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Den Anfang machte Prof. Hervé Tilly,
Rouen/Frankreich. Er sprach über die
 Antikörper-Substanz-Konjugate (Antibody-
Drug-Conjugates, ADC). «Die ADC
 sollen eine zytotoxische Substanz zu
 bestimmten Zellen, in unserem Fall
 Tumorzellen, transportieren und dabei
möglichst wenig Nebenwirkungen her-
vorrufen», so erklärte er das Prinzip. Um
ein wirksames ADC herzustellen, müss-
ten gewisse Voraussetzungen erfüllt sein,
so Tilly. So müsse das Zielantigen von
den Tumorzellen stark exprimiert wer-
den, sollte dabei aber auf gesunden Zel-
len möglichst nicht vorkommen. Der ent-
sprechende Antikörper soll eine hohe
Affinität zu diesem Antigen aufweisen.
Die mit einem Linker, der im Kreislauf
möglichst stabil sein muss, an den Anti-
körper gebundene Substanz muss eine
hohe On-target-Zytotoxizität aufweisen,
soll andere Zellen jedoch möglichst ver-
schonen. 
Für die Herstellung von ADC werden
zwei Klassen zytotoxischer Substanzen
eingesetzt:
� Einerseits handelt es sich um Aurista -

tinderivate (Monomethyl Auristatin E
[MMAE] und Monomethyl Auristatin F
[MMAF]) sowie um Maytansine, wel-
che die Mikrotubuli der Zelle zer-
stören und so zu einer Apoptose
führen;

� andererseits kommen Calicheamicine
zum Einsatz. Sie führen zu einer Schä-
digung der DNA. 

«Beide Substanzgruppen werden mit
spezifischen Nebenwirkungen assozi-
iert», fügte Prof. Tilly an. «Bei den Auri-
statinderivaten und Maytansinen kann es
zu peripheren Neuropathien und häma-
tologischen Toxizitäten kommen, wäh-
rend für die Calicheamicine Thrombo-
zytopenien und venös-okklusive Erkran-
kung beschrieben sind.»

Polatuzumab vedotin 
beim DLBCL
Diverse ADC werden derzeit in klinischen
Studien getestet. Prof. Tilly konzentrierte
sich in seinen weiteren Ausführungen auf
Polatuzumab vedotin (Pola), einen Anti-
CD79b-Antikörper, der mit MMAE ge-
koppelt ist. «CD79b stellt eine Kom-
ponente des B-Zell-Rezeptors dar und
wird von allen B-Zell-Lymphomzellen
 exprimiert», erklärte er. In einer Phase-II-
Studie (ROMULUS) wurde Pola in Kombi-
nation mit Rituximab (R) bei rezidi-
vierten/refraktären (r/r) Patienten mit
 follikulären Lymphomen (FL) und diffu-
sen grosszelligen B-Zell-Lymphomen
(DLBCL) eingesetzt (1). An Toxizitäten
vom Grad 3 und 4 wurden hier Neutrope-
nie (23%), Durchfall (10%), Anämie (8%)
und periphere Neuropathie (8%) regis-

triert. Die Gesamtansprechrate (ORR) bei
DLBCL-Patienten betrug 54%, das medi-
ane progressionsfreie Überleben (PFS)
4,7 Monate. Bei den FL-Patienten lag die
ORR bei 70% und das PFS bei 12,7 Mo-
naten. Pola wurde in der Folge auch in
Kombination mit Bendamustin (B) und R
untersucht, so in der Phase-II-Studie von
Sehn und Kollegen (2). Hier wurden je 80
nicht transplantierbare Patienten mit ei-
nem r/r DLBCL respektive r/r FL zu 6 Zy-
klen Pola-BR oder BR randomisiert. «Die
Rate an Nebenwirkungen war bei den
Patienten, die Pola-BR erhielten, höher
als in der Vergleichsgruppe», sagte Tilly.
«Die meisten waren mild, bei den höher-
gradigen Nebenwirkungen handelte es
sich vor allem um hämatologische Toxi-
zitäten.» Bei den FL-Patienten zeigte sich
kein Unterschied bezüglich Ansprechra-
ten, PFS und Gesamtüberleben (OS) zwi-
schen Pola-BR und BR. «Dies könnte die
gute Wirksamkeit von BR beim folli-
kulären Lymphom widerspiegeln. Daher
wird in aktuellen Studien Polatuzumab
vedotin beim FL in Kombination mit an-
deren Substanzen, zum Beispiel Lenali-
domid, Obinutuzumab, Venetoclax oder
Checkpoint-Inhibitoren, untersucht.» Beim
DLBCL konnte das Regime Pola-BR da-
gegen signifikant bessere Resultate (An-
sprechraten, PFS, OS) als BR erreichen.
«Die FDA hat die Kombination Pola-BR
mittlerweile auch zur Behandlung von re-
zidivierten/refraktären DLBCL-Patienten
zugelassen», ergänzte der Referent.
Nachdem Pola in Kombination mit einer
Immunchemotherapie bei bisher unbe-
handelten DLBCL-Patienten mit einer
ORR von 89% und einem 2-Jahres-PFS

Non-Hodgkin-Lymphome

Immuntherapien bei indolenten und aggressiven Lymphomen

Eine Session der EHA Working Group Lymphoma widmete sich ganz dem Thema der

verschiedenen Immuntherapien für Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL).

Dabei ging es insbesondere um Antikörper-Substanz-Konjugate, bispezifische Anti-

körper und CAR-T-Zellen. 
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von 83% vielversprechende Resultate
 erreicht hat, wird die Erstlinientherapie
mit dem ADC in der Phase-III-Studie 
POLARIX (Pola plus R-CHP vs. R-CHOP)
weiter untersucht (3, 4).  

Bispezifische Antikörper
Prof. Dr. med. Max Topp, Würzburg/
Deutschland, sprach zum Thema der
bispezifischen Antikörper. 

Blinatumomab und Moseunetuzumab
«Der bekannteste Vertreter dieser
Gruppe ist der Anti-CD19-Antikörper Bli-
natumomab», meinte er einleitend.
«Dieser ist der Beweis dafür, dass dieses
Konzept funktioniert.» Bei indolenten r/r
B-NHL führte der Antikörper zu anhal-
tenden Remissionen. Als dosislimitie-
rende Toxizitäten traten neurologische
Nebenwirkungen auf. «Es gab jedoch
keine Fälle eines schweren Zytokin-
Freisetzungs-Syndroms», betonte Prof.
Topp. Ein Nachteil sei aber, dass Blinatu-
momab aufgrund seiner kurzen Halb-
wertszeit als kontinuierliche Infusion ver-
abreicht werden müsse. 
Moseunetuzumab, ein bispezifischer
Anti-CD20/CD3-Antikörper, wurde in der
Phase-I/Ib-Dosiseskalations-Studie bei Pa-
tienten mit r/r B-NHL getestet (5).
 Nebenwirkungen waren dabei meist
vom Grad 1 und 2. Ein Zytokin-Freiset-
zungs-Syndrom (CRS) vom Grad 1 bis 2
wurde bei 22,9% der Patienten (n = 131)
beobachtet. Behandlungsbezogene neu-
rologische Nebenwirkungen > Grad 3
 waren mit 0,8% selten. Eine Neutropenie
> Grad 3 wurde bei 16,8% der Patienten
registriert. Die ORR bei Dosierungen 
> 1,5 mg betrug bei FL-Patienten 61%
und bei DLBCL-Patienten 33%. 
Anti-Tumor-Aktivität, Sicherheit und  Ver-
träglichkeit wurden auch für einen weite-
ren bispezifischen Anti-CD20/CD3-Anti-
körper (REGN1979) bei r/r B-NHL- Pati-
enten untersucht (6). Hier zeigten sich
aber vor allem hämatologische Toxizitä-
ten sowie bei 5,9% der Patienten (n = 68)
ein Grad-3/4-CRS. «Interessanterweise
wurden keinerlei neurologische Neben-
wirkungen beobachtet.» Die ORR bei
Dosierungen > 5 mg betrug bei FL-Pati-

enten 100%, bei DLBCL-Patienten 40%. 
Prof. Topp fasste zusammen: «Auch
wenn es für einen direkten Vergleich die-
ser beiden Anti-CD20/CD3-Antikörper
mit Blinatumomab noch zu früh ist, kann
man sagen, dass sie sich sowohl bei
 indolenten als auch bei aggressiven Lym-
phomen als wirksam erwiesen haben. Es
wurden Fälle eines CRS beobachtet,
diese waren jedoch nicht dosislimitie-
rend. Neurologische Nebenwirkungen
wurden nicht oder nur selten beob-
achtet. Die Anti-CD20/CD3-Antikörper
 haben zudem den Vorteil, dass sie
wöchentlich oder alle 2 Wochen verab-
reicht werden können.»

CAR-T-Zellen: vielversprechend
bei noch ungelösten Fragen 
Als letzter Redner der Session erläuterte
Prof. Dr. med. Ulrich Jäger, Wien/Öster-
reich, das Thema CAR-T-Zellen bei NHL.
Zurzeit steht mit Axicaptagen-Ciloleucel
(Yescarta®) eine gegen CD19 gerichtete
Therapie für erwachsene Patienten mit
r/r DLCBL und primär mediastinalem
grosszelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen The-
rapielinien zur Verfügung. 
Tisagenlecleucel (Kymriah®) kann zur
 Behandlung von pädiatrischen und jun-
gen erwachsenen Patienten mit einer
 rezidivierten/refraktären akuten lympha-
tischen B-Zell-Leukämie (B-Zell-ALL) so-
wie zur Therapie von Erwachsenen mit r/r
DLBCL eingesetzt werden. 
«Grundsätzlich müssten die Patienten
Zugang zu diesen Therapien haben, al-
lerdings gibt es nach wie vor gewisse
Probleme», meinte Prof. Jäger. So sei un-
ter anderem die lange Herstellungszeit
problematisch. «Fünf unserer Patienten
wurden während dieser Zeit progredient
und haben ihre CAR-T-Zellen daher nie
erhalten», beschrieb er seine Erfahrun-
gen. Ausserdem sei heute bekannt, dass
die Möglichkeit der Entwicklung einer
Therapieresistenz durch CD19-Mutatio-
nen bestehe. Ein weiteres Problem stelle
das Fehlen prädiktiver Faktoren für die
Patientenselektion dar. «Schliesslich ist
auch die Therapiesequenz noch unklar»,
ergänzte er weiter. Es wies darauf hin,

dass sich auch die EHA mit den offenen
Fragen rund um die CAR-T-Zellen be-
schäftigte und dazu ein Guidance-Doku-
ment zusammengestellt habe, das frei
online verfügbar ist (7). Ausserdem sei
eine Sonderausgabe der EHA-Zeitschrift
«HemaSphere» dem Thema der CAR T-
Zellen gewidmet (8). «Einer der Artikel
zeigt auf, dass für viele der Probleme, die
ich hier angesprochen habe, bereits
nach Lösungen geforscht wird», schloss
Prof. Jäger.                                               �

Therese Schwender
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Auf  e inen B l ick
�   Das Antikörper-Substanz-Konjugat Polatu-

zumab vedotin hat sich bei r/r DLBCL als
wirksam erwiesen. 

�   Zurzeit wird Polatuzumab vedotin als Erst-
linientherapie beim DLBCL in Kombination
mit einer Immunchemotherapie untersucht.

�   Bispezifische Anti-CD20/CD3-Antikörper
könnten eine Lösung für verschiedene Pro-
bleme darstellen, die mit Anti-CD19-Antikör-
pern einhergehen.

�   Auch wenn zwei CAR-T-Zell-Präparate be-
reits zugelassen sind, bestehen noch einige
offene Fragen, an deren Beantwortung gearbei-
tet wird.


