Kostentibernahme inno-
vativer Therapien: Starkere Fokussie-
rung auf die nachhaltige Finanzierung
moderner Therapieformen, insbeson-
dere durch eine Weiterentwicklung
der DRG-Systeme zur Sicherstellung
einer  verlasslichen  Kostenuber-
nahme fur CAR-T-Zelltherapien.

Vereinfachung regulatorischer Rah-
menbedingungen: Abbau von Do-
kumentations- und Administrations-
aufwand, Integration von gemachten

Was primér andere Akteur:innen vorantreiben kénnen

+ Gesundheitseinrichtungen, Behérden und Industrie

Was die Arzteschaft beeinflussen und veridndern kann
« in Projekten und Netzwerken

« liber die Fachgesellschaften

« Aufbau einer einheitlichen Datenbasis
« Initiierung weiterer Studien, inkl. 15Ts und Studien zur

Supportivtherapie

« Klarung der Kosteniibernahme innovativer Therapien

« Frihzeitige und differenzierte Diagnostik zur Verbesserung

der Patientinnenselektion

» Entwicklung eines strukturierten Nachsorgeprogramms

«» Aushau des Einsatzes von Kl und digitalen Werkzeugen

« Starkung der Zusammenarbeit in Netzwerken
« friihzeitige und strukturierte Planung von méglichen
Therapiesequenzen

« Vereinfachung regulatorischer Rahmenbedingungen
« Sicherstellung eines flachendeckenden Zugangs zu
spezialisierten Therapiezentren

Abb. 2: Handlungsfelder. IST=Industry-Sponsored Trial, KI=Kiinstliche Intelligenz
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Erfahrungen insbesondere im Kon-
text der ATMP-QS-RL und des Infor-
mationsaustauschs mit Patient:innen-
Selbsthilfegruppen.

« Sicherstellung eines flachende-
ckenden Zugangs zu spezialisier-
ten Therapiezentren: Der Ausbau
strukturierter Versorgungsnetzwerke
zwischen spezialisierten Zentren und
zuweisenden hamato-onkologischen
Einrichtungen soll sicherstellen, dass
geeignete Patientinnen friihzeitig
Zugang zu innovativen Therapien
wie der CAR-T-Zelltherapie erhalten.

Diese MaBnahmen gelten als entschei-
dend, um das OS von Patientiinnen mit
DLBCL nachhaltig zu verbessern und
gleichzeitig die wirtschaftliche Stabilitat
des Gesundheitssystems zu sichern.

Handlungsfelder fir die
Arzteschaft

Im Rahmen der Ambition 2030 wurden
5 zentrale Handlungsfelder identifi-
ziert, Uiber die Arzt:innen wesentlich zur
Verbesserung der Behandlungsergeb-
nisse von DLBCL-Patientinnen beitra-
gen konnen:

1. Friihzeitige und differenzierte Dia-
gnostik zur Verbesserung der
Patient:innenauswahl: Die Weiterent-
wicklung diagnostischer Verfahren
soll eine préazisere Identifikation ge-
eigneter Patientiinnen, eine friihe Risi-
kostratifizierung sowie das friihzeitige
Erkennen von Therapieansprechen
oder -versagen ermoglichen.

2. Entwicklung eines strukturierten
Nachsorgeprogramms: Eine struk-
turierte Nachsorge ist essenziell,
um Langzeitkomplikationen — ins-
besondere Infektionen nach CAR-
T-Zelltherapien oder bispezifischen
Antikdrpern infolge persistierender
Zytopenien — sowie imminente Re-
zidive durch strukturiertes Staging
frihzeitig zu erkennen und adaquat
zu behandeln.

3. Ausbau des Einsatzes von Kl und
digitalen Werkzeugen: Kl-basierte
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Modelle kdnnten insbesondere zur
Integration klinischer, molekularer
und bildgebender Daten beitragen,
um Risikoprofile préaziser zu bestim-
men, Therapieansprechen frihzei-
tig vorherzusagen und die Planung
der optimalen Therapie zu unter-
stitzen.

4. Starkung der Zusammenarbeit
in Netzwerken: Die enge Zusam-
menarbeit zwischen spezialisier-
ten Zentren und dberweisenden
Arztinnen sowie die Kooperation
mit Patientenvertreteriinnen, etwa
aus Selbsthilfegruppen, wird als
zentraler Faktor flr eine leitlinien-
gerechte und qualitativ hochwertige
Versorgung angesehen.

5. Vorausschauende Planung der
Therapiesequenz: Eine frihzei-
tige und strukturierte Planung der
moglichen Therapiesequenzen soll
sicherstellen, dass Patientinnen
mit DLBCL rechtzeitig fur poten-
ziell kurative Therapieoptionen
wie CAR-T-Zelltherapien evalu-
iert werden und keine therapeuti-
schen Chancen durch verzogerte
Entscheidungen verloren gehen.
Dies beinhaltet ebenfalls die sek-
torentibergreifende Planung von
Holding- (vor der Apherese) und
Bridging-Therapien.

Im Bereich der Diagnostik gewinnt ins-
besondere die Analyse der MRD so-
wohl aus primdarem Tumorgewebe als
auch aus zellfreier DNA und ctDNA aus
Liquid Biopsies zunehmend an Bedeu-
tung [21, 22]. Diese Verfahren konnten
in Zukunft eine Schlisselrolle bei der
friihzeitigen Erkennung von Therapie-
ansprechen oder -versagen einneh-
men. So untersucht die Phase-II-Studie
ALPHA3 den Stellenwert einer CAR-T-
Zelltherapie als Konsolidierungsstra-
tegie bei Patientiinnen, die nach einer
Standard-Erstlinien-Immunchemo-
therapie noch MRD-positiv sind [38].
Auch nach CD19-gerichteter CAR-T-
Zelltherapie kann auf ctDNA-basie-
rende MRD-Uberwachung eine friihe
Prognose ermoglichen; die Nachweis-
barkeit von ctDNA bereits 14 Tage nach

Axi-cel-Infusion erwies sich als pradiktiv
fur einen klinischen Ruckfall [39]. Ak-
tuell werden die Herausforderungen
in der Implementierung von ctDNA in
die deutsche Versorgungspraxis dis-
kutiert. Ziel ist eine Kombination von
ctDNA-Analysen mit Positronenemis-
sionstomographie-Computertomo-
graphie (PET-CT) zur praziseren Stadi-
eneinteilung der Patientinnen sowie
zur Nachverfolgung des Therapiean-
sprechens. Daruber hinaus kdnnte ein
serielles ctDNA-Monitoring im Thera-
pieverlauf dazu beitragen, molekulare
Rezidive frihzeitig zu erkennen und
Therapieentscheidungen kinftig star-
ker dynamisch an den individuellen
Krankheitsverlauf anzupassen. Parallel
dazu sollen bestehende Hurden bei
diagnostischen MaBnahmen — insbe-
sondere beim Zugang zu PET-CT — ab-
gebaut und einheitliche Kriterien flr
die Interpretation der bildgebenden
Diagnostik als auch Strategien fiir die
Patientinnenauswahl nach der Erstlini-
enbehandlung etabliert werden.

Eine aktuelle Initiative untersucht,
wie die MRD-Diagnostik mittels ctDNA
sinnvoll in die deutsche Versorgung
integriert werden kann. Im Mittelpunkt
steht zum einen die Frage, welche
Evidenz bereits vorliegt und welche
noch geschaffen werden muss, um
therapeutische Entscheidungen fun-
dierter treffen zu kdnnen. Zum anderen
werden die praktischen Herausforde-
rungen der Uberfiihrung der akademi-
schen Forschung zu ctDNA/MRD in die
klinische Praxis beleuchtet. Daftir kom-
men forschende Arzt:innen aus unter-
schiedlichen  Versorgungskontexten,
Patholog:innen und weitere Stakehol-
der zusammen, um gemeinsam tragfa-
hige und praxistaugliche Losungen zu
entwickeln.

Im Bereich der Nachsorge entwi-
ckelt das INTEGRATE-ATMP-Projekt
u.a. ein strukturiertes Programm, das
eine standardisierte, langfristige Uber-
wachung der Patientiinnen auch nach
Abschluss der Therapie ermoglicht
[33]. Leitliniengemal ist zudem nicht
nur vor der Lymphodepletion auf ei-
nen adaquaten Impfschutz zu achten,
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sondern auch nach erfolgter CAR-
T-Zellapplikation eine  strukturierte
Impfstrategie (COVID-19 Monat 3, 4, 5;
Influenza Monat 3, 4; RSV und S. pneu-
moniae jeweils Monat 3, Varizella zos-
ter Monat > 12 und > 18) [40]. Ein wei-
teres wichtiges Nachsorgeprojekt ist
SPIZ, getragen von den Universitatskli-
nika Dresden und Leipzig sowie dem
Klinikum Chemnitz in Zusammenarbeit
mit der AOK PLUS und dem Verein zur
Qualitatssicherung in der hamatologi-
schen Diagnostik (QHD eV.) [41]. Das
Projekt richtet sich an Patientinnen
mit Leukd@mien oder Lymphomen
nach allogener Stammzelltransplan-
tation oder CAR-T-Zelltherapie und
zielt darauf ab, Komplikationen frih-
zeitig zu erkennen, um rechtzeitige
Interventionen zu ermdéglichen sowie
schwere Krankheitsverldufe und Hos-
pitalisierungen zu vermeiden. Daruber
hinaus spielt das strukturierte Monito-
ring immunologischer Langzeitfolgen
— insbesondere persistierender B-
Zell-Aplasien und Hypogammaglo-
bulindmien — eine wichtige Rolle, um
infektiose Komplikationen frihzeitig zu
erkennen und ggf. supportive MaBnah-
men wie Immunglobulin-Substitution
einzuleiten.

Derzeit werden die Ansatze des
INTEGRATE-ATMP-Projekts  weiter-
entwickelt, um die Versorgung von
Patientinnen vor, wahrend und nach
der Therapie zu optimieren. Ziel ist es,
behandelnden Zentren und niederge-
lassenen Arztinnen den Nachsorge-
plan an die Hand zu geben, der eine
verlassliche und einheitliche Betreuung
von DLBCL-Patientinnen ermoglicht.
Die Nachsorge muss sektorlibergrei-
fend sein und sollte neben medizini-
schen auch psychoonkologische und
sozialmedizinische Aspekte umfassen.
Zudem sollten Moglichkeiten der Tele-
matik und Telemedizin mitbertcksich-
tigt werden. Vorarbeiten des durch
den Innovationsfonds geforderten
INTEGRATE-ATMP-Projekts  wurden
durch die Grindung des Vereins der
medizinischen Fachgesellschaften als
.Nationales Gen- und Zelltherapiere-
gister Deutschland eV. (nGCT-R)* im
Dezember 2025 verstetigt mit dem
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Ziel, ein methodenspezifisches Register
aufzubauen [44-46].

Beim Einsatz digitaler Werkzeuge
steht die strukturierte Nutzung von
Kl im Fokus, mit dem Ziel, die Selek-
tion von Patientinnen und die Uber-
wachung zu verbessern. Perspekti-
visch konnte Kl als unterstltzendes
,Co-Pilot“-System Arztinnen bei der
Entscheidungsfindung und der Pro-
gnose von Behandlungsergebnissen
unterstitzen. Darliber hinaus konnten
Kl-basierte Modelle dazu beitragen,
optimale Therapiesequenzen flur in-
dividuelle Patientinnen zu identifi-
zieren und so die Auswahl zwischen
CAR-T-Zelltherapie, bispezifischen
Antikdrpern oder anderen innovati-
ven Therapieoptionen unterstitzen.
Insbesondere bei der Integration kli-
nischer, molekularer und bildgeben-
der Daten konnen solche Ansatze
helfen, um individuelle Risikoprofile
besser abzubilden, Therapieanspre-
chen frihzeitig vorherzusagen und
komplexe Therapiesequenzen — etwa
im Kontext neuer Immun- und Zellthe-
rapien — datenbasiert zu unterstitzen.
Voraussetzung flr eine erfolgreiche
Implementierung solcher Systeme
ist jedoch eine hohe Datenqualitat,
standardisierte Datenerfassung sowie
eine enge Zusammenarbeit zwischen
klinischen Einrichtungen, Forschungs-
einrichtungen und datenwissenschaft-
lichen Expertiinnen. Dies unterstreicht
zugleich die Bedeutung interopera-
bler Registerstrukturen, strukturierter
Versorgungsnetzwerke und einer sys-
tematischen Nutzung klinischer Routi-
nedaten, wie sie im Rahmen von Ambi-
tion 2030 angestrebt werden.

Ein zentraler Baustein der Zusam-
menarbeit in Netzwerken ist die konse-
quente frihzeitige (bzw. bei Diagnose-
stellung) Vorstellung der Patientiinnen
in Tumorboards, um den Zugang zu
modernen, leitliniengerechten Thera-
pieoptionen sicherzustellen. Dies gilt
insbesondere fur Patientinnen mit fru-
hem R/RDLBCL, bei denen eine rasche
Evaluation potenziell kurativer Thera-
pieoptionen besonders entscheidend
ist. Tumorboards fungieren dabei als

zentrale Knotenpunkte funktionieren-
der Netzwerke und tragen maBgeblich
zu einer flachendeckenden und effizi-
enten Versorgung bei. Durch die Tu-
morboard-Vorstellung in Indikationen,
in denen ATMPs relevant sind, wird es
maoglich, die Expertise von Zentrum
und Zuweisenden zum Nutzen der
Patient:innen zu bindeln [47].

Als Analogie dient dabei die Be-
handlung von Brustkrebs-Patientinnen,
bei denen Tumorkonferenzen leitlinien-
bzw. zertifizierungsbedingt etabliert sind
[42, 43]. Wo eine formale Verpflichtung
nicht besteht, sind verbindliche Koope-
rationsstrukturen erforderlich, um Be-
handlung und Nachsorge koordiniert
umzusetzen. Ein besonders wirksames
strukturelles Instrument ist hierbei der
Ausbau der ambulanten spezialfacharzt-
lichen Versorgung (ASV) Hamatologie,
die ambulante, stationdre und universi-
tdre Versorgung in einer gemeinsamen
Struktur zusammenfthrt.

Diese Handlungsfelder wurden
im Verlauf der Ambition 2030 weiter
konkretisiert und in mehrere Projekte
tUberfiihrt, die nun aus der Arzteschaft
heraus aktiv weiterverfolgt werden.

Fazit und Ausblick

Ambition 2030 setzt einen wichtigen Im-
puls fur die Weiterentwicklung der Ver-
sorgung von Patientinnen mit DLBCL
in Deutschland. Verbesserte Heilungs-
chancen erfordern die konsequente
Integration innovativer Therapien und
moderner diagnostischer Verfahren
sowie eine enge Zusammenarbeit aller
Akteuriinnen im Gesundheitswesen.
Personalisierte und zielgerichtete Be-
handlungsansatze, der strukturierte Ein-
satz von Kl und eine kontinuierliche For-
schungsforderung eréffnen dabei neue
Perspektiven fir die optimierte Versor-
gung von Patient:innen mit DLBCL.

Durch den gezielten Einsatz fort-
schrittlicher Technologien und die
Weiterentwicklung strukturierter Nach-
sorgekonzepte lassen sich sowohl die
Heilungsraten als auch die langfris-
tige Lebensqualitat der Patientinnen



nachhaltig verbessern. Die erfolgrei-
che Umsetzung von Ambition 2030
erfordert neben politischem Ruckhalt
insbesondere das gemeinsame Enga-
gement von Fachkréften, Institutionen
und der pharmazeutischen Industrie.

Damit ebnet Ambition 2030 den
Weg in eine neue Ara der personali-
sierten DLBCL-Behandlung — mit dem
Anspruch, Patient:iinnen einen friihzei-
tigen Zugang zu optimalen Therapien,
eine verlassliche, qualitativ hochwer-
tigen Versorgung sowie eine hodhere
Chance auf Heilung zu ermadglichen.

Wir danken Dr. rer. nat. Claudia Schéllmann fur die
Hilfe bei der Erstellung des Manuskripts.
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