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1. Zusammenfassung 
Das diffuse großzellige B-Zell-Non-Hodgkin- Lymphom (DLBCL) ist mit 30 Pro-
zent der häufigste Subtyp der Non-Hodgkin-Lymphome [7]. Die Standard-Erst-
linientherapie erfolgt nach dem R-CHOP-Regime (Rituximab, Cyclophospha-
mid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin, Prednison). Allerdings werden ungefähr 
30 - 50 %, je nach Erkrankungsstadium und entsprechendem klinischem Risi-
koscore (age-adjusted International Prognostic Index, aaIPI), nicht durch dieses 
Chemoregime geheilt [9]. Von diesen Patienten reagieren 20 % refraktär auf die 
Therapie, wohingegen 30 % nach erreichter Komplettremission ein Rezidiv er-
leiden [9]. Hierbei kommen rezidivierten - vor allem Frührezidiven, die innerhalb 
der ersten 12 Monate nach Abschluss der Erstlinientherapie auftreten - und re-
fraktären Lymphomen aufgrund ihrer schlechten Prognose eine besondere Be-
deutung zu.

Ein rezidivierter oder refraktärer Verlauf stellt eine große Herausforderung für 
die behandelnden Ärzte dar.  Eine schnelle Therapieeinleitung ist von enormer 
Wichtigkeit, da es sich beim DLBCL um ein aggressives Lymphom handelt, das 
unbehandelt in kurzer Zeit zum Tod des Patienten führt. 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt stellt die Standardtherapie im Rezidiv oder bei 
refraktären Verläufen in erster Linie eine Induktionstherapie gefolgt von einer 
Hochdosis-Chemotherapie mit anschließender autologer Stammzelltransplan-
tation (HD-ASCT) dar. Ferner kommt der allogenen Stammzelltransplantation 
(allo-SCT) sowie der neuen CAR-T-Therapie besondere Bedeutung zu.

Von den beschriebenen Therapieoptionen zeigt sich die CAR-T-Therapie als 
eine Option, die von den meisten Patienten gut vertragen wird. Nebenwirkun-
gen wie das Cytokine Release Syndrome (CRS) oder neurologische Störungen 
führen gelegentlich zu intensivpflichtiger Betreuung, sind jedoch kausal thera-
pierbar und in den meisten Fällen gänzlich regredient nach der Therapie. 

Im Vergleich hierzu sind Patienten und Kliniker bei einer allo-SCT mit langan-
haltender Graft versus Host Disease (GvHD), die sowohl akut als auch chro-
nisch auftreten kann, und weiteren Komplikationen konfrontiert. Während die 
HD-ASCT die Standardtherapie im Rezidiv darstellt, muss beachtet werden, 
dass diese Therapie, wie auch die allo-SCT, für Patienten fortgeschrittenen Al-
ters oft zu belastend ist. Für diese Patienten käme ebenfalls eine CAR-T-The-
rapie in Frage. 
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In dieser Arbeit wurden insgesamt 61 Patienten in drei verschiedenen Kohorten 
gruppiert, die bezüglich des Therapieausgangs bzw. Überlebens retrospektiv 
analysiert wurden. Ziel war, die Prognose dieser Patienten im historischen Ver-
gleich mit bisher veröffentlichten Daten zu beschreiben sowie das Überleben in 
Abhängigkeit der unterschiedlichen Therapieansätze untereinander zu verglei-
chen.

Eine Gruppe schloss Patienten mit allogener Stammzelltransplantation ein. 
Diese wurde Patienten gegenüber gestellt, die im Rezidiv eine CAR-T-Therapie 
erhielten. In einer dritten Gruppe wurden DLBCL-Patienten im Senium (Ge-
burtsjahr 1941 bis 1950) betrachtet, die mit einer HD-ASCT therapiert wurden.

Bezüglich des Gesamtüberlebens (OS) sowie des progressionsfreien Überle-
bens (PFS) konnte kein statistisch signifikanter Vorteil zwischen der allo-SCT 
oder der CAR-T-Therapie nach dem Auftreten des ersten Rezidivs oder nach 
Zellinfusion gezeigt werden.

Allerdings konnte eine erhöhte therapieassoziierte Mortalität (NRM) von 42,9 % 
bei Patienten mit allo-SCT festgestellt werden. Hierzu im Vergleich lag die Mor-
talität aufgrund der Therapie bei 11,1 % in der CAR-T-Gruppe und 10,5 % bei 
den Patienten mit HD im Senium.

Wenn auch die CAR-T-Therapie in dieser Arbeit keinen deutlichen Überlebens-
vorteil zeigt, so ist in Bezug auf die NRM ein maßgeblicher Unterschied im Ver-
gleich zur allo-SCT zu sehen.

Diese Arbeit hat somit einen Beitrag zum Vergleich der Therapien geleistet. Zu-
sammenfassend lassen die Ergebnisse dieser Studie sich auf Folgendes redu-
zieren: 

I. Im retrospektiven Vergleich sind das PFS und OS von allo-SCT und CAR-T-

Therapie ähnlich - keine Therapie ist überlegen.

II. Auch speziell im Senium kann die CAR-T-Therapie sicher angewendet wer-

den.

III. Es scheinen mehr lymphombedingte Todesfälle nach CAR-T-Therapie auf-

zutreten. Gleichzeitig kommt es zu signifikant mehr mehr therapieassoziier-
ten Todesfällen nach allo-SCT.
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Der Prozess hin zu einer modernen multimodalen Tumortherapie, die für DLB-
CL-Patienten im Rezidiv dringend gebraucht wird, ist nicht abgeschlossen und 
muss an diversen Punkten bearbeitet werden.

Im Rahmen zukünftiger Arbeiten gilt es also zu prüfen, inwiefern der Therapie-
algorithmus bei rezidivierten und refraktären DLBCL angepasst werden sollte. 
Die Tatsache, dass die Indikationsstellung für eine CAR-T-Therapie erst nach 
mehreren fehlgeschlagen Vortherapien erfolgen kann, sollte hierbei in Frage 
gestellt werden. 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2. Einleitung 
Das diffuse großzellige B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (DLBCL) ist mit 30-40 
% der häufigste Subtyp der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) [7]. Der Therapie-
erfolg variiert je nach Herkunft der Zelle, molekularer Genetik, initialem Befall 
und primärem Therapieansprechen. Die letztendliche Diagnosestellung erfolgt 
nach wie vor über eine Lymphknotenbiopsie.

B-Zell-Lymphome wurden nach ihrer Erstbeschreibung 1832 durch Thomas 
Hodgkin erstmals 1966 durch Henry Rappaport neu klassifiziert. Seine Klassif-
kation basierte auf drei morphologischen Kriterien: Wachstumsmuster (diffus 
vs. nodal), Zellgröße (klein vs. groß) und zytomorphologischer Differenzierung 
(gut vs. schlecht differenziert) [1]. Heutzutage gibt es in der WHO-Klassifikation  
(Weltgesundheitsorganisation) über 40 Subtypen der Lymphome, die eine ziel-
gerichtetere Herangehensweise an die Therapie ermöglichen [2].

Die erstmalige Therapie entstand eher durch Zufall. Nach Ende des Ersten 
Weltkriegs wurden unter anderem alkylierende Agentien aus der chemischen 
Kriegsführung als Ursache für maligne Tumore sowie für Knochenmarksup-
pression identifiziert. Schon kurze Zeit später wurde Nitrogensenfgas für die 
Therapie von lymphoproliferativen und anderen Neoplasien genutzt. Hierbei 
konnte man allerdings lediglich von einer palliativen Therapie sprechen. In den 
1960er Jahren wurde Chlorambucil erstmalig beschrieben und eingesetzt. Das 
später entstandene CHOP-Regime (Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, 
Vincristin, Prednison) revolutionierte die Chemotherapie und ist bis heute Gold-
standard-Element in der Lymphomtherapie. Es konnten erstmals ein prolon-
giertes Überleben beobachtet und teilweise Komplettremissionen (complete 
remission, CR) erzielt werden [3].

Ab einem gewissen Punkt stagnierten auch hier die Ergebnisse. Versuche, die 
Therapie durch Chemoprotokolle wie zum Beispiel m-BACOD (Methotrexat, 
Bleomycin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Dexamethason) fortzu-
setzen, führten lediglich zu höherer therapieassoziierter Sterblichkeit und Toxi-
zität. Gegen Ende des Jahrtausends wurden zwei große Fortschritte gemacht. 
Durch die Einführung der autologen Stammzelltransplantation konnten höhere 
Dosen von Chemotherapeutika verabreicht werden. Der Zellnadir konnte ver-
kürzt und das therapeutische Fenster somit weiter geöffnet werden. Zudem 
wurde 1997 durch die Food and Drug Administration (FDA) der monoklonale 
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Antikörper Rituximab, der gegen CD20 (Cluster of Differentation) gerichtet ist, 
zugelassen. Erste Studien zeigten bereits das hohe therapeutische Potential, 
indem das Überleben von 53 % bei der Kombination von Rituximab mit CHOP 
im Vergleich zu nur 35 % bei single-CHOP nahezu verdoppelt wurde [4]. Trotz-
dem ist man heute weiterhin an dem Punkt, dass 35-40 % der Patienten nach 
einem R-CHOP-Regime (CHOP in Kombination mit Rituximab, R) ein Rezidiv 
erleiden oder primär refraktär reagieren [5]. Die Therapie für die Patienten, die 
rezidivieren, ist zunächst eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschließender 
autologer Stammzelltransplantation. Allerdings sind auch hier die Therapieer-
gebnisse unbefriedigend. Das 3-Jahres-EFS (Event-Free Survival, ereignisfreies 
Überleben) liegt bei 26 - 35% und der Therapieerfolg ist abhängig von dem 
Ansprechen auf die Induktionstherapie, wie unter anderem in der CORAL-Stu-
die von Gisselbrecht et. al. gezeigt wurde [6]. Eine weitere Behandlungsoption 
stellt die allogene Stammzelltransplantation dar. Doch auch hier liegt das 5-
Jahres-Gesamtüberleben (overall survival, OS) bei nur 18 - 26 %.

Durch die Zulassung der CAR-T-Zellen (Chimeric Antigen Receptor T-Cell) steht 
nun erstmalig ein gentechnisch modifiziertes Therapeutikum zur Verfügung, 
das enorm an Bedeutung gewonnen hat. Während 2013 nur 35 klinische Stu-
dien aktiv rekrutierten, werden derzeit hunderte neue Studien pro Jahr einge-
reicht [7]. Bei den aktuell zugelassenen Erkrankungen wie der akuten lymphati-
schen Leukämie (ALL) oder dem refraktären bzw. rezidivierten DLBCL können 
Remissionsraten von 65-80 % bei der ALL und 30-50 % beim DLBCL beob-
achtet werden. 

Zum einen resultiert die niedrigere Remissionsrate beim DLBCL vermutlich an 
der schlechteren Zugänglichkeit der CAR-T-Zellen zum Lymphom als zu den 
Leukämiezellen. Diese These wird durch die Tatsache gestützt, dass die Ne-
benwirkungen der CAR-T-Therapie bei der ALL deutlich stärker sind als beim 
DLBCL, da eine höhere Tumorlast zerstört wird. Auch bei der chronischen lym-
phatischen Leukämie (CLL) zeigen sich diese verstärkten Nebenwirkungen [8]. 
Zum anderen besteht die Indikation für die beiden zugelassenen CAR-T-Pro-
dukte, Tisagenlecleucel und Axicabtagene Ciloleucel erst nach zwei oder mehr 
systematischen Therapien. Der Einsatz bei Frührezidiven beziehungsweise 
primär refraktärem Verlauf wird aktuell in klinischen Studien überprüft.

Mit der allogenen Stammzelltransplantation, der seit 2018 zugelassenen CAR-
T-Therapie und der gezielten Modulation des Immunsystems durch sogenannte 
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Checkpointmodulatoren befindet sich die Hämato-Onkologie nunmehr an ei-
nem Punkt, in der die Therapieabfolge bei rezidivierten oder refraktären Lym-
phomen neu justiert werden kann.

In dieser Arbeit wurden die verschiedenen Therapiemöglichkeiten, die im Falle 
eines Rezidivs eines DLBCL durchgeführt werden können, hinsichtlich ihrer 
Überlebenswahrscheinlichkeit analysiert. 

Die Erkrankung weist grundsätzlich eine sehr gute Heilungsprognose von 80 % 
in den ersten drei Jahren auf. Allerdings rezidiviert rund ein Drittel der Patien-
ten, wie in Abbildung 1 zu sehen ist [9]. Je nach Autor variieren die Angaben, 
allerdings zeigt sich bei 15 - 25 % innerhalb der rezidivierten Fälle ein refraktä-
rer Verlauf [9]. 

Tritt bei einem Patienten ein Rezidiv – unabhängig von Früh- oder Spätrezidiv – 
auf, liegt das PFS bei ungefähr vier Monaten, sofern der Patient nicht trans-
plantationsfähig ist [10]. Im Falle der Möglichkeit einer autologen Transplantati-
on beim Patienten steigt das 3-Jahres-PFS (Progression-Free Survival, pro-
gressionsfreies Überleben) nur auf 20 % [11]. Diese Angabe bezieht sich auf 
die Gruppe von Patienten, die ein Rezidiv innerhalb von zwölf Monaten nach 
der Erstlinientherapie, welche Rituximab enthielt, erhalten haben, was heutzu-
tage die meisten Patienten mit DLBCL betrifft.

Da es sich beim DLBCL um ein aggressives Lymphom handelt, kann die Er-
krankung schnell zum Tod des Patienten führen. Eine optimale Therapiewahl ist 
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Abbildung 1: DLBCL-Population in Abhängigkeit des Therapieausgangs 

angelehnt an Coiffier, B. and C. Sarkozy, Diffuse large B-cell lymphoma: R-CHOP failure-what to do? 
Hematology. American Society of Hematology. Education Program, 2016. 2016(1): p. 366-378.



essentiell, um auf der einen Seite keine Zeit zu verlieren, die durch einen The-
rapiewechsel nötig wäre, falls initial nicht die für den Patienten beste Therapie 
gewählt wird. Auf der anderen Seite kann die akkumulierte Toxizität beim Pati-
enten verringert werden.

Die folgenden als Grundlage dienenden Informationen beziehen sich auf die 
Gruppe der NHL im Allgemeinen, mit Ausnahme der Histopathologie, die spe-
ziell für das DLBCL dargestellt wird.


2.1. Übersicht 

Beim Non-Hodgkin-Lymphom handelt es sich um eine Gruppe heterogener Er-
krankungen ausgehend von Zellen des lymphatischen Systems. 

Das DLBCL ist hierbei der häufigste Subtyp, der 30 - 40 % aller Erkrankungen 
ausmacht und der Gruppe der hochmalignen aggressiven Lymphomen zuge-
ordnet wird [7].

Nach WHO-Klassifikation (World Health Organization, Weltgesundheitsorgani-
sation) werden verschiedene Subtypen nach Genexpression, genetischen 
Anomalien sowie morphologischen und immuno-histochemischen Kriterien de-
finiert [12].


2.2. Epidemiologie 

Die jährliche Neuerkrankungsrate der NHL liegt bei 14,2 pro 100.000 Einwoh-
ner. NHL rangieren damit auf Platz fünf der am häufigsten auftretenden mali-
gnen Erkrankungen [13].

Hierbei gibt es mehrere Auffälligkeiten: Bei Kaukasiern ist die Inzidenz höher 
als bei Asiaten oder Afrikanern [14]. Zudem tritt die Erkrankung häufiger bei 
Männern als bei Frauen auf. Aus der Analyse des Zentrums für Krebsregister-
daten des Robert Koch-Instituts ist zu entnehmen, dass die altersstandardisier-
te Erkrankungsrate bei Männern 15 im Vergleich zu 11 pro 100.000 Einwohnern 
bei Frauen beträgt. Weltweit ist das DLBCL das häufigste NHL [15]. Des Weite-
ren ist eine steigende Inzidenz in den letzten 20 Jahren zu verzeichnen. Ein 
Grund hierfür ist der demografische Wandel. Jedoch ist diese steigende Inzi-
denz nicht bei den Hodgkin-Lymphomen zu beobachten und bei den NHL nur 
speziell beim diffusen großzelligen sowie follikulären Lymphom (FL). 
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Während das Auftreten der HIV-assoziierten Lymphome seit 1996 durch die 
Einführung der HAART - highly active antiretroviral therapy - bzw. cART - com-
bined antiretroviral therapy - stetig sinkt, ist immer noch ungeklärt, ob und in-
wiefern neuere Diagnostik und Screeningmöglichkeiten Einfluss auf die stei-
gende Inzidenz des DLBCL haben [16]. 


2.3. Ätiologie 

Der Ursprung von NHL liegt in der malignen Transformation von B- oder T-
Lymphozyten. Wie bei jeder Krebsentstehung handelt es sich hierbei um einen 
multifaktoriellen Prozess, bei dem gewisse Risikofaktoren ätiologisch beachtet 
werden müssen.

Die Tatsache betrachtend, dass beide Entitäten (B- und T-Zellen) für die Regu-
lation von Immunantworten verantwortlich sind, legt die Vermutung nahe, dass 
die Ätiologie der Erkrankung in einer Dysregulation und Suppression von Im-
munantworten liegen könnte.

Folgende Risikofaktoren lassen sich ermitteln:

• Genetische Faktoren: Bei Verwandten 1. Grades eines an einem NHL-er-

krankten Patienten ist ein zwei- bis dreifach erhöhtes Risiko zu verzeichnen. 
Dies kann daran liegen, dass bei diesem Verwandtschaftsgrad ein ähnliches 
MHC-Muster (major histocompatibility complex) vorliegt [17].


• Immunsuppression im Rahmen der Erkrankung mit HIV, EBV, HTLV-1, HHV-8, 
HCV oder H. pylori. Grund hierfür ist, dass bei diesen Erkrankungen eine feh-
lende immune surveillance vorhanden ist.


• Angeborene Immundefekte wie beispielsweise das Wiskott-Aldrich Syndrom, 
das Nijmegen-Breakage-Syndrom oder die Ataxia-Telangiectasia.


• Zustand nach Organtransplantation mit verbundener immunsuppressiver 
Therapie.


• Autoimmunerkrankungen wie die rheumatoide Arthritis, das Sjögren‘s Syn-
drom oder der systemische Lupus erythematodes sind mit dem Auftreten von 
malignen Lymphomen assoziiert.


• Verschiedene Noxen wie Bestrahlung, Benzene, Organophosphate, Alkohol 
und Tabak werden mit der Entstehung von Lymphomen in Verbindung ge-
bracht [18].
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2.4. Klinik 

Bei den meisten Patienten erfolgt die Diagnose, nachdem der Patient über eine 
indolente Lymphadenopathie klagt, die über variable Zeiträume entstanden ist. 
Hierbei ist meist eine derbe Konsistenz der Lymphknoten mit schlechter Ver-
schieblichkeit zu beobachten. Differentialdiagnostisch kommen auch reaktive 
Erkrankungen in Frage, die mit einer Vergrößerung der Lymphknoten einherge-
hen. Allerdings stellen sich die Lymphknoten in diesen Fällen meistens druck-
dolent, weich und verschieblich dar. 

Außerdem kann es zu extranodalen Manifestationen kommen wie beispielswei-
se einer Splenomegalie. 

Knochenmarkinfiltrationen treten bei 10-25 % der Patienten auf und gehen 
einher mit konsekutiver Verdrängung des gesunden Marks mit Blutungen, In-
fektionen und Anämien [19]. 

Die für maligne Erkrankungen typische B-Symptomatik mit Fieber (mind. 38 
ºC), Gewichtsverlust (mind. 10 % in sechs Monaten) und Nachtschweiß (mit 
Wechsel der Nachtwäsche) liegt in ungefähr der Hälfte der Fälle vor [20].


2.5. Prognostische Faktoren 

Um vorab Patienten zu Gruppen verschiedener Risikoklassen zuordnen zu 
können, werden beim NHL der International prognostic index (IPI) und der Age-
adjusted international prognostic index (aaIPI) herangezogen (Tabelle 1a und 
1b). Beim DLBCL wird standardmäßig bei Patienten bis 60 Jahre der aaIPI ge-
nutzt [21].


Tabelle 1a: International Prognostic Index

International prognostic 
index

3-Jahres-Überlebens-Rate 
(95 % KI)

Risiko- 
faktoren

Alter > 60 Jahre -

LDH > Normwert

Ann-Arbor Stadium lll-lV

Perfomance-Status 2-4

Extranodaler Befall > 1

Low 0-1 91 (89–94)
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Bei dem in den Tabellen erwähntem Performance-Status handelt es sich um 
die ECOG-Klassifikation (Eastern Cooperative Oncology Group-Perfomance- 
Status). Diese teilt Patienten, vorwiegend mit hämato-onkologischen Erkran-
kungen, anhand ihres Allgemeinzustands in sechs Gruppen ein (Tabelle 2) [22].


 


Risiko- 
kategorien

Low intermediate 2 81 (73–86)

High intermediate 3 65 (58–73)

High 4-5 59 (49–69)

Die Risikofaktoren und Stadien des IPI werden mit 3-Jahres-Überlebensrate und 95 % Konfiden-
zintervall (KI) dargestellt.

Abk.: LDH: Laktatdehydrogenase

angelehnt an Hiddemann, W., Dreyling, M., Stein, H., Lymphome Neue Erkenntnisse und Therapie-
strategien (2005), Thieme Verlag, S. 79-80


Tabelle 1a: International Prognostic Index

International prognostic 
index

3-Jahres-Überlebens-Rate 
(95 % KI)

Tabelle 1b:  Age-adjusted International Prognostic Index

age-adjusted Interna-
tional prognostic index

3-Jahres-Überlebens-Rate 
(95 % KI)

Risiko- 
faktoren

LDH > Normwert -

Ann-Arbor Stadium lll-lV

Perfomance-Status 2-4

Risiko- 
kategorien

Low 0 98 (96–100)

Low intermediate 1 92 (87–95)

High intermediate 2
75 (66–82)

High 3

Die Risikofaktoren und Stadien des aaIPI werden mit 3-Jahres-Überlebensrate und 95 % Konfiden-
zintervall (KI) dargestellt.

Abk.: LDH: Laktatdehydrogenase

angelehnt an Hiddemann, W., Dreyling, M., Stein, H., Lymphome Neue Erkenntnisse und Therapie-
strategien (2005), Thieme Verlag, S. 79-80
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Im Laufe der Therapie kann mittels PET-CT (Positronen-Emissions-Computer-
tomographie) Auskunft über das Tumoransprechen gegeben werden. Als pro-
gnostisch günstig zeigt sich eine frühzeitige Remission in der Bildgebung, die 
in einer prospektiven Studie nach ein bis vier Zyklen R-CHOP ermittelt wurde 
[23]. Die akronymisierten Chemotherapieprotokolle, die im Verlauf der Disserta-
tion erwähnt werden, sind in voller Länge im Anhang: Chemotherapie-Regime 
zu finden. Haioun et. al. stellten ein ereignisfreies Überleben von 82 % bei den 
Patienten, die frühzeitig PET-negative Befunde zeigten, im Vergleich zu 43 % 
der Patienten mit positiven PET-Befunden fest. Das 2-Jahres-OS lag bei 90 % 
versus (vs.) 61 % [24].

Ein weiterer wichtiger Faktor, der die Prognose bestimmt, ist der sogenannte 
maximale Tumordiameter (maximum tumor diameter, MTD). Für das DLBCL 
wurde für die prognostische Einschätzung ein Grenzwert von 7,5 cm festge-
legt. In einer Studie, in die 802 Patienten eingeschlossen wurden, konnten 
Pfreundschuh et. al. nachweisen, dass das EFS mit Zunahme des Tumor-
durchmessers abnahm. Weiterhin wurde gezeigt, dass ein 3-Jahres-EFS von 
98 % bei Patienten, die mit R-CHOP behandelt wurden, bei einem maximalen 
Durchmesser von 5 cm vorlag. Dem gegenüber steht ein 3-Jahres-EFS von 
85,2 % bei einem MTD von 10 cm [25].

Außerdem konnte festgestellt werden, dass ein Hämoglobin-Wert unter 12 mg/ 
dl sowie eine Thrombozytopenie < 135/µl prognostisch ungünstig gelten [26].


Tabelle 2: Graduierung nach ECOG-Klassifikation

Definition

Grad 1 Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, aber gehfähig; leichte körperliche 
Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z. B. leichte Hausarbeit oder Büroarbeit) möglich.

Grad 2 Gehfähig, Selbstversorgung möglich, aber nicht arbeitsfähig; kann mehr als 50 
% der Wachzeit aufstehen.

Grad 3 Nur begrenzte Selbstversorgung möglich; 50 % oder mehr der Wachzeit an 
Bett oder Stuhl gebunden.

Grad 4 Völlig pflegebedürftig, keinerlei Selbstversorgung möglich; völlig an Bett oder 
Stuhl gebunden.

Grad 5 Tod

angelehnt an Hehn, Informationszentrum (2015), https://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/
aerzte/scores/performance_status/, zuletzt abgerufen am 20.01.2020
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Eine Knochenmarkbiopsie gehört bei Patienten mit DLBCL in der Regel zur 
Diagnostik. Grund hierfür ist, dass der Befall des Knochenmarks ebenfalls als 
negativer Prognosefaktor gewertet wird. Sehn et. al. konnte in einer Analyse 
von 795 Patienten mit DLBCL feststellen, dass bei den 650 Patienten ohne 
Knochenmarkbefall ein 3-Jahres-OS von 78 % vorlag. Hierzu im Vergleich lag 
das Überleben im selben Zeitraum bei Knochenmarkbefall bei nur 49 % [27]. 
Auf die Knochenmarkbiopsie kann verzichtet werden, wenn im PET-CT kein 
Hinweis auf Knochenmarkbefall und keine therapeutische Konsequenz vorliegt.


2.6. Grundlagen des Immunsystem 

2.6.1. Generelle Betrachtung


In diesem Abschnitt sollen die Teile des Immunsystems erläutert werden, die 
für die Pathologie sowie für die Therapien, mit der sich diese Arbeit befasst, als 
Grundlage dienen.


Das Immunsystem lässt sich in ein unspezifisches und in ein spezifisches Sys-
tem unterteilen (Tabelle 3) [28]. Die Bezeichnung „unspezifisches Immunsys-
tem“ fußt auf einer ontogenetisch historischen Entwicklung.


Haut und Schleimhaut stellen eine physische Barriere dar, die Pathogene ab-
wehren sollen. Zusätzlich produzierter Mucus und Sekrete, die zum Beispiel 
Lysozym, antimikrobielle Peptide oder einen sauren pH-Wert beinhalten, stellen 
eine weitere Behinderung des Eindringens von Fremdorganismen dar. Von der 
Leber synthetisierte Komplementfaktoren können Pathogene direkt abwehren, 
opsonieren und deren Phagozytose erleichtern oder eine lokale Entzündungs-
reaktion auslösen. Zusätzlich können die Zellen des unspezifischen Immunsys-

Tabelle 3: Einteilung des Immunsystems 

zellulär humoral

unspezifisch NK-Zellen:

• Makrophagen

• Granulozyten

Komplement:

• Zytokine

• Lysozym

spezifisch • T-Zellen

• B-Zellen

Antikörper

In der Tabelle werden die zellulären und humoralen Komponenten des unspezifischen und 
spezifischen Immunsystems dargestellt. 
angelehnt an Löffler, G., Basiswissen Biochemie: mit Pathobiochemie. 2006: Springer Berlin 
Heidelberg.
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tems wie Granulozyten, natürliche Killerzellen (NK-Zellen) und Makrophagen 
Pathogene, Viren oder Bakterien abwehren [28]. 

Das unspezifische Immunsystem interagiert jedoch auch mit den Zellen des 
spezifischen Immunsystems. Beispielsweise phagozytieren Makrophagen Anti-
gen-Antikörper-Komplexe und präsentieren diese dann im Anschluss dem spe-
zifischen Immunsystem. Trotzdem kann dieses „alte“ unspezifische System 
keinen direkten Lerneffekt für das jeweilige Individuum bereitstellen [29].

Der Mensch besitzt neben dem angeborenen Immunsystem ein adaptives Im-
munsystem, also einen lernenden Arm. Die Immunzellen werden in den primär 
lymphatischen Organen - dem Knochenmark und dem Thymus - gebildet und 
migrieren von hier in die sekundär lymphatischen Organe. Zu diesen zählen 
Milz, Lymphknoten und das Mucosa-assoziierte lymphatische Gewebe (Muco-
sa-Associated Lymphatic Tissue, MALT). Dies sind Orte, an dem die Antigen-
präsentation stattfindet. Diese muss erfolgen, da sowohl B- als auch T-Zellen 
erst diverse Selektionsprozesse durchlaufen müssen, bevor die naiven Zellen 
ihre Funktion nach Antigenkontakt erfüllen können [29]. 

In Abbildung 2 ist der Ablauf einer Immunreaktion gegen Viren schematisch 
dargestellt:
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Abbildung 2: Ablauf einer antiviralen Immunreaktion


angelehnt an https://nawitonic.de/media/030_teachers/010_comments/068463_immunreaktion_kom-
mentar.pdf, zuletzt abgerufen am 01.03.2020



Antigenpräsentierende Zellen (Antigen-Presenting Cell, APC) nehmen Pathoge-
ne oder antigene Fragmente auf. Sie werden intrazellulär prozessiert und auf 
ihrer Oberfläche T-Helfer-Zellen präsentiert [30]. Diese Zellen interagieren an-
schließend auf verschiedene Weisen:

• T-Helferzelle aktivieren zytotoxische T-Zellen, die ihrerseits dann in der Lage 

sind, infizierte oder aber tumorale Zellen zu zerstören.

• Gleichzeitig kommt es zur Aktivierung von B-Zellen, deren finales Reifesta-

dium die sogenannte Plasmazelle ist. Ihr Sezernierungsprodukt sind Anti-
körper.


• Nach jeder Immunreaktion kommt es zur Bildung von T- und B-Gedächtnis-
zellen. Bei erneutem Kontakt mit diesem Pathogen muss kein priming - also 
ein erneuter Erstkontakt - für ein spezielles Antigen erfolgen. Vielmehr hat 
das Immunsystem die direkte Möglichkeit mit einer hochspezifischen Ant-
wort auf das erneute Auftreten zu reagieren. Im weitesten Sinne ist dies die 
sogenannte immune surveillance.


Im Folgenden soll auf die einzelnen Komponenten des spezifischen Immunsys-
tems, B-Zellen sowie deren Kommunikation und T-Zellen genauer eingegangen 
werden.


2.6.2. T-Zellen


2.6.2.1. T-Zell-Reifung

T-Zellen migrieren aus dem Knochenmark in den Thymus, wo die Reifung die-
ser Zellen stattfindet. Zu diesem Zeitpunkt exprimieren die T-Zellen, die als 
Thymozyten bezeichnet werden, weder CD4- oder CD8- noch CD3- oder den 
T-Zell-Rezeptor (T-Cell-Receptor, TCR). Man bezeichnet sie auch als doppelt 
negative Thymozyten [29]. 

Im Thymus durchlaufen sie verschiedene Reifestufen von der Thymusrinde be-
ginnend zum Mark. In diesem Prozess kommt es zur Ausbildung eines anti-
generkennenden T-Zell-Rezeptors. Zu Beginn finden Rekombinationsvorgänge 
im TCR ß-Kettengenlocus statt. Anschließend kommt es zur Exprimierung der 
ß-Kette zusammen mit der prä-Tα-Kette und CD3 auf der Oberfläche der prä-
T-Zellen. Man bezeichnet den TCRβ/prä-Tα auch als prä-TCR-Komplex. Durch 
intrazelluläre Signaltransduktion wird eine Umlagerung der ß-Kettengene ge-
stoppt und die Rekombination der α-Ketten-Gene eingeleitet. Sofern die Aus-
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bildung des TCR nicht gelingt, wird die Apoptose der T-Zellen eingeleitet. Dies 
bezeichnet man als Negativselektion [29].

Nach Abschluss der Ausbildung eines TCR exprimieren die T-Zellen sowohl 
CD4 als auch CD8. Diese Zellen treten in die Positivselektion ein. Thymische 
Epithelzellen präsentieren entweder MHC-I- oder MHC-II-gebundene Antigene. 
Bei einer positiven MHC-I-Selektion wird die Expression von CD4 unterbro-
chen. Bei einer Selektion über ein MHC-II-gebundenes Antigen wird die Ex-
pression von CD8 eingestellt. Die Thymozyten sind nun single positive, expri-
mieren also nur noch eines der beiden genannten Oberflächenmarker. Eine Ne-
gativselektion erfolgt anhand von Selbstpeptiden. Sofern ein Selbstpeptid mit 
hoher Affinität gebunden wird, kommt es zur negativen Selektion dieser Zellen, 
um Autoreaktivität zu verhindern. Wenn eine T-Zelle beide Selektionsschritte 
abgeschlossen hat, verlässt sie den Thymus als naive T-Zelle, die noch keinen 
Antigenkontakt hatte. Die Zellen migrieren in die Lymphknoten und rezirkulieren 
hier, bis ihnen von antigenpräsentierenden Zellen aus der Körperperipherie 
aufgenommene Antigene präsentiert werden und somit das priming beginnt. 
Anschließend folgt die Proliferation der T-Zellen [29, 31].


2.6.2.2. Aufbau T-Zell-Rezeptor

Der T-Zell-Rezeptor besteht aus zwei Transmembranproteinen. Hierbei handelt 
es bei den meisten TCR um eine α- und eine ß-Kette, die über Disulfidbrücken 
verbunden sind. In diesem Fall bezeichnet man den Rezeptor als TCR2. Dieser 
macht circa 90 % der menschlichen TCR aus. Eine andere Variante des TCR 
besteht aus einer γ- und einer δ-Kette. Diese Subpopulation kommt lediglich 
bei 10 % der T-Zellen vor. Alle folgenden Erläuterungen beziehen sich auf den 
TCR2 [32].

T-Zell-Rezeptoren ähneln einem membrangebundenen Fab-Fragment, das im 
Gegensatz zu einem Immunglobulin (Ig) allerdings nur eine Bindungsstelle hat 
und somit monovalent ist. Beide Ketten sind jeweils aus einer konstanten (c) 
und einer variablen (v) Region aufgebaut. Sie sind intrazellulär an weitere δ-, ɛ- 
und γ-Ketten gebunden ebenso wie an signalgebende ζ-Ketten [13-16]. 

Die T-Zell-Rezeptorvielfalt wird ähnlich wie bei den Immunglobulinen über die 
VDJ-Rekombination gewährleistet. Dieses rearrangement, das auch als soma-
tische Rekombination bezeichnet wird, stellt einen Umlagerungsprozess der 
DNA dar. Die variable Region der α-Kette wird durch 100 V-Gensegmente und 
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50 J-Gensegmente kodiert. Die Kodierung der ß-Kette findet über 30 V-, 2 D- 
und 12 J-Segmente statt [30]. Durch die Rekombination der unterschiedlichen 
Möglichkeiten kann die notwendige Vielfalt gewährleistet werden. Zudem kann 
durch somatische Mutation, also spontane Mutationen in den Kettengenen, 
eine Hypervariabilität erzielt werden [33]. Es entsteht eine Zahl von 1015 mögli-
chen Kombinationen für den TCR2 [34].


2.6.2.3. T-Zell-Aktivierung

Die Bindung einer T-Zelle über den TCR an eine antigenpräsentierende Zelle, 
die auf einem MHC-I- oder MHCI-II-Molekül ein Antigen präsentiert, stellt das 
erste Signal zur Aktivierung der T-Zelle dar. Sie wird unterstützt durch CD4 oder 
CD8 der T-Zelle. Dieses erste Signal alleine reicht nicht zur Aktivierung aus. Um 
die Effektorfunktion der T-Zelle auszulösen, wird ein zweites aktivierendes Si-
gnal benötigt. Ein Beispiel hierfür ist die Bindung von CD28 der T-Zelle mit B7 
der APC. Nach Aktivierung erfolgt die Proliferation unter anderem durch auto- 
und parakrine Interleukin-2-Sekretion (IL-2). T-Zellen sezernieren IL-2, welches 
dann ihre eigene klonale Expansion fördert [29].


2.6.2.4. T-Zell-Subpopulationen

CD8+-Zellen durchlaufen mehrere Entwicklungsschritte, von einer naiven T-Zel-
le über eine Memory Stammzelle bis hinzu einer Effektorzelle (Abbildung 3)

[35].


CD8+-Effektorzellen, auch als zytotoxische T-Lymphozyten bezeichnet, können 
nach priming durch ein entsprechendes Antigen infizierte oder entartete Zellen 
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Abbildung 3: Differenzierung von naiven CD8+-T-Zellen 

angelehnt an Golubovskaya, V., L. Wu, Different Subsets of T Cells, Memory, Effector Functions, and 
CAR-T Immunotherapy. Cancers, 2016. 8(3): p. 36.



erkennen und deren Apoptose induzieren. Dies geschieht durch zytotoxische 
Substanzen wie Perforine und die Bindung des Fas-Liganden mit anschließen-
der Induktion von Apoptose (Abbildung 4).


CD4+-Helferzellen differenzieren nach dem priming unter Einwirkung verschie-
dener Zytokine zu unterschiedlichen Subtypen (Abbildung 5):


• TH1-Zellen: TH1-Zellen proliferieren unter dem Einfluss von IL-12 und sind 
für die Bekämpfung intrazellulärer Pathogene verantwortlich. Sie produzie-
ren IFN-γ (Interferon-gamma) und IL-2. Durch IFN-γ werden wiederum Ma-
krophagen, zytotoxische T-Zellen und neutrophile Granulozyten rekrutiert 
[36].
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Abbildung 4: Bindung zwischen CD8-T-Zelle und Targetzelle

angelehnt an https://www.westburg.eu/immunotherapy-for-cancer/active-immunotherapy/t-cell-mediated-
cytotoxicity, Cancer cell killing by cytotoxic T-cells, zuletzt abgerufen am 23.03.2020

Abbildung 5: Differenzierung von TH-Subtypen

angelehnt an O'Reilly, S., Hügle, T., Laar, J., T cells in systemic sclerosis: A reappraisal, 
Rheumatology (Oxford, England), Vol. 51, S. 1540-9



• TH2-Zellen: Diese Zellen sind für die Abwehr extrazellulärer Parasiten ver-
antwortlich. Durch Autosekretion von IL-4 differenzieren sie zu TH2-Zellen 
und produzieren unter anderem IL-4 und IL-13. Diese Interleukine bewirken 
in B-Zellen einen Immunglobulin-Klassenwechsel zu IgE [36].


• TH17-Zellen: Unter dem Einfluss von TGF-ß (Transforming Growth Factor 
beta) und IL-23 erfolgt die Differenzierung. Diese T-Zellen sezernieren IL-17 
und sind für die Initiation von Immunantworten verantwortlich [36].


• Treg-Zellen: Hierbei handelt es sich um regulatorische T-Zellen, die entzünd-
liche sowie allergische Reaktionen durch IL-10 und TGF-ß unterdrücken 
sollen [37]. 


• TFH-Zellen: Follikuläre T-Zellen befinden sich im Lymphfollikel und unterstüt-
zen die Affinitätsreifung und den Klassenwechsel der Immunglobuline [36].


Nachdem naive CD4+-T-Zellen über ein Antigen geprimt und aktiviert wurden, 
differenzieren sie sich nach der Proliferation zu Effektorzellen (Abbildung 6). Al-
lerdings handelt es sich hierbei um eine kurzlebige Antwort [35]. Auf der ande-
ren Seite können Gedächtniszellen in den sekundär lymphatischen Organen als 
zentrale Gedächtniszellen (Central memory T-Cells) auch bei Antigenabsence 
verweilen und bei erneutem Antigenkontakt schnell expandieren und eine ef-
fektivere Immunantwort verursachen. Als Effektor Gedächtnis-T-Zellen be-
zeichnet man die Zellen, die nicht in die sekundär lymphatischen Organe ab-
wandern, sondern an dem Ort des Antigenkontakts bleiben. [37].
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Abbildung 6: Differenzierung von naiven CD4+-T-Zellen 

angelehnt an Golubovskaya, V., L. Wu, Different Subsets of T Cells, Memory, Effector Functions, and 
CAR-T Immunotherapy. Cancers, 2016. 8(3): p. 36.



2.6.3. B-Zellen


Der humorale Arm der Immunantwort ist im Gegensatz zur T-Zell-Reifung auf 
die primär lymphatischen Organe fokussiert. B-Zellen reifen im Knochenmark. 
Im ersten Stadium, dem Pro-B-Zellstadium, exprimieren sie CD19 und CD34. 
Während die B-Zelle ihre Vorstufen durchläuft, erfolgt die Rekombination der 
Immunglobulin-Gene. Nach der Selektion migrieren die Zellen als naive B-Zel-
len in die Primärfollikel der Lymphknoten. Hier verbleiben die B-Zellen, bis ein 
passendes Antigen über eine APC präsentiert wird [37]. 

Die B-Zellen prozessieren das Antigen und präsentieren es MHC-II-rezeptorge-
bunden am Rand der T-Zell-Zone im Primärfollikel. Die B-Zelle wird über ihren 
B-Zell-Rezeptor (das jeweilige Immunglobulin), der mit der T-Zelle agiert, akti-
viert. Zusätzlich erfolgt ein weiteres Signal über kostimulatorische Moleküle wie 
CD30 oder CD40 [37].

Die aktivierten B-Zellen folgen nun zwei Wegen:

• Ein Teil bildet einen Primärfokus, aus dem IgM-produzierende Plasmablas-

ten hervorgehen. Dies ist die erste Linie der Immunreaktion.

• Ein weiterer Teil bildet das Keimzentrum, nachdem es gemeinsam mit T-Zel-

len in das Zentrum des Primärfollikels migriert. Hier entstehen im Anschluss 
B-Gedächtniszellen und Plasmazellen.


Nach somatischer Hypermutation kommt es zur Affinitätsreifung hochaffiner 
Antikörper.


2.6.4. Immunglobuline


Immunglobuline sind von Plasmazellen produzierte Proteine. Diese Proteine 
sind in der Lage spezifisch Antigene zu binden. Je nach Fc-Teil werden nach 
der Bindung ihres spezifischen Antigens unterschiedliche Effektorfunktionen 
initiiert. In Folge kann es zur Opsonierung, zur Lyse durch Aktivierung der 
Komplementkaskade oder zur direkten Neutralisierung kommen [37].

Wie in Abbildung 7 zu sehen ist, zeigen Immunglobuline eine Y-förmige Gestalt 
und bestehen aus zwei identisch leichten (light) und schweren (heavy) Ketten 
(chain), von denen die schweren Ketten über eine Gelenkregion (hinge region) 
verbunden sind [37].
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Die Ketten bestehen aus zwei Domänen: Der konstanten (c) Region, die die An-
tikörperklasse bestimmt, und der variablen (v) Region, dem antigenbindenden 
Teil. 

Immunglobuline können mittels Papain und Pepsin in unterschiedliche Frag-
mente gespalten werden:

Ein Fab-Fragment – antigen-binding-Fragment oder Papain-Fragment – wird 
aus variablen und konstanten Teilen der leichten und schweren Kette gebildet. 
Ein Dimer aus zwei Fab-Fragmenten, auch als Fab2-Fragment bezeichnet, kann 
zwei Antigene binden [38].

Das Fc-Fragment – crystallizable Fragment (Pepsin-Fragment) – wird nur von 
den konstanten Teilen der schweren Kette gebildet und bindet Immunzellen 
oder Komplementfaktoren [38].

Anhand des Aufbaus des Fc-Teils des Immunglobulins können beim Menschen, 
wie in Tabelle 4 dargestellt ist, fünf verschiedene Antikörperklassen unterschie-
den werden [30]: 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Abbildung 7: Schematischer Aufbau eines Immunglobulin

angelehnt an Rink, L., Kruse, A., Haase, H., Lay, M., Immunologie für Einsteiger, Springer Berlin Heidel-
berg



Bei einer Immunantwort kommt es zur Antikörperbildung durch verschiedene 
B-Zell-Klone. Es liegt demzufolge eine polyklonale Immunantwort vor.

Alle von einem B-Zell-Klon gebildeten Antikörper richten sich gegen ein dis-
tinktes Epitop eines Antigens.

Monoklonale Antikörper (Monoclonal Antibody, MAB), die in vitro produziert 
werden, binden nur ein Antigen. Diese können therapeutisch genutzt werde wie 
beispielsweise der monoklonale anti-CD-20-Antikörper Rituximab. MAB indu-
zieren zytotoxische Effekte an der Zielzelle über das Komplementsystem oder 
Effektor-T-Zellen bzw. NK-Zellen. Man bezeichnet dies als Complement-De-
pendent Cytotoxicity (CDC) oder Antibody-Dependent Cell-meditated Cytoto-
xicity (ADCC) [39]. Weiterhin kann neben dem zytotoxischen auch ein therapeu-
tischer Aspekt erzielt werden durch Blockierung von Liganden auf Zielzellen 
oder aber dessen Mimikri. So bindet beispielsweise der MAB Pembrolizumab 
den Rezeptor Programmed cell Death-1 (PD-1) und blockiert die Interaktion mit 
dessen Liganden [40].


Tabelle 4: Immunglobulinklassen

Vorkommen Valenzen plazentare 
Passage

Komple-
mentbin-

dung

IgA seromuköse 
Sekrete

4 nein nein

IgD nachweisbar 
bei Neugebo-
renen

2 nein unbekannt

IgE Bildung bei 
parasitären 
Infekten

2 nein nein

IgG interne Körper-
flüssigkeiten

2 ja ja

IgM frühe Phase 
der Immunre-
aktion

10 nein ja

In der Tabelle werden die verschiedenen Immunglobulinklassen anhand ihres Vorkommens, Va-
lenzen, ihrer Passage und Bindung vorgestellt. 
angelehnt an Berg, P.A.,Roitt, I.M., Leitfaden der Immunologie. 2013: Steinkopf
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2.6.5. HLA-Gene


Unter dem humanen Leukozytenantigen-System wird eine Gruppe von Genen 
zusammengefasst, die eine wichtige Rolle im menschlichen Immunsystem 
spielen [41]. Diese Gene kodieren für Proteine, die an der Zelloberfläche von 
Leukozyten und anderen Zellen exprimiert werden und für die Präsentation von 
antigenen Peptiden zuständig sind [29]. Diese Moleküle bezeichnet man als 
MHC-l- bzw. -ll-Moleküle. Wie bereits erwähnt, spielen sie die zentrale Rolle in 
der T-Zell vermittelten Immunantwort. Ferner sind sie jedoch auch bedeutend 
für die Transplantatabstoßung solider sowie hämatologischer allogener Trans-
plantate.

Von fast allen Zellen werden intrazellulär Proteine in Form von Peptid-MHC-
Klasse-l-Komplexen präsentiert. Diese körpereigenen Proteine werden schon 
bei der T-Zell-Entwicklung erkannt und toleriert [37]. Erst bei der Präsentation 
von fremden Peptiden erfolgt die T-Zell-Aktivierung. Durch Endozytose aufge-
nommene Antigene werden von APC als Peptid-MHC-Klasse-ll-Komplexe prä-
sentiert.

Die HLA-Gene (Human Leukocyte Antigens, Humane Leukozytenantigene) sind 
beim Menschen in einem Cluster auf Chromosom 6 angesiedelt (Abbildung 8) 
[31]. Sie sind unterteilt in MHC-Klasse-l-, -ll- und -lll-Komplex:

• MHC-Klasse-I-Komplex: 


• Ia: HLA-A, HLA-B, HLA-C

• Ib: HLA-E, HLA-F, HLA-G


• MHC-Klasse-II-Komplex:

• HLA-DM, -DO, -DP, -DQ, -DR


• MHC-Klasse-III-Komplex: lösliche Komplementfaktoren und weitere Proteine
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Abbildung 8: Schematische Darstellung Chromosom 6 mit HLA-Genen

angelehnt an Westover, J., Sweeten, T., Benson, M., Bray-Ward, P., Torres, A., Immune Dysfunction in 
Autism Spectrum Disorder, 2011

https://de.wikipedia.org/wiki/HLA-G


MHC-l-Moleküle werden auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert. Sie sind aus 
einer α-Kette mit drei Domänen (α1, α2, α3), sowie einer β-Kette aufgebaut. 
Das hierfür kodierende Gen ist das einzige sich nicht auf Chromosom 6 befin-
dende Gen. Es ist auf Chromosom 15 zu finden. α1 und α2 bilden zusammen 
eine Einheit, in der Peptide der jeweiligen Zelle präsentiert werden, während α3 
für die Bindung mit dem CD8αβ-Korezeptor von T-Zellen verantwortlich ist. Die 
MHC-Klasse-I-Moleküle zeigen sozusagen der T-Zelle die Peptide ihrer eigenen 
Proteine, um sich selbst als körpereigen - „self“ - auszuweisen [42].

MHC-II-Moleküle hingegen sind nur auf APC, das heißt B-Zellen, Makropha-
gen, Monozyten und dendritischen Zellen, und dienen vornehmlich der Initiie-
rung einer de novo-Immunreaktion. Der Aufbau ähnelt dem der MHC-I-Molekü-
le.

HLA-Gene werden kodominant vererbt [43]. Voraussetzung dieses Erbgangs ist 
das Vorliegen zweier Allele, die nicht homozygot sind. Hierbei kommt es zur 
vollständigen, gleichmäßigen und unabhängigen Ausprägung auf den Phäno-
typen. Für HLA-A sind 41 Genloci, für HLA-B 61 und für HLA-C 18 bekannt. 
Die Verteilung für MHC-II-Moleküle ist ähnlich. Somit kommt man auf eine Va-
riabilität der Genloci von n = 45000 [29]. Aus diesem Grund ist es schwierig, 
einen HLA-identischen Spender für eine Transplantation zu finden. 

Meistens werden die HLA-Gene der einzelnen loci gekoppelt als feste Haploty-
pen vererbt. Es erfolgt also eine allelische Zusammensetzung der Polymor-
phismen. Hierbei ist speziell bei den HLA-Genen ein Kopplungsungleichge-
wicht - linkage disequilibrium - zu erkennen. Dies bedeutet, dass die Häufigkeit 
bestimmter Haplotypen die relative Wahrscheinlichkeit deutlich überschreitet 
[29, 44].


2.7. Pathologie des DLBCL 

Die Einteilung maligner hämatologischer Erkrankungen wie auch anderer Neo-
plasien erfolgt durch die WHO. Die aktuellste Revision der Klassifikation von 
2016 unterteilt das DLBCL in folgende Subtypen (Tabelle 5) [45, 46]:
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In dieser Arbeit erfolgt die Betrachtung allein der Patienten mit „diffuse large B‐
cell lymphoma, NOS (non other specified)“ mit seinen Subtypen. Die Einteilung 
in die Untergruppen erfolgt mittels complemantary DNA (cDNA) Microarray:

• Germinal Center B-cell (GCB) DLBCL: Diese Gruppe von DLBCL zeigt ein 

Auftreten von BCL2-Translokationen oder -Mutationen, MYC-Translokatio-
nen, EZH2-Mutationen, MEF2B-Mutationen, BCL6-Mutationen und PTEN-
Deletionen [47].


• Activated B-Cell (ABC) DLBCL: Das ABC-like DLBCL zeichnet sich durch 
hohe Expression von Zielgenen von NF-κB (Nuclear Factor kappa B) aus. Bei 
diesen hochregulierten Genen handelt es sich um Cyclin-D2, IRF-4, c-FLIP, 
BCL-2, CCR7 und IκBα [48].


Tabelle 5: WHO-Klassifikation reifer B-Zell-Neoplasien

Entität

1 T‐cell/histocytic rich large B‐cell lymphoma

2 Primary CNS lymphoma

3 Primary cutaneous DLBCL, leg type

4 EBV+ DLBCL, NOS

5 EBV+ mucocutaneous ulcer

6 DLBCL associated with chronic inflammation

7 Lymphomatoid granulomatosis

8 Primary mediastinal large B‐cell lymphoma

9 Intravascular large B‐cell lymphoma

10 ALK+ large B‐cell lymphoma

11 Plasmablastic lymphoma

12 Primary effusion lymphoma

13 HHV8+ DLBCL, NOS

14 Burkitt lymphoma

15 Burkitt‐like lymphoma with 11q aberration

16 High grade B‐cell lymphoma with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements, 
High grade B‐cell lymphoma, NOS

Abk.: CNS: Central Nervous System, EBV: Epstein-Barr-Virus, NOS: non other specified, ALK: Ana-
plastische Lymphomkinase, HHV8: Humanes Herpesvirus-8, BCL2/6: B-cell lymphoma 2/6 Gen

angelehnt an Beham-Schmid, C. Aggressive lymphoma 2016: revision of the WHO classification. 
memo 10, 248–254 (2017). https://doi.org/10.1007/s12254-017-0367-8
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• Typ 3: Hierbei handelt es sich um eine heterogene Gruppe mit Mutationsmus-
ter, das sich nicht eindeutig zu den GCB oder ABC-like DLBCL zuordnen las-
sen kann [49].


Eine Gegenüberstellung von GCB- und ABC-DLBCL ist in Tabelle 6 dargestellt. 
Ferner wird dargestellt, dass der Therapieausgang der ABC deutlich schlechter 
ist als bei GCB-Lymphomen. Dies ist allerdings durchaus umstritten und konn-
te in einer retrospektiven Analyse von 414 DLBCL-Patienten von Staiger et al. 
nicht reproduziert werden [50]. Hierbei wurden keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen GCB- und ABC-DLBCL hinsichtlich EFS, PFS und OS 
gezeigt.

Eine immunphänotypische Unterscheidung kann anhand folgender Oberflä-
chen-Marker vorgenommen werden [51]:

• GCB-Typ: Ig+/-, CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, BCL6+, CD10+, CD5+/-, 

BCL2-

• ABC-Typ: Ig+/-, CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, BCL6-, CD10-, CD5+/-, 

CD45+/-, BCL2+

Anhand dieser Oberflächenproteine können Proben durchflusszytometrisch 
dem ABC- oder GCB-DLBCL zugeordnet werden.
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Tabelle 6: Unterschiede zwischen GCB- / ABC-DLBCL

Germinal Center B Cell-
Like (GCB) Activated B Cell-like (ABC)

Cell of origin Germinal Center B Cell Postgerminal Center B Cell

andauernde  
Ig Mutationen

ja nein

onkogene  
Mechanismen

• BCL2 Translokation

• Chr. 2p Amplifikation des REL 

locus

Aktivierung von NF-κB

Intrazelluläre  
Kaskade

• cAMP beeinflusst AKT und 
pBAD


• IL-4 induziert:

• pSTAT6 Akkumulierung↑

• Genexpression↑

• Proliferation↑

• PDE4B inaktiviert cAMP

• IL-4-induziert:

• pSTAT6 Akkumulierung↓

• AKT Aktivierung↓

• G0 / G1 Zellzyklusarrest

Es ist eine Gegenüberstellung der GCB- und ABC-DLBCL mit ihren onkogenen Mechanismen, intrazellulären Kas-
kaden und Behandlungserfolgen dargestellt.

Abk.: BCL2: B-cell lymphoma 2 Gen, NF-κB: Nuclear Factor kappa B, cAMP: Cyclisches Adenosinmonophosphat, 
AKT: Proteinkinasen B, pSTAT6: Phospho Signal transducer and activator of transcription 6, PDE4B: Phosphodies-
terase 4B  
angelehnt an Gorczyca, W (2008). Atlas of Differential Diagnosis in Neoplastic Hematopathology, 2nd edition, S. 
194



2.7.1. Pathophysiologie


DLBCL entstehen aus reifen, differenzierten B-Lymphozyten. Wie in Abbildung 
9 zu sehen ist, werden B-Lymphozyten im Knochenmark gebildet und wandern 
als naive Zellen anschließend in lymphatisches Gewebe, wo sie nach Erkennen 
eines fremden Antigens mit kostimulatorischer T-Zell-Aktivierung in das Keim-
zentrum von Lymphknoten oder Milz wandern [52]. Hier unterliegen die akti-
vierten B-Zellen (Zentroblasten) einer starken klonalen Expansion mit hoher 
Mutationsrate der variablen Kette, das heißt somatischer Hypermutation, Affini-
tätsreifung und Klassenwechseln durch Veränderung der schweren Kette. Die 
Zellen wandern anschließend als Zentrozyten in den parafollikulären Raum, wo 
sie als Plasmazelle oder B-Gedächtniszelle vorzufinden sind [37].

In mehreren Entwicklungsschritten erfolgt die Selektion fehlerhafter Zellen. Zel-
len werden apoptotisch, wenn der Pre-Antigenrezeptor nicht entsteht. Eben-
falls gehen sie in Apoptose, wenn der finale Antigenrezeptor eines Pre-B-Lym-
phozyten nicht korrekt konfiguriert ist und wenn reife B-Zellen Autoantigene mit 
zu niedriger Affinität binden [53].
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Abbildung 9: Differenzierung und Reifung von B-Zellen und mögliche Ab-
weichungen, die zur Entstehung von DLBCL führen können

angelehnt an Gisele Rodrigues Gouveia, Sheila Aparecida Coelho Siqueira, and Juliana Pereira, Patho-
physiology and molecular aspects of diffuse large B-cell lymphoma. Rev Bras Hematol Hemoter. 
2012;34(6): S. 449

DLBCL



Wie beschrieben ist für die B-Zell-Reifung eine Rekombination verschiedener 
Gene unerlässlich. Bei Zellen, die einer solchen Mutationsrate unterliegen, 
kann es häufiger zu malignen Transformationen kommen.

Die Onkogenese aller Tumoren ist häufig von Mutationen in Proto-Onkogenen 
und Tumorsuppressorgenen begleitet [54]. 

Beim DLBCL gibt es mehrere definierte Gene, deren Mutation maßgeblich zur 
Entstehung eines DLBCL beitragen:


• BCL2: Das BCL2-Gen, ein Protoonkogen, kodiert für ein anti-apoptotisches 
Protein an der Oberfläche der äußeren Mitrochondrienmembran [55]. Bei ei-
ner Mutation dieses Genes kommt es zum einen zu einer Membranstabilisie-
rung. Außerdem führt sie zu einer Hemmung des NF-κB-Inhibitor und fördert 
somit die antiapoptotische Wirkung von NF-κB. Es kommt zur Überexprimie-
rung antiapoptotischer Proteine wie c-FLIP, TRAF-1, IAP-2, XIAP und BCL-xL 

[56]. 

• BCL6: Auch das BCL6-Gen ist ein Protoonkogen, welches für ein Zinkfinger-

protein mit N-terminaler POZ-Domäne kodiert [57]. Im Keimzentrum reguliert 
es IL-4-Antworten der B-Lymphozyten. Mutationen führen zu fehlerhafter Dif-
ferenzierung und konstanter Proliferation der B-Zellen. BCL6 supprimiert die 
Expression von BLIMP-1, welches „der Masterregulator für die Plasmazelldif-
ferenzierung und damit der entscheidende Indikator für die Differenzierung 
von B-Zellen zu Plasmazellen [58]“ ist.


• p53: Das p53-Tumorsuppressorgen ist für die Aktivierung von DNA-Repara-
turmechanismen sowie das Anhalten des Zellzyklus zuständig [59]. Eine Mu-
tation führt zum Verlust der Apoptosefähigkeit und zur Unfähigkeit Cyto-
chrom-C-Oxidase 2 zu synthetisieren [60].


• MYC: Unter MYC fasst man eine Gruppe von Genen, die für Transkriptions-
faktoren kodieren. Das beim DLBCL häufig mutierte Protoonkogen c-MYC 
führt zu unkontrollierter Zellproliferation [61]. c-MYC kodiert für einen Tran-
skriptionsfaktor, der ein Dimer mit dem Transkriptionsfaktor MAX (myc-asso-
ciated factor X) bildet. Dieses Dimer führt unter anderem zu gesteigerter Zell-
proliferation, inhibiert Tumorsuppressorgene und steigert die Glykolyse sowie 
die ribosomalen RNA- und Proteinbiosynthese [62].
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2.7.2. Double-Hit-Lymphom:


Zwei der oben genannten Gene kommt eine besondere Bedeutung zu. Liegen 
sowohl Translokationen im MYC- als auch im BCL-2-Gen und oder BCL-6-Gen 
vor, spricht man von einem double-hit Lymphom (DHL). Diese Form tritt bei 
weniger als 10 % aller Patienten mit einem DLBCL auf [63]. Die Diagnose eines 
DHL ist dennoch enorm wichtig, da es sehr schlecht auf die konventionelle 
Immun-Chemotherapie der DLBCL anspricht, einen aggressiveren Verlauf zeigt 
und ein niedrigeres Überleben aufweist.

Green et al. verglichen in einer Studie mit 193 Patienten das OS und des PFS 
zwischen DHL- und non-DHL-DLBCL [58]. Hierbei wurde ein OS von 13 Mona-
ten bei Patienten mit DHL im Vergleich zu 95 Monaten bei non-DHL gezeigt.  
Ferner wurden Patienten, die entweder eine Mutation im MYC-Gen oder im 
BCL2-Gen hatten, mit dem Restkollektiv verglichen. Bei Vorliegen nur einer 
Mutation wurde kein signifikanter Unterschied im OS gezeigt (MYC: p = 0,459, 
BCL2: p = 0,960) [64].


2.8. Diagnostik 

Zur sicheren Diagnosestellung ist die Biopsie eines vergrößerten Lymphkno-
tens notwendig. Im Rahmen der Biopsie wird das B-Zell-Lymphom immun-
histochemisch, pathologisch und molekularbiologisch weiter differenziert.

Laborchemische Parameter dienen als Hinweis auf etwaigen Organbefall oder 
Komplikationen und sind wichtig für das Staging der Erkrankung.


2.9. Stadieneinteilung 

Die Stadieneinteilung der Erkrankung erfolgt nach der Ann-Arbor-Klassifikation 
(Tabelle 7) [65]. Grundlage hierfür sind Anamnese zur Erfassung von B-Sym-
ptomatik, körperliche Untersuchung (unter anderem für die Detektion von 
extranodalem Befall), Kontrastmittel-Computertomographie (KM-CT) zur Be-
stimmung befallener Lymphknoten und eine Knochenmarkbiopsie.
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Um das Stadium anzugeben, erfolgt zunächst die Angabe einer römischen Zif-
fer, die die Anzahl und den Ort der Lymphadenopathie in Bezug auf das 
Zwerchfell angibt. So liegen die Herde oder nur ein Herd bis Stadium II auf ei-
ner Seite des Zwerchfells. In Stadium III findet man Manifestationen des Lym-
phoms oberhalb und unterhalb des Zwerchfells. In Stadium IV liegt zusätzlich 
ein extranodaler Befall vor. 

Das Suffix A gibt an, dass keine B-Symptomatik vorliegt. Wird der römischen 
Ziffer ein B hinten angestellt, zeigt der Patient eine B-Symptomatik. Das Suffix 
S gibt speziell den Milzbefall an.

In den meisten Ländern wurde das KM-CT durch ein FDG-PET (18F-Fluordes-
oxyglucose-PET) zur Lymphomdetektion ersetzt. Bis März 2020 sah der ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) sowie das Institut für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) keinen ausreichenden Nutzen des 

Tabelle 7: Stadienteilung nach Ann-Arbor

Stadium Definition

I Nodaler Befall in einer singulären Lymphknotenregion

IE Vorliegen eines singulären extralymphatischen Herdes

II Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

IIE Vorliegen eines singulären extralymphatisch lokalisierten Herds und Befall 
einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

III Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

IIIE Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herds und Befall ei-
ner oder mehrerer Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

IV Diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe

Suffix S Befall der Milz (Milz wird als Lymphknoten gewertet)

Zusatz A keine B-Symptomatik (siehe 1.4. Klinik)

Zusatz B mindestens ein B-Symptom

angelehnt an PDQ Pediatric Treatment Editorial Board. Childhood Hodgkin Lymphoma Treatment 
(PDQ®): Health Professional Version. 2020 Jan 31. In: PDQ Cancer Information Summaries [Internet]. 
Bethesda (MD): National Cancer Institute (US); 2002-.Table 4. Ann Arbor Staging Classification for 
Hodgkin Lymphomaa, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65726/table/CDR0000062933__557/, 
zuletzt abgerufen am 10.02.2020
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FDG-PET als Primärdiagnostik [66, 67]. Seit März 2020 zählt es zum Leis-
tungskatalog der Krankenkassen wird standardmäßig durchgeführt [68]. 


2.10. Therapieoptionen 

2.10.1. Generelle Betrachtung


Durch konsequente Modifikation der konventionellen Behandlungsoptionen wie 
Radio- und Chemotherapie konnten das PFS sowie das OS der Patienten mit 
DLBCL kontinuierlich verbessert werden. 

Dennoch verbleiben viele Patienten, in der Regel solche, bei denen die Erkran-
kung refraktär ist oder die ein Frührezidiv erleiden, mit einer schlechten Pro-
gnose und hoher Mortalität. Grund hierfür sind therapierefraktäre Neoplasien 
sowie nach der Therapie verbleibende Tumorzellen. Dies bezeichnet man auch 
als minimal residual disease (Abbildung 10) [69].


Eine fehlende Kontrolle dieser Zellen führt vermutlich zu einem Rezidiv. Nach 

Beenden der Chemotherapie und vollständiger Elimination der Zytostatika sinkt 
die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer weiteren Reduktion der verbliebenen 
Tumorzellen kommt.

An diesem Punkt sollen immuntherapeutische Strategien eingreifen und zu ei-
ner dauerhaften Kontrolle der Tumorlast führen, nachdem durch ein zytoreduk-
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Abbildung 10: Model: Minimal residual disease

angelehnt an Sato, M., Yamazaki, J.,Goto-Koshino, Y., Setoguchi, A., Takahashi, M., Baba, K., Fujino, 
Y., Ohno, K., Tsujimoto, H., Minimal residual disease in canine lymphoma: An objective marker to as-
sess tumour cell burden in remission, The Veterinary Journal, Volume 215, S. 38-42, 01.09.2016



tives Chemotherapie-Regime eine Suppression der Tumorzellen um mehrere 
Zehnerpotenzen pro ml erreicht wird.

Bislang erfolgte die Therapie mit R-CHOP, wobei die Chemotherapeutika den 
gesamten Körper angriffen. Durch den Einsatz von therapeutischen Kompo-
nenten, die dem Immunsystem zugehörig sind, hält seit langem ein spezielles 
Targeting Einzug in die Therapie [69].

Ebenso wie das Immunsystem selber kann die Immuntherapie in spezifische 
und unspezifische Therapeutika gegliedert werden [70].

Zu den unspezifischen Immuntherapien zählen Immunmodulatoren wie zum 
Beispiel Zytokine. Auch Lymphokin-aktivierte Killerzellen, die zu den unspezif-
schen Therapeutika zählen, wurden in der Vergangenheit mit wenig Erfolg ge-
testet [71]. Ein Beispiel für eine unspezifische Immuntherapie ist die Therapie 
der Haarzellleukämie mit Interferon-α [72]. Heute stehen mit Purinanaloga wie 
Cladribin andere Therapien zu Verfügung, dennoch konnten mit IFN-α Remis-
sionsraten von 90 % bei den betroffenen Patienten erzielt werden [72].

Zu spezifischen Immuntherapien zählen zum Beispiel Antikörper wie Rituxim-
ab. Durch Rituximab konnte die Therapie fokussierter erfolgen, allerdings stellt 
das Zielantigen dieses Antikörpers trotzdem ein Pan-B-Antigen dar — es wer-
den also alle B-Zellen, die durch den Antikörper erreicht werden — depletiert. 
Ansätze wie die Behandlung mit CAR-T-Zellen oder PD-1- / PD-L1 (Program-
med cell Death 1 Ligand 1) als Zielantigen sowie ein Minor Missmatch mit Anti-
Leukaemia-Effekt bei der allogenen Stammzelltransplantation gehen einen 
Schritt weiter.


Die hämatologische Onkologie stellt seit langem das Terrain für experimentelle 
Ansätze und die Einführung immunmodulatorischer Therapien dar. Zelluläre 
Therapien wie die oben beschriebenen werden in ihrem natürlichen Umfeld ge-
testet, da B- und T-Zellen in vivo ständig kommunizieren. Außerdem kann eine 
Therapieevaluation von hämatoonkologischen Erkrankungsbildern wie bei-
spielsweise die Tumorlastkontrolle einfach über eine periphere Blutentnahme 
erfolgen. Anders besteht bei soliden Tumoren kein vergleichbar leichter Zugang 
vom Blutkreislauf aus.

Folglich ist es naheliegend, dass immunologische Therapien, sei es über MAB, 
CAR-T oder PD-L1-Antikörper und jedweder Induktion von immune surveillan-
ce, zuvorderst an Neoplasien des Immunsystem selber getestet werden, bei-
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spielsweise bei der ALL, der CLL oder auch dem Hodgkin- beziehungsweise 
Non-Hodgkin Lymphom. 

Das Immunsystem kann hier also als guided Effektorsystem in der modernen 
Tumortherapie verwendet werden.

Im Folgenden soll auf die einzelnen Therapien speziell eingegangen werden.


2.10.2.  Autologe Stammzelltransplantation


Eine autologe Stammzelltransplantation wird in der Regel in Kombination mit 
einer Hochdosis-Chemotherapie (HD-ASCT) durchgeführt.

In den Jahren zwischen 1987 und 1994 wurden im Rahmen der PARMA-Studie 
215 Patienten rekrutiert, die ein Rezidiv ihres NHL erlitten hatten und zunächst 
zwei Zyklen DHAP (Dexamethason, Hochdosis-AraC, Cisplatin) erhielten. An-
schließend wurden die Patienten randomisiert. Eine Gruppe wurde mit vier wei-
tere Zyklen DHAP behandelt, wohingegen die andere Gruppe eine BEAC-Kon-
ditionierungstherapie (Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Cyclophosphamid, 2-
Mercaptoethansulfonat-Natrium) mit anschließender ASCT erhielt [73].

Philip et al. zeigten eine Ansprechrate von 84 % bei transplantierten Patienten 
vs. 44 % bei den Patienten, die lediglich mit einer Chemotherapie behandelt 
wurden. Das 5-Jahres-OS betrug bei der HD-ASCT-Gruppe 53 % im Vergleich 
zu 32 % der anderen Kohorte (p = 0,038) [74]. Hierbei wurde also deutlich, 
dass Patienten von einer ASCT profitieren. Allerdings wurden im Rahmen des-
sen hauptsächlich Patienten mit chemosensitivem Rezidiv betrachtet. 

In der retrospektiven SCHOLAR-1-Auswertung verschiedener Studiendaten 
wurde ein 1-Jahres-OS von 26 % bei Patienten mit refraktärem Rezidiv be-
schrieben [75]. Damit wird die ASCT bei diesem Patientenkollektiv als Therapie 
im Rezidiv in Frage gestellt. Hinzu kommt, dass sich die Ergebnisse der ASCT 
im Rezidiv stark verschlechtert haben, seitdem Rituximab zur Erstlinientherapie 
hinzugefügt wurde [76].


Vor einer autologen Stammzelltransplantation erfolgt zunächst eine salvage 
Chemotherapie. Hiermit wird die Chemotherapie im Rezidiv bezeichnet. Sie er-
folgt mit drei Zyklen R-GDP (Rituximab, Gemcitabin, Cisplatin, Dexamethason), 
R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) oder R-DHAP. Crump et al. 
konnten in einer Studie mit 619 Patienten beweisen, dass R-GDP weder im OS 
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noch im EFS den anderen Regimen unterlegen ist und dabei weniger Toxizität 
und eine geringere Hospitalisierungsrate aufweist [77].

Die Induktion dient zum einen der Tumorzellreduktion, sodass die Erfolgsrate 
der sich anschließenden Hochdosis-Therapie erhöht wird und zum anderen der 
Reduzierung der Tumorzellenkontamination des autologen Stammzelltrans-
plantats [78]. Man bezeichnet dies als in-vivo purging [79].  
Eine multizentrische Phase-III-Studie (Collaborative Trial in Relapsed Aggressi-
ve Lymphoma, CORAL) zeigte keinen Vorteil eines der beiden Regime gegen-
über dem anderen in Bezug auf EFS oder OS. Die Ansprechrate bei R-ICE bei 
einem Kollektiv von 202 Patienten lag bei 63,5 %. Im Vergleich wurde durch R-
DHAP bei ähnlich großem Kollektiv eine Ansprechrate von 62,8 % bewiesen 
[6]. Allerdings zeigte sich, dass Patienten mit einem GCB-DLBCL eher von R-
DHAP als von R-ICE profitieren können [80].

Nach jedem Induktionszyklus erfolgt die Gabe von Granulocyte-Colony Stimu-
lating Factor (G-CSF) zur Mobilisierung von Knochenmarkzellen ins periphere 
Blut. 

Im Anschluss an die Induktionstherapie erfolgen (gegebenenfalls mehrere) 
Stammzellapheresen und die Kryokonservierung der Zellen.

Es schließt sich die Hochdosistherapie, beim DLBCL meistens nach dem 
BEAM-Protokoll (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan), an. Die Zugabe von Ri-
tuximab zum BEAM-Protokoll konnte keinen signifikanten Unterschied in den 
primären Endpunkten OS oder PFS zeigen [81].

Aufgrund der Halbwertszeit der einzelnen Zytostatika erfolgt die Retransfusion 
der autologen Stammzellen in der Regel 72 Stunden nach Abschluss der 
Hochdosis-Therapie, sodass sichergestellt ist, dass die Zytostatika eliminiert 
wurden [82]. Die Präparate, die dem Patienten transfundiert werden, müssen 
mindestens 2 x 106/kgKG CD 34+-Zellen enthalten [82]. Durch die ASCT kön-
nen die Chemotherapeutika vorab höher dosiert werden, da der sich anschlie-
ßende Zellnadir durch die Gabe der autologen Stammzellen verkürzt werden 
kann.


Die therapiebedingte Mortalität (non-relapse mortality, NRM) der Therapie liegt 
dennoch in Abhängigkeit des Erkrankungsstadiums bei 2-4 % [83]. Nebenwir-
kungen, die nach der Therapie in der Aplasie auftreten, sind Mukositiden, die 
häufig total parenterale Ernährung sowie intravenöse Schmerztherapie not-

46



wendig machen, Infektionen, die antibiotisch behandelt werden müssen, sowie 
Panzytopenien, die regelmäßigen Transfusionen bedürfen. 


Definiert werden muss auch, welche Patienten nicht für eine autologe Stamm-
zelltransplantation in Frage kommen. Das Alter ist hierbei nicht per se eine 
Kontraindikation für eine ASCT. Vielmehr kann das Risiko unter Zuhilfenahme 
klinischer Merkmale bewertet werden. Kontraindikationen stellen psychiatri-
sche Erkrankungen, HIV-Seroposivität und aktive Beteiligung des zentralen 
Nervensystems (ZNS) dar. Ferner führen Komorbiditäten zu erhöhter Mortalität. 
Kontraindikation stellen daher auch eine verminderte Ejektionsfraktion, ein er-
höhtes Serum-Kreatinin oder Bilirubin oder Lungenfunktionseinschränkungen 
dar [84]. Grund hierfür ist, dass es durch durch die Hochdosis-Chemotherapie 
zu einer erhöhten Organtoxizität kommt, die bei vorgeschädigtem Organismus 
nicht kompensierbar wäre. Diese beschriebene Toxizität liegt ebenfalls bei der 
allogenen Stammzelltransplantation vor.


2.10.3.  Allogene Stammzelltransplantation


Eine allogene Stammzelltransplantation (allo-SCT) kommt bei Patienten mit 
DLBCL in der Regel als Therapiemöglichkeit bei Chemorefraktärität oder bei 
Rezidiv nach erfolgter HD-ASCT in Frage.

Vergleichbar zur ASCT stellen vor allem Komorbiditäten, Alter des Patienten 
und die Toxizität der Therapie limitierende Faktoren dieser Therapie dar. Letzte-
re ist bei betroffenen Patienten vor allem wegen diverser Vortherapien hoch, 
sowie noch stärker bei einem geplanten auto-allo-Konzept. Hierbei erfolgte die 
Gabe von bis zu drei Zyklen Induktion vor einer Hochdosis-Chemotherapie mit 
ASCT vor einer allo-SCT. Zudem muss vor der allo-SCT eine Remission erzielt 
worden sein. Eine allo-SCT bringt per se eine NRM von 20-45 % in den ersten 
fünf Jahren mit sich, abhängig unter anderem von der Toxizität der Induktions-
therapie vor der allo-SCT [85]. Ein Vergleich des Nature-Magazin von 2013 
zeigt in Tabelle 8 die Therapieergebnisse nach allo-SCT bei Patienten mit 
DLBCL nach HD-ASCT [86]. 
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In einer Studie von van Kampen et al. mit 101 Patienten wurde ein 3-Jahres-OS 
von 52 % nachgewiesen [85].

Rigacci et al. konnten bei einer Kohortengröße von 165 Patienten mit media-
nem Alter von 43 Jahren ein 5-Jahres-OS von 39 % und ein -PFS von 31 % 
zeigen [87]. Alle 165 Patienten hatten zuvor eine autologe Stammzelltransplan-
tation erhalten. Ferner wurde von Bacher et al. ein 5-Jahres-PFS von 18 % bei 
einem myeloablativen Chemotherapie-Regime gezeigt [88]. Es wird also deut-

Tabelle 8: Outcome von Patienten mit DLBCL nach allogener Stammzell-

transplantation

Referenz n

media-
nes 

Alter [y] 
(Spann
weite)

HD-
ASCT 

vor 
allo 
|%}

Rituxim-
ab vor 

 allo-SCT 
[%]

refraktär 
vor allo-
SCT [%]

Donor-
typ

Konditio-
nierung

NRM/
TRM [%]

(y)

Relapse 
[%]  
(y)

OS 
[%] 
(y)

PFS 
[%] 
(y)

Rezvani 
et al.

32 52  
(18–67)

75 NA 72 MRD, 
66% 
URD, 
34%

NMA: 
Flu+TBI 2 
Gy (91%)

25 (3) 41 (3) 45 
(3)

35 
(3)

Thom-
son et 

al.

48 46  
(23–64)

71 56 17 MRD, 
62%

URD, 
38%

RIC: 
Flu+MEL+

Alemtu-

zumab

32 (4) 33 (4) 47 
(4)

48 
(4)

Lazarus 
et al.

79 46  
(21–59)

0 NA 42 MRD, 
100%

MA: 
CY+TBI

(12 Gy) /

+BU (82%)

45 (5) 33 (5) 22 
(5)

22 
(5)

van 
Kampen 

et al.

10
1

46  
(18–66)

100 19 26 MRD, 
71%/
URD, 
29%

MA: 
CY+TBI 

(12 Gy) 

±Eto/+BU 
(67%)

RIC: 

Flu+MEL/
+BU/ 

+CY+Thio 
(71%)

28 (3)

MA: 41

RIC: 20

30 (3) 52 
(3)

42 
(3)

Rigacci 
et al.

16
5

43  
(16–65)

100 NA 33 MRD, 
65%/
URD, 
35%

MA (30%): 
TBI-based

RIC (70%): 
Flu-based

28 25 39 
(5)

31 
(5)

Bacher 
et al.

39
6

48  
(18–69)

32 67 36 MRD, 
33%/
URD, 
67%

MA: 
CY+TBI (12 
Gy) / +BU 

(77%)

RIC: 

Flu+MEL/
+BU (83%)


NMA: 
Flu+TBI 2 
Gy/+CY 
(81%)

56 (5)

47 (5)

36 (5)

26 (5)

38 (5)

40 (5)

18

20

26

18 
(5)

15 
(5)

25 
(5)

Abk.: MRD: matched related donor, URD: unrelated donor, NMA: non-myeloablatives Regime, MA: 
myeloablatives Regime, RIC: reduced-intensity chemotherapy, Flu: Fludarabin, TBI: Ganzkörperbe-
strahlung, Bu: Busulfan, MEL: Melphalan, Cy: Cyclophosphamid, Eto: Etoposid; Gy: Gray

angelehnt an Klyuchnikov, E., Bacher, U., Kroll, T., Shea, T. C., Lazarus, H. M., Bredeson, C., Fenske, 
T. S., Allogeneic hematopoietic cell transplantation for diffuse large B cell lymphoma: who, when and 
how?. Bone Marrow Transplant (2014) 49, S. 4
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lich, dass selbst bei relativ großer Kohortenzahl von 100 bis 400 Patienten die 
statistische Kraft zwar steigt, die Ergebnisse aber dennoch enorm streuen und 
somit deren Aussagekraft aufgrund der meist retrospektiven Natur der Analy-
sen eingeschränkt ist.

Beachtet werden muss, dass lediglich 19 % der Patienten aus der Analyse von 
Rigacci et al., die eine Erstlinientherapie und beim ersten Rezidiv eine HD-
ASCT erhielten, anschließend noch für eine allo-SCT infrage kamen [87]. 


Infolgedessen stellt sich die wichtige Frage, welche Patienten möglicherweise 
beim ersten Rezidiv nicht zuerst mit einer HD-ASCT behandelt werden sollten, 
sondern direkt von einer allo-SCT oder anderen Therapien profitieren.

Die Leitlinie zur allogenen Stammzelltransplantation der Deutschen Arbeitsge-
meinschaft für Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT) ist 
in Tabelle 9 dargestellt [89]. 


Sie sieht vor, dass eine Standardindikation nur bei einer Erkrankung bei Zu-
stand nach Rezidiv und HD-ASCT gegeben ist. Aufgrund der hohen Belastung 
durch eine allo-SCT ist diese bei einem hohen aaIPI in erster Remission nicht 
und bei refraktären Fällen sowie Patienten ohne erfolgte HD-ASCT nur als Ne-
benoption empfohlen.


Tabelle 9: Indikationen für eine allogene Stammzelltransplantion beim 

DLBCL
Krankheits-
spezifisches 

Risiko

HLA-identer 
familiärer  
Spender

matched  
unrelated  

donor

Nabelschnur-
blut / Haplo/ 

MMUD

DLBCL

CR1, aaIPI inter-
mediate/hoch nicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen

CR / PR > 1, keine 
HD-ASCT klinische Option klinische Option laufende Studie

CR / PR nach Rez. 
nach HD-ASCT

Standard-

indikation

Standard-

indikation klinische Option

Refraktär klinische Option klinische Option laufende Studie

Die Indikationen für eine allo-SCT werden je nach Erkrankungsstadium dargestellt.

Abk.: CR: Komplett-Remission, aaIPI: age-adjusted Internation prognostic index, PR: Teilremssion, 
HD-ASCT: Hochdosis gefolgt von autologer Stammzelltransplantation, Rez.: Rezidiv, Haplo: familiär-
allogene haploidente Spender;, MMUD: HLA-differente unverwandte Spende. 
angelehnt an Beelen, D. W., Bornhäuser, M., Dreger, P., Einsele, H., Kröger, N., Passweg, J. R., Zeiser, 
R., Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation (2016). Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Kno-
chenmark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT); https://www.dag-kbt.de/files/downloads/
Leitlinien_Kap-04_Indikationen%20zur%20allogenen%20SZT.pdf, zuletzt abgerufen am 23.01.2020
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2.10.3.1.Spendersuche

Für den Ablauf der Suche existieren spezielle Algorithmen (Abbildung 11). Zu-
nächst erfolgt die Suche nach einem Spender innerhalb der Kernfamilie. Sofern 
„die genotypische HLA-Identität schon aufgrund der Segregation der elterli-
chen HLA-Haplotypen sichergestellt ist [90],“ müssen nur die Genorte HLA‐A, ‐
B und ‐DRB1, andernfalls zusätzlich noch HLA‐C und HLA‐DQB getestet wer-
den.

Ein Sonderfall stellen eineiige Zwillinge dar. Sie weisen sowohl HLA-Identität 
als auch genetische Identität vor. In einer Studie von Ringdén et al. wurden Pa-
tienten mit AML (Akute Myeloische Leukämie), ALL oder CML (Chronische 
Myeloische Leukämie) allogen stammzelltransplantiert [91]. Ein Teil der Patien-

ten erhielt eine Stammzellspende von einem nicht-verwandten Spender 
(matched unrelated donor, MUD), ein anderer Teil von HLA-identischen Zwillin-
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Abbildung 11: Algorithmus der Spendersuche bei allogener Stammzell-
transplantation

Abk.: Tx: Transplantation

angelehnt an Beelen, D. W., Bornhäuser, M., Dreger, P., Einsele, H., Kröger, N., Passweg, J. R., Zeiser, 
R., Spenderauswahl zur allogenen Stammzelltransplantation (2016). Deutsche Arbeitsgemeinschaft für 
Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT); https://www.dag-kbt.de/files/downloads/
Leitlinien_Kap-04_Indikationen%20zur%20allogenen%20SZT.pdf, zuletzt abgerufen am 23.01.2020



gen. Hierbei wurde kein signifikanter Unterschied beim Auftreten der Graft ver-
sus Host-Erkrankung (GvHD) oder des graft versus lymphoma (GvL) Effekts ge-
zeigt. Grund hierfür ist vermutlich die Tatsache, dass das Immunsystem selber 
erst im Laufe des Lebens reift und somit Zwillinge zum Zeitpunkt einer alloSCT 
keine 100 %-ige Übereinstimmung mehr aufweisen [91]. 

Findet sich in der Kernfamilie kein geeigneter Donor, wird die Suche auf die er-
weiterte Familie ausgedehnt und es werden geeignete nicht-verwandte Spen-
der anhand nationaler und internationaler Suchregister identifiziert.

Bei nicht-verwandten Spendern spricht man von HLA-Kompatibilität, wenn die 
Allele der Genorte HLA‐A, ‐B, ‐C, ‐DRB1 und ‐DQB1 sowohl beim Spender als 
auch beim Empfänger übereinstimmen. Bei fünf Genorten mit jeweils zwei Alle-
len spricht man in diesem Fall bei hoher Übereinstimmung von 9/10-teilkompa-
tibel oder 10/10-vollkompatibel.

Sofern kein passender Fremd- oder Familienspender gefunden werden kann 
(mindestens 9/10-teilkompatibel), können alternative Stammzellquellen, bei-
spielsweise haploidentische Spender, in Betracht gezogen werden [92].


Nach Identifikation eines Spenders erfolgt ein crossmatch mittels Single Anti-
gen Flow Bead (SAFB) zum Ausschluss donor-spezifischer Antikörper (DSA) 
[93]. Die Ursache HLA-spezifischer Antikörper können Schwangerschaft, das 
Empfangen von Bluttransfusionen oder vorherige Transplantationen sein [93]. 

Zwar werden Bluttransfusionen mittlerweile leukozytendepletiert transfundiert, 
jedoch verhindert dies nicht gänzlich die Gefahr einer Alloimmunisierung. Zu-
dem kommt, dass bei ungefähr 5 % der Bevölkerung, auf die keine der oben 
genannten Ursachen zutreffen, trotzdem HLA-spezifische Antikörper entstehen 
[94]. Hierbei handelt es sich um Antikörper, die gegen denaturierte oder krypti-
sche HLA-Epitope gerichtet sind, welche bei cross-Reaktionen im Laufe das 
Lebens entstehen können [95]. 


Die beschriebenen Antikörper können zu einem primary graft failure (PGF) füh-
ren. Hierbei wächst das Transplantat des Spenders nicht an und es findet keine 
Hämatopoese durch das Spendermark statt [96]. 

Das PFG wird definiert als:

• Neutrophile Granulozyten < 0,5 g/l an drei aufeinander folgenden Tagen, 28 

Tage nach Transplantation ohne das Erhalten von Blutprodukten [97].
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• Neutrophile Granulozyten < 0,5 g/l / Hb > 8 g/dl / Thrombozyten > 20 g/l bei 
Empfangen von Blutprodukten [98].


Diese Komplikation tritt bei 3 - 4 % der Patienten mit einem kompatiblen, 
nicht-verwandten Spende auf und bei bis zu 15 % der Patienten, deren Trans-
plantat von Nabelschnurblut oder T-Zell-depletierten haplo-identischen Spen-
dern kommt [99].

Bei Vorliegen oben beschriebener Antikörper sollte zunächst ein anderer Spen-
der gesucht werden. Ist dies nicht möglich, kommen verschiedene Therapie-
möglichkeiten in Frage. Es kann eine B-Lymphozyten-Depletion mittels Rituxi-
mab in Kombination mit einem Plasmaaustausch durchgeführt werden. Zusätz-
lich können Immunglobuline oder bestrahlte Spender-Lymphozyten infundiert 
werden. Alternativ kann experimentell die Therapie aus einer Kombination von 
Bortezomib und Dexamethason erfolgen [99].


2.10.3.2.Konditionierung

Nachdem ein Spender gefunden ist, erfolgt die Vorbereitung des Patienten in 
Form einer Konditionierungstherapie. Die Konditionierung stellt meist eine 
Myeloablation dar. Gleichzeitig ist das Ziel dieser Therapie, einen immunsup-
pressiven Effekt auszuüben, um ein PGF zu verhindern und einen antileukämi-
sche Effekt zur Reduktion der Tumormasse zu erwirken [100]. 

Es gibt verschiedene Therapieregime, die als Konditionierung angewandt wer-
den können [100]:

• RIC-Regime: intensitätsreduzierte Chemotherapie (Reduced intensity chemo-

therapy, RIC)

• MA: myeloablatives Regime


• Ganzkörperbestrahlung ≥ 5 Gray (Gy) Einzeldosis oder ≥ 8 Gy fraktioniert 

• Busulfan > 8 mg/kg p.o. oder i.v. equivalent 


• NMA: non-myeloablatives Regime

• Ganzkörperbestrahlung ≤ 2 Gy ± Purin analog 

• Fludarabin + Cyclophosphamid ± Antithymozytenglobulin (ATG)

• Fludarabin + Ara-C + Idarubicin

• Cladribin + Ara-C 

• Lympoidbestrahlung total + ATG 
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2.10.3.3.Stammzellentnahme des Spenders

Weil im peripheren Blut nur wenig CD34+-Zellen vorhanden sind, müssen diese 
Zellen erst mobilisiert werden. Die Mobilisierung erfolgt mittels G-CSF. Im An-
schluss werden die Stammzellen durch Lymphapherese gewonnen.

Für den Fall, dass diese Methode nicht gelingt, können die Stammzellen auch 
durch Aspiration aus dem Knochenmark des Beckenkamms entnommen wer-
den.

In beiden Fällen muss der Spender eine Mindestzahl von 3000 Leukozyten/μl 
und 80000 Thrombozyten/μl aufweisen [101]. Weiterhin darf das zu entneh-
mende Volumen pro Apherese nicht mehr als 20 ml/kgKG des Spenders auf-
weisen, bei Kindern darf es maximal 25 % des Blutvolumens insgesamt betra-
gen [101]. Auf Thrombozytenretransfusion oder die Transfusion von Thrombo-
zytenkonzentraten nach der Spende sollte, wenn möglich, verzichtet werden.

Innerhalb von zwei Wochen sind maximal fünf Apheresen erlaubt [101].


2.10.3.4.Transplantation

Die Transplantation erfolgt ähnlich einer Bluttransfusion über einen zentralen 
Venenkatheter. 

Während alle Zeitangaben, die vor der Transplantation erfolgen, mit einem ne-
gativen Vorzeichen vor dem Tag angegeben werden, e.g. Tag -10 X, bezeichnet 
man den Tag der Transplantation als Tag 0. Nach der Transplantation werden 
alle Zeitangaben mit einem positiven Vorzeichen gemacht, um den Zeitraum 
nach der Transplantation zu markieren.


2.10.3.5.Follow-up

Die Verlaufsbeobachtung — oder Follow-up — verlangt eine intensive interdis-
ziplinäre Überwachung, da neben der onkologischen Bewertung der Erkran-
kung auch eine Beurteilung anderer Fachärzte zur jeweiligen Erkrankungsmani-
festation erforderlich ist.

Nach der Transplantation erfolgt eine intensive Beobachtung des Blutbildes. 
Fenske et al. zeigten in einem Kollektiv von 478 Patienten eine Erholung der 
neutrophilen Granulozyten von 94 % an Tag 28 und 96 % nach Tag 100. Die 
Thrombozyten befanden sich an Tag 28 nach der Transplantation bei 83 % im 
Normalbereich. 100 Tage nach allo-SCT lag die Rate bei 89 % [102].
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Während Rezidive und die GvHD-Erkrankung maßgebliche Komplikationen 
unmittelbar nach der Therapie darstellen, werden andere Probleme, die nach 
mehr als sechs Monaten nach der Transplantation auftreten, als Spätkomplika-
tionen bezeichnet.

Eine Immundefizienz hält in der Regel nach Transplantation bis zu 24 Monaten 
an; bei dem Vorliegen einer GvHD und immunsuppressiver Therapie teilweise 
noch deutlich länger. Daher sind Impfungen wie zum Beispiel gegen Pneumo-
kokken nach allo-SCT enorm wichtig. Allerdings sind Lebendimpfstoffe bis 
mindestens zwei Jahre nach Transplantation kontraindiziert [103]. 


Nach einer Transplantation besteht immer die Möglichkeit, dass sich das Im-
munsystem des Rezipienten gegen das Donortransplantat richtet. Dies wird als 
Graft versus host Disease bezeichnet. Man unterscheidet eine akute von einer 
chronischen Form. 


2.10.3.6.Akute GvHD

Die akute GvHD (aGvHD) tritt klassischerweise bis 100 Tage nach Transplanta-
tion auf oder als late-onset nach mehr 100 Tagen. Sie ist bei 30 - 60 % der Pa-
tienten nach allo-SCT zu verzeichnen [104]. 

Pathophysiologisch liegt eine T-Zell-vermittelte Schädigung zugrunde. Spen-
der-T-Zellen erkennen mit ihrem passenden T-Zell-Rezeptor Minor-Histokom-
patibilitätsantigene. Am häufigsten werden Darm, Haut und Leber geschädigt. 
Bei Verdacht auf eine GvHD sollte in jedem Fall eine bioptische Sicherung des 
Gewebes erfolgen.

Nach allo-SCT erfolgt eine Therapie nicht erst bei Auftreten einer GvHD, son-
dern bereits vorher durch eine prophylaktische immunsuppressive Therapie. 
Die standardisierte Therapie in Deutschland ist in der Regel eine Kombination 
aus Cyclosporin A oder Tacrolimus und Methotrexat oder Mycophenolat-Mofe-
til. Falls es unter dieser Prophylaxe zum Ausbruch einer GvHD kommt, erfolgt 
eine Therapieeskalation auf intravenöse Gabe der Immunsuppressiva und 
Prednisolon [105].


2.10.3.7.Chronische GvHD

Die chronische GvHD (cGvHD) stellt eine protrahiert einsetzende Abstoßung 
dar, die sich in der Regel nach zwei bis 18 Monaten manifestiert [102]. Herrera 
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et al. zeigten in einer Kohorte von 78 Patienten mit DLBCL mit allo-SCT ein 
Auftreten einer cGvHD von 37 % 100 Tage nach der Transplantation [106]

Ursächlich für die cGvHD sind sowohl allo- als auch autoreaktive B- und T-
Lymphozyten. Zusätzlich kann im Biopsat des jeweiligen Organs, das hier 
ebenfalls zur Diagnosesicherung entnommen wird, histologisch eine Sklerosie-
rung festgestellt werden [107].

Eine cGvHD kann jedes Organ befallen, wobei vornehmlich Haut, Schleimhäu-
te, Muskeln und Bindegewebe sowie der Gastrointestinaltrakt, die Atemwege 
und Lunge betroffen sind. Die Therapie erfolgt nach jeweiligem Befall. Zur topi-
schen Therapie zählen Steroide, Tacrolimus, sowie Photochemotherapie, Ultra-
violettstrahlung-A (UV-A) und UV-B-Strahlen. Die Therapieeskalation beinhaltet 
systemische Gabe von Steroiden in Kombination mit Cyclosporin oder Tacroli-
mus [108].


2.10.4.  CAR-T-Therapie


Eine weitere Therapieoption, die bei rezidiviertem oder refraktärem DLBCL zum 
Tragen kommt, ist die CAR-T-Zell-Therapie. CAR-T-Zellen - Chimeric Antigen 
Receptor T-Cells - sind ex vivo mittels viraler Gentransfervektoren bearbeitete 
T-Zellen. Durch das gentechnische Verändern der T-Zellen sollen diese im An-
schluss in der Lage sein, maligne CD19-positive B-Zellen zu binden und zu 
eliminieren. 


2.10.5. Aufbau und Wirkung des Chimeric Antigen Receptor:


Ein CAR (Chimeric Antigen Receptor) besteht aus einer extrazellulären Bin-
dungsdomäne, einer hinge region (Gelenkregion), einer transmembranen Regi-
on, die den CAR in der Zellmembran verankert, und weiteren intrazellulären Si-
gnalregionen (Abbildung 12) [109]. 

Die extrazelluläre Bindungsdomäne besteht aus einem leichten und einer 
schweren Kette eines einsträngigen variablen Fragments (scFv). Anders als bei 
einem TCR differenziert der CAR spezifisch zwischen Oberflächenproteinen 
und anderen Zellen, welche nicht MHC-gebunden sind. Nach Bindung erfolgt 
die intrazelluläre T-Zell-Aktivierung über Zusammenarbeit von kostimulatori-
schen Molekülen wie CD28 oder 4-1BB mit der CD3-ζ-Kette [110].
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CAR-T-Zellen formen eine immunologische Synapse mit der Zielzelle. An-
schließend soll die Zielzelle über die Perforin- und Granzyme-Achse, eine Fas-
Ligand-Bindung und die Freisetzung von Zytokinen zerstört werden.


2.10.5.1. Herstellung der CAR-T-Zellen:

Da die CAR-T-Therapie derzeit vornehmlich autologen Ursprungs ist, werden 
dem Patienten im Rahmen einer Leukapherese Leukozyten entnommen.

Diese werden kryokonserviert oder nativ zum Hersteller der Therapie geschickt. 
Nach Kryokonservierung können die Zellen 30 Monate aufbewahrt werden 
[111]. Nach Isolation der T-Zellen erfolgt die Aktivierung über CD3/CD28 in 
Kombination mit den entsprechenden Zytokinen (e.g. IL-2, IL-15), sodass im 
Anschluss über einen Vektor ein spezielles Gen in das Genom der T-Zellen 
transferiert werden kann [112]. Als Vektoren dienen:

• σ-retrovirale Vektoren 

• lentivirale Vektoren

• Transposon/Transponase System

• messenger RNA

Hierdurch wird die Exprimierung des chimären T-Zell-Rezeptors erzielt. Nach 
Vermehrung und Qualitätsprüfung werden die Zellen zurück an das entspre-
chende Zentrum gesendet, wo der Patient mit der Therapie behandelt wird. 
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Abbildung 12: Aufbau eines CARs

aus Prinz, J., d’Hargues, Y., Gödel, P., Shimabukuro-Vornhagen, A., Kochanek, M., Böll, B., CAR, CRS 
und Neurotoxizität: schwere Komplikationen der Immuntherapie (2018), Springer, https://doi.org/
10.1007/s00063-018-0518-7, zuletzt abgerufen am 24.01.2020, mit freundlicher Genehmigung von 
Herrn Dr. Böll



Der Ablauf des Herstellungsprozesses wird in Abbildung 13 dargestellt [113]. 
Die Dauer dieses Prozesses beträgt im Median 23 Tage (Spannweite: 21-37 
Tage) [114].

Bevor die CAR-T-Zell-Therapie gestartet wird, erhält der Patient eine lympho-
depletierende Chemotherapie, beispielsweise mit Cyclophosphamid und Flu-
darabin [115]. Anschließend werden dem Patienten die ex vivo genetisch ver-
änderten Zellen infundiert [116].


In Abbildung 14 ist ein Zeitstrahl zum Verlauf der CAR-T-Therapie dargestellt. 
Auf der X-Achse ist die Zeit gegen die Quantität der CAR-T-Zellen (roter Graph) 
auf der Y-Achse aufgetragen. Als Tag 0 wird die Verabreichung der CAR-T-Zel-
len bezeichnet. An Tag -14 werden die Zellen apheresiert und wenige Tage 
später die lymphodepletierende Chemotherapie verabreicht.

Nach ungefähr 14 Tagen kann im peripheren Blut ein Hochpunkt der CAR-T-
Zellen gemessen werden, bevor es an Tag +28 zu einem Plateau der Zellen auf 
niedrigem Niveau kommt. Diese Angaben gelten für einen optimalen Verlauf. 
Allerdings kann hieraus kein Ableitung getroffen werden, dass der Peak den 
Therapieerfolg prognostiziert. Dieser Gipfel der Zellen scheint nur mit dem po-
sitiven Outcome der Therapie zu korrelieren, wenn bei der Herstellung der 
CAR-T-Zellen CD28 als kostimulatorische Domäne verwendet wird [117]. 
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Abbildung 13: Herstellungsprozess eines CAR-T-Produkts

angelehnt an Akce, M., Zaidi, M., Waller, E., El-Rayes, B., Lesinski, G., The Potential of CAR T Cell 
Therapy in Pancreatic Cancer, Frontiers in Immunology, Volume 9



Die aktuell verwendeten CAR-T-Zellen sind die der dritten Generation. Während 
bei der ersten Generation lediglich der CAR mit einer CD3-Domäne kombiniert 
wurde, konnte in der zweiten Generation bereits eine kostimulatorische CD28-
Domäne hinzugefügt werden. Die dritte Generation zeigt zudem eine weitere 
kostimulatorische Domäne – CD137 (4-1BB) [118].

In präklinischen Studien an CAR-T-Patienten konnte gezeigt werden, dass mit 
Th1-Zellen der Zweitgeneration von CAR-T-Zellen hohe short-term Toxizität 
verursacht wurde, während durch die Zytokine von Th2-CAR-T-Zellen eine 
chronische Autotoxizität beobachtet wurde [35]. 

Auch hier wird deutlich, dass sowohl die Effektivität als auch die Toxizität von 
CAR-T-Zellen modifiziert werden kann [119]. 

Es konnte gezeigt werden, dass CAR-CD8+-Zellen, abstammend von central 
memory T-Zellen, länger in vivo persistieren als Klone von Effektorzellen. 

Ferner konnte gezeigt werden, dass bei Kombination, CD4+-T-Zellen umliegen-
de CD8+-T-Zellen in ihrer Effektorfunktion unterstützen, was ebenfalls unter-
streicht, wie entscheidend die Funktion von CAR-T-Produkten beeinflusst wer-
den kann [119]. Allerdings existiert auch keine feste CD4/CD8-Ratio, die bei 
dem therapeutischen Einsatz der CAR-T-Zellen genutzt werden sollte [120]. 

Es wird jedoch vermutet, dass zum einem das Verhältnis von CD4+- zu CD8+-T-
Zellen entscheidend ist. Zum anderen scheint das Mikromilieu im Tumor, wel-
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Abbildung 14: Beispielhafter Zeitstrahl eines Ablaufs einer CAR-T-Therapie

angelehnt an Hay, K. A., Turtle, C. J., Chimeric Antigen Receptor (CAR) T Cells: Lessons Learned from 
Targeting of CD19 in B-Cell Malignancies, Drugs, 77, 2017/01/23, 10.1007/s40265-017-0690-8, Figure 
2
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ches durch supprimierende Zellen und Tregs beeinflusst wird, wichtig zu sein. 
Diese Zellen können die Effektorfunktionen von zytotoxischen T-Zellen reduzie-
ren und somit die Effektivität der Therapie verringern.

Wie bereits beschrieben, ist das kostimulatorische Molekül von Tisagenlecleu-
cel 4-1BB. Bei Axicabtagene ciloleucel ist es CD28 [121]. Zheng et al. konnten 
eine Ansprechrate von 72 % bei Patienten, die ein CAR-T-Produkt mit 4-1BB 
oder 4-1BB plus CD28 als kostimulatorische Domäne erhielten, zeigen [122]. 
Die Ansprechrate bei CAR-T-Zellen mit nur CD28 als Domäne lag bei 61 %.

Dieser CAR, der eine weitaus höhere Effektivität besitzt, wird jedoch weiterhin 
in diverse T-Zell-Populationen eingebracht. Allerdings ist noch nicht abschlie-
ßend geklärt, welchen Ursprung die CAR-T-Zellen haben sollen. 

2.10.5.2.Studienlage

Die Wirksamkeit der CAR-T-Zell-Therapie beim DLBCL wurde in mehreren Stu-
dien gezeigt. Die drei größten Studien sind die ZUMA-1-, die JULIET- sowie die 
TRANSCEND-Studie (Tabelle 10). Die Einschlusskriterien der Studien sahen 
folgendermaßen aus:

• ZUMA-1: Kein Ansprechen der Erstlinienchemotherapie, fehlendes Anspre-

chen auf Zweitlinientherapie oder therapierefraktär nach Stammzelltrans-
plantation [123]


• JULIET / TRANSCEND: „r/r [rezidivierte / refraktäre] DLBCL nach ≥ 2 Che-
motherapielinien, inklusive Rituximab und Anthrazyklin, keine Eignung oder 
Zustimmung für Stammzelltransplantation“ [124, 125]


Tabelle 10: Multizentrische Studien zu anti-CD-CAR-T-Zellen bei aggres-
siven B-NHL

ZUMA-1 JULIET TRANSCEND

behandelte Patienten 101 111 114

medianes Alter 
(Spannweite)

58 (23–76) 56 (22–76) 60 (20–82)

NHL-Subtypen DLBCL, TFL, 
PMBCL

DLBCL, TFL DLBCL, TFL

Double-hit Lympho-
me

keine Angabe 27 % 22 %

≥ 3 Vortherapien 69 % 51 % 50 %

primär refraktär 3 % keine Angabe 49 %
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In der ZUMA-1-Studie konnte bei 101 evaluierten Patienten mit einem media-
nen Alter von 58 Jahren eine Gesamtansprechrate (best overall response rate, 
ORR) von 82 % sowie ein 12-Monats-PFS von 44 % gezeigt werden [126]. In 
der Juliet-Studie mit 111 Patienten und einem Alter von 56 Jahren im Median 
waren es 52 % (best ORR) und 66 % (12-Monats-PFS) [126]. Die TRANS-
CEND-Studie mit 114 Patienten und medianem Alter von 60 Jahren erreichte 
80 % in der best ORR , wobei das PFS nicht berichtet wurde [126]. Wichtig zu 
erwähnen ist, dass neben dem DLBCL in allen Studien auch das transformierte 
follikuläre Lymphom (TFL) inkludiert wurde und in der ZUMA-1-Studie ebenfalls 
das primär mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL). Weitere Parameter sind 
Tabelle 10 zu entnehmen.


Ein Vergleich zwischen HD-ASCT und CAR-T-Therapie im Rezidiv wird aktuell 
unter anderem in der BELINDA-Studie getestet [127]. In dieser randomisierten, 
doppelverblindeten Phase-lll-Studie werden nach Erstlinientherapie rezidivierte 

erfolgte HD-ASCT 21 % 49 % 38 %

medianes Follow-up 27,1 Monate 19,3 Monate 12 Monate

kostimulatorische 
Domäne

CD28 4-1BB 4-1BB

Best ORR (CR) 83 % (54 %) 54 % (40 %) 80 % (59 %)

12-Monats-PFS 44 % 66 % keine Angabe

PFS (Median) 5,9 Monate 6,18 Monate 5,6 Monate

12-Monats-OS 60 % 48 % 63 %

CRS alle Grade 
(Grad 3-4)

93 % (13 %) 56,7 % (17,1 %) 37 % (1 %)

CRES alle Grade 
(Grad 3-4)

64 % (28 %) 20 (11 %) 23 % (13 %)

Tocilizumab-Gabe 93 % 58 % 37 %

Steroid-Gabe 43 % 16 % 21 %

Die Studien werden anhand der Merkmale der Rekrutierung einzeln dargestellt und die Ergebnisse 
präsentiert.

Abk.: PMCBL: Primär Mediastinales B-Zell-Lymphom, TFL: Transformiertes Follikuläres Lymphom, 
HD-ASCT: Hochdosis Chemotherapie gefolgt von autologer Stammzelltransplantation, ORR: best 
overall response rate, CR: Komplettremission, PFS: Progressionsfreies Überleben, OS: Gesamtüber-
leben, CRS: Cytokine-Release-Syndrome, CRES: CAR-T-Cell-Related Encephalopathy Syndrome 
angelehnt an Chavez, J. C., Bachmeier C., Kharfan-Dabaja, M. A., CAR T-cell therapy for B-cell lym-
phomas: clinical trial results of available products, Ther Adv Hematol, 2019, Vol. 10: 1–20
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oder refraktäre B-Zell-Lymphome in einem Arm mit dem CAR-T-Produkt Tisa-
genlecleucel behandelt, im anderen mit einer autologen Stammzelltransplanta-
tion. Primärer Endpunkt dieser Studie ist das EFS einer CAR-T-Therapie im 
Vergleich zum Therapiestandard. Als sekundäre Endpunkte werden das OS, die 
Gesamtansprechrate und die Lebensqualität bewertet.

Eine andere Studie, wie zum Beispiel die Portia-Studie, beschäftigt sich mit der 
Durchbrechen von Resistenzmechanismen. So erfolgt hier die Untersuchung 
einer Kombinationstherapie von CAR-T-Zellen mit dem Checkpoint-Inhibitor 
Pembrolizumab [128].


Es sollte erwähnt werden, dass die CAR-T-Therapie bei diversen anderen mali-
gnen Erkrankungen als salvage-Therapie eingesetzt wird.

Im Studienregister der U.S. National Library of Medicine (clinicaltrials.gov) sind 
derzeit 955 Studien mit CAR-T-Zellen registriert. Während ein Großteil dieser 
Studien sich mit hämatoonkologischen Erkrankungen befasst, sind auch Studi-
en mit anderen CAR-Produkten vorhanden, deren Ziel-Epitop beispielsweise 
Carcinoembryonales Antigen (CEA) bei Peritonealkarzinose ist. Die Generie-
rung von diversen CARs mit verschiedenen Epitopen ist bereits möglich, aller-
dings besteht noch keine ausreichende Forschungslage zu einem wichtigen 
Teil der Produktion von T-Zellen, nämlich dem Ausgangsmaterial.


2.10.5.3.Zulassung

Aktuell sind in Deutschland beim DLBCL zwei CAR-T-Zell-Produkte zugelas-
sen. Die Zulassung fand im August 2018 durch die European Medicines Agen-
cy (EMA) statt [129].

Die Indikationen für die Therapeutika lauten wie folgt:

• Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)


• Indikation:

• „YESCARTA wird angewendet zur Behandlung von erwachse-

nen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem diffusem 
großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primär mediasti-
nalem großzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder 
mehr systemischen Therapien.“ [130]


• Tisagenlecleucel (KYMRIAH®)

• Indikationen:
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• Akute lymphatische B-Zell-Leukämie: „Kymriah® wird ange-
wendet zur Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jun-
gen erwachsenen Patienten im Alter bis zu 25 Jahren mit re-
fraktärer oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder 
zweites oder späteres Rezidiv) ALL [125]."


• Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom: „Tisagenlecleucel ist 
zugelassen für die Behandlung von erwachsenen Patienten 
(18 Jahre oder älter), deren Erkrankung auf zwei oder mehr 
Linien einer systemischen Therapie nicht angesprochen hat 
oder danach zurückgekehrt ist [131].“


2.10.5.4.Nebenwirkungen der Therapie

Die Komplikationen der Therapie sind divers. Im Folgenden sollen die beiden 
häufigsten Nebenwirkungen beschrieben werden.


Das Cytokine-Release-Syndrome (CRS) beschreibt eine vermehrte Freisetzung 
von proinflammatorischen Zytokinen, die zu einer Störung der Vitalfunktionen 
bis hin zu lebensbedrohlichen Endorganstörungen führen kann [132]. Neelapu 
et al. stellten das Auftreten eines CRS von 93 % bei 101 mit CAR-T-Zellen be-
handelten Patienten fest. Bei den meisten Fällen (81 %) handelte es hierbei um 
ein CRS Grad I oder II. Bei 13 % zeigte das CRS schwerere Verläufe [117]. 

Die genaue Pathophysiologie des CRS ist bis jetzt nicht abschließend geklärt. 
Bekannt ist, dass es durch die Bindung des CAR-T-Zell-Rezeptors mit seinem 
Antigen zu einer Aktivierung von immunologisch aktiven Zellen kommt. Es 
kommt zu einer Freisetzung verschiedener Zytokine, welche durch die homöo-
statischen Regulationsmechanismen des Körpers nicht mehr kontrollierbar sind 
[109]. 

Sowohl durch die CAR-T-Zellen als auch durch die Tumorzellen kommt es zu 
einem Serumanstieg von IFN-γ, welches Fieber, Kopfschmerzen und Müdigkeit 
auslöst. IFN-γ wiederum aktiviert Makrophagen, die konsekutiv IL-6, Tumorne-
krosefaktor-α (TNF-α), und IL-10 sezernieren. Durch TNF-α kommt es zu Abge-
schlagenheit, Diarrhöen, Kapillarleck (capillar leckage) sowie Herz- und Lun-
genfunktionsstörungen [132].
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IL-2, TNF-α und Interferon-γ und IL-6 führen über verschiedene Wege zu einer 
disseminierten intravasalen Gerinnung sowie myokardialer Dysfunktion und 
Fieber [133].

Eine Risikostratifizierung und Einteilung in Schweregrade ist von großer Rele-
vanz, da es beim CRS zu fulminanten und lebensbedrohlichen Zuständen 
kommen kann. Im Folgenden ist die Einstufung modifiziert nach Lee et al. des 
CRS bei CAR-T-Zell-Therapie aufgeführt (Tabelle 11) [134]:


Patienten, die eine CAR-T-Zell-Therapie erhalten, sollten deshalb unter intensi-
ver Beobachtung stehen. Es handelt sich um Patienten, die zunächst eine lym-
phodepletierende Chemotherapie erhalten, weswegen alle Behandlungsalgo-
rithmen für neutropene Patienten gelten. Zum anderen muss beobachtet wer-
den, ob Patienten Symptome eines CRS zeigen. 


Im Stadium 1 kommt es zu febrilen Temperaturen, welche antipyretisch behan-
delt werden, wobei die Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), 
wenn möglich, verhindert werden soll, um Nierenfunktionsstörungen zu mini-
mieren. Gleichzeitig müssen Infektionen als Auslöser von Fieber durch das An-

Tabelle 11: CRS-Einteilung nach Schweregraden, modifiziert nach Lee et 

al.

Definition

Grad 1 • Fieber, Kopfschmerzen

• Übelkeit, Unwohlsein

• Myalgien, Flush

Grad 2 • milde Hypotension

• milde Hypoxämie, sensibel auf 40 % O2-Gabe

• akute Nierenfunktionsstörung

• anhaltend hohes Fieber

Grad 3 • schwere Hypotonie

• Lungenödem

• Verbrauchskoagulopathie

• periphere Ödeme

• Herzrhythmusstörungen

• unkontrolliertes Fieber

Grad 4 • Symptome Grad 3

• zusätzlich: Beatmungspflichtigkeit

• lebensbedrohliche Hypotonie

• Multiorganversagen

angelehnt an Prinz, J., et al., CAR, CRS und Neurotoxizität: schwere Komplikationen der Immunthera-
pie. Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin, 2020. 115(3): p. 198-204.
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legen und Auswerten von Blutkulturen ausgeschlossen werden. Nausea wird 
antiemetisch behandelt.


Ab Stadium 2 benötigen Patienten eine Sauerstofftherapie bei Hypoxämie und 
Volumengaben sowie niedrig dosierte Vasopressoren bei Auftreten einer Hypo-
tonie [109].

Ab einem CRS Grad 3 spricht man von einem schwerem (severe) CRS (sCRS), 
welches bei 13-18 % der Patienten mit einem DLBCL auftritt. Die Therapie er-
folgt analog zum septischen Schock, da es auch hier – trotz trotz Volumen-, 
Sauerstoff und Vasopressorengabe – zur hämodynamischen Instabilität kom-
men kann. Patienten mit einem sCRS müssen daher auf einer Intensivstation 
überwacht und behandelt werden, da es zum akuten Lungenversagen (Acute 
Respiratory Distress Syndrome, ARDS) kommen kann, welches hoher Sauer-
stoffgabe bis hin zu mechanischer Beatmung bedarf [109].

Wie bereits vorab beschrieben, stehen die meisten Effekte mit IL-6 in Verbin-
dung. Ab einem CRS Grad 3 bzw. Grad 2 ohne Besserung der Symptome in-
nerhalb von 24 Stunden erfolgt die kausale Therapie mit dem monoklonalen IL-
6-Antikörper Tocilizumab [132]. 

Eine Besserung der Symptome erfolgt in der Regel innerhalb eines Tages mit 
Beginn nach wenigen Stunden. Sollte es nicht zur Symptombesserung kom-
men, erfolgt zunächst eine zweite Gabe Tocilizumab. Bleibt weiterhin eine Bes-
serung aus, wird eine Hochdosistherapie mit Prednisolon eingeleitet. Corti-
costeroide stellen beim CRS allerdings keine Erstlinientherapie dar, um die 
Funktion der CAR-T-Zellen nicht zu beeinträchtigen. Es sind allerdings auch 
refraktäre Fälle beschrieben, bei denen das CRS weder auf Tocilizumab noch 
auf Prednisolon reagiert. Diese sind mit einer hohen Mortalität verbunden

Ein Durchbrechen des Zytokinsturms sollte über andere Wege wie zum Beispiel 
über den TNF-a-Antikörper Etanercept oder Siltuximab, einen anti-soluble IL-6-
Rezeptor-Antikörper, angestrebt werden. Ferner kommen ATG, der anti-CD52-
Antikörper Alemtuzumab und Cyclophosphamid zum Einsatz [135].

In den Zulassungsstudien wurde ein CRS (Grad 1-4) bei 93 %, 56,7 % sowie 
37 % beobachtet (ZUMA-1, JULIET, TRANSCEND). Tocilizumab wurde in den 
genannten Studien in 93 %, 58 % und 37 % verabreicht [126].
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Wie auch die Pathophysiologie des CRS sind die Mechanismen des CAR-T-
Cell-Related Encephalopathy Syndrome (CRES) nicht abschließend geklärt.

Im Liquor von mit CAR-T-Zellen behandelten Patienten konnten erhöhte IL-1, 
IL-15- und CAR-T-Zellspiegel nachgewiesen werden, weswegen man patho-
physiologisch von einer Störung der Blut-Hirn-Schranke ausgeht.

Diese konnte von Sterner et al. in Tierversuchen validiert werden [133]. 

Im Gehirn von mit CAR-T-Zellen therapierten Mäusen zeigte sich im kranialen 
MRT ein starkes T1-Enhancement, welches vermutlich auf ein Hirnödem zu-
rückzuführen ist. Gleichzeitig wurden erhöhte Serumspiegel von GM-CSF, Fer-
ritin und IL-2 bei Patienten mit CRES festgestellt. Es scheint, dass GM-CSF in 
der Pathophysiologie des CRES eine bedeutende Stellung einnimmt.

Eine vorbestehende neurologische Störung, durchgemachte ZNS-Toxizitäten 
und ZNS-Lymphome begünstigen das Auftreten neurologischer Nebenwirkun-
gen.

Das klinische Erscheinungsbild ähnelt der Symptomatik, die ebenfalls beim bi-
spezifischen Antikörper gegen CD19 und CD3 (Blinatumomab) auftritt [132]. 
Bispezifische Antikörper (BiTES, Bi-specific T-cell engagers) bestehen aus je-
weils zwei unterschiedlichen Antikörperbindungsstellen. Jedes dieser Frag-
mente adressiert ein unterschiedliches Epitop, sodass BiTES in der Lage sind, 
eine Verbindung zwischen zwei Antigenen zu schaffen [76]. Blinatumomab ist 
der erste zugelassene BiTE. 

Hierbei handelt es sich um einen CD3 / CD19-Antikörper, der in der Zweitlinien-
therapie der ALL zugelassen ist. 


Die Ursache für das CRES ist nicht abschließend geklärt. Allerdings vermutet 
man in beiden Fällen – CAR-T-Therapie und BiTES – eine Endothel-vermittelte 
Schädigung in Kombination mit Cytokinfreisetzung [109]. 

Das CRES umfasst ein breites Spektrum von Symptomen wie Kopfschmerz, 
Meningismus, Somnolenz bis hin zu Enzephalopathie und Koma. Außerdem 
werden Aphasie, Tremor, Ataxie und Hemiparesen beschrieben.

Eine Einteilung in vier Grade, analog zum CRS, erfolgt modifiziert nach Neelapu 
et. al. [109] (Tabelle 12): 
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Bei dem CARTOX-10-Score handelt es sich um einen modifizierten Mini-Men-
tal-Status-Test, der der Detektion von kognitiven Defiziten dient [136]. Die 
Punkte setzen sich wie folgt zusammen:

• 5 Punkte: Korrekte Nennung des Jahres, des Monats, der Klink, der Stadt 

sowie ein weiterer allgemein bekannter Fakt

• 3 Punkte: Benennen von drei Objekten

• 1 Punkt: Korrekte Schreibweise eines vollständigen Satzes

• 1 Punkt: Subtraktion in 10er-Schritten von 100 beginnend

Analog zum CRS müssen eine intensive Beobachtung der Patienten erfolgen 
und notwendige diagnostische Verfahren wie cMRT, cCT und EEG schnell ein-
geleitet werden können [135].

Milde Symptome werden supportiv behandelt, wie zum Beispiel eine Aspirati-
onsprophylaxe. Es sollte eine Deoralisierung der Nahrung und Medikamente 
erfolgen. Eine Anfallsprophylaxe mit Levetiracetam kann bereits im Anfangs-
stadium eingeleitet werden. Bei ausbleibender Besserung der Symptomatik 
sollten Corticosteroide eingesetzt werden. Hier stellen sie im Gegensatz zum 
CRS die Erstlinientherapie dar. Alle sechs Stunden erfolgt eine Therapie mit 10 
mg Dexamethason [132].

In den Zulassungsstudien wurde in der ZUMA-1-Studie ein CRES (Grad 1-4) 
bei 64 % der Patienten festgestellt. In der JULIET- bzw. TRANSCEND-Studie 
lag die CRES-Rat bei 20 % und 23 % [126]. 


Tabelle 12: CRES-Einteilung nach Schweregraden, modifiziert nach 

Neelapu et al.

Definition

Grad 1
• CARTOX-10-Score von 7–9.

• Desorientierung, milde Kopfschmerzen, Beeinträchtigung der HandschriftGrad 2

Grad 3 • CARTOX-10-Score von 0–2.

• Nichtkonvulsive Krampfanfälle, Ansprechen auf Benzodiazepine, Inkonti-

nenz

Grad 4 • CARTOX-10 kann nicht ausgeführt werden.

• Zerebrale Krampfanfälle, Status epilepticus, Hirnödem

angelehnt an Prinz, J., et al., CAR, CRS und Neurotoxizität: schwere Komplikationen der Immunthe-
rapie. Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin, 2020. 115(3): p. 198-204.
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2.10.6. Antikörper


Bei der Therapie kommen neben Chemotherapeutika diverse Antikörper zum 
Einsatz.

Der erste durch die FDA zugelassene chimäre Antikörper ist der monoklonale 
anti-CD20-Antikörper Rituximab [137].

Die monoklonalen Antikörper nehmen eine Sonderstellung in der Therapie ein. 
Sie stellen ein Tool dar, das für den Targeting-Effekt zuständig ist. Sie markieren 
Pathogene und Antigene und führen zu antibody-dependent cell-mediated cy-
totoxicity oder complement-dependent cytotoxicity. Außerdem wirken sie als 
quasi-Ligand mit intrinsischer Aktivität und lösen direkt die Apoptose der Ziel-
zellen aus oder inhalieren sie.


2.11. Therapiealgorithmus 

2.11.1. Erstlinientherapie


Das DLBCL ist eine prinzipiell heilbare Erkrankung mit dringender Indikation für 
einen frühzeitigen Therapiebeginn, da es unbehandelt innerhalb eines Jahres 
zum Tod des Patienten führen kann [138]. Der Therapiealgorithmus ist in Abbil-
dung 15 dargestellt.

Vor der Therapie erfolgt ein PET-CT des Hals, Thorax und oder Abdomens, 
eine Blutabnahme mit Blutbild und virologischer Diagnostik sowie eine Kno-
chenmarkspunktion bei fokal positivem Befund im PET-CT. Zusätzlich erfolgt 
eine Lungenfunktionsdiagnostik sowie eine Echokardiographie und Elektrokar-
diographie. Der aaIPI wird zur Risikostratifzierung berechnet. Ebenso erfolgt 
die Erfassung der Wahrscheinlichkeit des ZNS-Befalls mittels Schmitz-Score 
und bei über 60 Jahre alten Patienten mittels DSHNHL-elderly score (Deutsche 
Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodkgin-Lymphome). Im Schmitz-Score 
werden die Parameter des IPI-Score mit dem etwaigen Befall der Nieren oder 
Nebennieren betrachtet [139]. Der Score berücksichtigt auch den ECOG-Sta-
tus, das Serum-LDH sowie das Vorliegen von extranodalem Befall durch das 
NHL. HIV-negative Patienten unter 60 Jahren, die mit kurativer Absicht behan-
delt werden, erhalten an der Uniklinik Köln in zweiwöchigem Abstand vier bis 
acht Zyklen CHOP sowie vier bis acht Gaben Rituximab. Das gesamte Regime 
wird als R-CHOP bezeichnet. In Stadium I, bei Patienten ohne Risikofaktoren 
oder Bulk erfolgt die Gabe von vier Zyklen R-CHOP, Patienten in Stadium II und 
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III erhalten sechs Zyklen bei einem aaIPI von 0 oder 1. In Stadium IV und bei 
aaIPI 2 oder 3 werden acht Zyklen R-CHOP verabreicht. Hinzu kommt gegebe-
nenfalls jeweils eine PET-adaptierte Bestrahlung. Diese wird bei Knochenbefall 
häufig unabhängig vom PET-Ergebnis, sofern technisch möglich, durchgeführt.

Das R-CHOP-Protokoll kann entweder im 14-tägigem oder 21-tägigem Zyklus. 
In einer Phase-III-Studie mit über 1.000 Patienten konnte kein Vorteil eines 
Therapieregimes gegenüber dem anderen gezeigt werden [140]. Das 2-Jahres-
OS lag in einer Untersuchung von 540 Patienten von Cunningham et al. bei mit 
R-CHOP-14-behandelten Patienten bei 82,7 % [140] im Vergleich zu 80,8 % 
bei R-CHOP-21 (p= 0,38). Somit lag kein statistisch signifikanter Vorteil eines 
der beiden Therapien vor. 
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≤ 60 Jahre, HIV-negativ1

I A / B 2 A / B 3 A / B 4 A / B

kein RF ohne Bulk2 RF / Bulk2 aaIPI 0 / 1 aaIPI 2 / 3

4 x R-CHOP-21 
PET/CT, ggf. RT3

6 x R-CHOP-(14) / 21, 
PET-adaptierte RT3

6 x R-CHOP-(14) / 21, 
PET-adaptierte RT3

8 x R-CHOP-14 +  
PET-adaptierte RT3

≥ 60 Jahre

alle Stadien

alle IPI

6 x R-CHOP-14 + 2 R + PET-adaptierte RT3

1 bei HIV-positiven Patienten: aaIPI 0 6 x R-CHOP-21, PET-adaptierte RT, aaIPI 1-3 6-R-CHOEP-21, 

PET-adaptierte RT

2 Bulk: Lymphknoten oder Konglomerat ≥ 7,5 cm

3 Bestrahlungstherapie bei lokalisiertem Knochenbefall unabhängig vom PET-Befund obligat, falls technisch 

möglich

Abk.: R-CHOP: Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison

Abbildung 15: Therapiealgorithmus Erstlinientherapie bei DLBCL

von Tresckow, B., (2020, 18.10). Persönliches Gespräch mit Herrn PD Dr. Bastian von Tresckow, 
stellvertretender Direktor der Klinik für Hämatologie und Stammzelltransplantation des Universi-
tätsklinikum Essen. [Eigene Mitschrift sowie Gesprächsprotokoll]



HIV-positive Patienten erhalten in Abhängigkeit ihres aaIPI entweder sechs Zy-
klen R-CHOP oder R-CHOEP. Auch hier kann zusätzlich eine Bestrahlungsthe-
rapie notwendig werden.

Patienten, die 60 Jahre oder älter sind, werden mit sechs Zyklen R-CHOP so-
wie zwei Rituximab-Einzelgaben und gegebenenfalls einer Bestrahlungsthera-
pie behandelt.

Beim DLBCL erfolgt keine anschließende Rituximab-Erhaltungstherapie wie 
beispielsweise beim FL. Es konnte gezeigt werden, dass eine Rituximab-Erhal-
tungstherapie nur dann das versagensfreie Überleben (Failure Free Survival, 
FFS) verlängert, wenn als Erstlinientherapie CHOP eingesetzt wurde [79]. Ein 
R-CHOP-Protokoll profitiert dementsprechend nicht von einer anschließenden 
Rituximab-Erhaltungstherapie [141].


Ein Sonderfall kommt Patienten mit Erstdiagnose im Senium zu. Bei alten Pati-
enten, das heißt älter als 80 Jahre, oder Patienten, deren Komorbiditäten die 
Standardtherapie und deren Toxizität nicht zulassen, kann das DLBCL mit R-
miniCHOP oder R-Ben (Rituximab, Bendamustin) therapiert werden. Bei R-mi-
niCHOP handelt es sich um ein dosisreduziertes R-CHOP-Protokoll.

Auch der Zeitabstand zwischen dein einzelnen Gaben der Chemotherapie wur-
de bei älteren Patienten untersucht. Kühnl et al. verglichen R-CHOP21 und R-
CHOP14 in einer Studie mit 604 über 60-jährigen Patienten [142]. Hierbei wur-
de das R-CHOP-Regime also alle zwei oder drei Wochen wiederholt. Es konn-
te, wie bei den jüngeren Patienten, kein Vorteil eines der beiden Regime ermit-
telt werden.


Bestimmte Patienten, das heißt Patienten mit Knochenbefall, profitieren nach 
der Immunchemotherapie von einer Bestrahlungstherapie (RT) [143]. Die veral-
tete Leitlinie gibt an, auch Patienten mit einer Bulky disease zu bestrahlen. Un-
ter Bulky disease versteht man Lymphknotenkonglomerate, die für das DLBCL 
ab einer Größe von ≥ 7,5 cm definiert sind. In der Regel erfolgte eine involved-
field Bestrahlung mit ingesamt 36 Gy, aufgeteilt in 1,8 - 2,0 Gy Einzelbestrah-
lungen innerhalb von sechs Wochen nach der letzten R-CHOP-Gabe [144]. 
Nach aktuelle Leitlinie werden nur noch PET-positive Restbefunde und/oder 
initialer Knochenbefall nach Abschluss der Erstlinientherapie bestrahlt.
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Nach Beendigung der Therapie erfolgt mit einem Abstand von sechs bis acht 
Wochen ein Re-Staging mittels CT oder FDG-PET anhand der Lugano-Kriterien 
[145]. Folgend der Auswertung der Bildgebung werden die Patienten vier ver-
schiedenen Gruppen zugeteilt [146]:

• CR - complete remission: Komplettremission ohne FDG-Anreicherung bzw. 

ohne nachweisbare Tumormasse im CT

• PR - partial remission: Teilweise Remission mit Rückgang der Tumormasse 

um mehr als 50 %

• SD - stable disease: Teilweise Remission mit Rückgang der Tumormasse um 

weniger als 50 %

• PD - progressive disease: Zunahme der Tumormasse

Sollte eine CR erfolgt sein, wird ein follow-up in vierteljährlichen Abständen in 
den ersten beiden Jahren durchgeführt. In den danach folgenden drei Jahren 
erfolgt die Kontrolle halbjährlich und anschließend einmal jährlich. Diese Nach-
sorge-Kriterien gelten als Cotswolds-Empfehlungen [147].


2.11.2. Rezidivtherapie


Im Falle, dass ein Patient ein Rezidiv erleidet, kommen verschiedene Thera-
piemöglichkeiten in Frage. Wie bereits beschrieben, stehen neben der autolo-
gen und allogenen Stammzelltransplantation auch die CAR-T-Therapie und an-
dere Immuntherapien zur Verfügung.

Zunächst werden Rezidive nach zeitlichem Auftreten eingeteilt. Ein Rezidiv vor 
zwölf Monaten nach Abschluss der Erstlinientherapie bezeichnet man als 
Frührezidiv. Ein Rezidiv oder ein Progress innerhalb der ersten sechs Monate 
wird als primärer Progress bezeichnet.

Eine weitere Teilung der Patienten erfolgt anhand des Merkmals, ob Patienten 
Hochdosis-fähig oder nicht Hochdosis-fähig sind (Abbildung 16). Es gibt keine 
Definition der Eignung für die Hochdosis-Chemotherapie. Allerdings ist ab ≥ 65 
Jahren ein Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index 
(HCT-CI) Score ≥ 3 mit einer 3 Jahres-NRM von 10% assoziiert und die Evi-
denz für den Nutzen sehr gering [83].

Für die Patienten, die für eine Hochdosis-Therapie in Frage kommen, ist die 
erste Wahl im Rezidiv eine salvage-Chemotherapie (R-GDP, R-ICE, R-DHAP) 
mit anschließender HD-ASCT. Allerdings muss zuvor das Risiko für das Versa-
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gen einer HD-ASCT evaluiert werden. Als Risikofaktoren gelten ein früher 
Rückfall oder Progress innerhalb eines Jahres, ein aaIPI von 2-3 oder zuvor er-
haltene Rituximab-Gaben [86]. Gemäß dem Falle, dass kein hohes Risiko be-
steht und das Rezidiv chemosensitiv ist, sollte eine ASCT erfolgen. 

Besteht ein hohes Risiko oder liegt kein chemosensitives Rezidiv vor, sinkt die 
Wahrscheinlichkeit einer positiven Ansprechrate nach HD-ASCT. Dennoch 
bleibt die HD-ASCT Standardverfahren in dieser Situation.
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Abbildung 16: Therapiealgorithmus bei Rezidiv / Progress vor HD-ASCT

Von Tresckow, B., (2020, 18.10). Persönliches Gespräch mit Herrn PD Dr. Bastian von Tresckow, stell-
vertretender Direktor der Klinik für Hämatologie und Stammzelltransplantation des Universitätsklinikum 
Essen. [Eigene Mitschrift sowie Gesprächsprotokoll]

1 Es gibt keine Definition der Eignung für die Hochdosis-Chemotherapie. Ab ≥ 65 Jahren ist ein HCT-CI 
score ≥ 3 mit einer 3 Jahres „non-relapse mortality von 10% assoziiert UND die Evidenz für den Nutzen 
ist sehr gering.

2 Die salvage-Regime sind hinsichtlich der Wirksamkeit gleichwertig. R-GDP ist im Gegensatz zu den 
anderen Schemata ambulant durchführbar.

3 Es gibt keine Definition der Polychemotherapie-Fähigkeit. Es gibt KEINE Standardtherapie in dieser 
Situation. Die Liste der Optionen ist unvollständig. 

Abk. R-GDP: Rituximab/Gemcitabine/Dexamethason/Cisplatin, R-DHAP: Rituximab/Dexamethason/
Hochdosis-Ara-C/Cisplatin, R-ICE: Rituximab/Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid. BEAM: BCNU/Etoposid/
Cytarabin/Melphalan, ASCT: Autologe Stammzelltransplantation, R-Gem(Ox): Rituximab/Gemcitabine/
(Oxaliplatin)

Hochdosis-fähige Patienten1

alle Stadien

3 x R-GDP (alternativ 3 x R-DHAP oder R-ICE)2 

+ BEAM und ASCT + PET-adaptierte RT

nicht Hochdosis-fähige Patienten1

alle Stadien

Polychemotherapie-fähig3:

R-GemOx

nicht Polychemotherapie-fähig3:

R-Gem

http://www.apple.com/de/


Patienten, die nicht Hochdosis-fähig sind, werden weiter segregiert in Poly-
chemotherapiefähig und -unfähig. Sofern dem Patienten eine Polychemothera-
pie zugeführt werden kann, ist R-GemOx (Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin) 
eine häufig als Standard angesehene Option. Falls eine Monotherapie erwogen 
wird, erfolgt die Therapie mit R-Gem (Rituximab, Gemciatbine). Alternativ 
kommen andere Therapieprotokolle wie zum Beispiel Polatuzumab, Vedotin/ 
Bendamustin / Rituximab oder Pixantron in Frage.


Von wenigen Ärzten wird der Standpunkt vertreten, einem Patienten eine allo-
SCT zuzuführen, bevor eine HD-ASCT erfolgt ist. Dies ist insofern eine umstrit-
tene Therapieoption für den Patienten, da es keine randomisierte Phase-lll-
Studie bezüglich der NRM zwischen allogener und autologer Stammzelltrans-
plantation gibt. Beim T-Zell-Lymphom wurde diese Studie durchgeführt und hat 
hier keine bessere Tumorkontrolle der allogenen gegenüber der autologen 
Stammzelltransplantation gezeigt. Allerdings trat eine höhere Nebenwirkungs-
rate und eine erhöhte Sterblichkeit auf. Sofern eine allo-SCT in Betracht gezo-
gen wird, muss zuvor die NRM evaluiert werden. Diese ist zum Beispiel bei ei-
nem fortgeschrittenem Alter über 70 Jahren, einem Karnowsky-Index von unter 
70 oder einem HCT-CI von über zwei erhöht. Sofern keines dieser Kriterien zu-
trifft, kann der Patient grundsätzlich allogen stammzelltransplantiert werden. 


Eine andere Therapieoption ist die CAR-T-Therapie. Die Toxizität dieser Thera-
pie ist zwar deutlich geringer, jedoch gibt es auch hier noch keine Evidenz, 
dass diese Therapie den Alternativen überlegen ist. Patienten werden aktuell in 
der bereits erwähnten BELINDA-Studie rekrutiert, um im Rezidiv HD-ASCT mit 
einer CAR-T-Therapie zu vergleichen. Außerhalb der Studie besteht jedoch kei-
ne Zulassung für eine CAR-T-Therapie im ersten Rezidiv.


2.11.3.  Rezidiv vor zwölf Monaten

Tritt das Rezidiv bereits vor zwölf Monaten nach Therapieende auf, sinkt die 
Wahrscheinlichkeit, dass Patienten von einer autologen Stammzelltransplanta-
tion profitieren. Grund hierfür ist, dass vor der Hochdosis-Chemotherapie eine 
salvage-Therapie erfolgt, auf die Patienten oft nicht mit einer notwendigen Re-
mission reagieren, sondern weiterhin einen progressiven Krankheitsverlauf zei-
gen. In diesem Fall erfolgt eine erneute Re-Induktionstherapie. Sofern diese 
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anschlägt, kann eine HD-ASCT erfolgen. Falls nicht, erfolgt ein Therapiewech-
sel, wenn möglich hin zu einer CAR-T-Therapie, einer experimentellen Therapie 
oder auf ein palliatives Therapiekonzept.


2.11.4. Rezidiv nach zwölf Monaten

Spätrezidive, also Rezidive, die nach mehr als zwölf Monaten auftreten, werden 
am häufigsten mit einer HD-ASCT behandelt.

Allerdings ist zu beachten, dass ein befriedigendes Therapieergebnis in der 
Regel nur zu erzielen ist, wenn sich ein gutes Ansprechen auf die salvage-The-
rapie zeigt.


2.11.5. Rezidiv nach HD-ASCT

Etwa 50 % der Patienten, die mit einer HD-ASCT behandelt werden, erleiden 
ein Rezidiv [73, 148]. Der Behandlungserfolg dieser Patienten ist mit einer 1-
Jahres-Überlebensrate von 10 % sehr schlecht. Prognostische Faktoren sind 
unter 1.5 genau erläutert. In Abbildung 17 ist der Therapiealgorithmus bei Re-
zidiv oder Progress nach autologer Stammzelltransplantation dargestellt.


Epperla et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie die Daten von 228 
Patienten, die ein Rezidiv nach HD-ASCT erlitten [149]. Hierbei konnte ein me-
dianes OS von 9,8 Monaten gezeigt werden. Betrachtet man die Patienten, de-
ren Rezidiv innerhalb von zwölf Monaten nach der HD-ASCT auftrat, zeigt sich 
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Abbildung 17: Therapiealgorithmus bei Rezidiv / Progress nach HD-ASCT

von Tresckow, B., (2020, 18.10). Persönliches Gespräch mit Herrn PD Dr. Bastian von Tresckow, stell-
vertretender Direktor der Klinik für Hämatologie und Stammzelltransplantation des Universitätsklini-
kum Essen. [Eigene Mitschrift sowie Gesprächsprotokoll]

1 Prüfung gemäß klinikinterner Standardprozedere

Abk.: R: Rituximab

Alle Patienten

alle Stadien

Standard: CAR-T-Zelltherapie, wenn Pat. geeignet1

Alternativen: Polatuzumab + R-Bendamustin, individueller Heilversuch,  

allogene Stammzelltransplantation



ein medianes Überleben von nur 5,9 Monaten. Verglichen hiermit zeigten Nagle 
et al. [150] ein OS von 26,7 Monaten bei Patienten, bei denen das Rezidiv erst 
nach mehr als zwölf Monaten nach HD-ASCT auftrat. Ferner konnte gezeigt 
werden, dass das OS durch den Erkrankungsstatus vor der HD-ASCT beein-
flusst wird. Bei einer vollständigen Remission vor HD-ASCT lag das mediane 
Überleben bei 17,8 Monaten, wohingegen es bei einer Teilremission nur 7,1 
Monate betrug [149].

Fenske et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse von 503 allogen transplan-
tierten Patienten mit DLBCL ein 1-Jahres-PFS von 44 % [102]. Hier variierte 
das Überleben jedoch stark in Abhängigkeit des aaIPI. Das PFS lag bei niedri-
ger Risikostratifizierung bei 54 %, in der Hochrisikogruppe jedoch nur 6 %. Die 
1-Jahres-NRM lag bei 23 %. Hinzu kommt, dass lediglich 20 % der Patienten 
nach einer HD-ASCT für eine allo-SCT in Frage kommen [149]. Wichtig ist 
auch, dass das Ergebnis einer allo-SCT stark vom Erkrankungsstadium vor der 
Therapie beeinflusst wird. Zufriedenstellende Prognosen erfordern eine Kom-
plettremission [76].

Die allo-SCT ist eine Therapie, die also nur für einen kleinen Teil der Patienten 
in Betracht gezogen werden kann. Mit weniger Toxizität verbunden ist die CAR-
T-Therapie. Die Remissionsraten wurden unter 1.12.5.2 Studienlage bereits 
aufgezeigt.

Andere Patienten, die weder für eine allo-SCT noch für eine CAR-T-Therapie in 
Frage kommen, können aus einer Kombination von Polatuzumab, Bendamustin 
und Rituximab (Pola-BR) behandelt werden [151]. Polatuzumab ist ein anti-
CD79b-Antikörper, der an das Mitosegift Monomethyl-Auristatin E gekoppelt 
ist [152]. Eine Studie von Sehn et al. konnte zeigen, dass Patienten, die mit 
Pola-BR therapiert wurden, eine Komplettremissionsrate von 40 % aufwiesen 
im Vergleich zu 17, 5 % bei Patienten, die nur Bendamustin und Rituximab er-
hielten [151]. 

Außerdem bleibt die Möglichkeit einer Monotherapie [86]. Das einzige Medika-
ment, dessen Wirksamkeit in einer randomisierten Phase-III-Studie mit 70 Pati-
enten belegt wurde, ist das Mitoxantron-Analogon Pixantron [153]. Bei 20 % 
konnte eine Komplettremission erzielt werden. Im Vergleich hierzu lag die Re-
missionsrate in der Vergleichsgruppe, die Vinorelbin, Oxaliplatin, Ifosfamid, 
Etoposid, Mitoxantron, Gemcitabin oder Rituximab erhielt, bei nur 5,7 %. Das 
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mediane PFS lag bei den Patienten, die Pixantron erhielten bei 5 Monaten. Im 
Vergleich lag die Kontrollgruppe bei 2,6 Monaten [153].

Weitere Therapieoptionen wie beispielsweise Lenalidomid, der Tyrosinkinase-
Inhibitor Ibrutinib oder Immuncheckpoint-Inhibitoren werden im Rezidiv einge-
setzt. Die Patientenkohorten sind allerdings so gering, dass es schwierig ist, 
hieraus auf das Gesamtkollektiv der Patienten zu schließen [5]. Zudem sind die 
Substanzen für das DLBCL nicht zugelassen.

Es ist also deutlich, dass die Therapieoptionen im Rezidiv nach autologer 
Stammzelltransplantation zwar vielfältig sind, aber keine klare Evidenz herrscht, 
welche Therapie am besten für den Patienten ist.


2.11.6. Rezidiv bei Patienten im Senium

Wie bei der Erstlinientherapie bei Primärdiagnose wird auch bei der Rezidivthe-
rapie zwischen jüngeren Patienten und Patienten im Senium unterschieden. 
Letztere kommen häufig aufgrund der hohen Toxizität diese Therapien sowie 
multipler Vorerkrankungen nicht für eine allogene oder autologe Stammzell-
transplantation in Frage.

In einer Studie von Glass et al. traten bei 301 von 1222 Patienten, die über 60 
Jahre alt waren, ein Rezidiv auf. Hierbei wurde ein medianes OS von 3,3 bei 
primärerem Progress und 6,4 Monaten bei Frührezidiv festgestellt [154]. Ferner 
war das Überleben geringer, sofern in der Erstlinientherapie bereits Rituximab 
verabreicht wurde (2-Jahres-OS 23.0% bei R-CHOP versus 36.4% bei CHOP, 
P = 0.016) [154].

Sofern ein Patient nicht für eine HD-ASCT in Frage kommt, ist es das Ziel, die 
bestmögliche Therapieantwort zu erzielen, bei gleichzeitig möglichst niedriger 
Toxizität. Hier können neben Pola-BR Chemoprotokolle wie R-GemOx, R-Gem, 
R-DHAX (Rituximab, Dexamethason, Hochdosis Ara-C, Oxaliplatin) oder ROAD 
(Rituximab, Oxaliplatin, Hochdosis Ara-C, Dexamethason) eingesetzt werden 
[80]. Außerdem können (teils off-label) Monotherapien mit Pixantron, Blinatu-
momab, Bendamustin oder Ibrutinib angestrebt werden [5]. 


2.11.7. Therapiealternative: Status der allo-SCT, CAR-T-Therapie sowie HD-
ASCT bei älteren Patienten mit DLBCL


Zusammenfassend ist festzustellen, dass die optimale Therapie für Patienten 
mit DLBCL und Rezidiv nach HD-ASCT sowie für Patienten, die nicht für eine 
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HD-ASCT geeignet sind, unklar ist. Randomisierte Phase-III-Studien, welche 
die allogene Stammzelltransplantation mit anderen Optionen in dieser Situation 
verglichen, gibt es nicht. Ebenso gibt es bisher keine finalen Auswertungen von 
Studien, welche die CAR-T-Zelltherapie in einem randomisierten Phase-III-Set-
ting evaluieren.

In der vorliegenden Arbeit werden daher die Therapieergebnisse der allo-SCT 
und der CAR-T-Zelltherapie an der Universitätsklinik zu Köln retrospektiv analy-
siert, um Vergleiche mit den vorliegenden historischen Daten sowie anderen 
Optionen anstellen zu können. Ferner wurde auch die Gruppe der Patienten 
über 60 Jahre, die mit einer HD-ASCT behandelt wurde, untersucht.


Denn insgesamt muss unterstrichen werden, dass rezidivierte und refraktäre 
DLBCL die klinische Praxis vor eine große Herausforderung stellen. Patienten, 
die sich in einem solchen Stadium befinden, müssen schnellstmöglich einer 
adäquaten Therapie zugeführt werden. Doch weiterhin scheint unklar zu sein, 
welche der möglichen Optionen - ob HD-ASCT, allo-SCT oder CAR-T-Therapie 
- für den einzelnen Patienten die beste ist. Erschwerende Faktoren wie hohes 
Alter, vorbestehende Komorbiditäten oder Therapieansprechen auf Vortherapi-
en spielen ebenfalls eine wichtige Rolle und müssen bei einer Anpassung des 
Therapiealgorithmus bedacht werden. 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3. Material und Methoden 

3.1. Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv, das als Grundlage für diese Arbeit dient, wurde in drei 
spezifische Gruppen selektiert. Zum einen Patienten, die im Rezidiv im Verlauf 
eine allo-SCT erhielten, zum anderen Patienten, die mit einer CAR-T-Therapie-
behandelt wurden. Diese Gruppen wurden gewählt, da die Therapieergebnisse 
im Rezidiv unbefriedigend sind und keine klare Datenlage hierzu vorliegt. Als 
dritte Gruppe wurden Patienten untersucht, die bei Auftreten des Rezidivs über 
60 Jahre alt oder älter waren. Auch dieses Patientenklientel zeigt eine beson-
ders schlechte Ansprechrate im Rezidiv [154]. In dieser Gruppe wurden auch 
Lymphome mit ZNS-Befall im Rezidiv berücksichtigt, da es sich um eine retro-
spektive Analyse handelt, die betrachten soll, wie sich eine Hochdosis-Chemo-
therapie bei Lymphomen des Älteren generell auswirkt.


In die Untersuchung wurden die Daten von insgesamt 67 Patienten einbezo-
gen, die seit dem Jahr 2000 in der Uniklinik zu Köln wegen eines DLBCL be-
handelt wurden. Die frühste Erstdiagnose wurde am 01.11.2001 verzeichnet. 
Der Stichtag für die letzte Beobachtung der Patienten ist der 25.11.2019. 
Sämtliche Daten wurden ausschließlich retrospektiv nach diesem Zeitpunkt er-
hoben. Es wurden Patienten ausgewählt, die im Laufe ihrer Therapie entweder 
allogen stammzelltransplantiert, im Senium (> 60 Jahre) autolog stammzell-
transplantiert oder mit einer CAR-T-Zell-Therapie behandelt wurden. Einige Pa-
tienten wurden mit mehreren dieser Therapieoptionen behandelt. Die Auswahl 
der transplantierten Patienten erfolgte anhand von Behandlungslisten aus der 
Transplantationseinheit der Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin. Hierbei 
wurden Patienten mit de novo DLBCL selektiert sowie DLBCL, die in Form ei-
ner Richtertransformation, und DLBCL, die aus FL oder Marginalzonenlym-
phomen entstanden, berücksichtigt. Die entsprechenden Patientenakten wur-
den bei dem Krankenhaus-Informationssystem Orbis abgerufen und eingese-
hen. Fehlende Daten konnten aus Arztbriefen der weiterbehandelnden Onkolo-
gen, Kliniken oder Palliativeinrichtungen entnommen werden.

Bei der Auswertung wurden folgende Patientencharakteristika erfasst:

Alter, Geschlecht, Erkrankung, Subtyp des Lymphoms und Zeitpunkt der Erst-
diagnose mit Erstlinientherapie. Zudem wurde registriert, ob in der Erstlinien-
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therapie eine Bestrahlungstherapie inkludiert wurde. Diese Daten waren ent-
scheidend bei der Analyse der verschiedenen sich anschließenden Therapie-
möglichkeiten.

Es wurde aufgezeichnet, ob ein Knochenmark- oder ZNS-Befall vorliegt. Au-
ßerdem wurden radiologische Daten ausgewertet und beobachtet, ob es sich 
um eine Bulky disease handelt. Die Bestimmung des Herkunftszelltypes (Cell of 
Origin) mit der Unterscheidung Activated-B-Cell und Germinal-Center-B-Cell 
und die Differenzierung der verschiedenen Subtypen nach dem WHO-Schema 
zählt erst seit wenigen Jahren zur Standarddiagnostik und wurde bei allen 
möglich Fällen festgehalten.

Daraufhin schloss sich die Erfassung der Daten des Rezidivs an. Hierbei stell-
ten sich unter anderem die Fragen, um das wievielte Rezidiv es sich handelt 
oder, ob ein primär refraktäres Lymphom vorliegt. Dieses wurde definiert als 
Erkrankung, die mit einem Progress auf die Erstlinientherapie reagierte.

Die Zeit von Erstdiagnose bis zum Auftreten des ersten Rezidivs wurde aufge-
nommen. Hierbei konnten Frührezidive, die innerhalb von sechs bis zwölf Mo-
naten nach Beenden der Therapie auftreten, aufgedeckt werden.

Ein Befall der Nieren oder Nebennieren, Größe des Lymphknoten-Bulks, das 
Ann-Arbor-Stadium sowie der Ort des Rezidivs wurden ebenfalls erfasst.

Im Anschluss erfolgte die Registrierung der Rezidivtherapie. Hierzu zählen The-
rapieregime, Beginn des ersten Zyklus sowie CT- oder PET-Response. Diese 
Daten wurden für jede weitere eventuell erfolgte Therapie aufgezeichnet. 

Die Erhebung der Daten zur HD-ASCT erfolgte analog zur Rezidivtherapie an-
hand von erfolgtem Therapieregime, Datum der Stammzellrückgabe, CT- oder 
PET-CT-Response. 

Bei Patienten, bei denen eine allo-SCT durchgeführt wurde, wurden Therapie-
regime und Krankheitsstatus vor der Transplantation dokumentiert. Ferner 
wurde das Datum der Transplantation verzeichnet und um welche Art von 
Spender es sich handelt, um die Zahl der Missmatches und um den Grad der 
GvHD, der nach der Therapie auftrat. Abschließend wurde das Therapieergeb-
nis bewertet.

Nach Abschluss aller Therapien wurden der survival code - die Tatsache, ob ein 
Patient lebt oder verstorben ist - erfasst. Im Todesfall wurde das Datum und 
die Todesursache festgestellt.
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Als weitere Patientengruppe wurde bei Patienten, die eine CAR-T-Zell-Therapie 
erhielten, die lymphodepletierende Chemotherapie und das Datum der Verab-
reichung der Therapie sowie Zellrückgabe registriert. Um unerwartete Arznei-
wirkungen betrachten zu können, wurde der Grad des CRS und des CRES so-
wie die Notwendigkeit der Gabe von Steroiden und Tocilizumab betrachtet. 
Auch hier wurde die Zeit bis zum Rezidiv und der CT-/PET-Response erfasst. 
Ferner wurde registriert, ob Patienten vor der CAR-T-Therapie eine Überbrü-
ckungstherapie (Bridging) benötigten. Diese wurde entweder bereits als 
Bridging-Therapie durch den behandelnden Arzt benannt oder als solche ge-
wertet, wenn die Therapie weniger als zwei Monate vor der LD-Chemotherapie 
eingeleitet wurde.


3.2. Statistische Methoden 

Die Datenbankerstellung erfolgte mit Numbers Version 09. Die erfassten Daten 
konnten in SPSS übertragen werden.

Zur Analyse wurde die Version 26.0 des SPSS-Statistik-Programms genutzt.

Zur Berechnung der einzelnen Häufigkeiten oben genannter Parameter wurden 
deskriptive Verfahren wie die Berechnung des Medians, des Mittelwertes mit 
Minimum und Maximum sowie der absoluten und prozentualen Häufigkeiten 
herangezogen. 

Die Überlebenszeitanalyse erfolgte durch Berechnung von Kaplan-Meier-Kur-
ven. Überleben ist hierbei definiert als nicht eingetretener Todesfall während 
der Therapie. Das Überleben der Patientengruppen wird in Form von Kaplan-
Meier-Diagrammen dargestellt. Hierbei ist auf der X-Achse die Zeit in Monaten 
gegen das Überleben in Prozent auf der Y-Achse aufgetragen. Die Grundlage 
wird hierbei durch das Zeitintervall zwischen einem definiertem Beobachtungs-
beginn und dem Beobachtungsende gebildet.

Stirbt ein Patient, beginnt ein neues Beobachtungsintervall. Somit kann für je-
des Intervall die Wahrscheinlichkeit berechnet werden, selbiges zu überleben. 
Damit andere Todesursachen, die nicht im Zusammenhang mit der Erkrankun-
gen stehen, oder wenn Patienten der Nachbeobachtung verloren gehen (lost to 
follow-up), die Überlebenswahrscheinlichkeit nicht verfälschen, werden diese 
Daten zensiert. Hierzu verläuft die Kurve bei einer Zensur weiter horizontal bis 
zum Tod des nächsten Patienten und bildet erst dort eine Stufe. 
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Bei der Betrachtung des Überlebens werden vor allem zwei Zeitspannen be-
trachtet. Das OS ist definiert als Zeit vom Datum der Erstdiagnose oder ab 
dem Beginn einer Therapie bis zum Eintreten des Todes [155]. 

Ein anderer wichtiger Parameter ist das PFS. Es ist definiert als Zeitspanne 
zwischen einer Therapieeinleitung und dem Auftreten eines Rezidivs oder dem 
Todesfall [156]. Eine Zensur findet ebenfalls bei einem lost to follow-up statt.

Der Vergleich einzelner Patientenkohorten kann nicht lediglich aus einer opti-
schen Betrachtung heraus vollzogen werden. Um verschiedene Gruppen mit-
einander vergleichen zu können, führt man Überlebenszeitanalysen mithilfe von 
Kaplan-Meier-Kurven durch und verwendet als statistischen Test den Log-Rank 
Test. Als Nullhypothese H0 wird festgelegt, dass kein Unterschied zwischen 
den Therapien besteht.

Aus der Analyse ergibt sich der sogenannte p-Wert. Dieser gibt die Wahr-
scheinlichkeit des Ausmaßes der Evidenz gegen die gestellte Nullhypothese 
wieder, also ab welchem Signifikanzniveau ein Ergebnis als statistisch signif-
kant betrachtet werden kann [157]. In dieser Analyse wurde ein Signifikanzni-
veau α von 0,05 bzw. 5 % gewählt. Die Nullhypothese wird verworfen, wenn 
der p-Wert unter 0,05 liegt. In diesem Fall liegt ein signifikanter Unterschied 
zwischen den beiden Therapien vor [158].
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4. Ergebnisse 
In der Arbeit wurden drei verschiedene Kohorten gruppiert, die dann bezüglich 
des Therapieausgangs bzw. Überlebens retrospektiv analysiert wurden. Ziel 
war, die Prognose dieser Patienten im historischen Vergleich mit bisher veröf-
fentlichten Daten zu beschreiben sowie das Überleben in Abhängigkeit der un-
terschiedlichen Therapieansätze untereinander zu vergleichen.

Zudem fand ein Vergleich statt zwischen Patienten, die eine allo-SCT erhielten, 
und Patienten, die mit CAR-T Zellen therapiert wurden. Ferner wurde eine 
Gruppe von Älteren mit in die Analyse einbezogen, da es sich hierbei und eine 
prognostisch besonders ungünstige Subgruppe handelt.


4.1. Patientencharakteristika 

Im Folgenden werden die Patientencharakteristika der drei Subgruppen tabel-
larisch dargestellt sowie deskriptiv beschrieben (Tabelle 13.1-13.7).


Tabelle 13.1 Charakteristika der Patienten mit rezidiviertem DLBCL in den 
einzelnen Therapiegruppen

allo-SCT CAR-T HD im  
Senium

total 21 27 19

weiblich 10 16 8

männlich 11 11 11

medianes Alter bei ED, in Jahren 47,8 60,3 66,5

medianes Alter bei Rezidiv, in Jah-
ren (Standardabweichung)

52,0 60,0 67,6

Ann-Arbor Stadium (bei ED)

fehlend 5 2 2

I 0 6 3

II 5 3 9

III 4 5 1

IV 7 11 4
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Refraktäres DLBCL:  
Progress innerhalb von 6 Monaten nach 

Erstlinientherapie

10 11 3

fehlend 7 6 10

keine B-Symptomatik 5 10 6

B-Symptomatik 9 11 3

Frührezidiv 18 19 8

IPI (bei ED)

fehlend 16 16 19

0 2 1 0

1 0 3 2

2 2 3 1

3 1 3 1

4 0 0 0

5 1 0

KM-Befall fehlend* 0 0 0

KM-Befall* 2 3 0

Befall bei Rezidiv* 1 1 1

ZNS-Befall fehlend* 0 0 0

ZNS-Befall* 0 0 2

ZNS-Befall bei Rezidiv* 3 1 3

Bulky disease fehlend* 13 13 6

Bulky disease* 1 4 5

Abk.: ED: Erstdiagnose, IPI: international prognostic index, KM: Knochenmark, ZNS: zentrales Nerven-
system; * = bei Erstdiagnose
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In der retrospektiven Analyse wurden 21 Patienten betrachtet, die eine allo-
SCT erhielten. Hiervon waren elf Patienten männlich und zehn weiblich. Das 
mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 47,8 Jahre. Bei fünf Patienten wurden 
bei Erstdiagnose ein Stadium ll nach Ann-Arbor Stadium festgestellt. Vier Pati-
enten befanden sich in Stadium III, sieben bereits in Stadium IV. Bei zehn Pati-
enten wurde ein refraktäres DLBCL festgestellt. Neun Patienten in dieser Grup-
pe wiesen eine B-Symptomatik auf. Bei fünf Patienten fehlten Angaben hierzu.

In der Gruppe von 27 Patienten, die im Verlauf eine CAR-T-Therapie erhielten, 
befanden sich 16 weibliche und 11 männliche Patienten. Drei Patienten aus 
dieser Gruppe erhielten zusätzlich eine allo-SCT. In der Überlebenszeitanalyse 
der einzelnen Kohorten werden diese drei Patienten beiden Gruppen einzeln 
zugeordnet. Hierbei erfolgt die Einordnung dieser drei Patienten nur in die 
CAR-T-Gruppe, da alle Patienten erst nach CAR-T-Therapie eine allo-SCT er-
hielten. Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei 60,3 Jahren und war somit 
im Schnitt 12,5 Jahre höher als das der Patienten, die eine allo-SCT erhielten. 
Sechs Patienten befanden sich bei Erstdiagnose in Stadium I, drei Patienten in 
Stadium ll, fünf Patienten in Stadium III sowie elf Patienten mit Stadium IV. Re-
fraktäre DLBCL sowie eine B-Symptomatik waren jeweils bei elf Patienten zu 
sehen. Bei zwei Patienten konnte das Stadium retrospektiv nicht erhoben wer-
den.

Eine weitere Gruppe, die in der retrospektiven Betrachtung berücksichtig wur-
de, bestand aus Patienten, die im Alter von über 60 Jahren eine Hochdosis-
Chemotherapie erhielten. Von den 19 Patienten waren acht weiblich. Das me-
diane Erkrankungsalter lag bei 66,45 Jahren. Bei zwei Patienten konnte das 
Ann-Arbor-Stadium nicht erfasst werden. Drei Patienten befanden sich bei 
Erstdiagnose in Stadium I, neun Patienten in Stadium II. In Stadium III gab es 
einen Patienten. Ein Stadium IV wurde bei vier Patienten diagnostiziert. Eine B-
Symptomatik trat bei drei Patienten auf.

Wie aus Tabelle 13.1 zu entnehmen ist, wurde erfasst, ob prognostisch un-
günstige Faktoren bei Erstdiagnose oder im Verlauf vorlagen.

Ein Knochenmarkbefall konnte bei zwei Patienten der allo-SCT-Gruppe dia-
gnostiziert werden. Sowohl in der CAR-T-Gruppe als auch der HD im Senium-
Gruppe trat einmalig bei Rezidiv ein Knochenmarkfall auf. 

Eine ZNS-Beteiligung des Lymphoms wurde bei drei Patienten der allo-SCT-
Gruppe im ersten Rezidiv entdeckt. In der Gruppe der mit CAR-T-Zellen be-
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handelten Patienten kam es im Rezidiv einmal zum ZNS-Befall. Bei den Patien-
ten mit Hochdosistherapie im Senium wurden zwei Patienten mit ZNS-Befall 
bei Erstdiagnose erfasst. Zusätzlich kam es bei drei weiteren Patienten zur 
ZNS-Beteiligung im Rezidiv.

Ein Nieren oder Nebennierenbefall ist mit erhöhtem Risiko einer sekundären 
ZNS-Beteiligung des Lymphom assoziiert ist [159]. Aufgrund fehlender Anga-
ben in den Patientendokumentationen konnte hierauf in dieser Arbeit nicht ein-
gegangen werden.


Die Erstlinientherapie war in allen Gruppen ähnlich. Eine R-CHOP oder R-
CHOEP-basierte Therapie erhielten 76 % der Patienten (16/21) in der allo-SCT-
Gruppe. In der CAR-T-Gruppe betrug die Prozentzahl von R-CHO(E)P-Therapi-
en 77 % (21/27). Andere Vortherapien wurden im Rahmen von Studien zum 
Beispiel mit R-COP, Bendamustin oder R-CHLIP durchgeführt.

Bei den Patienten mit Hochdosis im Senium waren es 73,68 % (14/19), deren 
Erstlinientherapie nach einem R-CHO(E)P-Protokoll erfolgte. Einige Patienten 
erhielten alternativ ein MARTA- (Rituximab, Methotrexat, Ara C, HD-ASCT), 
MATRIX (Rituximab, Methotrexat, Ara C, Thiotepa) oder R-MPL-Regime (Ritu-
ximab, Methotrexat, Procarbazin, Lomustin). Hierbei handelte es sich um Pati-
enten mit initialem ZNS-Befall, die in der Überlebenszeitanalyse entfernt wur-
den. ZNS-Befall im Rezidiv stellte in der Untersuchung kein Ausschlusskriter-
um dar.


Tabelle 13.2. Erstlinientherapie der Patienten mit DLBCL in den einzelnen 
Therapiegruppen

allo-SCT CAR-T HD im  
Senium

Erstlinientherapie

R-CHOP 11 20 12

R-CHOEP 4 1 1

R-CHOP + R-CHOEP 1 0 1

andere 5 6 5

Konsolidierung
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Bei einigen Patienten erfolgte ein Therapiezusatz zur Erstlinientherapie. In der 
allogen transplantierten Gruppe erhielten sechs Patienten als Konsolidierung 
Rituximab nach der Therapie. Ein Patient erhielt eine Bestrahlungstherapie und 
Rituximab. 13 Patienten erhielten keine Konsolidierung bzw. Erhaltung. In der 
zweiten Gruppe der Patienten, die eine CAR-T-Therapie erhielten, gab es elf 
Patienten mit einer weiteren Rituximab-Konsolidierung. Drei Patienten erhielten 
eine Strahlentherapie und vier Patienten erhielten beide Therapien.

In der HD im Senium-Gruppe verabreichte man konsolidierend bei acht der 19 
Patienten Rituximab. Ein Patient erhielt eine Bestrahlung und ein weiterer eine 
Kombination aus beidem


Rituximab-Konsolidierung (2 Ritu-
ximab-Gaben)

6 11 8

Radiatio 0 3 1

Rituximab Konsolidierung + Ra-
diatio

1 4 1

andere 1 0 3

keine 13 9 6

Abk.: R-CHO(E)P: Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/(Etoposid)/Prednison

Tabelle 13.3 Charakteristika der Patienten mit DLBCL im Rezidiv in den 
einzelnene Therapiegruppen

allo-SCT CAR-T HD im  
Senium

Salvage 1

R-DHAP 12 10 8

MTX-enthaltende Therapien 3 0 3

Rituximab-enthaltende Therapien* 
*R-CHOP, R-COMP, R-GDP, R-GemOx, 

R-ICE, R-IMVP,)

4 10 4

andere 2 4 4

keine Salvagetherapy vor Inter-
vention (allo-SCT / CAR-T/ ASCT)

0 3 0

Salvage 1 Therapieansprechen

total

fehlend 9 9 11
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Im Folgenden erfolgt die Beschreibung der Therapien im ersten Rezidiv. In der 
ersten Gruppe erhielten zwölf der 21 Patienten ein R-DHAP Protokoll. Drei Pa-
tienten erhielten Methotrexat (MTX)-enthaltende Therapien in Form von Metho-
traxat allein, als Hochdosis in Kombination mit AraC oder als MATRIX-Protkoll. 
Diese Patienten zeigten einen ZNS-Befall bei Rezidiv. Vier Patienten erhielten 
andere Rituximab-enthaltende Therapien.

In der CAR-T-Gruppe wurde bei jeweils zehn Patienten ein R-DHAP-Protokoll 
oder eine andere Rituximab-enthaltende Therapie eingesetzt. Acht Patienten 
der letzten Gruppe erhielten ein R-DHAP-Protokoll. Bei drei Patienten mit ZNS-
Befall bei Rezidiv wurde eine MTX-enthaltende Therapie durchgeführt. Vier Pa-
tienten erhielten eine andere Rituximab-enthaltende Therapie.

Drei Patienten aus der CAR-T-Gruppe, die alle innerhalb einer Studie behandelt 
wurden, erhielten nach Erstlinientherapie, R-CHOP, Rituximab oder R-CHLIP 
(R-CHOP mit liposomalem Vincristin anstatt herkömmlichen Vincristin) direkt 
eine CAR-T-Therapie.


CR 4 3 1

PR 3 2 1

PD 5 11 4

SD 1 2 2

refraktär 0 0 0

Abk.: R-DHAP: Rituximab/Dexamethason/Cytarabin/Cisplan, R-CHOP: Rituximab/Cyclophosphamid/
Doxorubicin/Vincristin/Prednison, R-COMP: :, R-GDP: Rituximab/Gemcitabin/Cisplatin/Prednison, R-
GemOx: Rituximab/Gemcitabin/Oxaliplatin, R-ICE: Rituximab/Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid, R-
IMVP: Rituximab/Ifosfamid/Methotrexat/Prednison/Etoposid , CR: complete remission, PR: partial 
remission, PD: progressive disease, SD: stable disease

Tabelle 13.4 Charakteristika der ASCT bei Patienten mit DLBCL in den 
einzelnene Therapiegruppen

allo-SCT CAR-T HD im  
Senium

HD-ASCT

total 16 12 19

durchgeführt, wie geplant 16 12 12

Patienten, mit mehr als einer HD- 
ASCT

1 2 0
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Beim DLBCL wird im Rezidiv, wie bereits beschreiben, zunächst die Option ei-
ner HD-ASCT in Erwägung gezogen. In der Gruppe von Patienten mit Hochdo-
sis im Senium wurden letztendlich 12 von 19 autolog stammzelltransplantiert. 
Die übrigen sieben Patienten, bei denen eine kurative ASCT geplant war, konn-
ten wegen ihres schlechten Allgemeinzustands oder wegen Wechsels auf ein 
palliatives Therapiekonzept nicht transplantiert werden. Neun Patienten erhiel-
ten eine Hochdosis BEAM-Chemotherapie oder BEAM-enthaltendes Chemo-
therapie-Regime. Drei Patienten erhielten eine BCNU/TT-basiertes Chemothe-
rapie-Regime (Carmustin, Thiotepa). Diese Patienten zeigten eine ZNS-Befall 
bei Rezidiv.

Als Therapieansprechen zeigten neun Patienten eine Komplettremission. Ein 
Patient zeigte unter der Therapie einen Progress. Ein anderer Patient hingegen 
reagierte mit einer stable disease. Bei einem Patienten konnten die Daten nicht 
ermittelt werden.


HD BEAM / BEAM enthaltend 11 6 9

HD BCNU/TT / BCNU/TT enthal-
tend

4 0 3

Rituximab-enthaltend 0 3 0

Melphalan-enthaltend, nicht 
BEAM

1 3 0

Therapieansprechen nach ASCT

fehlend 5 6 1

CR 6 1 9

PR 3 2 0

PD 1 3 1

SD 1 0 1

refraktär 0 0 0

Abk.: HD: Hochdosis, BEAM: BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan, BCNU/TT: Carmustin/Thiotepa, 
CR: complete remission, PR: partial remission, PD: progressive disease, SD: stable disease
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Tabelle 13.5 Charakteristika der allo-SCT bei Patienten mit DLBCL in den 
einzelnene Therapiegruppen

allo-SCT CAR-T + 
allo-SCT

HD im  
Senium

allo-SCT

Konditionierungstherapien

Flu/Bu 13 2

Radiatio 4 0

andere 4 1

geplante Tandem-Transplantation: 
HD-ASCT gefolgt von allo-SCT

8 0

Spender

HLA 5 0

MUD 15 3

haploidentischer Spender 1 0

Therapieansprechen vor  
allo-SCT

fehlend 1 0

CR 7 0

PR 10 2

PD 2 1

SD 1 0

refraktär 0 0

Therapieansprechen nach  
allo-SCT

fehlend 8 2

CR 10 1

PR 0 0

PD 3 0
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Im Folgenden werden die erfassten Daten zur allo-SCT beschrieben. 13 der 
Patienten in der allo-SCT-Gruppe erhielten als Konditionierung vor der allo-SCT 
das Regime Fludarabin/Busulfan. Vier Patienten erhielten eine Bestrahlung. 
Hierbei wurde die Bestrahlung zweimal mit vier Dosen à 2 Gy, einmal mit 40 Gy 
als Brigdge-to-Transplant in Kombination mit Fludarabin und Busulfan sowie 
ein weiteres Mal in Kombination mit ATG durchgeführt. Drei der Patienten er-
hielten zusätzlich Rituximab im Rahmen der Konditionierungstherapie. Fünf der 
21 Patienten wurden als geplante Tandemtransplantationen durchgeführt. Dies 
bedeutet, dass zum Zeitpunkt der vorher stattfindenden HD-ASCT die allo-SCT 
als Fortsetzung bereits geplant war. Sieben Patienten befanden sich vor der 
allo-SCT in Komplettremission. Zehn zeigten eine Teilremission, zwei einen 
Progress und ein Patient eine stable disease. Nach der Transplantation zeigten 
zehn Patienten eine Komplettremission. Drei Patienten zeigten einen Progress. 
Eine Evaluation fehlte bei acht Patienten. Grund hierfür ist unter anderem das 
Versterben vor dem Re-Staging nach allo-SCT. 

In der CAR-T-Gruppe befinden sich drei Patienten, die im Rezidiv nach ihrer 
CAR-T-Therapie mit einer allo-SCT behandelt wurden. Die durchschnittliche 
Dauer zwischen CAR-T-Therapie und der Transplantation lag bei acht Monaten. 
Zwei der Patienten erhielten als Konditionierung Fludarabin/Busulfan. Nach der 
Transplantation zeigten zwei Patienten eine Teilremission, ein weiterer erlitt ei-
nen Progress.


SD 0 0

refraktär 0 0

Abk.: FluBu: Fludarabin/Busulfan, SCT: Stammzelltransplantation, HLA: HLA-verwandter Spender, 
MUD: Matched unrelated donor, allo-SCT: allogene Stammzelltransplantation,  CR: complete remissi-
on, PR: partial remission, PD: progressive disease, SD: stable disease

Tabelle 13.6 Charakteristika der CAR-T-Therapie bei Patienten mit DLBCL 
in den einzelnene Therapiegruppen

allo-SCT CAR-T HD im  
Senium

CAR-T-Therapie

LD-Chemotherapie

Flu/Cycl 26

andere 1
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CRS

fehlend 2

0 15

l 6

ll 2

lll 2

lV 0

Tocilizumab-Gabe

ja 3

nein 22

fehlend 2

CRES

fehlend 5

0 17

l 0

ll 3

lll 2

Dexamethason-Gabe

ja 7

nein 18

fehlend 2

Therapieansprechen nach CAR-T-
Therapie

fehlend 6

CR 5

PR 4
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Die Daten der CAR-T-Therapie werden im Folgenden behandelt. Zu erwähnen 
ist, dass elf Patienten eine Bridging-Therapie vor Einleitung der lymphodeple-
tierenden Chemotherapie erhielten. Eine solche Therapie wurde in der Doku-
mentation als Bridging deklariert oder als solche gewertet, wenn sie weniger 
als zwei Monate vor LD-Chemotherapie einheiltet wurde. Die Bridging-Therapi-
en wurden mit Bestrahlung (2), Ibrutinib (2), GVD (2), R-GDP (1), Trofosfamid 
(1), Pixantron (1), BEAM (1) sowie R-TEAM (1) durchgeführt. In der Gruppe der 
CAR-T-Patienten erhielten 26 der 27 Patienten vor der CAR-T-Therapie als 
lymphodepletierende Chemotherapie Fludarabin/Cyclophosphamid. Ein Patient 
erhielt vor der CAR-T-Gabe eine Therapie nach dem G-MALL B-ALL-Protokoll 
2002. Anschließend wurden alle Patienten mit anti-CD19-CAR-T-Zellen behan-
delt. Zehn Patienten zeigten nach der Infusion ein CRS (Grading modifiziert 
nach Lee et al. [134]). Von den Patienten mit CRS erhielten drei die therapeuti-
sche Gabe des Antikörpers Tocilizumab. 7 zeigten nach der Gabe der CAR-T-
Zellen ein CRES (Grading modifiziert nach Neelapu et al. [136]). Alle erhielten 
anschließend Dexamethason. Sechs Patienten hatten Stadium I des CRS. Sta-
dium II und III des CRS zeigten jeweils zwei Patienten. Bei den neurologischen 
Nebenwirkungen wurden drei Patienten mit Stadium II diagnostiziert. Ein Sta-
dium III und IV konnte bei jeweils zwei Patienten entdeckt werden.

Aus der Intervention gingen fünf Patienten mit einer Komplettremission hervor. 
Eine Teilremission wurde bei vier Patienten festgestellt. Ebenfalls vier Patienten 
zeigten eine stable disease, acht einen Progress.


PD 8

SD 4

refraktär 0

Abk.: LD: Lymphodepletierende Chemotherapie, Flu/Cycl: Fludarabin/Cyclophosphamid, CRS: Cyto-
kine-Release-Syndrome, CRES: CAR-T-Cell-Related Encephalopathy Syndrome, CR: complete re-
mission, PR: partial remission, PD: progressive disease, SD: stable disease
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In der allo-SCT-Gruppe lag die Letalität bei 61,9 %. Neun Patienten (42,9 %) 
starben aufgrund der Toxizität der Therapie. Zwei Patienten starb aufgrund des 
Progresses des NHL. Innerhalb dieser Gruppe verstarben zwei Patienten auf 
Grund anderer Ursachen.

In der CAR-T-Gruppe starben 14 von 27 Patienten (51,9 %). Sieben Patienten 
(25,9 %) erlagen dem Progress des DLBCL. Bei drei Patienten (11,1 %) konnte 
als Todesursache die Toxizität der Therapie festgestellt werden.

In der HD-Gruppe betrug die Letalität 41,7 %. Zwei Patienten (16,7 %) starben 
auf Grund des Progresses des DLBCL. Bei weiteren zwei Patienten führte die 
Toxizität zum Tod der Patienten.
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Tabelle 13.7 Mortalität der Patienten mit DLBCL in den einzelnene Thera-
piegruppen

allo-SCT CAR-T HD im  
Senium

total 13 14 5

prozentual 61,9 % 48,1 % 41,7

mediane Zeitspanne zwischen 
Intervention und Tod
Todesursache

fehlend 0 4 1

Lymphom-bedingt 2 7 2

Toxizität 9 3 2

andere 2 0 0



4.2. Überlebenszeitanalyse 

Im zweiten Teil der Ergebnisauswertung soll das Überleben der Patienten in 
verschiedenen Konstellationen ausgewertet werden.


4.2.1. PFS der allo- und CAR-T-Patienten nach erstem Rezidiv 


allo-SCT


In Abbildung 18 und 19 ist das PFS nach dem Auftreten des ersten Rezidivs 
der beiden Kohorten dargestellt. Abbildung 20 zeigt das PFS im Vergleich. 

Drei Patienten, die zuerst eine CAR-T-Therapie erhielten und bei Rezidiv mit 
einer allo-SCT behandelt wurden, sind in dieser Überlebensberechnung den 
allo-SCT-Patienten zugeordnet.


Da die Untersuchung der Analyse der Ergebnisse im Rezidiv dient, wurde

als Startzeitpunkt das Auftreten des ersten Rezidivs gewählt und nicht das Da-
tum der Erstdiagnose. Da eine auf den Tag genaue Bestimmung des Rezidiv-
zeitpunkts nicht möglich ist, wurde der erste Tag der Therapie der ersten salva-

ge-Therapie als Startzeitpunkt festgelegt. Endzeitpunkt eines jeden Patienten 
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Abbildung 18: Kaplan-Meier PFS der allo-SCT-Patienten nach erstem 
Rezidiv

Patients at risk

— 24 4 0



ist der Tod oder das Auftreten eines Progresses. Hier kommt es jeweils zu ei-
nem Abfall des Graphen. Eine weitere Möglichkeit ist ein lost to follow-up. Hier 
findet jeweils dann im Graphen eine Zensur statt, sodass gekennzeichnet wird, 
dass ein Patient aus der Nachbeobachtung verloren geht. 
Das mediane PFS liegt bei den allo-SCT Patienten bei 7,1 Monaten (95 %-KI: 
4,3 - 9,9). Die mediane Nachbeobachtungszeit beträgt 21,8 Monate. Das 12-
Monats-PFS liegt bei 37 %.


CAR-T


Das PFS der CAR-T-Patienten nach erstem Rezidiv beträgt im Median 6,4 Mo-
nate (95 %-KI: 4,3 - 8,6). Die mediane Nachbeobachtungszeit beziffert sich auf 
12,7 Monate in der CAR-T-Gruppe. Das 12-Monats-PFS liegt bei 36 %. Die 
drei Patienten, die eine allo-SCT nach CAR-T-Therapie erhielten, sind in diesem 
Fall der CAR-T-Gruppe zugeordnet.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier PFS der CAR-T-Patienten nach erstem Re-
zidiv

Patients at risk

— 27 3 1 1 0



allo-SCT und CAR-T im Vergleich


Beim direkten Vergleich ist deutlich ist ein rascher Abfall beider Graphen inner-
halb des ersten Jahres zu beobachten (Abbildung 20). Das PFS liegt nach 12 
Monaten bei 38 % in der CAR-T-Gruppe und bei 43 % in der allo-SCT-Gruppe. 
Es wird deutlich, dass das PFS nach Auftreten des ersten Rezidivs sehr gering 
ist und ungefähr zwei Drittel der Patienten innerhalb des ersten Jahres ein er-
neutes Ereignis erleiden. Während die drei Patienten, die sowohl eine allo-SCT 
als auch eine CAR-T-Therapie erhalten haben, in der Einzelanalyse beiden Ko-
horten eingruppiert sind, sind sie im direkten Vergleich aus der Untersuchung 
eliminiert.

Bei p = 0,849 besteht kein Unterschied in den beiden Gruppen. Die mediane 
progressionsfreie Überlebenszeit beträgt in der CAR-T-Gruppe 6,6 (95 %-KI: 
5,4 - 7,8) und in der allo-SCT-Gruppe 7,1 Monate (95 %-KI: 0,8 - 13,4).

Die mediane Nachbeobachtungszeit der allo-SCT und CAR-T-Gruppe liegt bei 
25,9 und 13,1 Monaten.
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Patients at risk

— 21 4 0

— 24 3 1 1 0

Abbildung 20: Kaplan-Meier PFS der allo-SCT und CAR-T-Patienten 
nach erstem Rezidiv im Vergleich



4.2.2. Gesamtüberleben des Kollektivs nach erstem Rezidiv


Im Folgenden soll zur Veranschaulichung das Gesamtüberleben gemittelt über 
alle Patienten, die retrospektiv untersucht wurden, dargestellt werden (Abbil-
dung 21). Das mediane Follow-up beträgt 15,7 Monate. Es ist ein medianes 
Überleben von 22,9 Monaten (95 %-KI: 12,1 - 33,7) zu verzeichnen. Das ge-
schätzte 1-, 3- und 5-Jahres-OS liegt bei 69 %, 44 % und 39 %.  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Abbildung 21: Kaplan-Meier OS der gesamten Patientenkohorte nach 
Auftreten des ersten Rezidivs

Patients at risk

— 65 42 24 17 15 14 9 5 5 3 2 1 1 1 1 1 0



4.2.3. OS der allo- und CAR-T-Patienten nach erstem Rezidiv


allo-SCT


In Abbildung 22 und 23 wird jeweils das Gesamtüberleben der allogen stamm-
zelltransplantierten Patienten sowie der mit CAR-T-Zellen behandelten Patien-
ten einzeln abgebildet. Startzeitpunkt der Untersuchung ist das Auftreten des 
ersten Rezidivs. Das mediane Follow-up der allo-SCT-Patienten liegt bei 21,8 
Monaten. Im Median liegt das Gesamtüberleben bei 22,9 Monaten (95 % KI: 
8,3 - 37,5) bei einem Überleben von 79 % nach 12 Monaten sowie 44 % nach 
3 Jahren. 
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Patients at risk

— 24 18 11 9 8 8 5 3 3 1 1 0

Abbildung 22: Kaplan-Meier OS der allo-SCT-Patienten nach erstem 
Rezidiv



CAR-T


Abbildung 23 zeigt das Gesamtüberleben der CAR-T-Patienten nach Auftreten 
des ersten Rezidivs. Die drei Patienten, die sowohl mit einer CAR-T-Therapie, 
als auch mit einer allo-SCT behandelt wurden, sind nun in der CAR-T-Gruppe 
eingeordnet. In dieser Gruppe beträgt das mediane Überleben 19,4 Monate (95 
% KI: 10,1 - 28,6). 

Das mediane Follow-Up beträgt 12,7 Monate. Das 1- und 3-Jahres-OS liegt bei 
69 %, bzw. 34 %.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier OS der CAR-T-Patienten nach erstem 
Rezidiv

Patients at risk

— 27 16 6 2 1 1 1 0



allo-SCT und CAR-T im Vergleich


In den Abbildungen 24 und 25 wird das Gesamtüberleben der beiden Gruppen 
im Vergleich dargestellt. Abbildung 25 zeigt die Graphen skaliert über die ers-
ten 48 Monate. Die Patienten, die beide Therapien erhalten haben, sind auch 
hier sowie in den folgenden direkten Vergleichen entfernt.

In den ersten 10 Monaten verläuft die Überlebenskurve der CAR-T-Patienten 
oberhalb des Graphen der allo-SCT-Patienten, wobei kein signifikanter Unter-
schied vorliegt. Anschließend kommt es zur Überschneidung der beiden Kur-
ven. Nach 12 Monaten beträgt das kumulative Überleben in der allo-SCT-
Gruppe 76 %. In der CAR-T-Gruppe sind es im gleichen Zeitraum 65 %.

Das 2-Jahres-OS der CAR-T-Patienten liegt bei 48 %. Das Überleben der allo-
Patienten im selben Zeitraum liegt bei 52 %.

Das mediane Überleben in der allo-Gruppe liegt bei 29,5 Monaten (95 %-KI: 0 - 
65,2) und bei 19,4 Monaten (95 %-KI: 3,4 - 35,3) in der CAR-T-Gruppe.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier OS der allo-SCT- und CAR-T-Patienten 
nach erstem Rezidiv im Vergleich

Patients at risk

— 21 16 11 9 8 8 5 3 3 1 1 0

— 24 16 6 2 1 1 1 0



Die mediane Nachbeobachtungszeit der allo-SCT und CAR-T-Gruppe liegt bei 
25,9 und 13,1 Monaten.

Der Vergleich der beiden Funktionen wird, wie beschrieben, mit dem Log-
Rank-Test durchgeführt. Allerdings stellt die Tatsache, dass beide Kurven sich 
überschneiden, eine Kontraindikation für die Verwendung dieses statistischen 
Test dar, da dieser proportionale Ereignisrisiken voraussetzt. Führt man die 
Analyse dennoch durch, ergibt sich beim Log-Rank-Test ein p-Wert von 0,913. 
In diesem Fall hier liegt allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Dieser Vergleich ist als rein deskriptiv zur Beschreibung der Kollektive zu be-
trachten, da ein valider Vergleich nur bei gleichem Ausgangszeitpunkt wie der 
Zellinfusion möglich ist.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier OS der allo-SCT- und CAR-T-Patienten 
nach erstem Rezidiv, skaliert

Patients at risk

— 21 16 11 9 8

— 24 16 6 2 1



4.2.4. PFS der allo- und CAR-T-Patienten nach Zellrückgabe


allo-SCT


In den Abbildungen 26 bis 28 ist das PFS nach Zellrückgabe dargestellt. 

Abbildung 26 zeigt isoliert das Überleben der allogen stammzelltransplantierten 
Patienten nach Rückgabe der Stammzellen. Es ist ein medianes Überleben von 
6,6 Monaten zu verzeichnen (95 % KI: 0,7 - 12,5). Das 1-Jahres-PFS liegt bei 
35 %. Die Nachbeobachtungszeit im Median beträgt 5,6 Monate. 
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Abbildung 26: Kaplan-Meier PFS der allo-SCT-Patienten nach Zellrück-
gabe

Patients at risk

— 24 7 6 6 6 5 3 2 1 0



CAR-T


Abbildung 27 zeigt das PFS nach Infusion der CAR-T-Zellen bis zum Auftreten 
eines Progresses. Hierbei liegt das mediane PFS bei 4,8 Monaten (95 % KI: 2,6 
- 7,0). Das 1-Jahres-PFS nach Zellrückgabe liegt bei 18 % bei einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 6,1 Monaten.  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Abbildung 27: Kaplan-Meier PFS der CAR-T-Patienten nach Zellrückgabe

Patients at risk

— 27 2 0



allo-SCT und CAR-T im Vergleich


Wie auch in den anderen direkten Vergleichen erfolgte hier die Zensur der Pati-
enten, die beide Therapien erhielten.

Das mediane progressionsfreie Überleben der CAR-T-Gruppe beträgt 6,3 Mo-
nate (95 %-KI: 2,5 - 10,0). In der allo-Gruppe liegt das Überleben im Median 

bei 7,3 Monaten (95 %-KI: 1,8 - 12,8) Der p-Wert beträgt 0,229 und ist somit 
nicht signifikant. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei 7,3 und 5,6 Mo-
naten in der allo-SCT bzw. CAR-T-Gruppe. 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Abbildung 28: Kaplan-Meier PFS der allo-SCT- und CAR-T-Patienten 
nach Zellrückgabe im Vergleich

Patients at risk

— 21 7 6 6 6 5 3 2 1 0

— 24 2 0



4.2.5. OS der allo- und CAR-T-Patienten nach Zellrückgabe


allo-SCT


In den Abbildungen 29 bis 31 ist das Gesamtüberleben nach der Zellrückgabe 
(CAR-T-Zellen, allogene Stammzellen) zu sehen. Zur Vereinheitlichung wurde 
als Startzeitpunkt das Datum der Zellrückgabe gewählt.

Das mediane Gesamtüberleben nach allo-SCT beträgt 6,6 Monate (95 % KI: 
1,0 - 12,2). Das 1-Jahres-OS liegt bei 36 %. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit liegt bei 5,6 Monaten.
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Abbildung 29: Kaplan-Meier OS der allo-SCT-Patienten nach Zell-
rückgabe

Patients at risk

— 24 8 7 7 7 6 3 2 1 0



CAR-T


Bei der Betrachtung der Patienten, die eine CAR-T-Therapie erhielten, ist ein 
Gesamtüberleben von 8,3 Monaten nach Infusion der CAR-T-Zellen zu ver-
zeichnen (95 % KI: 5,1 - 11,5). Das 1-Jahres-OS beträgt 32 %. Im Median wur-
den die Patienten 6,1 Monate nachbeobachtet.  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Abbildung 30: Kaplan-Meier OS der CAR-T-Patienten nach Zellrück-
gabe

Patients at risk

— 27 4 2 2 0



allo-SCT und CAR-T im Vergleich


Das OS der CAR-T-und der allo-Patienten betrug in dieser Analyse im Median 
7,3 Monate (95 %-KI: 2,9 - 11,7; 5,0 - 9,6). 

Bei einem p-Wert von 0,184 war die Überlebenszeit der beiden Patientengrup-
pen nicht signifikant unterschiedlich, was man anhand der fast identisch ver-
laufenden Kurven erkennen kann. Das 1-Jahres-OS beträgt sowohl 40 % in der 
allo-Gruppe also auch in der CAR-T-Gruppe. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit der allo-SCT und CAR-T-Gruppe liegt bei 7,3 und 5,6 Monaten.  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Abbildung 31: Kaplan-Meier OS der allo-SCT- und CAR-T-Patienten 
nach Zellrückgabe im Vergleich

Patients at risk

— 21 8 7 7 7 6 3 2 1 0

— 24 4 2 2 0



4.2.6. Subgruppen-Analyse: Tandem-Transplantation


Bei einigen Patienten wurde, wie bereits beschrieben, eine HD-ASCT gefolgt 
von einer allo-SCT durchgeführt, wobei dieses Konzept als Tandem-Transplan-
tation geplant wurde. Damit hierbei keine Verzerrung der Ergebnisse stattfindet, 
wurde eine Überlebensanalyse der allogen stammzelltransplantierten Patienten 
vorgenommen. In Abbildung 32 und 33 ist ein Vergleich der Patienten ohne 
Tandem-Transplantation und mit Tandem-Transplantation dargestellt. 

Abbildung 32 zeigt das PFS nach der Zellrückgabe der allogenen Stammzellen 
in den beiden Gruppen. Die Nachbeobachtungszeit im Median beträgt bei den 
Patienten mit geplanter Tandem-Transplantation 36,1 Monate sowie 3,7 Mona-
te in der Vergleichsgruppe. Das mediane PFS liegt bei den geplanten Tandem-
Transplantationen bei 6,0 Monaten (95 %-KI: 5,2 - 6,7). Bei den allogen 
Stammzelltransplantierten, die keine Tandem-Transplantation erhielten, liegt 
das PFS im Median bei 10,0 Monaten (95 %-KI: 0,0 - 21,1). Hierbei ist keine 
Kreuzung der beiden Graphen zu sehen, doch bei einem p-Wert von 0,638 be-
steht auch im PFS kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 32: Kaplan-Meier PFS der allo-SCT-Patienten nach erstem 
Rezidiv (geplante Tandem- vs. keine geplante Tandem-Transplantation)

Patients at risk

— 13 3 2 2 2 1 1 1 1

— 8 2 2 2 2 2 1 0

Überlebenszeit [Monate]



An dieser Stelle sei zu erwähnen, dass der Median zwar bei ordinalen Skalen-
niveaus ein aussagekräftiges Maß der zentralen Tendenz darstellt. Gleichzeitig 
kommt es jedoch bei einer Häufung der Werte in Richtung der oberen und un-
teren Extremwerte zu einer Verzerrung. Bei einer graden Anzahl an Werten wird 
der Median als arithmetisches Mittel der beiden mittleren Werte berechnet. Aus 
diesem Grund kommt es bei dem Median in diesem Fall zu solch divergieren-
den Werten. 


In Abbildung 33 ist das Gesamtüberleben der Patienten nach Auftreten des 
ersten Rezidivs dargestellt. Bei sich kreuzenden Graphen und einem p-Wert 
von 0,742 besteht kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des 
Überlebens in den beiden Gruppen. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt 
bei den Patienten mit geplanter Tandem-Transplantation bei 36,1 Monaten so-
wie bei 3,7 Monaten in der Vergleichsgruppe.

Es kann zusammengefasst werden: Bei fehlendem signifikantem Unterschied 
und mit somit ähnlichem Therapieergebnis der Patienten in beiden Kohorten 
können die Überlebenszeitanalysen zusammengefasst (gepoolt) durchgeführt 
werden.
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Patients at risk

— 13 9 7 5 4 4 2 2 2 1 1

— 8 7 4 4 4 4 3 1 1

Abbildung 33: Kaplan-Meier OS der allo-SCT—Patienten nach erstem Re-
zidiv (geplante Tandem- vs. keine geplante Tandem-Transplantation)

Überlebenszeit [Monate]



4.2.7. PFS der HD-Senium-Patienten nach erstem Rezidiv


In den folgenden Untersuchungen wird das Überleben der Patienten, die mit 
einer Hochdosis im Senium behandelt wurden, dargestellt. Diese Patienten er-
hielten alle eine HD-Chemotherapie gefolgt von einer ASCT im Alter von 60 
Jahren oder mehr. Außerdem wurden diese Patienten nicht mit einer CAR-T-
Therapie oder einer allo-SCT behandelt. Patienten mit primär zerebralen Lym-
phomen sind auch hier exkludiert, da dieses Patientenklientel, sofern es der 
Allgemeinzustand zulässt, bereits in der Erstlinien-Therapie eine HD-ASCT er-
halten und somit ein Vergleich nicht möglich ist. ZNS-Befall im Rezidiv hinge-
gen wurde nicht als Ausschlusskriterium gewertet.

Abbildung 34 zeigt das PFS der Patienten mit Hochdosis im Senium. Hier liegt 
das mediane PFS bei 52,1 Monaten (95 %-KI: 6,8 - 97,5). Das 1-Jahres-PFS 
beträgt 83 %. Das mediane Follow-Up nach Auftreten des ersten Rezidivs be-
trägt 40,4 Monate. Zu beachten ist in die Untersuchung die geringe Patienten-
kohortengröße. Von den primär inkludierten 19 Patienten, die für eine HD-
ASCT ausgewählt wurden, konnten letztendlich nur 12 transplantiert werden. 
Die übrigen sieben wurden wegen Progress oder Wechsel auf ein palliatives 
Therapiekonzept zensiert.
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Abbildung 34: Kaplan-Meier PFS der HD-Senium-Patienten 
nach erstem Rezidiv

Patients at risk

— 12 9 6 4 3 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0



4.2.8. OS der HD-Senium-Patienten nach erstem Rezidiv


Im Folgenden (Abbildung 35) wir das Gesamtüberleben nach Auftreten des ers-
ten Rezidivs für die Patienten gezeigt, die eine Hochdosis im Senium erhielten. 

Das mediane Überleben liegt bei 62 Monaten (95 %-KI: nicht bestimmbar) bei 
einem medianen Follow-Up von 40,4 Monaten.

Das 12-Monats-OS liegt bei 83 % liegt. Nach fünf Jahren liegt die Überlebens-
wahrscheinlichkeit bei 62 %.
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Abbildung 35: Kaplan-Meier OS der HD-Senium-Patienten nach 
erstem Rezidiv

Patients at risk

— 12 10 7 6 6 5 3 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0



4.2.9. PFS der HD-Senium-Patienten nach Zellrückgabe


Abbildung 36 zeigt das PFS der HD-Senium Patienten nach der Rückgabe der 
autologen Stammzellen. Hierbei ist ein medianes Überleben von 51,4 Monaten 
(95 %-KI: 48,50 - 54,3). Das 1- und 2-Jahres-PFS liegt 83 % und 72 %. Nach 
fünf Jahren liegt das PFS bei 36 %. Die mediane Nachbeobachtungszeit be-
trägt 45,8 Monate.
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Abbildung 36: Kaplan-Meier PFS der HD-Senium-Patienten nach 
Zellrückgabe

Patients at risk

— 12 9 6 5 4 2 2 1 1 0



4.2.10. OS der HD-Senium-Patienten nach Zellrückgabe


In Abbildung 37 ist das Gesamtüberleben der HD-Senium-Patienten nach der 
Rückgabe der autologen Stammzellen dargestellt. Für diese Überlebensanaly-
se ist das mediane Überleben mit 104,4 Monaten zu verzeichnen (95 %-KI: 
38,6 - 170,2). Das 1-Jahres-OS liegt bei 83 %. Nach zwei Jahren sind es 74 %, 
respektive 62 % nach fünf Jahren. Das mediane Follow-Up liegt bei 45,8 Mo-
naten.
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Abbildung 37: Kaplan-Meier OS der HD-Senium-Patienten nach 
Zellrückgabe

Patients at risk

— 12 9 6 5 4 2 2 1 1 0



4.2.11. PFS älterer Patienten (Geburtsjahr ≤ 1954) nach erstem Rezidiv


In Abbildung 38 und 39 ist das PFS der Patienten, die 1954 oder früher gebo-
ren sind, nach Auftreten des ersten Rezidivs dargestellt.

Das mediane Überleben betrug in der allo-Gruppe 3,1 Monate (95 %-KI: 0,0 - 
7,2), in der CAR-Gruppe 13,7 Monate (95 %-KI: nicht bestimmbar) und in der 
HD im Senium-Gruppe 52,1 Monate (95 %-KI: 6,8 - 97,5). Die mediane Nach-
beobachtungszeit in der allo-SCT lag bei 29,2 Monaten. In der CAR-T-Gruppe 
lag diese Zeitspanne bei 13,7 Monaten sowie 40,4 Monate in der HD-Senium-
Gruppe.
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Abbildung 38: Kaplan-Meier PFS der Patienten mit Geburtsjahr 1954 oder 
früher nach erstem Rezidiv

Patients at risk

— 4 0

— 13 2 0

— 12 9 6 4 3 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0
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Abbildung 39: Kaplan-Meier PFS der Patienten mit Geburtsjahr 1954 oder 
früher nach erstem Rezidiv, skaliert

Patients at risk

— 4 0

— 13 2 0

— 12 9 6 4



4.2.12.  OS älterer Patienten (Geburtsjahr ≤ 1954) nach erstem Rezidiv


In Abbildung 40 ist das OS aller Patienten der drei Gruppen dargestellt, die 
1954 oder früher geboren sind. Dies dient der Beschreibung der einzelnen The-
rapien beim älteren Patienten. Die Nachbeobachtungszeit lag im Median bei 
den drei Gruppen (allo-SCT, CAR-T, HD-Senium) bei 29,2, 13,7 und 40,4 Mona-
ten.

Hierbei ist ein medianes Überleben der allo-Patienten von 13,4 Monaten (95 
%-KI: 0,0 - 53,8) zu erkennen. Das mediane Überleben der CAR-T-Patienten 
liegt bei 28,1 Monaten (95 %-KI: nicht bestimmbar). Das mediane Überleben 
der HD-Senium-Patienten ist mit 62 Monaten (95 %-KI: nicht bestimmbar) zu 
verzeichnen. 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Abbildung 40: Kaplan-Meier OS der Patienten mit Geburtsjahr 1954 oder 
früher nach erstem Rezidiv

Patients at risk
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4.2.13. PFS älterer Patienten (Geburtsjahr ≤ 1954) nach Zellrückgabe


In Abbildung 41 ist das PFS der Patienten nach der Zellrückgabe zu sehen. 

Das mediane progressionsfreie Überleben in der allo-SCT, CAR-T und HD-Se-
nium-Gruppe liegt bei 0,7 (95 %-KI: nicht bestimmbar), 6,2 Monaten (95 %-KI: 
0,7 - 11,8) respektive 51,4 Monaten (95 %-KI: 48,5 - 54,3).

Auch hier besteht das bereits erwähnte längere Follow-up der HD-Senium-Pa-
tienten mit 45,8 Monaten im Vergleich zu 4,3 Monaten in der allo-SCT und 5,5 
Monaten in der CAR-T-Gruppe. Allerdings sind die Größen dieser Gruppen für 
statistisch sinnvolle Vergleiche zu klein und bei einem weiterhin bestehenden 
Problem der unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeiten wenig zielfüh-
rend. Auch hier würde nur der Vergleich von allo-SCT- gegenüber CAR-T-Pati-
enten sinnvoll sein, dies aber nur bei größeren Kohorten.
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Abbildung 41: Kaplan-Meier PFS der Patienten mit Geburtsjahr 1954 
oder früher nach Zellrückgabe

Patients at risk
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4.2.14. OS älterer Patienten (Geburtsjahr ≤ 1954) nach Zellrückgabe


Eine weitere Betrachtung der älteren Patientenkohorte wird in Abbildung 42 
dargestellt. Hierbei wird das OS nach der Zellrückgabe dargestellt. Das media-
ne Überleben nach Zellinfusion der Patienten mit HD im Senium beträgt 104,4 
Monate (95 % KI: 38,6 - 170,2). Hierzu im Vergleich liegt es bei 0,6 Monaten 
(95 %-KI: nicht bestimmbar) bei den allo-SCT Patienten. 

Die mediane Nachbeobachtungszeit in der allo-SCT lag bei 4,3 Monaten. In der 
CAR-T-Gruppe lag diese Zeitspanne bei 5,5 Monaten sowie 45,8 Monate in der 
HD-Senium-Gruppe. 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Abbildung 42: Kaplan-Meier OS der Patienten mit Geburtsjahr 1954 
oder früher nach Zellrückgabe

Patients at risk
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4.3. Therapien nach allo-SCT / CAR-T-Therapie 

In den Swimmer Plots der Abbildungen 43 und 44 sind die Therapien darge-
stellt, die einigen Patienten nach erfolgter CAR-T-Therapie oder allo-SCT ver-
abreicht wurden. Wegen inkompletter Datenlage, Tod von Patienten und Lost-
to-follow-up sind diese Daten nicht für alle Patienten verfügbar. Hierbei ist die 
Zeit in Monaten auf der X-Achse, teilweise skaliert, dargestellt. Auf der Y-Achse 
sind die einzelnen Patienten, anonymisiert in Form Identifikationnummern (ID), 
abgebildet. „f(x) = 0“ stellt hierbei den Zeitpunk dar, an dem eine Therapie nach 
abgeschlossener CAR-T-Therapie oder Stammzelltransplantation eingeleitet 
wurde.


4.3.1. Post CAR-T-Therapie


Bei sieben der acht Patienten mit dokumentierten Folgetherapien wurde als 
nach der CAR-T-Therapie ein Progress festgestellt. Bei einem weiteren Patien-
ten wurde der Status nicht dokumentiert.

Bei ID 1 wurde eine Therapie mit dem Checkpoint-Inhibitor Nivolumab eingelei-
tet. Unter dieser Therapie zeigte sich eine partial remission, die mindestens 24 
Monate anhielt beim letzten Follow-up. Der Patient hat bereits 65 Mal Nivolum-
ab erhalten. ID 2 erhielt nach der Therapie ebenfalls Nivolumab und zeigte ein 
Überleben von zwei Monaten, bevor ein Progress des DLBCL zum Tode führte. 
ID 8, der an einem PMBCL erkrankte, erhielt Nivolumab in Kombination mit 
Brentuximab und zeigte seit vier Monaten eine partielle Remission beim letzten 
Follow-up. 

ID 3 wurde zunächst mit einem R-GDP-Protokoll weiterbehandelt. Bei Progress 
hierunter wurde die Therapie auf Ibrutinib und Venetoclax umgestellt. Hierunter 
zeigt sich über acht Monaten eine stable disease bis zum letzten Follow-up. 
Bei ID 4 wurde im Rahmen einer experimentellen Studie unter anderem ein 
Immuncheckpoint-Inhibitor gegen PD-1 verabreicht. Bei Progress wurde nach 
einem Monat eine Therapie mit R-ICE eingeleitet. Nach zwei Monaten wurde 
erneut auf eine Kombination aus Rituximab, Lenalidomid und Bestrahlung um-
gestellt. Nach einem Monat erhielt der Patient noch einen weiteren Monat Ve-
netoclax, bevor er verstarb. Der Erkrankungsstatus vor den Therapiewechseln 
wurde nicht erfasst.
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ID 5 zeigte ein neunmonatiges Überleben unter der Therapie mit Lenalidomid. 
ID 5 verstarb an einem Progress. Ebenso zeigt ID 6 unter Lenalidomid und Ri-
tuximab ein Überleben von fünf Monaten, weiterhin anhaltend. Bei ID 7 musste 
unter Progress eine Bestrahlungstherapie nach einem Monat auf Ibrutinib, Ve-
netoclax und Bestrahlung umgestellt werden. Diese Therapie erhält der Patient 
seit vier Monaten zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups.

Patienten, die einen Checkpoint-Inhibitor erhielten sind grün markiert. Andere 
Patienten, die mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor oder einem BCL2-Inhibitor be-
handelt wurden, sind blau hinterlegt, Alle weiteren Therapien wurden grau ab-
gebildet.
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Abbildung 43: Swimmerplot der Therapieregime von weiter behandelten 
Patienten nach erfolgter CAR-T-Zell-Therapie

ID 1 PD Nivolumab PR

ID 2 PD Nivolumab †

ID 3 PD R-GDP	 Ibrutinib + Venetoclax SD

ID 4 CR experimentell R-ICE R+ Revlemid +

Radiatio

Venetoclax †

ID 5 PD Radiation  PD Lenalidomid †

ID 6 unknown R + Lenalidomid

ID 7 PD Radiation  PD Ibrutinib + Raditatio + Venetoclax

ID 8 PD Nivolumab + Brentuximab PR

Zeit [Monate] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 // 23

CAR-T



4.3.2. Post allogene Stammzelltransplantation


Zwei der 21 allogen stammzelltransplantierten Patienten wurden nach der allo-
SCT aufgrund eines Progresses weiterbehandelt. Andere Patienten konnten 
geheilt werden, verstarben oder entzogen sich dem Follow-up.

Bei ID 10 wurde sieben Monate nach der Transplantation eine Therapie mit Ri-
tuximab mono eingeleitet. Der Patienten ist zum Zeitpunkt der Auswertung seit 
vier Jahren und zehn Monaten in einer Komplettremission.

ID 11 zeigte einen Progress binnen einem Monat nach der allo-SCT. Eine The-
rapie mit Blinatumomab wurde drei Jahre durchgeführt.
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Abbildung 44: Swimmerplot der Therapieregime von weiter behandelten 
Patienten nach erfolgter allo-SCT

ID 10 CR R mono CR

ID 11 PD Blinatumomab PD †

Zeit [Jahre] 1 2 3 4 5 6 7

alloSCT



5. Diskussion 
Diese retrospektive Analyse beschäftigt sich mit verschiedenen Therapieoptio-
nen, die für Patienten mit DLBCL im Rezidiv unter anderem in Frage kommen. 
Diese sollen mit historischen Daten verglichen und evaluiert werden. Hierfür 
wurden die Daten von Patienten mit rezidiviertem bzw. refraktären DLBCL, die 
im Zeitraum von 2001 bis 2019 an der Uniklinik Köln therapiert wurden, heran-
gezogen. 


Repräsentanzanalyse 
Zunächst wurde untersucht, ob die Kohorte der Analyse dem durchschnittli-
chen DLBCL-Patienten entspricht.

Die Inzidenz von NHL ist beim männlichen Geschlecht minimal höher als bei 
Frauen. In dieser Arbeit waren 33 Patienten männlichen und 34 weiblichen Ge-
schlechts. Die altersstandardisierte Erkrankungsrate, ausgegeben vom Robert-
Koch-Institut, ist im Alter von 60 bis 74 am höchsten [12]. 

Die Patienten der CAR-T- und der HD-Senium-Gruppe befanden sich mit 60,3 
bzw. 66,5 Jahren (Median) im Prädilektionsalter bei Erstdiagnose. Anders da-
gegen lag das mediane Alter der allo-SCT-Patienten bei 47,8 Jahren. Bei dieser 
Differenz muss beachtet werden, dass grundsätzlich eher jüngere und vitalere 
Patienten für eine allo-SCT selektiert werden.

Ältere Patienten haben in der Regel eine höhere therapie-assoziierte Mortalität, 
da hier häufig bereits Organdysfunktionen sowie Komorbiditäten vorliegen 
können. Das zeigt, wie bedeutsam das Alter für das Therapieergebnis ist und 
muss im Verlauf bedacht werden [160]. Das mediane Alter in der allo-SCT-
Gruppe war 12,5 Jahre niedriger als in der CAR-T-Gruppe. Diese Tatsache 
kann das Therapieergebnis der allo-SCT-Patienten positiv beeinflussen und 
muss bei der Betrachtung der Überlebenszeitanalysen bedacht und als Alters-
Bias kritisch beachtet werden. Zu erwähnen ist, dass 8 von 21 Patienten eine 
Tandem-Stammzelltransplantation erhielten. Die allogene Transplantation er-
folgte also geplant nach einer HD-ASCT. Im Vergleich in Abbildung 32 und 33 
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied im PFS nach Auftreten des 1. 
Rezidivs gezeigt werden, sodass die allo-SCT Patienten in der Untersuchung 
zusammen betrachtet werden konnten.
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Rund ein Drittel der Patienten mit Erstdiagnose DLBCL erleiden ein Rezidiv. Je 
nach zeitlichem Auftreten des Rezidivs oder dem Therapieansprechen ist die 
Prognose der Patienten mit einem 3-Jahres-PFS von 20 % nach HD-ASCT un-
günstig [6]. Da in dieser Arbeit nur Patienten mit Rezidiv betrachtet wurden, 
lässt sich über das Verhältnis von rezidivierten Lymphomen zu Lymphomen, die 
nach der Erstlinientherapie keine weitere Therapie benötigen, keine Aussage 
treffen. Ein Frührezidiv tritt laut Smedby et al. bei 60 % der DLBCL-Patienten 
mit Rezidiv auf [161]. Dies konnte in der retrospektiven Analyse bestätigt wer-
den. Bei 67,2 % der Patienten trat ein Rezidiv vor zwölf Monaten nach Ab-
schluss der Erstlinientherapie auf.

Die Repräsentanzanalyse des Patientenklientels zeigt somit, dass die betrach-
teten Patienten den allgemeinen Angaben der Literatur von DLBCL-Patienten 
im Rezidiv entsprachen.

Die entscheidende Wissenslücke ist, welche Therapie hinsichtlich Tumorkon-
trolle und Nebenwirkungen für Patienten im Rezidiv effizienter ist. 


Vergleich der Ergebnisse der allo-SCT mit den historischen Daten 
Zunächst werden die aus dieser Arbeit reproduzierten Werte mit der Literatur 
verglichen.

Van Kampen et al. stellten bei 101 allogen transplantierten Patienten eine 3-
Jahres-PFS nach allo-SCT von 42 % fest [85]. Lazarus et al. konnte ein 5-Jah-
res-PFS von 22 % nachweisen. Bei Rigacci et al. lag das Überleben im glei-
chen Zeitraum bei 31 %. Im Vergleich hierzu liegt das 1-Jahres-PFS der Patien-
ten nach Zellrückgabe, die in dieser Arbeit untersucht wurden, bei 35 % [86]. 

Betrachtet man das Gesamtüberleben der allo-SCT-Patienten der Universitäts-

klinik zu Köln nach Zellrückgabe, so liegt dieses nach vier Jahren bei 36 %. 
Thomson et al. zeigte ein 4-Jahres-OS von 47 % bei 48 untersuchten Patien-
ten. Lazarus et al. kam bei 79 untersuchten Patienten auf ein 5-Jahres-OS von 
22 % [86].

76,2 % der Patienten der Universitätsklinik zu Köln wurden vorher mit einer 
HD-ASCT behandelt. In den Vergleichsstudien liegt die Rate an mit HD-ASCT 
vorbehandelten Patienten bei 0, 32, 71, 75 und 100% der Patienten und stellt 
somit eine sehr heterogene Verteilung dar [85, 88, 162-164].
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Eine statistisch Wertung angesichts der niedrigen Fallzahlen ist hier schwierig 
vorzunehmen, dennoch entsprechen die in dieser Arbeit reproduzierten Ergeb-
nisse den publizierten Daten.


Vergleich der Ergebnisse der CAR-T-Patienten mit den Zulassungsstudien 
Betrachtet man die CAR-T-Ergebnisse der Universitätsklinik zu Köln in Zusam-
menschau mit den größten publizierten Studien – ZUMA-1-, JULIET-, TRANS-
CEND-Studie –, die bisher mit CAR-T-Zellen durchgeführt wurden, so muss 
auch zunächst hier die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Untersuchungs-
gruppen überprüft werden. Das mediane Alter der in dieser Arbeit betrachteten 

CAR-T-Patienten beträgt 60,3 Jahre. Im Vergleich hierzu lag das Alter der Pati-
enten in den oben genannten Studien bei 58, 56 und respektive 60 Jahren und 
ist somit vergleichbar [126].

Es muss jedoch beachtet werden, dass die Studien sowohl DLBCL, als auch 
TFL und PMBCL inkludierten und somit keine absolute Homogenität der vergli-
chenen Erkrankungsentitäten vorliegt. Ein primär refraktäres Lymphom lag bei 
40,7 % der CAR-T-Patienten der Universitätsklinik zu Köln vor. In der durchge-
führten TRANSCEND-Studie lag eine Refraktärität bei 49 % der Patienten vor 
[165]. Ein Vergleich zur Refraktärität der ZUMA-1-Studie kann nicht vollzogen 
werden, da hier eine refraktäre Erkrankung als Progress oder stable disease 
nach als Therapieantwort auf die letzte Chemotherapie definiert wurde [126]. 
Es lässt sich also kein Vergleich zur Refraktärität bei Erstdiagnose stellen. 

Aus der JULIET-Studie gab es hierzu keine veröffentlichten Daten. 

Weiterhin kann das Krankheitsstadium der Patienten bei Erstdiagnose vergli-
chen werden, da anhand dessen bereits die Prognose der Patienten einge-
schätzt werden kann. 59,3 % der CAR-T-Patienten dieser Arbeit befanden sich 
bei Erstdiagnose in Stadium III oder IV. Bei den Patienten der Zulassungsstudi-
en waren es 85 %, 76 % und 0 % (ZUMA-1, JULIET, TRANSCEND) [166]. Wäh-
rend sich also in der ZUMA- sowie JULIET-Studie mehr Patienten bereits einen 
Lymphombefall nach Ann Arbor Stadium III bzw. IV zeigten, war die Prognose 
der Patienten in der TRANSCEND-Studie deutlich besser.

Zusätzlich kann die Anzahl der Vortherapien bewertet werden. Bei den Patien-
ten der Universitätsklinik zu Köln hatten alle Patienten drei oder mehr Vorthera-
pien vor der CAR-T-Zellinfusion. In den Zulassungsstudien waren es 69 %, 51 
% und 50 %  (ZUMA-1, JULIET, TRANSCEND) [126]. Die Patienten dieser Ar-
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beit haben also zu einem deutlich größeren Teil mehr Vortherapien erhalten, als 
Patienten der Zulassungsstudien. Grund hierfür war in den meisten Fällen eine 
fehlende Tumorkontrolle nach Einleitung einer Salvage-Therapie, was die Pro-
gnose weiter verschlechtert.

Ein wichtiger die Therapie beeinflussender Faktor ist eine bereits durchgeführte 
HD-ASCT. Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden in 44 % der Fälle 
vor der CAR-T-Therapie autologe Stammzellen transplantiert. Im Vergleich hier-
zu lag die Rate an Patienten mit HD-ASCT vor CAR-T-Therapie bei nur 21 % in 
der ZUMA-1-, bei 49 % in der JULIET- und bei 38% in der TRANSCEND-Stu-
die.

Die lymphodepletierende Chemotherapie erfolgte in allen Zulassungsstudien zu 
100 % mit Fludarabin und Clyclophosphamid. Bei den Patienten dieser Arbeit 
erfolgte die Gabe dieses Regimes in 26 von 27 Fällen [126]. 


Bei der Betrachtung der Ergebnisse fällt auf, dass das 12-Monats-PFS nach 
CAR-T-Zellinfusion in diesen Studien bei 44 % (ZUMA-1) und 66 % (JULIET) 
lag [126]. In der TRANSCEND-Studie wurde das 12-Monats-PFS nicht erfasst. 
In der Analyse der CAR-T-Patienten der Universitätsklinik zu Köln betrug das 
12-Monats-PFS im Vergleich 18 %. 
Die Komplettremissionsrate war in den Studien mit 54 %, 40 % und 59 % an-
gegeben. Bei den Patienten, die an der Uniklinik behandelt wurden, lag die 
Komplettremissionsrate mit 18,5 % erheblich darunter.  
Deutlich wird also, dass der Therapieausgang der Patienten, die in dieser Ar-
beit untersucht wurden, schlechter ist als das Ergebnis in den Zulassungsstu-
dien.

Dies lässt sich zum einen durch die oben genannten Unterschiede bezüglich 
vorher erfolgter HD-ASCT, Refraktärität, und der B-Zelltumor-Entitäten erklä-
ren. Zum anderen müssen weiterhin die Inklusions- bzw. Exklusionskriterien 
der einzelnen Studien und die letztendlich in die Studien eingeflossenen Pati-
enten beachtet werden. In der ZUMA-1-Studie durften Patienten keine ZNS-
Beteiligung des Lymphoms oder Toxizitäten von Vortherapien aufweisen, 
mussten einen ECOG-Status von 0 bis 1 zeigen und es durften keine relevante 
Organdysfunktion vorliegen. Hierbei musste die Zahl der neutrophilen Granulo-
zyten über 1000 pro µl, der Thrombozyten über 75.000 pro µl und der Lympho-
zyten über 100 pro µl liegen. Ferner durfte eine GFR von 60 ml/min nicht unter-
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schritten werden, Leberparameter mussten im Normbereich sein ebenso wie 
Lungenfunktion und Ejektionsfraktion des Herzens. Ein Ausschluss erfolgte zu-
sätzlich bei erfolgter HD-ASCT sechs Wochen vor CAR-T-Therapie oder gene-
rell erfolgter allo-SCT, Zweittumor in der Anamnese ohne Komplettremission in 
den letzten 3 Jahren, aktiver HIV- oder Hepatitis-Infektion und vielen weiteren 
Kriterien [167]. 

Die Erfüllung all dieser Inklusionskriterien ist jedoch im klinischen Alltag nicht 
immer möglich bzw. würde dazu führen, dass auch in der Praxis nur eine ge-
ringste Anzahl an Patienten mit einer neuen Therapie behandelt werden könn-
te. Hier trifft also der hohe klinische Bedarf an einer Therapie für viele Patienten 
im rezidivierten bzw. refraktären Zustand auf ein Therapieangebot, das seinen 
Nutzen im Rahmen der Zulassung zwar eindeutig bewiesen hat, jedoch bei der 
Anwendung in der Klinik noch vor Probleme gestellt wird.

Betrachtet man letztendlich die Studienpopulation, die Einzug in die Zulas-
sungsstudien fand, so handelt es sich trotz der relativ großen Population um 
eine stark selektionierte Gruppe, deren Übertragbarkeit auf das Gesamtkollek-
tiv an DLBCL-Patienten schwierig ist. Im Umkehrschluss resultiert aus der 
eben genannten Vorselektion der Patientenkohorte aus der Zulassungsstudie

eine größere Differenz der Ergebnisse zu den Zahlen aus der klinischen Praxis, 

wie es auch bei den Patienten der Universitätsklinik zu Köln der Fall ist.


Diskussion des Selektionsbias 
Im Rahmen dieser Arbeit erhielten die CAR-T-Patienten im Median drei Vorthe-
rapien. Ebenso viele waren es auch in der ZUMA-1-Studie [165]. Allerdings 
durften Patienten, wie oben beschrieben, keine HD-ASCT sechs Wochen vor 
CAR-T-Therapie erhalten. Dies war bei bei vier der Patienten der Universitäts-
klinik zu Köln der Fall. Aus diesen Befunden kann, auch wenn nicht genau 
quantifiziert, geschlossen werden, dass die meisten Patienten der Universitäts-
klinik zu Köln nicht den Inklusionskriterien der Zulassungsstudie entsprochen 
hätten.

Die Argumentation, dass eine geringe Restriktion der Zulassungskriterien zu 
einem schlechteren Therapieausgang des Gesamtkollektivs führt, lässt sich 
durch Studien stützen. Jacobson et al. führten eine Analyse durch, bei der eine 
Patientenkohorte (n = 76), die nach den Kriterien der ZUMA-1-Studie nicht in-
kludiert worden wäre, mit einer ZUMA-1-zugelassenen Kohorte (n = 46) hin-

125



sichtlich Gesamtüberleben, PFS und Nebenwirkungen untersucht wurde [168]. 
Hierbei wurde deutlich, dass es häufiger zu CRS und CRES in der ZUMA-1-
ungeeigneten Gruppe kam und hier auch ein schlechteres Therapieansprechen 
sowie Überleben gezeigt wurde. So lag beispielsweise das 1-Jahres-Gesamt-
überleben in der ZUMA-1-geeigneten Gruppe bei 32,6 %. In der ZUMA-1-un-
geeigneten Gruppe hingegen bei  nur 17,1 % [168]. Im Vergleich hierzu betrug 
das 1-Jahres-Gesamtüberleben der in dieser Arbeit untersuchten CAR-T-Pati-
enten 32 %. Es ist also dringend notwendig, eine Risikostratifizierung an mit 
CAR-T-Zellen behandelten Patienten präinterventionell durchzuführen, um def-
nieren zu können, welche Parameter genau den Therapieausgang verschlech-
tern.


Eine weitere Ursache für die den bewiesenen schlechteren Therapieausgang 
könnte die geringe Fallzahl der Patienten der Universitätsklinik zu Köln sein. 

In den Zulassungsstudien ZUMA-1-, JULIET- und TRANSCEND standen deut-
lich größere Patientenzahlen zur Analyse zur Verfügung (101, 111, 114 Patien-
ten). Im Vergleich hierzu wurden zum definierten Untersuchungsende der Pati-
enten der Universität zu Köln insgesamt 27 Patienten mit DLBCL mit einer 
CAR-T-Therapie behandelt. 

Die Repräsentativität einer Untersuchungsgruppe steigt zum einen mit einer 
steigenden Fallzahl. Je mehr Patienten also inkludiert werden, desto größer ist 
die Aussagekraft der Studie und desto mehr Störfaktoren werden vermindert. 
Außerdem gilt, dass bei steigender Fallzahl die Breite des Konfidenzintervalls 
vermindert wird und Präzision des Intervalls steigt [169]. Umgekehrt gilt, dass 
bei einer geringeren Patientenkohorte die Stratifizierungskriterien der Rekrutie-
rung weniger hart gesetzt werden, sodass die Homogenität der Untersu-
chungsgruppe zulasten einer größeren Diversität bezüglich Alter, Vortherapien, 
Komorbiditäten etc. verloren geht.


Bridging und Zeitverzögerung 
Ein weiterer Ansatz für die Varianz des Gesamtüberlebens könnte durch 
Bridging-Therapien begründet sein. Als Bridging bezeichnet man eine intermit-
tierende Therapie, die den Zeitraum bis zur Einleitung der finalen Therapie 
überbrücken soll [170]. So war beispielsweise im Studiendesign der ZUMA1-
Studie keine Form von Bridging erlaubt. In Folge mussten in die Studie aufge-
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nommene Patienten, die zwischen Zell-Apharese und Zellinfusion eine 
Bridging-Therapien benötigen, exkludiert werden [171]. Jain et al. konnten zei-
gen, dass bei Patienten, die eine Bridging-Therapie erhielten, ein schlechteres 
OS sowie eine schlechteres Lymphom-assoziiertes Überleben im Vergleich zu 
Patienten, die keine Bridging-Therapien benötigten, vorlag [171].

Bei den CAR-T-Patienten der Universitätsklinik zu Köln, wurde bei 11 Patienten  
(40,7 %) eine Bridging-Therapie durchgeführt (Einleitung der Therapie entwe-
der als Bridging-to-CAR-T deklariert oder Einleitung erfolgte weniger als zwei 
Monate vor LD-Chemotherapie). Die Bridging-Therapien wurden mit Bestrah-
lung (2), Ibrutinib (2), GVD (2), R-GDP (1), Trofosfamid (1), Pixantron (1), BEAM 
(1) sowie R-TEAM (1) durchgeführt. Bei diesen geringen Fallzahlen einzelner 
Bridging-Therapien lässt sich keine Subgruppen-Analyse durchführen.

Dennoch sollte kritisch bewertet werden, dass die Bridging-Therapien einen 
großen Einfluss auf den Therapieausgang haben können. So wurden bei-
spielsweise bereits Bendamustin- und Lenalidomid-enthaltende Chemothera-
pie identifiziert, die die T-Zellapherese negativ beeinflussen und nicht vier Wo-
chen vor Apherese verabreicht werden dürfen [172].

In der Betrachtung bleibt, dass größer angelegte prospektive Studien bezüglich 
verschiedener Bridging-Therapien ausgewertet werden sollten, um in Zukunft 
zu gewährleisten, dass die CAR-T-Therapie nicht bereits durch Vortherapien 
negativ beeinflusst wird. Zusätzlich darf nicht außer Acht gelassen werden, 
warum überhaupt eine Bridging-Therapie erhalten. Hierbei handelt es sich in 
der Regel um DLBCL-Patienten mit aggressiveren Lymphomen, die nicht auf 

Vortherapien angesprochen haben. Dies verschlechtert die Prognose bereits 
per se und es bleibt abzuwarten, in welchem Umfang jeweils die Bridging-The-
rapien oder die aggressiveren Lymphome zu einem schlechteren Therapieaus-
gang führen.


Aufgrund eben beschriebener Tatsache, dass das DLBCL sehr aggressiv ist, 
wird nach Diagnosestellung ohne jede unnötige Zeitverzögerung die Erstlinien-
therapie, meistens mit R-CHOP, eingeleitet [4]. Gleiches gilt auch im Rezidiv. 
Die Zeit zwischen Indikationsstellung einer Therapie, meist durch ein interdiszi-
plinäres Tumorboard, und Einleitung einer Therapie muss so kurz wie möglich 
gehalten werden. Dem diametral entgegen gesetzt steht ein bürokratischer Teil 
unseres Gesundheitssystem. Der Prozess von Entscheidung zur CAR-T-Thera-
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pie bis zu Beginn der kommerziellen CAR-T-Therapie dauerte bei den Patienten 
der Universitätsklinik zu Köln bis zu drei Monaten. Mittlerweile ist die Verhand-
lung der Therapie als neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode erfolgt, 

sodass die Zeitverzögerung in der Regel kürzer ist. Zusätzlich zu dieser Verzö-
gerung kommt die benötigte Herstellungsdauer der CAR-T-Zellen von durch-
schnittlich 22 Tagen. 

Diese Produktionsdauer wird durch den Hersteller berichtet. Die klinische Pra-
xis zeigte jedoch auch bei den Patienten der Universitätsklinik zu Köln, dass es 
auch hier teils zu Verzögerungen kam. Diese Umstände müssen bei der Be-
trachtung der Überlebenszeitanalysen beachtet werden, da in dieser Zeit die 
Prognose dieser Patienten weiterhin sinkt.


Limitationen des direkten Vergleichs 
In der Überlebenszeitanalyse des PFS nach Zellinfusion zwischen der allo-SCT 

und der CAR-T-Therapie wurde beim Log-Rank-Test ein p-Wert von 0,229 ge-
zeigt. Hieraus möchte man direkt ableiten, dass keine Therapie hinsichtlich des 
Endpunktes Überleben der anderen überlegen ist. Allerdings wurden retrospek-
tiv ähnliche Ausgangssituationen verglichen, wie beispielsweise die Gegen-
überstellung der Patienten ab der Zellinfusion, nach mehreren Rezidiven etc.

Während die Patienten nach Verabreichung der Stamm- bzw. CAR-T-Zellen gut 
miteinander verglichen werden können, so ist die Gegenüberstellung nach dem 
1. Rezidiv nicht gleichermaßen aussagekräftig. Denn es ist nicht genau be-
kannt, wie viele und was für Therapien speziell die einzelnen Patienten bis zur 
Zellinfusion bekommen haben und des weiteren werden eben nur Patienten 
betrachtet, die entweder eine allo-SCT oder eine CAR-T-Therapie erhalten ha-
ben. Ein Vergleich mit allen DLBCL-Patienten kann somit nicht vollzogen wer-
den. Weiterhin wurde nicht analysiert, wie viele Rezidive jeder Patient im ein-
zelnen hatte und was sich dazwischen patientenspezifisch änderte. Gleichzei-
tig muss an dieser Stelle auch nochmal auf die deutlichen Limitationen dieses 
Vergleiches hingewiesen werden, die bereits vorab genannt wurden. Zum einen 
verursacht durch das niedrigere Alter in der allo-SCT-Gruppe im Vergleich zu 
den CAR-T-Patienten. Zum anderen dürfen auch das stark variierende mediane 
Follow-up und die unterschiedlichen Behandlungszeiträume nicht außer Acht 
gelassen werden. 
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An dieser Stelle sei auf die ungleiche Verteilung in den Nachbeobachtungszeit-
räumen hingewiesen. Wenn auch statistische Ausreißer in der Regel den Medi-
an nur wenig beeinflussen, sondern vielmehr das arithmetische Mittel, so führt 
die Streuung in beide Extreme, also eine Gruppe mit sehr kurzem Follow-up 
sowie eine Gruppe mit sehr langem Follow-up, auch zu einer entsprechenden 
Veränderung des Medians.


Vergleich der Therapie-assoziierten Sterblichkeit und Nebenwirkungen 
Bei den Patienten, die mit einer CAR-T-Therapie behandelt wurden, beträgt die 
lymphomassoziierte Sterblichkeit der Patienten der Universitätsklinik zu Köln 
25,9 %. Im Vergleich hierzu lag die lymphomassoziierte Sterblichkeit bei allo-
gen stammzelltransplantierten Patienten bei 9,5 %.

Die infauste Prognose in beiden Gruppen betrachtend, möchte ich andere Sur-
rogatparameter betrachten, die zur Favorisieren einer der Therapien führen 
können.

Setzt man den Fokus bei dieser Erkrankung, die im rezidivierten bzw. refraktä-
ren Verlauf eine äußerst schlechte Prognose hat, auf den Erhalt der Lebens-
qualität, so ist die CAR-T-Therapie deutlich besser verträglich und die Lebens-
qualität wird durch die Therapie geringfügiger beeinflusst als durch die allo-
SCT [173]. Diese Schlussfolgerung lässt sich nicht aus den durch diese Arbeit 
reproduzierten Zahlen ziehen, daher soll zunächst der Fokus auf die Zahlen zur 
Therapie-assoziierten Mortalität gelegt werden.


In der allo-Gruppe betrug die Therapie-assoziierte Mortalität 42,9 %. In der 
Gruppe von mit CAR-T-Zellen behandelten Patienten verstarben 11,1 % auf-

grund der Toxizität der Therapie. Die Mortalität der CAR-T-Patienten aus dieser 
Arbeit gleicht denen der Literatur. Anand et al. untersuchten hierzu in einer re-
trospektiven Analyse das Register der FDA zur Erfassung von unerwünschten 
Nebeneffekten bei der Behandlung mit CAR-T-Zellen (FDA adverse events re-
porting system, FAERS) [174]. Hierbei starben 129 der 636 behandelten Patien-
ten an Therapie-assoziierten Komplikationen, was in einer NRM von 15 % re-

sultiert [174] und somit den Daten dieser Arbeit gleicht. 

129



Die potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen beider Therapien stellen eine 
große Herausforderung bei der Behandlung der Patienten dar, wobei diese bei 
der allo-SCT jedoch stark überwiegen. 

Auch Fenske et al. konnten eine 1-Jahres-NRM von 23 % bei allogen trans-
plantierten Patienten zeigen [102]. Zusätzlich kommt nur ein geringer Teil aller 
Patienten nach einer HD-ASCT noch für eine allo-SCT was in Frage, was un-
termalt, wie stark diese Gruppe selektioniert ist und dennoch diese hohe The-
rapie-assoziierte Mortalität aufweist. 
Bei der Betrachtung der Nebenwirkungen der CAR-T-Therapie bei den Patien-
ten in dieser Arbeit wurde bei 37 % ein CRS festgestellt; bei 7,4 % ein CRS 
Grad 3 oder höher. Neurotoxizität jeden Grades wurde bei 18,5 % festgestellt; 
Grad 3 oder höher bei 7,4%. Kausal wurden die Nebenwirkungen bei 11,1% 
der Patienten mit Tocilizumab und bei 25,9 % mit Steroiden behandelt. Im Ver-
gleich hierzu konnten die Nebenwirkungen in den Zulassungsstudien mit ähnli-
cher oder höherer Wahrscheinlichkeit beobachtet werden. Ein CRS bzw. CRES 
Grad 3 oder höher trat in der ZUMA-Studie in 13 bzw. 28 % der Fälle auf. In 
der JULIET-Studie lagen die Werte bei 17,1 bzw. 11 %; TRANSCEND mit 1 % 
und 13 %. Die Tocilizumab bzw. Dexamethason-Gabe der ZUMA-, JULIET- und 
TRANSCEND-Studien lag bei 93 %, 58% und 37 % und 43 %, 16 % und 21 % 
[126]. Nicht direkt lassen sich die Stadien der Nebenwirkungen vergleichen, da 
die Klassifikation, die für das Auftreten der Nebenwirkungen an der Universität 
zu Köln genutzt wird, nicht gleichermaßen in allen Zulassungsstudien der CAR-
T-Produkte verwendet wurde. Hier wurden teils alternative Scoring-Systeme 
eingesetzt. Der Vergleich kann allerdings indirekt über die Betrachtung der 
Gabe von Steroiden und Tocilizumab vollzogen werden. Wenn auch das Auftre-
ten eines CRS oder CRES eine schwerwiegende Erkrankung darstellt, so lässt 
sich gepoolt über sowohl die Zulassungsstudien als auch die durch diese Ar-
beit produzierten Daten zeigen, dass diese Komplikationen sehr gut kausal the-
rapierbar sind und den Therapieerfolg nur geringfügig beeinflussen. Ferner 
lässt sich zeigen, dass die Gabe von Tocilizumab und Steroiden bei den Pati-
enten dieser Arbeit seltener als in den Zulassungsstudien erfolgte. 
Wenn auch die CAR-T-Therapie in dieser Arbeit keinen deutlichen Überlebens-
vorteil zeigt, so ist in Bezug auf die NRM oder Lebensqualität ein maßgeblicher 
Unterschied im Vergleich zur allogenen Transplantation zu sehen. 
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Zur Evaluierung der Lebensqualität existieren verschiedene Tests, wie zum Bei-
spiel der FACT-G-Test (Functional Assessment of Cancer Therapy - General). 
Hierbei handelt es sich um einen Fragebogen mit 27 Fragen zur Erfassung der 
Lebensqualität der Bereiche physische, soziale, emotionale und funktionale 
Gesundheit. 

Ward et al. [175] konnte an einer pädiatrischen Population zeigen, dass die 
Krankheitsbelastung unter allo-SCT deutlich höher war als unter CAR-T-Thera-
pie. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch Surbhi et al.. Sie verglichen die 
Lebensqualität bei Patienten, die entweder eine CAR-T-Therapie, eine HD-
ASCT oder eine allo-SCT erhielten [173]. Das Alter der Patienten aller Gruppen 
war im Median bei 60 Jahren und somit ähnlich der in dieser Arbeit untersuch-
ten Patienten. Der Ausgangszustand vor der Therapie hinsichtlich Lebensquali-
tät zeigte keine signifikanten Unterschiede. Es konnte jedoch gezeigt werden, 
dass die Lebensqualität im Verlauf der Therapie bei allen Patienten sinkt, den-
noch lag die Lebensqualität der CAR-T-Patienten deutlich über dem Mittelwert 
der übrigen Therapie. Zusätzlich konnte nur hier ein Rückkehr zum Ausgangs-
wert erzielt werden [173]. 

Diese Argumentation stützt den Punkt, dass auch ältere Patienten mit einer 
CAR-T-Therapie behandelt werden können und dass Alter keine Kontraindika-
tion für die Therapie darstellen sollte. 

In einem retrospektiven Vergleich von Lin et al. wurden Patienten über 65 und 
unter 65 Jahren, die eine CAR-T-Therapie erhielten, hinsichtlich Nebenwirkun-
gen und Toxizitäten verglichen [176]. Hierbei konnte beim älteren Patientenkli-
entel keine erhöhte therapie-assoziierte Mortalität im Vergleich zu den unter 65-
jährigen festgestellt werden. Außerdem traten Nebenwirkungen wie CRS oder 
CRES mit konsekutiver intensivpflichtiger Behandlung nicht häufiger bei der 
älteren Patientengruppe auf.

Kilgore et al. beobachteten eine Kohorte von 177 Patienten im Alter von 70 
Jahren (Mittelwert), die eine CAR-T-Therapie erhalten hat [177]. Hiervon wurden 
91,5 % mit einem DLBCL diagnostiziert, 5 % hatten bereits eine HD-ASCT er-
halten. Bei 74,6 % der Patienten wiesen drei oder mehr Komorbiditäten auf.

Trotzdem konnte gezeigt werden, dass auch hier die Verträglichkeit der CAR-T-
Therapie nicht von Patienten ohne Komorbiditäten abwich [177]. 
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Es müssen größere prospektive randomisierte Studien mit älteren Patienten 
durchgeführt werden, um valide Ergebnisse im Alter präsentieren zu können. 
Allerdings lässt sich hier bereits ein Trend erkennen.


Diskussion der Ergebnisse im Senium 
Eine weitere Gruppe, die retrospektiv analysiert wurde, sind Patienten, die eine 
Hochdosis-Therapie im Senium erhielten.

Das Gesamtüberleben betrachtend sieht man eine Mortalität von 17 % inner-

halb des ersten Jahres nach Auftreten des ersten Rezidivs. Das mediane PFS 

liegt hier bei nur 52,1 Monaten.  
Das 2-Jahres-OS nach der Rückgabe der Stammzellen beträgt 74 %. Sun et 
al. zeigten an einer größeren Kohorte von 107 Patienten für denselben Zeit-
raum ein Überleben 65 % [178]. Weitere Studien von Chihara et al. belegten ein 
Gesamtüberleben von 58 % und 48 % im 2- bzw. 3-Jahres-Zeitraum [179]. Das 
Therapieergebnis der Patienten der Universitätsklinik zu Köln ähnelt somit dem 
anderer Kohorten. Trotzdem wird hieraus ersichtlich, dass eine dringende me-
dizinische Notwendigkeit einer Therapieveränderung vorliegt, da die Prognose 
dieser Patienten nach dem ersten Rezidiv wie auch in den anderen Kohorten 
sehr schlecht ist.

Zusätzlich zu erwähnen ist, dass in die Analyse von älteren Patienten mit HD-
ASCT einem Bias unterliegen, da nur Patienten in relativ gutem Allgemeinzu-
stand für eine HD-ASCT in Frage kommen. Außerdem müssen die Patienten 
zunächst auf die salvage-Therapie ansprechen, damit die HD-ASCT mit guter 
Prognose durchgeführt werden kann. Es handelt sich also hierbei um eine sys-
tematische Verzerrung oder auch Selektionsbias, da durch beschriebene Um-
stände die Ergebnisse der HD-Senium-Patienten deutlich besser wirken als sie 
im Gesamtkolletiv vermutlich wären. Dies ist auch in größer angelegten Studien 
zu beobachten. Glass et al. untersuchten in der RICOVER-60-Studie die The-
rapie des DLBCL bei älteren Patienten zwischen 61 und 80 Jahren [154]. Hier-
bei wurden 1222 Patienten im Rahmen der Studie eingeschlossen. Von 224 
Patienten, die eine Therapie wegen Rezidiv oder Progress benötigten, wurden 
letztlich nur 12,6 % (n = 28) autolog stammzelltransplantiert. Zusätzlich wurde 
hierbei gezeigt, dass Patienten, die in der Erstlinie mit R-CHOP behandelt wur-
den, kein verlängertes OS nach HD-ASCT zeigten. Hieraus lässt sich ableiten, 
dass die Ergebnisse einer HD-ASCT auch beim älteren Patientenklientel viel-
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versprechend erscheinen und es auch in dieser Arbeit hierbei zu einer modera-
ten Lebensverlängerung wenn auch nicht immer Heilung kam, dieses Patien-
tenklientel dennoch einem enormen Selektionsdruck unterliegt. Nur ein gerin-
ger Anteil von älteren Patienten scheint somit für eine HD-ASCT in Frage zu 
kommen.

Wie auch beim jüngeren Patienten müsste bei diesem Ergebnis ein Therapie-
wechsel hin zu einer allo-SCT erwogen werden. Aufgrund des fortgeschrittenen 
Alters und den Komorbiditäten ist dies jedoch meist nicht möglich. Das Risiko 
einer allo-SCT steht oft nicht in Relation zum Nutzen. 

Auch hier wird also deutlich, dass sowohl die autologe als auch die allogene 
Stammzelltransplantation häufig nur einen geringen Anteil des hohen klinischen 
Bedarfs an therapeutischen Interventionen decken kann. Für die übrigen Pati-
enten im Senium, die häufig nicht für eine Stammzelltransplantation in Frage 
kommen, könnte die CAR-T-Therapie auch direkt nach fehlgeschlagener Erstli-
nientherapie eine adäquate Lösung darstellen.


Diesbetreffend zu erwähnen ist die MB-CART2019.1 DLCBL / DALY 2-Studie. 
In einer Phase-I-Studie wurden Patienten mit rezidivierten oder refraktären 
CD19- oder CD20-positiven NHL, CLL oder kleinzelligen lymphozytischen 
Lymphomen (SLL) mit CD19- plus CD20-positiven CAR-T-Zellen therapiert. In 
der neuen Phase-II-Studie werden auch Patienten mit DLCBL mit diesen CAR-
T-Zellen therapiert, die nach Erstlinientherapien nicht für eine HD-ASCT infrage 
kamen [180]. 


Vergleich der Patienten, die vor 1954 geboren sind 
Eine weitere Unterteilung der Patienten wurde anhand ihres Geburtsjahres vor-
genommen. In einer separaten Analyse wurden Patienten betrachtet, die 


1954 oder früher geboren sind. Ziel der Untersuchung war zu sehen, wie das 
Therapieergebnis der verschiedenen Optionen beim älteren Patienten ausfällt.

Hierbei lässt sich ein medianes PFS nach Zellrückgabe von 6,2 Monaten bei 
den CAR-T-Patienten sowie von 51,4 Monaten bei den HD-Senium-Patienten 
feststellen. Das mediane PFS der allo-SCT-Patienten liegt dagegen bei 0,7 Mo-
naten. Beachtet werden sollte allerdings, dass der direkte Vergleich dadurch 
verzerrt ist, dass die HD-ASCT bei den Patienten im Senium meist im 1. Rezi-
div durchgeführt wird, während die alloSCT- und die CAR-T-Therapie erst nach 
mehrfachen Rezidiven erfolgte.
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Es muss erwähnt werden, dass von den 13 CAR-T-Patienten, die 1954 oder 
früher geboren wurden, drei Patienten eine HD-ASCT vor der CAR-T-Therapie 
erhielten. 

Bei der Betrachtung des PFS nach Auftreten des ersten Rezidivs fällt ein PFS 
von 3,1 Monate bei den allo-SCT-Patienten, respektive 13,7 Monaten bei den 
CAR-T-Patienten und 52,1 Monaten bei den HD-Senium-Patienten auf. Hierbei 
ist kritisch zu bewerten, dass die jeweiligen Patientenkohorten sehr klein sind 
und somit die statistische Aussagekraft dieser Untersuchungen gering ist. Bei 
der geringen Größe und den stark variierenden Nachbeobachtungszeiten las-
sen sich keine statistischen Tests durchführen. Es erscheint jedoch wie auch in 
den anderen Untersuchungen, dass die allo-SCT keine verträgliche Therapie-
optionen für ein älteres Patientenklientel darstellt.
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Im Folgenden gilt es einen Ausblick zu schaffen, inwiefern der aktuelle Thera-
piestandard in Zukunft verändert werden könnte. Während der Zulassungspro-
zess der CAR-T-Zelle bereits vor Jahren begann und die Zellen mittlerweile be-
reits erfolgreich in der Klinik eingesetzt werden, so laufen aktuell weiterhin viele 
erfolgsversprechende Studien, die den klinischen Nutzen weiter erhöhen könn-
ten.


Zentralregister als Grundlage für größer angelegte Studiendesigns 
Da es bisher nur vergleichbar geringe Patientenkohorten gibt, ist es dringend 
notwendig, die Daten behandelter Patienten zentral zu sammeln und auszu-
werten. In der Datenbank der European Society for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT), die 1974 gegründet wurde, werden seither alle Stammzell-
transplantationen erfasst. Ein Register aller Patienten kann durch das große 
Patientenkollektiv homogene Kohorten erfassen und somit die Therapie ver-
gleichen und optimieren. Ein solches Register gibt es seit Juli 2019 auch spe-
ziell für CAR-T-Therapien. Seitdem stiegen die monatlich registrierten Patienten 
bereits von 77 im Juli 2019 auf über 2500 Patienten im Oktober 2021 [181]. 
Eine Verpflichtung zur Registrierung, die für allogene Stammzelltransplantation 
seit langem besteht, wurde mittlerweile durch den gemeinsamem Bundesaus-
schuss auch für CAR-T-Zellen eingeführt [125].


Debulking als Therapieoptimierung vor CAR-T 
Während weltweit bereits viele Patienten mit einer CAR-T-Therapie behandelt 
werden, wird gleichzeitig versucht, alle therapiebegleitenden Prozesse zu ver-
bessern. Eine Herangehensweise an die Therapieoptimierung ist das soge-
nannte Debulking vor der Therapie. Hierbei wird vor der eigentlichen Therapie 
eine weitere Therapie vorgeschaltet, die zu einer Reduktion der Tumormasse 
führen soll, um dadurch die Nebenwirkungen der Folgetherapie zu verringern. 
Es konnte eine Korrelation zwischen CRS und Neurotoxizität und der Tumo-
masse vor CAR-T-Therapie beobachtet werden [182]. Qu et al. haben zehn Pa-
tienten mit hoher Tumorlast einer Debulking-Therapie unterzogen [153]. Vier 
Patienten wurden mit einer intensed combined chemotherapy (C-CAR-Kohorte) 
behandelt. Hierbei handelte es sich um eine Gabe GemOx oder ESHAP. Sechs 
Patienten wurden mit einer Radiotherapy (40 Gy) vorbehandelt (R-CAR-Kohor-
te). Es konnte gezeigt werden, dass durch eine Radiotherapie die Ansprechrate 
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signifikant höher war (100 % vs. 25 %, p = 0,033) und ein CRS (0 % vs. 100 %, 
p = 0,0048) sowie Neurotoxizität (0 % vs. 75 %, p = 0,033) seltener auftraten 
[182]. 

Bei den Patienten, die an der Universitätsklinik zu Köln behandelt wurden 
konnte ein CRS bei 37 % und neurotoxische Reaktionen bei 26 % der Patien-
ten beobachtet werden. Die Ansprechrate lag bei 33 %. Im Vergleich zu den 
Ergebnissen der Studie von Qu et al., tritt bei den in dieser Arbeit beobachteten 
Patienten somit eine höhere Komplikationsrate ähnlich wie bei Qu et al. bei ge-
ringerem Ansprechen auf. Eine größer angelegte Studie könnte in Zukunft die 
Ergebnisse reproduzieren und somit die neoadjuvante Radiotherapie vor CAR-
T-Therapie zum Standard machen. 


Kombination von CAR-T-Zellen mit PD-1-Antikörpern 
Bei aktuell laufenden Studien steht die statistische Aussagekraft aufgrund 
niedriger Patientenzahlen oftmals in Frage. Da es sich allerdings um eine sehr 
komplexe Therapie handelt, wird es dauern, auch hier große Fallzahlen vorwei-
sen zu können. Aktuell laufende Studien können jedoch Ausblick in die Zukunft 
bieten.

In der Portia-Studie [128] werden Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem 
DLBCL mit CAR-T-Zellen in Kombination mit Pembrolizumab behandelt. Hier-
bei handelt es sich um einen PD-1-Antikörper. Der pathophysiologische Hinter-
grund dieser Therapie ist, dass ein Tumor mit hochregulierten PD-L1-Oberflä-
chenproteinen über eine Bindung an PD-1-Rezeptoren der T-Lymphozyten dem 
Immunsystem entkommen kann. Durch die Gabe von PD-1-Rezeptorantikör-
pern kann es nicht zu einer Inaktivierung der T-Zellen kommen und dieses im-
mune escape durch den Tumor, also das Verhindern einer Immunreaktion, blo-
ckiert werden. Antikörper wie Pembrolizumab oder auch Nivolumab, die als 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren fungieren, sind bereits für andere Tumorentitä-
ten zugelassen. Wie auch in Abbildung 43 dargestellt, konnten hier lange Über-
lebensraten bei Patienten nach CAR-T-Therapie erzielt werden und sogar 
Komplettremissionen beobachtet werden. Drei Patienten konnten unter Nivo-
lumab eine Teil- oder Komplettremission über zwei, vier und 24 Monate erzie-
len. Nakajima et al. verglichen in einem Mausmodell die Aktivität von regulären 
CAR-Zellen mit der von anti‐PD‐1 scFv‐producing CAR‐T-Zellen [183]. Diese 
exprimieren eine single‐chain des variablen Fragments von anti-PD1. Hierbei 
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konnte ein therapeutisch überlegener Effekt der scFv‐producing CAR‐T und 
eine geringere Apoptoserate selbiger gezeigt werden [183]. Auch wenn dies 
keinen validen Rückschluss oder Übertragbarkeit auf eine humane Population 
zulässt, unterstützt diese Forschungsarbeit die These, dass die Therapie mit 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren suffizient unterstützt werden könnte.


Prozessoptimierung und Off-the-shelf-Prinzip 
Das DLBCL ist als hochmalignes Lymphom eine potenziell tödliche Erkran-
kung, die unbehandelt in kurzer Zeit zum Tode führt. Somit zeigt sich als ein 
entscheidender Faktor der Therapie die Verfügbarkeit.

War ein Patient an dem Punkt, an dem die Erstlinientherapien und eine HD-
ASCT fehlgeschlagen sind, blieb zuletzt nur die allo-SCT als kurative Therapie-
option. Einen passenden Spender zu finden, dauert in der Regel mehrere Mo-
nate. Dies beschreibt eine Zeitspanne, die nicht alle Patienten überleben.

Die Herstellung von CAR-T-Zellen dauert aktuell circa vier Wochen. Auch hier 
gibt es Bestrebungen das System zu optimieren.

Zum einen besteht durch den neuen Zellprozessor CliniMACS Prodigy® die 
Möglichkeit, die Herstellung der CAR-T-Zellen um zwei Wochen zu verkürzen. 
In einem geschlossenen System kann im Endprodukt nach 14 Tagen eine Zell-
zahl von 3 x 109 bei einem geringen Personalaufwand (hands-on-time) von vier 
Stunden erreicht werden. Durch Infrastrukturanpassung in Form von beispiels-
weise neuen Zellprozessoren und die Verkürzung von Lieferketten kann und 
sollte somit die Herstellung der CAR-T-Zellen in Zentrumsnähe, also dort, wo 
die Patienten behandelt werden, durchgeführt werden. 

Ein gänzlich anderer Ansatz existiert mit dem Off-the-shelf-Prinzip. Es ist mög-
lich, CAR-T-Zellen ausgehend von einem gesunden Spender herzustellen, mit 
denen im Anschluss jeder Patient, dessen Tumor das entsprechende Antigen 
präsentiert, therapiert werden kann. Es handelt sich also um ein allogene Ver-
fahren, welches analog auf andere Tumorentitäten übertragen werden kann. 
Der Name leitet sich daher ab, dass diese Zellen produziert und bei Bedarf di-
rekt abgerufen werden können — wie ein Medikament in der Apotheke. Gra-
ham et al. haben in der CALM-Studie sieben Patienten, die an einer B-ALL er-
krankten, mit dem Off-the-shelf-Ansatz behandelt [184]. Insgesamt konnte bei 
fünf Patienten eine molekulare Remission nachgewiesen werden. Allerdings 
besteht bei einem allogenen Transplantat immer die Gefahr einer Abstoßung. In 
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der CALM-Studie trat bei nur einem Patient ein akute GvHD ersten Grades der 
Haut auf. Es handelt sich natürlich um einen experimentellen Behandlungsver-
such und es müssen größere Patientenzahlen abgewartet werden, allerdings ist 
dies der erste Versuch, einen schnelleren Zugang zu CAR-T-Zellen zu verschaf-
fen. Weitere Fälle, in denen Patienten mit allogenen CAR-T-Zellen vom selben 
Spender nach allogener Stammzelltransplantation behandelt wurden, führten 
nicht zur Induktion von signifikanten GvHD-Auftritten [185]. An dieser Stelle 
sollte dennoch der Tod einer Patientin erwähnt werden, die nach allo-SCT bei 
Auftreten eines Rezidivs 98 Tage nach Transplantation mit CAR-T-Zellen thera-
piert wurde. Sie starb neun Monate nach CAR-T-Zellinfusion an einer bakteriel-
len Infektion, während allerdings kein Progress des Lymphoms bis dorthin fest-
gestellt werden konnte [186]. Bei Vorliegen einer GvHD wurde die Patientin zu-
sätzlich systemisch mit Steroiden behandelt, was auch als Risikofaktor für das 
Auftreten einer bakteriellen Infektion in Frage kommt.

Außerdem würde diese Methode Patienten helfen, bei denen vor der Therapie 
keine erfolgreiche Apherese durchgeführt werden kann oder die einen Progress 
zeigen, in dem sie keinen Monat mehr auf die Therapie warten können.

Dieser Ansatz wurde von Liu et al. weitergeführt [187]. NK-Zellen, die aus Na-
belschnurblut gewonnen wurden, wurden mit einem anti-CD19-CAR versehen 
und anschließend elf Patienten mit CD19-positiven Tumoren verabreicht. Hier-
bei konnten kein CRS, CRES oder GvHD festgestellt werden. Sieben Patienten 
(63,6 %) zeigten eine Komplettremission als Ansprechen auf die Therapie. Ein 
Patient zeigte eine Remission einer Richter-Transformation bei weiterhin beste-
hender CLL. Ferner konnte eine Persistenz der CAR-NK-Zellen von 12 Mona-
ten beobachtet werden [187]. 


Kostenfaktor 
Auch die Kosten Therapie spielen eine Rolle. Die Kosten einer allo-SCT werden 
an der Universitätsklinik zu Köln mit 48.000€ bis 92.000 € angegeben. Die Kos-
ten einer autologen Stammzelltransplantation liegen bei 20.000 €. Allerdings 
darf nicht vernachlässigt werden, welche Komplikationen die Therapien mit 
sich bringen. Cho et al. haben die Daten von 1832 Patienten mit Non-Hodgkin 
Lymphom, die transplantiert wurden, ausgewertet [188]. Sie zeigten, dass 
Komplikationen in mehr als 70 % der Fälle auftraten. Die Komplikationen führ-
ten zu erhöhten Hospitalisierungskosten bei 46 % der HD-ASCT- und bei 81 % 
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der autolog transplantierten Patienten. Die Hauptkomplikationen waren Muko-
sitiden, neutropenes Fieber und Infektionen. In 10 % der Fälle traten akute Ab-
stoßung oder GvHD auf [188]. Bei Betrachtung aller Nebenkosten zeigten Cho 
et al. Kosten einer autologen Transplantation von $121,514 und einer allogenen 
Transplantation von $314,513 (276.527 €, Wechselkurs 18.11.2021) auf [188]. 

Ein häufig als Nachteil erwähnter Effekt der CAR-T-Therapie ist der hohe Preis 
der Therapie, der aktuell bei ca. 300.000€ an der Universitätsklinik zu Köln 
liegt, mit geringen Abweichungen zwischen den einzelnen Herstellern. Diese 
Kosten beziehen sich allerdings nur auf die Herstellung des Präparats. Sämt-
lich Begleitkosten der Therapie, wie Konditionierung und etwaiger Aufenthalt 
auf der Intensivstation sind dort nicht mit einberechnet.

Es muss erwähnt werden, dass die Folgekosten der CAR-T-Therapie aktuell 
nicht abschätzbar sind. Auf der einen Seite stehen die akuten Nebenwirkungen 
wie CRS oder CRES, die zu Intensivpflichtigkeit und längerer Hospitalisierung 
führen. Auf der anderen Seite stehen Immundefekte wie beispielsweise andau-
ernde B-Zelldepletion, die zur ständigen Gabe von Immunglobulinen führen 
können. Folgerichtig ist, dass beide Therapien hohe Kosten mit einer großen 
Spannweite verursachen, die eine abschließende wirtschaftliche Beurteilung 
der Therapien nicht gänzlich ermöglicht. Allerdings können die Kosten der 
CAR-T-Therapie durch den bereits erwähnten Off-the-shelf-Ansatz und moder-
nere Zellprozessoren erheblich reduziert werden.


Zusammenfassung und Ausblick 
Der Prozess hin zu einer modernen multimodalen Tumortherapie, die für DLB-
CL-Patienten im Rezidiv dringend gebraucht wird, ist nicht abgeschlossen und 
muss an diversen Punkten bearbeitet werden.

Die CAR-T-Therapie stellt eine viel versprechende Therapie für verschiedenste 
maligne Tumor dar. Durch geschickte Auswahl von kostimulatorischen Molekü-
len und einer Zusammensetzung aus den richtigen T-Zell-Populationen ist es 
möglich, zu einer nicht zufälligen T-Zellantwort zu kommen und einen Memory-
Effekt zu erzielen. Somit könnte eine langfristige Anti-Tumor-Immunantwort ge-
neriert werden. 

Hierbei sind weitere Ansätze zur Steigerung der Effizienz der CART-T-Zellen in 
klinischer Erprobung, wie zum Beispiel das Blockieren von Tumorescape-Phä-
nomenen über PD-1-Modulation.
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Ferner könnte die CAR-T-Therapie durch Debulking in Form von Radiotherapie 
optimiert und somit ein Wasting im Immunsystem vermindert werden.

Außerdem könnten durch Reduktion der Tumorlast vor der CAR-T-Therapie 
Nebenwirkungen verschoben und vorab besser kontrolliert werden. Sekundäre 
Faktoren wie die Verfügbarkeit oder die Kosten der Therapie müssen durch 
Strukturanpassungen, das heißt durch Bürokratieabbau, Produktion der Zellen 
vor Ort oder beispielsweise durch den Off-the-shelf-Ansatz, besser adressiert 
werden 
 
Die zelluläre Immuntherapie der CAR-T-Zellen steht noch am Anfang und die 
Zulassung dieser Therapie erfolgte erst vor wenigen Jahren - eingeschränkt für 
ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium mit mehreren Vortherapien.

Die bisherigen Therapieoptionen im rezidiverten oder refraktären Zustand eines 
DLBCL sind bislang unbefriedigend, denn auf der einen Seite ist man mit ei-
nem schlechten Therapieausgang konfrontiert, während auf der anderen Seite 
eine stark kompromittierte Lebensqualität der Patienten zu beobachten ist.


Diese Arbeit hat einen Beitrag zum Vergleich der Therapien geleistet. Zusam-
menfassend lassen die Ergebnisse dieser Studie sich auf Folgendes reduzie-
ren: 

IV. Im retrospektiven Vergleich sind das PFS und das Gesamtüberleben von 

allo-SCT und CAR-T-Therapie ähnlich - keine Therapie ist überlegen.

V. Auch speziell im Senium kann die CAR-T-Therapie sicher angewendet wer-

den.

VI. Es scheinen mehr lymphombedingte Todesfälle nach CAR-T-Therapie auf-

zutreten. Gleichzeitig kommt es zu signifikant mehr Therapie-assoziierten 
Todesfällen nach allo-SCT. Die Studienlage zeigt, dass die Lebensqualität 
der Patienten, die mit CAR-T-Zellen behandelt werden, besser ist, als nach 
einer allo-SCT. Dies konnte in dieser Arbeit jedoch nicht retrospektiv erfasst 
werden.


Die Frage, die sich stellt, lautet, inwiefern die klinische Praxis durch die neue 
CAR-T-Therapie in Zukunft beeinflusst werden kann.

In dieser Arbeit kann keine endgültige Antwort gegeben werden, da wichtige 
Studienergebnisse zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht publiziert sind.
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Derzeit ist die CAR-T-Zell-Therapie nur zugelassen, wenn zwei vorangegange-
ne systemische Therapien fehlgeschlagen sind. 

Es ist also dringend notwendig abzuwarten, ob eine CAR-T-Therapie einer HD-
ASCT im Rezidiv überlegen ist, was aktuell in verschiedenen Studien geprüft 
wird. Die Belinda-Studie konnte hierbei ihren primären Endpunkt nicht errei-
chen, wobei die Diskussion der Studienergebnisse noch ausstehen.

Außerdem sind die Studienergebnisse der Miltenyi DALY2-Studie offen, die 
beim Patienten im Senium eine CAR-T-Therapie nach fehlgeschlagener Erstli-
nientherapie erprobt. Eine weitere erwähnenswerte Studie ist die TRANS-
FORM-Studie, die noch nicht publiziert ist, zu der es aber eine Abstract des 
ASH (American Society of Hematology) - Annual Meeting & Exposition gibt 
[189]. In dieser Phase-III-Studie wurden DLBCL-Patienten mit Rezidiv innerhalb 
von 12 Monaten nach Erstlinientherapie oder Refraktärität im Anschluss ent-
weder mit einer HD-ASCT oder CAR-T-Zellen behandelt. In beiden Gruppen 
wurden 92 Patienten inkludiert. Hierbei ließ sich bezüglich des primären End-
punkts der Studie ein signifikanter Vorteil der CAR-T-Patienten gegenüber der 
Vergleichsgruppe beobachten (medianes EFS 10,1 versus 2,3 Monate, p = < 
0,0001). Die ZUMA-7-Studie, die ebenfalls erst als Abstract erschienen ist und 
ein ähnliches Studiendesign aufweist, zeigt ebenfalls Ergebnisse, die die CAR-
T-Therapie im Rezidiv nach Erstlinien favorisieren. Hier konnte ein über vierfach 
längeres medianes EFS sowie ein über zweieinhalbfaches der EFS nach 2,5 
Jahren gezeigt werden [190]. Die TRANSFORM- und ZUMA-7-Studien sind 
somit positive Studien, die ihre primären Endpunkte erreicht haben. Die Dis-
kussion der Ergebnisse bleiben weiterhin abzuwarten, doch die bald zu erwar-
tenden Studienergebnisse scheinen mit den vielversprechenden Erwartungen 
zu konvergieren.

Im Rahmen zukünftiger Arbeiten gilt es also zu prüfen, inwiefern der Therapie-
algorithmus bei rezidivierten und refraktären DLBCL angepasst werden sollte, 
sodass Patienten ohne erfolgte HD-ASCT direkt einer CAR-T-Therapie zuge-
führt werden können.

Ferner kann auch jetzt schon darüber nachgedacht werden, bei Hochrisiko-Pa-
tienten vor Erstgabe R-CHOP bei Erstdiagnose eine Leukapharese durchzufüh-
ren, um für den Fall eines Frührezidivs oder refraktären Verlaufes direkt mit der 
Produktion der patientenspezifischen CAR-T-Zellen zu beginnen. Wie bereits 
beschrieben, sind die kryokonservierten Zellen mindestens 30 Monate haltbar 
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[111]. Es kann zusätzlich davon ausgegangen werden, dass die Haltbarkeit 
dieser Zellen noch deutlich länger ist. Ferner kann im gleichen Zug die Suche 
nach einem allogenen Spender schon früh bei Diagnosestellung des Rezidivs 
erfolgen. Somit könnte bei schwierigen Verläufen früh eine CAR-T-Therapie 
eingeleitet werden und gleichzeitig, bei Scheitern dieser Therapie, die Erkran-
kung durch eine allo-SCT konsolidiert werden.

Dies zusammengefasst, in Kombination mit den beträchtlichen Weiterentwick-
lungsmöglichkeiten, die die CAR-T-Therapie mit sich bringt, sollte den immun-
therapeutischen Ansätzen bei der Tumortherapie eine höhere Gewichtung zu-
kommen lassen. 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men gemäß § 137e Abs. 1 des Fünften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). 2016  
24.09.2018]; Available from: https://www.g-ba.de/downloads/
40-268-3561/2016-01-21_Einl_Beratungsverfahren-Erp-RL-PET-mal-Lymph_TrG.pdf.

68.	 Gemeinsamer Bundesauschuss, Prof. Hecken, Beschluss des Gemeinsamen 
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hagen, A., Kochanek, M., Böll, B., CAR, CRS und Neurotoxizität: 
schwere Komplikationen der Immuntherapie (2018), Springer, 
https://doi.org/10.1007/s00063-018-0518-7, zuletzt abgerufen am 
24.01.2020


• Tabelle 12: CRES-Einteilung nach Schweregraden, modifiziert nach Neelapu 
et al.


• angelehnt an Prinz, J., d’Hargues, Y., Gödel, P., Shimabukuro-Vorn-
hagen, A., Kochanek, M., Böll, B., CAR, CRS und Neurotoxizität: 
schwere Komplikationen der Immuntherapie (2018), Springer, 
https://doi.org/10.1007/s00063-018-0518-7, zuletzt abgerufen am 
24.01.2020


• Tabelle 13.1 - 13.7: Charakteristika der Patienten mit DLBCL in den einzel-
nen Therapiegruppen
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7.3. Chemotherapie-Regime 

BCNU/TT

B Carmustin (BCNU)

E Etoposid

Quelle: https://cdn.aerzteblatt.de/pdf/115/25/m419.pdf, zuletzt abgerufen am 
06.03.2021

BEAC

B Carmustin (BCNU)

E Etoposid

A Cytarabin (AraC)

C Cyclophosphamid

M 2-Mercaptoethansulfonat-Natrium

Quelle: https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM199512073332305?
url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dww-
w.ncbi.nlm.nih.gov, zuletzt abgerufen am 21.04.2020

BEAM

B Carmustin (BCNU)

E Etoposid

A Cytarabin (AraC)

M Melphalan

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/408.pdf, zuletzt abgerufen am 01.02.2020

EPOCH

R Rituximab

E Etoposid

P Prednisolon

O Vincristin

C Cyclophosphamid

H Doxorubicin

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/355-dose-adjusted-r-epoch-therapy.pdf, zuletzt abge-
rufen am 01.02.2020
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G Gemcitabin

V Vinorelbin

D liposomales Doxorubicin

Quelle: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17426059, zuletzt abgerufen am 
06.03.2021

M-BACOD

M Methotrexat

B Bleomycin

A Doxorubicin

C Cyclophosphamid

O Vincristin

D Dexamethason

Quelle: https://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/JCO.1990.8.1.84, aufgerufen 
am 04.02.2020

Pola-BR

Pola Polatuzumab

B Bendamustin

R Rituximab

Quelle: https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.19.00172

R-ASHAP

R Rituximab

A Adriamycin

S Solumedrol 

H
High-dose Ara-C

A

P Cisplatin

Quelle: https://pdfs.semanticscholar.org/f1de/fd07c64a6d781c8deb4a509-
caaf9697a2b0b.pdf_ga=2.27520373.83430940.1580558121-319961518.15
71678330, zuletzt abgerufen am 01.02.2020
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R-CHOP

R Rituximab

C Cyclophosphamid

H Doxorubicin

O Vincristin

P Prednisolon

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/436-r-minichop-therapy-–-21-days.pdf, aufgerufen 
am 01.02.2020

R-CHOEP

R Rituximab

C Cyclophosphamid

H Doxorubicin

O Vincristin

E Etoposid

P Prednisolon

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/396.pdf, zuletzt abgerufen am 01.02.2020

R-COMP

R Rituximab

C Cyclophosphamid

O Vincristin

M Myocet®

P Prednisolon

Quelle: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02012088, aufgerufen am 
02.03.2021

R-DHAP

R Rituximab

D Dexamethason

H
High-dose Ara-C

A

P Cisplatin

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/395-r-dhap-therapy.pdf, zuletzt abgerufen am 
01.02.2020
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R-DHAX

R Rituximab

D Dexamethason

H
High-dose Ara-C

A

X Oxaliplatin

Quelle: https://www.eviq.org.au/haematology-and-bmt/lymphoma/non-hodgkin-
lymphoma/1674-r-dhaox-rituximab-dexamethasone-cytarabine-of, zuletzt 
abgerufen am 17.04.2020

R-ESHAP

R Rituximab

E Etoposid

S Solumedrol

H
High-dose Ara-C

A

P Cisplatin

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/530.pdf, zuletzt abgerufen am 01.02.2020

R-GDP

R Rituximab

G Gemcitabin

D Dexamethason

P Cisplatin

Quelle: https://www.uhs.nhs.uk/Media/SUHTExtranet/Services/Chemotherapy-
SOPs/Lymphoma/RGDP-Cisplatin-Dexamethasone-Gemcitabine-Rituxim-
ab.pdf, zuletzt abgerufen am 10.05.2020

R-Gem

R Rituximab

G
Gemcitabine

m

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/436-r-minichop-therapy-–-21-days.pdf, zuletzt abge-
rufen am 01.02.2020
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R-GemOx

R Rituximab

G
Gemcitabine

m

O Oxaliplatin

x

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/436-r-minichop-therapy-–-21-days.pdf, zuletzt abge-
rufen am 01.02.2020

R-ICE

R Rituximab

I Ifosfamid

C Carboplatin

E Etoposid

Quelle: https://www.onkodin.de/e20556/e20633/e29011/e29068/e29125, zuletzt 
abgerufen am 01.02.2020

R-IMVP

R Rituximab

I Ifosfamid

M Methotrexat

V Etoposid

P Prednisolon

Quelle: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hon.2285, zuletzt abgerufen 
am 02.03.2021

R-miniCHOP

R Rituximab

C Cyclophosphamid

H Doxorubicin

O Vincristin

P Prednisolon

Quelle: https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/chemoprotocols/
lymphoma-myeloma/436-r-minichop-therapy-–-21-days.pdf, zuletzt abge-
rufen am 01.02.2020
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R-MPL

R Rituximab

M Methotrexat

P Procarbazin

L Lomustin

Quelle: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27843136/, zuletzt abgerufen am 
02.03.2020

ROAD

R Rituximab

O Oxaliplatin

A High-dose Ara-C

D Dexamethason

Quelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26231092, zuletzt abgerufen am 
17.04.2020

R-TEAM

R Rituximab

T Thiotepa

E Etoposid

A Cytarabin

M Melphalan

Quelle: https://ashpublications.org/blood/article/134/Supplement_1/786/427194/
TEAM-Conditioning-Thiotepa-Etoposide-Cytarabine, zuletzt abgerufen am 
06.03.2021
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