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Hodgkin-Lymphom, CLL, AML, B-Zell-Lymphom ...

Neue Strategien und Perspektiven in der

Hamatologie

Der ASH-Jahreskongress 2025 lieferte wegweisende Daten zur Optimierung etablierter Therapien und

zur Einfihrung neuer Behandlungsstrategien in der Himatologie: Von kurativen Ansitzen beim Hodgkin-

Lymphom tiber zeitlich begrenzte Zieltherapien bei chronisch-lymphatischer Leukdmie bis hin zu

innovativen Immun- und Zelltherapien beim Multiplen Myelom und aggressiven Leukédmien zeichnen

sich mehrere potenziell praxisveriandernde Entwicklungen ab. Der folgende Uberblick fasst die Kongress-

Highlights zusammen.
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Morbus Hodgkin: BrECADD ohne persistente
Nebenwirkungen, normale Geburtenrate
Zum Morbus Hodgkin wurden am ASH-Kongress vor allem zu
fortgeschrittenen Stadien einige Studien prasentiert. Die ab-
schliessende Analyse der Phase-III-Studie GHSG-HD21 mit
langjahrigem Follow-up etwa bestatigte Sicherheit und Wirk-
samkeit von BrECADD (Brentuximab-Vedotin, Etoposid, Cyc-
lophosphamid, Doxorubicin, Dacarbazin, Dexamethason), das
versus eBEACOPP untersucht wurde (Bleomycin, Etoposid,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Pred-
nison in eskalierten Dosierungen) (1). Der primare Endpunkt
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) war auch nach me-
dian fiinf Jahren stabil und wurde von rund 95% erreicht.
Zur den Nebenwirkungen: Ein Jahr nach Therapieende
hatten sich — bis auf zwei Falle — alle Organtoxizitaten (pul-
monal, kardial, renal) wieder vollstandig erholt, also kein
Hinweis auf eine relevante Persistenz. Ebenfalls zu erwah-
nen ist die im BrECADD-Arm héhere Geburtenrate, welche
die der Normalbevolkerung erreicht hat; dieser Effekt ist vor
allem bei Mannern zu beobachten. Beziiglich méglicher In-
fektionen unter BrECADD (v.a. bei dlteren Mannern) empfiehlt
das Autorenteam, im ersten Zyklus eine Antibiotikaprophy-
laxe (Fluorchinolon) durchzufiihren; danach sollte pegylier-
tes G-CSF auf individueller Basis eingesetzt werden.
Ebenfalls mit Spannung erwartet wurden die Ergebnisse
der SWOG-Studie S1826 mit mittlerweile dreijahrigem me-
dianem Follow-up: Die Behandlung mit Nivolumab + AVD
Chemotherapie (Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin) zeigt
demnach versus BV-AVD (Brentuximab-Vedotin-AVD) einen
signifikanten Vorteil beziiglich des PFS (91% vs. 85%) (2).
Ein caveat sprachen die Autoren aus beziiglich méglicher
relevanter unerwiinschter Ereignisse (AE) wie Niereninsuf-
fizienz und Typ-1-Diabetes.

CLL: zeitlich begrenzte Kombination ist
Dauertherapie nicht unterlegen

Einer wichtigen Frage in der Erstlinientherapie der chronisch
lymphatischen Leukdmie (CLL) mit BTKi ging die CLL17-
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Studie der Uniklinik Kéln nach (3): Ist die zeitlich begrenzte
Kombinationstherapie der Dauertherapie ebenbiirtig? Die
Studie, die am Kongress die Abstract-Nummer 1 erhielt,
randomisierte 976 Patientenauf Ibrutinib, Venetoclax/
Obinutuzumab oder Venetoclax/Ibrutinib. Nach drei Jahren
war eine Uberlappung der drei PFS-Kurven zu beobachten
(jeweils 81,0%, 81,1% bzw. 81,1%) und demnach keine
Unterlegenheit der beiden Venetoclax-Gruppen im Vergleich
zur Dauertherapie.

Ebenfalls vorgestellt wurden zwei Phase-I1I-Studien zu
nicht kovalenten BTKi: Eine Untersuchung verglich unver-
blindet Pirtobrutinib vs. Ibrutinib bei therapienaiven sowie
vorbehandelten Patienten (n = jeweils 381) (4). Der priméare
Endpunkt des Gesamtansprechens (ORR) war unter Pirto-
brutinib knapp acht Prozentpunkte héher (87% vs. 78,6%),
das PFS war nach 18 Monaten ahnlich (86,9% vs. 82,3%).
Als Vorteile von Pirtobrutinib wurden weniger Studienabbri-
che sowie eine sehr geringe Rate an Vorhofflimmern (2,6%)
festgestellt.

Neue Therapieoption bei Rezidiven

Die zweite Untersuchung verglich Pirtobrutinib versus BR
(Bendamustin/Rituximab) bei Unbehandelten und zeigte
nach 24 Monaten ein um rund vier Fiinftel reduziertes Risiko
fiir Progression oder Tod (Hazard Ratio [HR]: 0,199) sowie
ein signifikant hoheres PFS unter Pirtobrutinib (93,4% vs.
70,7%), fiir alle untersuchten Untergruppen (5). Wahrschein-
lich wird nun die Zulassung auch in der Erstlinientherapie
angestrebt, sodass in Zukunft insgesamt vier verschiedene
BTKi in der Erstlinientherapie der CLL verfiigbar waren (Pir-
tobrutinib sowie die drei kovalenten BTKi Ibrutinib, Acala-
brutinib, Zanubrutinib). Langzeitdaten waren aber vor allem
beziiglich moéglicher Rezidive wiinschenswert.

Als mdgliche neue Therapieoption gelten die BTK-Degra-
der. Die Ergebnisse hierzu: Der Wirkstoff BGB16673 zeigte
bei rezidivierend/refraktdrer CLL/SLL (kleinzelliges lympho-
zytisches Lymphom) in einer Phase-I/II-Studie bei mehrfach
vorbehandelten Patienten nach 12 Monaten ein PFS von



73,5% beziehungsweise nach 18 Monaten eines von 65,9%;
der BTK-Degrader Bexobrutideg fiihrte zu einem medianen
PFSvon 22,1 Monaten (6, 7). Beide Wirkstoffe werden derzeit
in Phase-III-Studien und Kombinationstherapien getestet.

Multiples Myelom: Teclistamab + Daratumumab
der Standardtherapie iiberlegen

Bei neu diagnostiziertem multiplem Myelom (MM) wiederum
entfaltete der BCMAXCD3-hispezifische Antikdrper Linvosel-
tamab als alleinige Erstlinientherapie eine Gesamtansprech-
rate von 79% Uber alle Dosierungen beziehungsweise 86%
in der 200-mg-Kohorte; 95% erreichten eine MRD-Negati-
vitat (8). Das Ansprechen trat rasch auf (median 1,2 Mona-
te), zum Analysezeitpunkt waren alle Behandelten progres-
sionsfrei. Das Sicherheitsprofil war ohne dosislimitierende
Toxizitaten.

In der Phase-III-Studie MajesTEC-3 wiederum erwies
sich die Kombination aus Teclistamab und Daratumumab
bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem MM (rrMM)
ab der Zweitlinie den derzeit bevorzugten Standardthera-
pien (Daratumumab/Dexamethason + Pomalidomid oder
Bortezomib) als klar {iberlegen: Das 36-Monats-PFS lag bei
83,4% versus 29,7%; auch komplettes Ansprechen (81,8 vs.
32,1%) und MRD-Negativitat (58,4 vs. 17,1%) waren deut-
lich hoher (9). Laut Autoren stellt die neue Immuntherapie-
kombination damit beim ersten Riickfall eine neue Standard-
therapie fiir rrMM dar.

Ebenfalls bei rrMM zeigte die Phase-III-Studie DREAMM-8,
dass die Kombination aus Belantamab Mafodotin, Poma-
lidomid und Dexamethason (BPd) dem Standardregime Po-
malidomid/Bortezomib/Dexamethason (PVd) klar iberlegen
ist: Demnach verdoppelte BPd das mediane PFS auf 32,6
gegeniiber 12,5 Monate, und die MRD-Negativitat war na-
hezu fiinffach héher (10). Der PFS-Vorteil blieb auch nach
Folgetherapien erhalten, das Sicherheitsprofil entsprach den
bekannten Daten.

Akute myeloische Leukamie

In der Phase-II-Studie PARADIGM wurde Azacitidin plus
Venetoclax (AZAVEN) bei neu diagnostizierten, fitten Pati-
enten mit einer intensiven Induktionschemotherapie (3+7
oder CPX-351) verglichen (11). AZAVEN war der Standard-
therapie klar Uberlegen: Zu beobachten war ein signifikant
besseres ereignisfreies Uberleben (HR: 0,61), héhere An-
sprech- und Remissionsraten (ORR: 88 vs. 62%), zudem
weniger schwere Infektionen, bessere Lebensqualitat und
kiirzere Spitalaufenthalte. Und: Nach AZAVEN konnten mehr
Personen einer allogenen Stammzelltransplantation zuge-
flihrt werden (61 vs. 40%).

Damit wird das traditionelle Behandlungskonzept der AML
infrage gestellt, wonach fitte Patienten eine 7+3-Induktion
erhalten, wahrend Venetoclax alteren oder unfitten Betrof-
fenen vorbehalten ist; denn laut PARADIGM kdnnte Vene-
toclax bei bestimmten AML-Subtypen auch bei fitten, neu
diagnostizierten Patienten zu besseren Ergebnissen fiihren.
Cave: Da Personen mit TP53-, NPM1-Mutationen oder CBF-
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Epcoritamab-Kombination: neuer Standard beim follikuldaren
Lymphom?

InderPhase-III-Studie EPCORE FL-1 verbesserte die zeitlich begrenzte
Kombination aus dem CD20xCD3-bispezifischen Antikorper Epcoritamab
mit Rituximab und Lenalidomid (R?) das progressionsfreie Uberleben bei
rezidiviertem oder refraktarem follikularem Lymphom signifikant gegen-
tiber R2allein (HR: 0,21); auch die Ansprechraten waren deutlich héher
(ORR: 95 vs. 79%)(19). Die Daten sind laut Autoren als neuer Bench-
mark flr die Zweitlinientherapie einzustufen, und die Kombination er-
hielt im November 2025 eine FDA-Zulassung fiir dieses Setting (20).

Chemotherapiefreie Erstlinie bei Ph+ ALL

Laut Phase-III-Studie GIMEMA ALL2820 ist ein vollstandig chemothe-
rapiefreies Regime aus Blinatumomab und Ponatinib der bisherigen
Standardtherapie aus Tyrosinkinaseinhibitor plus Chemotherapie bei
Philadelphia-positiver akut lymphatischer Leukdmie (ALL) Giberlegen:
Die komplette hamatologische Remissionsrate lag bei 94% gegeniiber
79% im Kontrollarm (21). Die Ergebnisse stiitzen einen Paradigmen-
wechsel hin zu zielgerichteten, immuntherapeutischen Erstlinienstrate-
gien bei Ph+ ALL, so die Autoren.

CAR-T-Therapie friiher einsetzen beim Multiplen Myelom
Eine korrelative Analyse der Studien CARTITUDE-1 und CARTITUDE-4
weist darauf hin, dass der friihere Einsatz der BCMA-gerichteten CAR-T-
Zelltherapie Ciltacabtagene Autoleucel (Cilta-Cel) mit besseren Uber-
lebensdaten beim rezidivierten oder refraktaren Multiplen Myelom asso-
ziiertist (22). Patienten, die Cilta-Cel bereits nach einer Vorbehandlung
erhielten, wiesen die besten Langzeitergebnisse auf. Die Daten sprechen
dafiir, CAR-T-Therapien kiinftig moglicherweise friiher im Therapiever-
lauf zu integrieren.

Gintemetostat: neues epigenetisches Therapiekonzept beim
r/r Myelom

In einer Phase-I-Studie zeigte der LSD1-Inhibitor Gintemetostat als
Monotherapie erste klinische Aktivitat bei stark vorbehandeltem rezidi-
viertem oder refraktarem Multiplem Myelom (23). Neben einzelnen
partiellen und sehr guten partiellen Remissionen wurde bei einem Gross-
teil der Behandelten eine Krankheitsstabilisierung erreicht. Bei insge-
samt guter Vertraglichkeit kdnnte Gintemetostat kiinftig eine neue epige-
netische Behandlungsoption darstellen, die in weiteren Studien weiter
zu evaluieren ist.

AML ausgeschlossen waren, sind die Ergebnisse nicht auf
alle fitten AML-Patienten (ibertragbar.

Als weiteres Ergebnis bei AML wurde die messbare Rest-
erkrankung (MRD) erstmals als ein friiher und zuverlassiger
Pradiktor fiir das Langzeitiiberleben eingestuft: Basierend
auf Daten von 1858 Patienten aus sieben prospektiven
europaischen Studien war MRD-Positivitat nach zwei Zyklen
intensiver Chemotherapie mit einer mehr als halbierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert — unabhéngig von
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Therapiearm, Testmethode oder anderen klinischen Fakto-
ren (12). Damit liefert die MRD eine starkere prognostische
Information als jeder einzelne genetische oder molekulare
Marker, der derzeit verflighar sei, kommentierte der Autor.
In der multizentrischen Phase-I/II-Studie VICEROY wurde
die Tripeltherapie aus Venetoclax, Azacitidin und Gilteritinib
(VEN/AZA/GILT) bei neu diagnostizierter FLT3-mutierter AML
untersucht, wenn eine intensive Induktionstherapie nicht
infrage kommt (13). In der Phase-I-Studie zeigten sowohl
Venetoclax 200 mg als auch 400 mg eine vielversprechende
Wirksamkeit bei akzeptabler Sicherheit: Die CR-Raten lagen
bei 70 bzw. 65%, die kombinierte Remissionsrate bei rund
90%, bei 12-Monatsiiberlebensraten von 64 bzw. 77%.
Dosislimitierende Toxizitaten traten nur im 400-mg-Arm ver-
einzelt auf, das Sicherheitsprofil entsprach im Wesentlichen
dem von Venetoclax/Azacitidin. Ein hoher Anteil der Patienten
erreichte zudem eine MRD-Negativitat. Aufgrund des Nutzen-
Risiko-Profils wurde Venetoclax 400 mg als empfohlene
Phase-II-Dosis festgelegt; die Phase-II-Studie lauft derzeit.

Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom:
hochwirksames Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
Beim DLBCL zeigte das Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat Zilo-
vertamab Vedotin eine hohe Wirksamkeit: In einer zweiten
Interimsanalyse der europdisch-koreanischen Phase-II-Stu-
die Wave-LINE-007 (n = 36) wurden in den Dosiskohorten
mit 1,75 und 2,25 mg/kg durchgehend komplette Remissi-
onen erzielt, in der Gruppe mit 2,0 mg/kg lag die CR-Rate
bei 93% (14). Nach einer medianen Nachbeobachtung von
26,6 Monaten waren 84% weiterhin in kompletter Remis-
sion, und ebenso hoch war die progressionsfreie Uberlebens-
rate; das Gesamtiiberleben betrug 94%, unter 1,75 mg/kg
sogar 100%. Aufgrund dieser Daten wird das Regime nunin
der Phase-III-Studie WaveLINE-010 bei mehr als 1000 Teil-
nehmern gegen den bisherigen Standard R-CHOP gepriift.

Follikuldres Lymphom

Eine Post-hoc-Analyse der Phase-III-Studie InMIND besta-
tigte den klinischen Nutzen der Addition von Tafasitamab zu
Lenalidomid und Rituximab in der Zweitlinientherapie des
rezidivierten oder refraktaren follikularen Lymphoms (FL):
Die Dreifachkombination senkte das Risiko fiir Progression
oder Tod um rund 60% und verlangerte das mediane PFS
signifikant auf 24,0 vs. 15,4 Monate ohne Tafasitamab (15).
Auch Ansprechraten, PET-Komplettremissionen und die Zeit
bis zur ndchsten Therapie fielen zugunsten von Tafasitamab
aus. Der Nutzen war konsistent nach vorangegangener
Chemoimmuntherapie und in der prognostisch ungiinstigen
POD24-Subgruppe zu beobachten (Krankheitsprogression
innerhalb von 24 Monaten nach Beginn der Erstlinienthera-
pie); das Sicherheitsprofil entsprach den bekannten Daten
ohne neue Signale.

CAR T-Zelltherapie bei B-Zell-Lymphom
Auf dem ASH-Jahreskongress wurden mehrere Studien zu
neuen CAR-T-Zelltherapien bei rezidiviertem oder refrakta-
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rem B-Zell-Lymphom vorgestellt, die zusatzliche Optionen
auch nach Versagen einer bisherigen CAR-T-Therapie eroff-
nen konnten (16-18).

Dual-target-CAR-T-Zellen wie KITE-363 und KITE-753,
die gleichzeitig gegen CD19 und CD20 gerichtet sind, erziel-
tendemnach in Phase-I-Studien hohe Komplettremissions-
raten von rund 80%, bei iiberwiegend milden Nebenwir-
kungen. Auch allogene, «off-the-shelf» CAR-T-Konzepte wie
LUCAR-G39D (aus Spenderzellen gefertigt und somit direkt
verflighar), zeigten bei vorbehandelten Patienten relevante
Ansprechraten bei guter Vertraglichkeit und ohne relevante
Neurotoxizitdt oder Graft-versus-Host-Reaktion.

Bei Riickfall nach autologer CAR-T-Therapie erwies sich
ausserdem eine Kombination aus allogenem CD19-CAR-T
(Azer-cel) und niedrig dosiertem Interleukin-2 als wirksam,
und BAFFR-gerichtete CAR-T-Zellen (PMB-CT01) zeigten
vielversprechende Remissionen auch bei CD19-negativen
oder CD19-refraktaren Lymphomen. Insgesamt unterstrei-
chen die Daten das Potenzial neuer CAR-T-Strategien mit
alternativen Zielstrukturen und Herstellungsansatzen (wenn-
gleich eine Bestatigung in grosseren Studien derzeit noch
aussteht). O

Lydia Unger-Hunt
Quelle: ASH-Jahreskongress 2025, 6.—-9. Dezember 2025, Orlando und virtuell.
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