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Der Hauptansatz für die Therapie von aggressiven 
Lymphomen ist eine Polychemotherapie. Seit der 
Hinzunahme von Rituximab zur Chemotherapie Ende 
der 1990er-Jahre konnte in der Erstlinientherapie des 
diffus grosszelligen B-Zelllymphoms (DLBCL) eine 
deutliche Verbesserung der Behandlungsergebnisse 
erzielt werden (1–3). Zuletzt wurde das mit dem Anti-
körperwirkstoffkonjugat (Antibody Drug Conjugate, 
ADC) Polatuzumab vedotin modifizierte R-CHOP-Re-
gime als Pola-R-CHP zum neuen Therapiestandard 
für DLBCL-Patienten bis 80 Jahre mit erhöhtem Ri-
siko (international prognostic index, IPI ≥ 2) (4). Nach 
2 Jahren wurde eine Verbesserung des progressions-
freien Überlebens (PFS) erreicht (77 vs. 70%), bei sta-
tistisch nicht unterschiedlichem Gesamtüberleben 
zum Zeitpunkt der Publikation. 
Trotz der guten Behandlungsergebnisse stellt die Be-
handlung des therapierefraktären oder rezidivierten 
DLBCL (r/r DLBCL) weiterhin ein grosses klinisches 
Problem dar. Zuletzt konnte die Entwicklung und Zu-
lassung der chimären Antigen-Rezeptor-T(CAR-T-)- 
Zelltherapie die Prognose des r/r DLBCL verbessern. 
Insbesondere bei den oft schwierig zu behandelnden 
Frührezidiven (< 12 Monate nach Primärdiagnose) 

führte die CAR-T-Therapie zu einer Verbesserung des 
progressionsfreien sowie des Gesamtüberlebens 
(OS) im Vergleich zur Standardbehandlung mittels 
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzell-
transplantation (HSCT) (5, 6). Aufgrund dieser Daten 
ist die CAR-T-Therapie in dieser Situation bereits in 
die 2. Therapielinie vorgerückt. 
Trotz der genannten Fortschritte kommt ein nen-
nenswerter Teil von Patienten, die entweder auf-
grund von Frailty nicht CAR-T-fähig oder nach CAR-T- 
Therapie und/oder Hochdosischemotherapie und 
HSCT progredient sind, nicht für die genannten The-
rapiemodalitäten in Frage und benötigt somit an-
dere Therapieansätze. 

Wirkungsweise bispezifischer
Antikörper beim DLBCL
Bei bispezifischen Antikörpern (bispAK) handelt es 
sich um monoklonale Antikörper mit zwei unter-
schiedlichen Bindungsanteilen. Diese können zwei 
unterschiedliche Zielantigene erkennen. Dadurch 
können bispAK einerseits ein Antigen (Ag) auf der 
Tumorzelle und andererseits ein Ag einer immun-
kompetenten Zelle binden. Letztere zielt in diesem 
Zusammenhang am häufigstem auf die CD3-Do-
mäne des T-Zellrezeptors ab. Durch diese 2-fache 
Bindung werden Ziel- und Effektorzelle in unmittel-
bare Nähe gebracht und eine immunologische Anti- 
Tumor-Antwort quasi forciert.
Dieses Konzept wurde bereits in den 1960er-Jahren 
vorgeschlagen; Mitte der 1980er-Jahre wurden dann 
die ersten Entwicklungen bispezifischer Antikörper 
beschrieben (7–9). Durch die Verbindung der Effek-
torzelle mit der Tumorzelle kommt es zu einer Akti-
vierung der T-Zelle mit anschliessender Tumorzell-
lyse. Die in diesem Artikel hauptsächlich erwähnten 
bispezifischen Antikörper verwenden bis auf Blinatu-

Diffus grosszelliges B-Zelllymphom 

Aktueller Stand zum Einsatz 
bispezifischer Antikörper

Die Therapie des diffus grosszelligen B-Zelllymphoms hat sich durch die Integration neuer Substanzen, 

insbesondere der CAR-T-Therapie, in den letzten Jahren grundlegend verändert. Patienten, die nach einer 

Behandlung mit diesen neuen Methoden ein Rezidiv erleiden, haben prinzipiell eine sehr schlechte Prog-

nose und nur wenige Therapiemöglichkeiten. In dieser Situation sind unter anderem bispezifische Anti-

körper, sogenannte T-cell engager, eine neue vielversprechende Therapiealternative. 
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ABSTRACT

DLCBL – Current status of the use of bispecific antibodies

The treatment of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) has changed fundamentally in re-
cent years due to the integration of new substances, particularly CAR-T therapy. Patients 
who suffer a recurrence after first- and second-line treatments generally have a very poor 
prognosis and only few treatment options. In this situation, bispecific antibodies, so-called 
T-cell engagers, are a new, promising therapeutic alternative. This review focusses on the 
clinical development of bispecific antibodies and their role in the contemporary landscape 
of the treatment of DLBCL.
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momab CD3 und CD20 als Zielantigene (CD3xCD20), 
unterscheiden sich jedoch in ihrer Struktur. Aufgrund 
ihrer Wirkungsweise werden sie häufig, so auch in 
diesem Artikel, als bispecific T-Cell engager (BiTE) 
bezeichnet. 
Die im Rahmen der T-Zellaktivierung ausgelösten 
Immunaktivierungen sind klinisch bedeutsam und 
sollten Behandlern und Patienten vertraut sein. Die 
reaktive Zytokinfreisetzung (cytokine release syn-
drome, CRS) als mögliche Nebenwirkung, sowie 
das Immuneffektorzell-assoziierte Neurotoxizitäts-
syndrom (ICANS) sind von grossem Interesse, da 
diese potenziell letal verlaufen können. Diese Art 
von Nebenwirkung wurde bereits zu Beginn der An-
wendung der bispAK beobachtet (10). 

Substanzen im Überblick
Die beim DLBCL bisher getesteten (und teilweise 
auch zugelassenen) bispAK werden im Folgenden 
besprochen und sind in der Tabelle zusammenge-
fasst. 

Blinatumomab
Blinatumomab, ein CD3xCD19 bispezifischer Anti-
körper, wurde als erster in einer Phase-II-Studie für 

das r/r DLBCL getestet. Seine Zulassung in der An-
wendung der rezidivierten oder refraktären B-Linien 
akuten lymphatischen Leukämie (ALL) erfolgte be-
reits 2014 durch die U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) (11).
In der erwähnten Phase-II-Studie mit kleiner Patien-
tenanzahl (n = 25) konnte in einem stark vortherapier-
ten Kollektiv (median 3 Therapielinien, 28% mit 
HSCT) mit r/r DLBCL eine Ansprechrate von 43% 
(inkl. 19% komplette Remissionen [CR]) erzielt wer-
den (12). Allerdings zeigte sich eine hohe Rate an 
neurologischen Nebenwirkungen (22% Grad ≥ 3). Im 
klinischen Alltag erwies sich Blinatumomab als etwas 
«unpraktisch» in der Anwendung, da die Applikation  
aufgrund der geringen Halbwertszeit über eine 
mehrwöchige Dauerinfusion erfolgen muss (13). Ent-
sprechend wurde die weitere klinische Entwicklung 
dieses bispAK beim DLBCL wohl nicht weiterver-
folgt.  

Glofitamab
Glofitamab ist ein IgG1-basierter CD3xCD20 BiTE 
und besteht aus zwei CD20 fragment antigen bin-
ding (fab)-Bindungsdomämen bei einer CD3-Bin-
dungsdomäne. Er besitzt im Vergleich zu Blinatumo-

Tabelle:

Bispezifische Antikörper beim DLBCL

BispAK	 Target	 Verabreichung	 Population	 ORR/CRR	 Adverse events Grad ≥ 3	 Zulassung (Stand 02/2024)
Glofitamab	 CD20xCD3	 – i.v.  	 – mAlter: 66y (21–90)	 52%/39%	 Insgesamt: 56%	 FDA/EMA/Swissmedic*: r/r DLBCL 
		  – 21-Tagezyklus	 – r/r aBCL (DLBCL, 		  CRS: 4%	 (mind. 2 Therapielinien) 
		  (Gabe Z1: d8,15, 	 PMBCL, HGBCL, tFL)		  ICANS: 3%	  
		  danach alle 3	 – ≥ 2 Therapielinien		  Neutropenie: 27%	 *CH: oblig. Anti-CD20-AK und 
		  Wochen an d1)	 (median: 3)		  Anämie: 6%	 Anthrazykline, sowie CAR-T bzw. 
		  Z1d1: Obinutuzumab	 – CAR-T: 33%		  Thrombopenie: 8%	 nicht CAR-T geeignet) 
		  – 12 Zyklen	 – HSCT: 18%
Odronextamab	 CD20xCD3	 – i.v.	 – mAlter: 66y (24–88)	 52%/31%	 ELM-2: Infektionen: 37%	 FDA: priority review 
		  – 21-Tagezyklus	 – r/r aBCL (DLBCL,	 (ELM-2)	 CRS (G1–5): 55%	 EMA: Marketing Authorisation 
		  – wöchentliche Gabe	 HGBCL, tFL, RT)		  ICANS: 0	 Application (MAA) 
		  bis Z4, danach q2w	 – ≥2 Therapielinien		  ELM-1:	  
		  – bis Progress oder naT	 (median: 2)		  CRS: 57 (≥ 3: 7%)	  
					     Pyrexie: 73%
Epcoritamab	 CD20xCD3	 – s.c.	 – mAlter: 64y (20–83)	 63%/39%	 Insgesamt: 61%	 FDA: r/r DLBCL (inkl. HBCL) 
		  – 28-Tagezyklus	 – r/r aBCL (DLBCL,		  CRS: 2,5%	 (mind. 2 Therapielinien) 
		  – Verabreichung	 PMBCL, FL G3b, HGBCL)		  Neutropenie: 15%	  
		  wöchentlich (Z1–3),	 – ≥ 2 Therapielinien		  ICANS: 0,6%	  
		  zweiwöchentlich (Z4–9),	 (median: 3)			    
		  vierwöchentlich ab Z10	 – CAR-T: 39%			    
		  – bis Progress oder naT	 – HSCT: 20%
Mosunetuzumab	 CD20xCD3	 – i.v.	 – mAlter: 67y (24–96)	 42%/24%	 Neutropenie: 22%	 FDA/EMA/Swissmedic: r/r FL 
		  – 21-Tagezyklus	 – r/r DBCL/tFL		  Hypophosphatämie: 11%	 (mind. 2 Therapielinien) 
		  – Gabe Zyklus 1:	 – ≥ 2 Therapielinien		  Fieber in Neutropenie: 6%	 Keine Zulassung beim DLBCL 
		  wöchentlich, ab Z2:	 (median: 3)		  CRS: 2,3% 	  
		  je an Tag 1	 – CAR-T: 30%		  ICANS: 0% 	  
		  – bis 17 Zyklen	 – HSCT: 17%			    
		  (8 Zyklen falls CR)

BispAK: Bispezifische Antikörper; mAlter: medianes Alter, aBCL: aggressives B-Zell-Lymphom, DLBCL: diffus grosszelliges B-Zell-Lymphom, PMBCL: primär mediastinales B-Zell-Lymphom, 
HGBCL: high grade B-Zell-Lymphom, tFL: transformiertes B-Zell-Lymphom, RT: Richter Transformation, naT: nicht akzeptable Toxizität
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mab eine deutlich längere Halbwertszeit von 6 bis 11 
Tagen (14). 
In der Anwendung beim DLBCL wurde das Medika-
ment bisher in einer Phase-I/II-Studie mit 154 Patien-
ten getestet. In der Studie waren auch Patienten mit 
follikulären Lymphomen (tFL), high grade B-Zelllym-
phomen und primär mediastinalen B-Zelllymphomen 
(PMBCL) eingeschlossen; bei 71% der Patienten lag 
jedoch ein primäres DLBCL vor. Die Patienten, im 
Median 66 Jahre alt, waren bereits deutlich vorbe-
handelt (median 3 Therapielinien). Für den Einschluss 
in die Studie mussten sie mindestens 2 Therapieli-
nien erhalten haben, und bei 33% der Patienten 
wurde bereits eine CAR-T-Therapie und bei 18% eine 
HSCT verabreicht (15). 
Die Verabreichung des Medikaments erfolgt an Tag 8 
und 15 des 1. Zyklus (an Tag 1 des 1. Zyklus wurde 
Obinutuzumab zur Minimierung des Risikos für ein 
CRS verabreicht), danach jeweils an Tag 1 eines 21-
Tage Zyklus. Geplant waren maximal 12 Zyklen.
Die Ergebnisse zeigten in der Gesamtpopulation 
eine objektive Ansprechrate (ORR) von 52% sowie 
eine CR-Rate von 39%. Die mediane Dauer des An-
sprechens (DoR) lag bei 18,4 Monaten (95%-Konfi-
denzintervall [KI]: 13,7 – nicht erreicht [NR]). Die me-
diane Dauer der CR konnte nicht erreicht werden 
(95%-KI: 16,8 – NR).
Hinsichtlich Nebenwirkungen (AE) ist insbesondere 
das CRS bei 63% aller Patienten zu erwähnen (wobei 
nur bei 4% Grad ≥ 3); ICANS wurden bei 8% beob-
achtet. Weitere relevante Nebenwirkungen waren 
Neutropenie (38%) sowie Anämie (31%) und Throm-
bopenie (25%). 
Aufgrund der Ergebnisse folgte die Zulassung von 
Glofitamab durch die FDA und die European Medici-
nes Agency (EMA) bei r/r DLBCL Patienten ab dem 
zweiten Rezidiv. Seit November 2023 ist Glofitamab 
(Columvi®) auch in der Schweiz zugelassen, jedoch 
noch nicht in der Spezialitätenliste aufgeführt. Die 
SKYGLO-Studie untersucht derzeit die Wertigkeit 
von Glofitamab in Kombination mit dem Pola-R-CHP 
Schema (NCT06047080).

Odronextamab
Odronextamab ist ein IgG4-basierter CD20xCD3 bi-
spAK, die Verabreichung erfolgt intravenös. In der 
Phase-I-Studie ELM-1 wurden 145 Patienten mit rezi-
diviertem oder therapierefraktärem B-Zelllymphom 
(darunter 85 bzw. 59% mit DLBCL) eingeschlossen, 
Vorbedingung war mindestens eine Therapielinie mit 
einem CD20-Antikörper (16). 
Im Median lag das Alter der Patienten bei 67 Jahren 
und es wurden im Mittel 3 Vortherapien verabreicht 
(29% mit vorgängiger CAR-T-Therapie). Die Verabrei-
chung erfolgt im ersten Zyklus initial an Tag 1, 2, 8, 9, 
15 und 16, in Zyklus 2 bis 4 wöchentlich, ab Zyklus 4 
erfolgt die Gabe in zweiwöchentlichen Abständen. 

Von 142 untersuchten Patienten zeigten 51% eine 
OR und 37% eine CR. Bei den DLBCL-Patienten ohne 
vorgängige CAR-T-Therapie (und einer Dosis 
≥ 80 mg) wurde eine ORR von 53% (ausschliesslich 
CR) beobachtet. Ab der gleichen Dosierung zeigte 
sich hingegen bei Patienten, welche mittels 
CAR-T-Therapie vorbehandelt wurden, eine ORR von 
33% (CRR 27%).
Wie zu erwarten, wurde auch hier häufig ein CRS 
(54%; Grad ≥ 3: 7%) beobachtet, ausserdem kam es 
bei 73% aller Patienten zu Fieber (nicht in Zusammen-
hang mit einem CRS) sowie zu erwartbaren Zytope-
nien (Neutropenie: 25%, Anämie: 38%, Thrombope-
nie: 28%).  
Weitere Studien sind noch zu erwarten, die bisher 
noch nicht voll publizierte Studie ELM-2 (Phase II) 
scheint jedoch die Ergebnisse der Studie ELM-1 bei 
Patienten mit r/r DLBCL zu bestätigen; die finalen 
Daten wurden an der Jahrestagung der American So-
ciety of Hematology (ASH) im Dezember 2023 prä-
sentiert: Hier führte die Behandlung mit Odronexta-
mab  zu einer ORR von 52% (bei einer CRR von 31%) 
sowie einer DoR von 10,2 Monaten (17). Bisher be-
steht noch keine Zulassung durch die FDA oder die 
EMA. 

Epcoritamab
Epcoritamab ist ein IgG1-basierter CD20xCD3 bi-
spAK, der im Unterschied zu den zuvor genannten 
BiTE subkutan und bis zum Progress oder bis zum 
Auftreten nicht akzeptabler Toxizität verabreicht 
wird. Die Gabe erfolgt initial wöchentlich und im wei-
teren Verlauf dann zweiwöchentlich bzw. zuletzt vier-
wöchentlich. Die Dosierung wird initial tief gewählt 
und im Verlauf deutlich gesteigert (initial 0,16 mg an 
Tag 1, 0,8 mg an Tag 8 und ab Tag 15 die volle Dosie-
rung mit 48 mg). 
Epcoritamab wurde bei 157 Patienten mit rezidivier-
tem oder therapierefraktärem grosszelligen B-Zell-
lymphom (davon 139 DLBCL) geprüft, welche im Me-
dian 3 Therapielinien erhalten haben (davon 20% 
HSCT und 39% CAR-T-Therapie) (18). Insgesamt 
zeigte sich eine ORR von 63% sowie eine CRR von 
39%. Das mediane OS wurde nicht erreicht, das me-
diane PFS lag bei 4,4 Monaten, die mediane DoR bei 
12 Monaten. 
Hinsichtlich Toxizität wurde die meisten AE in den 
ersten 12 Wochen der Verabreichung beobachtet, 
insbesondere kam es bei 50% aller Patienten zu ei-
nem CRS, bei 22% zu einer Neutropenie (Grad ≥ 3: 
15%) und bei 6% zu einem ICANS (eines davon töd-
lich verlaufend).
Die Zulassung durch die FDA erfolgte im Mai 2023 ab 
der dritten Linie beim r/r DLBCL (19). Die Zulassung 
in der gleichen Indikation folgte im September 2023 
durch die EMA, im Februar 2024 folgte auch die Zu-
lassung durch Swissmedic (Tepkinly®).
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Mosunetuzumab
Mosunetuzumab, ebenfalls ein IgG1 basierter 
CD20xCD3 bispAK, ist bisher beim Follikuären Lym-
phom (FL) zugelassen basierend auf einer im Mai 
2022 publizierten Phase-II-Studie. In dieser konnte 
bei 60% der 90 Patienten mit FL (Grad 1–3a) eine CR 
werden. Hier mussten mindestens 2 Vorlinien verab-
reicht worden sein (20).
In einer Phase-I-Studie zeigte sich bei der Patienten-
gruppe mit aggressivem B-Zelllymphom (n = 129) 
«nur» eine ORR von 35% und eine CRR von 19%, im 
Vergleich zu einer ORR bzw. CRR von 66% bzw. 49% 
bei den untersuchten Patienten mit indolentem 
B-Zelllymphom (21). 
Auf der Basis dieser Phase-I-Studie wurde Mosunetu-
zumab bei 88 Patienten mit r/r DLBCL mit mindes-
tens 2 Vortherapien geprüft. Es zeigte sich bei den 
mit im Median 3 Vorlinien (30% CAR-T-Zelltherapie, 
17% HSCT) behandelten Patienten eine ORR von 
42% und eine CRR von 24%. Bei den 26 Patienten mit 
vorgängiger CAR-T-Therapie lag die CRR bei 12% 
(22). 
Die Verabreichung des Medikamentes erfolgte in 
den erwähnten Studien intravenös in einem 21-Tage-
zyklus, initial an Tag 1, 8 und 15, danach alle 3 Wo-
chen für maximal 17 Zyklen (8 Zyklen, sollte in diesem 
Zeitraum eine CR erreicht werden). 
In der obengenannten Phase-II-Studie wurden am 
ehesten CRS (44%, Grad ≥ 3: 2%), Müdigkeit (37%) 
und Kopfschmerzen (31%) beobachtet, die häufigs-
ten Grad ≥ 3 AE waren insbesondere Neutropenie 
(27%), Hypophosphatämie (17%) sowie Anämie und 
Hyperglykämie (je 7%). 
Neurologische AE, welche als ICANS gewertet wur-
den, zeigten sich nur bei wenigen Patienten (5) und 
nur geringgradig (maximal Grad 2). Erste Ergebnisse 
hinsichtlich einer subkutanen Gabe wurden berich-
tet, sind allerdings noch nicht vollpubliziert und blei-
ben abzuwarten (23).
FDA, EMA und Swissmedic haben Mosunetuzumab 
(Lunsumio®) zugelassen; aufgrund der beschriebe-
nen Ergebnisse beschränkt sich die Indikation auf das 
FL und ist für DLBCL nicht vorgesehen. 

Diskussion und Ausblick
Aktuell finden sich klinische Einsatzmöglichkeiten für 
bispezifische Antikörper in der Indikation des DLBCL 
in den späteren Therapielinien, verwendet als Mono-
therapie. Gegenwärtig wird die CAR-T-Therapie, die 
wie beschrieben im Frührezidiv bereits in die zweite 
Linie vorgerückt ist, klar den bispAK vorgezogen. Die 
bispAK zeigen jedoch in Anbetracht der vielfach vor-
therapierten Patienten mit r/rDLBCL sehr gute Er-
gebnisse mit Responseraten um die 50 bis 60%, so-
wie Komplettremissionsraten um die 30 bis 40%. 
Wenn man bedenkt, dass es sich um Monotherapien 
handelt, ist das ein beachtlicher Erfolg.

Da die Follow-up-Zeiten der besprochenen Studien 
noch kurz sind (10–17 Monate), haben wir noch keine 
bzw. nicht repräsentative Langzeitdaten hinsichtlich 
des Gesamtüberlebens. Das mediane OS wurde bis-
her in keiner vollpublizierten Studie erreicht, war je-
doch in den Phase-I- und Phase-II-Studien auch nicht 
als primärer Endpunkt vorgesehen. Insbesondere im 
Vergleich mit den bisher publizierten Studien zur 
CAR-T-Therapie beim r/rDLBCL sind die Daten daher 
noch nicht reif genug, um einen repräsentativen Ver-
gleich der beiden Therapiemodalitäten hinsichtlich 
Langzeitergebnissen und möglicher Kuration (in 
Falle der bispAK) zu ziehen. 
Ein Vorteil der bispezifischen Antikörper im Vergleich 
zur CAR-T-Therapie ist jedoch die raschere Verfüg-
barkeit. Damit wären die bispAK einerseits als Brid-
ging Therapie bis zur CAR-T-Therapie möglich; zu-
dem stehen sie als Therapiealternative zur Verfügung, 
falls eine CAR-T-Therapie nicht möglich ist und/oder 
eine HCT/ASCT schon erfolgt oder nicht möglich ist. 
Die Kosten für die bispezifischen Antikörper sollten 
allerdings auch nicht unterschätzt werden. Ein Ver-
gleich von Glofitmab versus Epcoritamab zeigte Me-
dikamentenkosten im ersten Jahr von 160 000 $ vs. 
237 000 $ (Kosten in den USA für bispAK, die bis zum 
Progress verabreicht werden) (24).
Interessanterweise würden die bispAK Glofitamab 
und Epcoritamab aufgrund ihrer nicht vollständig 
überlappenden Epitope mit Rituximab einer kombi-
nierten oder sequenziellen Anti-CD20-gerichteten 
Therapie (insbesondere Rituximab) nicht im Wege 
stehen (25, 26). 
Entsprechend laufen zusätzlich zu den Untersuchun-
gen als Monotherapie aktuell viele Studien, welche 
den Einsatz der bispAK in Kombination mit einer-
seits den etablierten Chemoimmuntherapieproto-
kollen inklusive ADC prüfen. Dies dann auch in frü-
heren Therapielinien: Epcoritamab wurde in der 
Phase-I/II-Studie EPCORE-NHL-2 bei DLBCL Pati-
enten mit einem IPI ≥ 3 in Kombination mit 6 Zyklen 
R-CHOP als Erstlinientherapie getestet (Epcorita-
mab für insgesamt 1 Jahr). Die ersten Ergebnissen 
diese Studie zeigten eine ORR von 96%; bei Patien-
ten, die 6 Zyklen bereits abgeschlossen hatten, 
wurde eine ORR von 100% bei einer Rate an meta-
bolischen Komplettremissionen (CMR) von 90% er-
reicht (27). In einem Update der Studienergebnisse 
lag die CMR bei 76%, und die Ansprechraten zeig-
ten sich auch in der Hochrisikogruppen der double 
und triple hit DLBCL-Patienten konsistent (ORR 
100%, CMR 82%) (28). Mit der aktuell laufenden EP-
CORE-2 Studie wird nun in einer Phase-III-Studie 
das Standardregime R-CHOP mit R-CHOP + Epco-
ritamab bei DLBCL Patienten verglichen (wobei Ep-
coritamab nur für 8 Gaben vorgesehen ist) (29). 
Auch für spätere Linien, z. B. beim r/rDLBCL in Kom-
bination mit Chemotherapie gibt es bereits erste 
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Berichte (Epcoritamab + GemOx / Epcoritamab + 
R-DHAOX/DHAC) (30, 31).
Auch erste Interimsergebnisse einer Phase-I/II-Stu-
die mit Glofitimab in Kombination mit R-CHOP oder 
Pola-R-CHP bei Patienten mit DLBCL und Hochrisi-
kosituation (gemäss IPI, NCCN-IPI oder double/tri-
ple-hit-Status) zeigen ebenfalls gute Ansprechraten 
(76% CRR bei den Patienten, welche die Chemothe-
rapiephase abgeschlossen haben). Das PFS lag nach 
6 Monaten bei 91% (32). Hinsichtlich Nebenwirkun-
gen kam es nur zu einem Fall von CRS Grad 2 bzw. 
bei 10 Patienten zu einem CRS Grad 1, höhergradige 
CRS-Episoden oder ICANS wurden in den bisher pu-
blizierten Daten nicht beobachtet. Auch mit Glofita-
mab sind einige Studien in verschiedenen Therapie-
kombinationen und -settings geplant oder laufen 
bereits. Erwähnenswert ist insbesondere die seit 
September 2023 laufende SKYGLO-Studie, welche 
als Phase-III-Studie Glofitamab in Kombination mit 
Pola-R-CHP mit dem Standardregime Pola-R-CHP 
bei DLBCL Patienten in der Erstlinie vergleicht. Wei-
terhin wurde R-GemOx mit Glofitamab-GemOx bei 
Patienten mit r/rDLBCL, die mindestens 1 Therapie-
linie erhalten hatten und nicht für eine Stammzell-
transplantation infrage kamen, in einer Phase-III-Stu-
die (STARGLO) verglichen. Die Studie hat gemäss 
einer Pressemitteilung ihren primären Endpunkt ei-
nes verbesserten Gesamtüberlebens (improved ove-
rall survival; OS) erreicht und dürfte in diesem Setting 
ein neuer Standard werden (33).
Erwartungsgemäss wird auch Mosunetuzumab in 
mehreren Kombinationen und Situationen geprüft, 
kürzlich publizierte Ergebnisse einer Phase-Ib/II-Stu-
die zeigten in Kombination mit Polatuzumab vedon-
tin unter anderem bei Patienten mit einem r/r LBCL 
ein ordentliches Sicherheitsprofil (ORR  bzw. CRR von 
60% und 46% bei einem PFS von 11,4 Monaten, mOS 
23,3 Monate); die Erstlinienkombination mit M-CHOP 
zeigt in den bisher publizierten Ergebnissen bei Pa-
tienten mit einem DLBCL Ansprechraten von 96% 
bzw. eine CRR von 85% (34, 35). 
Zusammenfassend liefern die bispezifischen Antikör-
per in Anbetracht ihrer bisherigen Anwendung als 
Monotherapie beeindruckende und vielverspre-
chende Ergebnisse. Dies gilt vor allem für Patienten 
mit einem r/rDLBCL, die meist keine valablen Thera-
pieoptionen mehr haben, und bei denen die bispAK 
berechtigterweise schon einen Platz in der Therapie-
struktur erhalten haben. Ob und wie die Anwendung 
in früheren Therapielinien, insbesondere bei Hochri-
sikopatienten, einen Platz finden wird, bleibt abzu-
warten, die ersten Ergebnisse scheinen jedoch viel-
versprechend.� n
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