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1 Einleitung 

1.1 Geschichte des Non-Hodgkin-Lymphoms 

 

Als erstes Lymphom wurde das Hodgkin Lymphom (HL) im Jahr 1832 von dem 

britischen Arzt Thomas Hodgkin (1798-1866) entdeckt [1]. Carl Sternberg (1872-

1935) und Dorothy Reed Mendenhall (1874-1864) forschten weiter auf dem 

Gebiet des HL [2] [3], nach ihnen ist die für das HL charakteristische Sternberg-

Reed-Riesenzelle benannt. Doch es sollte noch bis 1925 dauern, bis das 

follikuläre Lymphom (FL) als erstes Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) von Brill und 

Symmers beschrieben wurde [4] [5].  

1.2 Epidemiologie 

 

Die folgenden Zahlen beziehen sich auf die deutsche Bevölkerung der Jahre 

2014 und 2015. 2014 erkrankten etwa 17.000 Personen an einem NHL. 9.160 

der Neuerkrankungen entfielen auf Männer, 7.880 auf Frauen. Daten für 2018 

lagen zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit noch nicht vor, Schätzungen 

belaufen sich aber auf einer Anzahl der Neuerkrankungen von 9.700 für Männer 

und 8.600 für Frauen in 2018, also einen tendenziell leichten Anstieg der 

Inzidenz. Das mittlere Erkrankungsalter bei Männern beträgt 70, bei Frauen 73 

Jahre. Die Mortalität im Jahre 2015 wird für Männer mit 3.619, für Frauen mit 

2.975 angegeben, die Mortalität pro 100.000 Personen beträgt bei Männern 9,0 

und bei Frauen 7,2 und ist damit in etwa konstant zum Vorjahr. Das mittlere 

Mortalitätsalter bei Männern beträgt 76, bei Frauen 79 Jahre. Die 5-Jahres-

Prävalenz ist bei Männern 31.400, bei Frauen 28.100 mit einer relativen 

Überlebensrate von 67%, respektive 71% [6]. 

In den letzten Jahrzehnten stellte das Surveillance, Epidemiology and End 

Results (SEER) Programm eine um 2-4% jährlich steigende Lymphominzidenz 

fest [7]. Dieser Anstieg kann bis heute noch nicht hinreichend erklärt werden [8]. 

Die HIV-Epidemie könnte allerdings zu dieser Entwicklung beigetragen haben, 
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auch wenn die in diesem Zusammenhang bisher erhobenen Zahlen den Anstieg 

der Inzidenz nicht zu Genüge erklären [9].  

1.3 Ätiologie  

 

Die Ätiologie der NHL ist breit gefächert. Vieles ist noch im Unklaren und somit 

nach wie vor Gegenstand intensiver Forschung. Im Folgenden konzentriere ich 

mich auf einige besonders relevante Unterpunkte ohne den Anspruch auf 

Vollständigkeit zu erheben. 

Es scheint ein Zusammenhang zwischen einigen Subtypen des NHL und 

Infektionskrankheiten zu bestehen. So geht das Helicobacter pylori (Hp) -

Bakterium mit einem erhöhten Risiko für das MALT (mucosa asscociated 

lymphoid tissue)-Lymphom einher [10]. Auch virale Infektionen können mit 

erhöhtem Lymphomrisiko assoziiert sein [11]. Das Ebstein Barr (EB)-Virus steht 

in Verbindung mit dem Burkitt-Lymphom und dem HL [12], aber auch 

Assoziationen zu anderen Lymphomtypen werden vermutet [13], obwohl die 

Evidenz dafür widersprüchlich ist [14]. Eine infektiöse Mononukleose zeigte in 

einer Fall-Kontroll-Studie mit Zwillingspaaren eine negative Assoziation (OR = 

0.35, 95% CI: 0.14, 0.90) zu NHL [15]. Auch das Hepatitis-C-Virus ist mit 

verschieden NHL Subtypen, wie dem diffus großzelligen B-Zell-Lymphom 

(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), dem Mantelzell-Lymphom (MLZ) oder 

dem lymphoplastischen Lymphom, assoziiert [16].  

Das humane Immundefizienz (HI)-Virus verursacht NHL nicht direkt, sondern 

über mit ihm einhergehende Immundefizienz.  Diese ist – ob angeboren, iatrogen 

oder durch das HI-Virus erworben –  ein Risikofaktor für Lymphome [17]. Mit dem 

HI-Virus assoziierte Lymphome zeigen Besonderheiten, wie z.B. häufigeren 

extranodalen Befall besonders des ZNS und aggressiveren Krankheitsverlauf 

[18-20]. Das HI-Virus ist v.a. mit dem DLBCL und dem Burkitt-Lymphom 

assoziiert [21]. Auch angeborene Immunschwäche macht für das NHL anfälliger. 

Als  Beispiele hierfür seien das Wiskott-Aldrich-Syndrom [22] und die Common 

Variable Immunodeficiency (CVI) [23] genannt.  

Auch eine Überfunktion des Immunsystems im Rahmen einiger 

autoimmunologischer Erkrankungen führt zu einer Erhöhung des Risikos an 
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einem NHL zu erkranken. So ist z.B. das Sjögren-Syndrom mit einem 6,5-fach 

höheren Risiko für ein NHL assoziiert und ein systemischer Lupus erythematodes 

(SLE) geht mit einem 2,7-fach höherem Malignomrisiko einher [24]. Eine 

Zwillings-Fall-Kontroll-Studie konnte zeigen, dass eine Atopieneigung das Risiko 

an einem NHL zu erkranken senkt (Heuschnupfen OR: 0,28, Allergie OR: 0,29) 

[15]. 

Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Lymphominzidenz und 

Strahlung deuten auf eine positive Korrelation hin. So zeigt eine Studie zur 

Inzidenz hämatologischer Erkrankungen nach Tschernobyl eine signifikant 

erhöhte Odds Ratio (OR) für NHL [25]. Eine Studie zum Auftreten von NHL nach 

Radiotherapie zur Behandlung von soliden Tumoren zeigte eine Abhängigkeit  

zur Latenzzeit (erhöhtes Risiko für NHL mit steigender Latenzzeit nach 

Radiotherapie bei NSLCL, aber sinkendes Risiko mit steigender Latenzzeit nach 

Radiotherapie beim Prostatakarzinom) [26]. Es konnten aber in beiden Studien 

auf Grund von zu geringen Fallzahlen keine Aussagen zur Abhängigkeit der 

jeweiligen Lymphomsubtypen zur Strahlung gemacht werden. 

Vitamin D und damit UV-Licht zeigte in mehreren Studien einen protektiven 

Effekt [27-31]. Dies führte zur weiteren Erforschung der Rolle des Vitamin-D-

Stoffwechselweges und der Varianten des Vitamin-D-Rezeptors bei der 

Entstehung des NHL [29, 32]. Einheitliche Aussagen konnten dazu leider noch 

nicht getroffen werden. 

Am besten belegt ist jedoch der Zusammenhang zwischen Pestiziden und der 

Entstehung von NHL. Dazu wurden eine große Anzahl von Studien u.a. in 

Kanada [33-36] den USA [37, 38], Schweden [39, 40], Frankreich [41], Dänemark 

[42] und Brasilien [43] durchgeführt. Besonders eindrücklich und übersichtlich ist 

dieser Zusammenhang, der als bewiesen gelten kann, in einer von Schinasi 2014 

veröffentlichten Metaanalyse zusammengefasst [44]. 

Verwandte ersten Grades von NHL-Patienten haben ein 1,7-fach höheres 

Risiko auch ein NHL zu entwickeln.  GWAS (Untersuchungen der genetischen 

Variation des Genoms eines Organismus, ausgelegt um einen bestimmten 

Phänotyp mit bestimmten Haplotypen zu assoziieren) konnten 67 

Einzelnukleotid-Polymorphismen auf 41 Loci identifizieren. Diese Loci haben 
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eine kleine Effektgröße (ORs zwischen 0,6 und 2,0)  und ihre Funktion ist 

größtenteils unbekannt [45].  

1.4 Pathogenese 

 

Der Pathogenese der NHL liegen zumeist chromosomale Translokationen zu 

Grunde. Diese finden als  reziproke und balancierte Rekombinationen häufig, 

aber nicht ausschließlich am Immunglobulin-Genlocus statt. Mit wenigen 

Ausnahmen führen NHL-assoziierte Translokationen nicht zu Genfusionen, 

sondern zu einer dysregulierten Expression des Gens [46].  

Um Translokationen zu diagnostizieren, kann man sich der Polymerase-

Ketten-Reaktion (PCR) oder der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FiSH) 

bedienen, wobei die PCR sensitiver ist.  

Beim FL findet sich häufig eine Translokation t(14,18) (q32, q21), die zu einer 

Dysregulation des anti-apoptotischen Onkogens bcl2 führt. Bcl2 kommt unter die 

Kontrolle eines Immunglobulinpromotors, wird vermehrt gebildet und blockiert 

somit die Apoptose [47-49]. Dies geschieht u.a. durch die Antagonisierung des 

pro-apoptotischen Proteins BAX [50, 51]. 

Die wichtigste Translokation des MALT-Lymphoms ist t(11,18) (q21,q21) [52]: 

Die Paracaspase MALT 1 und der Apoposteinhibitor 2 verschmelzen. Diese 

Translokation wird ausschließlich bei MALT-Lymphomen gefunden. Zwar 

sprechen Lymphome mit dieser Translokation nicht auf eine Hp-

Eradikationtherapie an, aber sie transformieren auch nicht in ein DLBCL [53]. 

Durch eine Translokation t(11,14) (q13, 32) beim MCL wird Cyclin D konstitutiv 

aktiviert, dieses inaktiviert dann DNA-Reparaturmechanismen, sorgt für eine 

akzellerierte Zellzyklusprogression und -proliferation und sorgt somit für erhöhte 

genetische Instabilität [54].  

Bei 40% der DLBCL findet sich wie beim FL eine Translokation, die zur 

vermehrten Expression des bcl2 führt. Eventuell wird auch die Suppression des 

bcl6 durch eine Translokation t(3,14) unterbunden. In 15% der Fälle findet sich 

eine Translokation t(8,14) wie beim Burkitt-Lymphom, bei der c-myc unter die 

Kontrolle eines Immunglobulinpromotors gebracht wird und so für eine 

gesteigerte Zellproliferation sorgt [46]. Es besteht auch die Möglichkeit eines sog. 
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double bzw. triple hit Lymphoms durch eine Mutation von c-myc und bcl2 und/ 

oder bcl6 [55]. 

Durch Mikroarrays kann man die DLBCL durch ihre Genexpressionsprofile in 

Subgruppen untereilen, z.B. das Germinal center B-cell-like DLBCL (GCB) und 

das activated B-cell-like DLBCL (ABC) [56]. Dies hat u.a. prognostische 

Bedeutung: Das GCB DLBCL hat eine bessere Prognose als das ABC DLBCL 

[46]. Die Aktivierung des Germinal-center-Kinase-Pfades spielt bei der 

Proliferation des DLBCL eine wichtige Rolle, seine Unterdrückung führt zu einer 

geringeren Proliferation und Zelltod [57]. 

Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen der Länge der Telomere und 

dem Risiko des Auftretens eines NHL, ergab sich, dass längere Telomere mit 

einem gesteigerten Risiko (OR: 1,49) für NHL assoziiert sind [58]. 

1.5 Klassifikationen  

 

Lange Zeit bestand für Lymphome kein einheitliches Klassifikationssystem. Ein 

erster Klassifikationsversuch wurde 1966 von Rappaport unternommen [59]. 

Dieses System lieferte zwar eine gute klinische Beurteilung auf Grund der 

Morphologie, weswegen sie im angloamerikanischen Raum auch weitestgehend 

akzeptiert wurde, eine Unterscheidung zwischen B-und T-Zell-Lymphomen 

wurde aber noch nicht etabliert.  

In Europa und Amerika waren bislang unterschiedliche Klassifikationssysteme 

in Gebrauch. In Europa wurde 1974 die Kiel Klassifikation veröffentlicht [60], die 

1988 aktualisiert wurde [61, 62]. Bei diesem System gewannen die jeweiligen 

benignen Vorläuferzellen an Bedeutung für die Einteilung, es wurde zusätzlich 

noch in low- und high-grade Lymphome unterteilt. In der aktualisierten Version 

wurde auch Rücksicht auf Immunphäntotypen und neu entdeckte Entitäten 

genommen. Im Gegensatz zur Kiel-Klassifikation hatte die erste WHO-

Klassifikation, die 1976 veröffentlicht wurde, keinen großen Einfluss. 

1982 trafen sich Hämatologen, Onkologen und Pathologen, um ein neues 

System, die Working Formulation, zu erarbeiten. In diesem System wurden 

neueste Entdeckungen der Immunologie kaum berücksichtigt und es entsprach 

eher einer Gradingeinteilung als einer detaillierten Klassifikation [63]. Dennoch 
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fand sie in Amerika großen Anklang, v.a. wegen ihrer geistigen Nähe zum 

Rappaport System. Die Working Formulation wurde als erste Klassifikation 

sowohl von Pathologen als auch in der Klinik angewandt.  

Ende der 70er Jahre kamen noch weitere Klassifikationen auf, so dass 

teilweise bis zu sechs Systeme parallel existierten. Da aus diesem 

Nebeneinander unterschiedlicher Systeme immer größere Schwierigkeiten 

erwuchsen, traf sich die aus 19 Pathologen bestehende Internationale 

Lymphomstudiengruppe (ILSG) von 1992-1994, um eine einheitliche 

Klassifikation zu erarbeiten. Das Ergebnis war die Revised European American 

Lymphoma Classification (REAL) [64]. Diese stellte den ersten transatlantischen 

Versuch einer gemeinsamen, klinischen, zytogenetischen, histopathologischen 

und molekularen Einteilung für Lymphome dar. Die REAL-Klassifikation beruhte 

auf Morphologie, Klinik, Immunphänotyp und Genetik und zeigte eine 

Reproduzierbarkeit und eine diagnostische Treffsicherheit von 80% [65].  

1994 erging eine Einladung der WHO an die ILSG zur Erweiterung der REAL-

Klassifikation. Das Ergebnis, das 52 Hämatopathologen in Airlie House, Virginia 

im Jahr 1997 vorstellen konnten, war die heute gebräuchliche WHO-

Klassifikation. Im Gegensatz zu der REAL-Klassifikation wurden neu erforschte 

Entitäten und die aktualisierte Terminologie berücksichtigt. Eine Unterteilung in 

B-und T-Zell-Lymphome fand statt, auch der Reifegrad der malignen Zellen 

wurde berücksichtigt. Lymphatische Leukämien, das multiple Myelom und das 

HL wurden in die Klassifikation eingeschlossen. Ein Grading findet nun nur noch 

innerhalb der einzelnen Entitäten statt. So konnte sowohl zur individuellen 

therapeutischen Entscheidung als auch zur Bewertung der einzelnen Lymphome 

im Rahmen klinischer Studien ein wertvoller Beitrag geleistet und ein weltweit 

akzeptiertes System geschaffen werden. 

Unterteilt wird zunächst grob nach NHL und HL (ersteres macht 90% der 

malignen Lymphome aus). Das NHL unterteilt sich weiter in 36 Subtypen, die sich 

in 21 B-Zell-Lymphom- und in 15 T-Zell-Lymphom Subtypen aufteilen. Innerhalb 

dieser Kategorien werden die NHL noch auf Grund ihrer Entstehung aus 

Vorläuferzellen bzw. verschiedenen, differenzierten peripheren Zellformen 

unterteilt. Dieses wird hier vereinfacht dargestellt:  
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B-Zell-Neoplasien T-Zell-Neoplasien 

Vorläufer-B-Zell-Neoplasien 
- B-lymphoblastische 
Leukämie/Lymphom 
Periphere B-Zell-Neoplasien 
- Chronisch lymphatische Leukämie 
vom B-Zell- 
Typ/lymphozytisches Lymphom 
- Prolymphozytenleukämie vom B-
Zell-Typ 
- Splenisches Marginalzonen-
Lymphom 
- Haarzell-Leukämie 
- Lymphoplasmozytisches Lymphom 
- Mantelzell-Lymphom 
- Follikuläres Lymphom 
- Primäres kutanes 
Follikelzentrumslymphom 
- Extranodales Marginalzonen-
Lymphom vom 
Typ des Mukosa-assoziierten 
lymphatischen 
Gewebes (MALT-Lymphom) 
- Nodales Marginalzonen-Lymphom 
- Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom, 
Subtypen: 
- Histiozytenreiches großzelliges B-
NHL 
- mediastinales diffus großzelliges B-
NHL 
- intravaskuläres diffus großzelliges 
B-NHL 
- primäres großzelliges B-NHL des 
ZNS 
- plasmablastisches Lymphom 
- primäres Ergusslymphom (HHV8+) 
- Burkitt-Lymphom 
- Plasmozytom (solitär ossär, primär 
extraossär) 
- Multiples Myelom (Plasmazell-
Myelom) 
andere (seltene Varianten) 
– B-Zell Lymphoproliferationen 
variablen 
malignen Potenzials 
– Lymphomatoide Granulomatose 

Vorläufer T-Zell Neoplasien 
– T-lymphoblastische(s)   
Leukämie/Lymphom 
Periphere T/NK-Zell-Neoplasien 
- T-Zell Prolymphozyten Leukämie 
- Chronische T-Zell-Leukämie der 
großen 
granulierten Lymphozyten 
- Aggressive NK-Zell-Leukämie 
- Adulte(s) T-Zell-Leukämie/Lymphom 
Kutane Lymphome 
- Mycosis fungoides 
- Sézary Syndrom 
- Primär kutanes anaplastisches 
großzelliges 
Lymphom 
Nodale Lymphome 
- Angioimmunoblastisches T-Zell 
Lymphom 
- Peripheres T-Zell-Lymphom, 
unspezifiziert 
- Anaplastisches großzelliges T/NK-
Zell- 
Lymphom 
Extranodale Lymphome 
- Subkutanes pannikulitisches T-Zell-
Lymphom 
- Hepatosplenisches gamma-delta-T-
Zell- 
Lymphom 
- Nasales bzw. nasaler Typ des NK-
Zell- 
Lymphoms 
- Enteropathie-assoziiertes T-Zell-
Lymphom 
(intestinales T-Zell-Lymphom) 
andere (seltene Varianten) 
- T-Zell Lymphoproliferationen 
variablen 
malignen Potenzials 
- Kutane CD30+ 
Lymphoproliferationen 
– lymphomatoide Papulose 
– primär kutanes großzellig 
anaplastisches TNHL 
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– B-Zell post-Transplant 
Lymphoproliferationen 

Hodgkin-Lymphom 

– Noduläres Lymphozyten prädominantes Hodgkin-Lymphom (noduläres    
Paragranulom) 
– Klassisches Hodgkin-Lymphom, Subtypen: 
– Hodgkin-Lymphom, noduläre Sklerose (Grad I und II) 
– Hodgkin-Lymphom, Mischtyp 
– Hodgkin-Lymphom, lymphozytenarm 
– Klassisches Hodgkin-Lymphom, lymphozytenreich (nodulärer und diffuser 
Subtyp) 

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der Lymphome modifiziert nach [66], [67] und [68] 

 

Da die Diagnostik durch dieses ausgefeilte System zu kompliziert für 

Allgemeinpatholgen wurde, schlug das Clincial Advisory Board der WHO 1997 

vor, spezialisierte Zentren, sogenannte „Lymphknotenreferenzzentren“, mit der 

Lymphomdiagnostik zu betrauen. In Deutschland ist das neben Berlin, Frankfurt, 

Kiel und Lübeck auch Würzburg [63].  

 

1.6 Klinik 

 

NHL können sich unspezifisch manifestieren, z.B. in einem Leistungsabfall, 

Fatigue oder auch Infektanfälligkeit. Auch Pruritus kann auftreten.  

Hinzu kommt bei einem Viertel der Patienten die sogenannte B-Symptomatik: 

 Fieber über 38°C 

 Nachtschweiß 

 Gewichtsabnahme mit Verlust von mehr als 10% Körpergewicht in den 

letzten 6 Monaten 

Bei der körperlichen Untersuchung kann eine persistierende oder 

progrediente, schmerzlose Vergrößerung der oberflächlichen 

Lymphknotengruppen, u.a. der okzipitalen, retroaurikulären, präaurikulären, 

submentalen, submandibulären, zervicalen, supraclaviculären, infracläviculären,  

axillären und inguinalen Gruppen, auffallen. Auch der Waldeyersche-Rachenring 

bedarf näherer Betrachtung. Leber und Milz können als vergrößert getastet 

werden. 
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Weitere Symptome des NHL ergeben sich aus der Veränderung des Blutbildes 

in Folge einer Knochenmarkinfiltration mit hämatopoetischer Insuffizienz. Die 

Patienten können unter Müdigkeit und Abgeschlagenheit als Folge einer Anämie 

leiden. Auch kann es auf Grund der Thrombopenie zu einer vermehrten 

Blutungsneigung und Petechien kommen. Granulozytopenie und 

Hypogammaglobulinämie führen  zu einer erhöhten Infektanfälligkeit. Die Serum-

LDH-Werte können erhöht sein.  

30% der Lymphom-Patienten sind bei Erstdiagnose komplett symptomfrei, so 

dass es sich bei dieser Gruppe um Zufallsbefunde handelt [69]. Zu beachten gilt, 

dass Patienten sich häufig erst verzögert beim Arzt vorstellen, gerade bei 

unspezifischen, systemischen Symptomen. 16% suchen erst nach über 3 

Monaten einen Arzt auf [70]. Des Weiteren kommt es häufig zu einer 

diagnostischen Verzögerung: bei indolenten Lymphomen beträgt die 

durchschnittliche Zeit von der Erstvorstellung bis zur Diagnose 172 Tage, beim 

DLBCL 98 Tage [69]. 

1.7 Diagnostik und Staging 

 

Die Diagnose des NHL (ausgenommen die Diagnose der chronisch 

lymphatischen Leukämie (B-CLL)) wird ausschließlich durch die  histologische 

und zytologische  Untersuchung von Gewebe nach Lymphknotenexstirpation 

gestellt [71]. 

Durch Immunhistochemie (IHC) oder Flow-Zytometrie (FACS-Analyse) 

können Lymphozyten immunphänotypisiert werden. Zytogenetische 

Untersuchungen zur Feststellung von Chromosomentranslokationen werden 

mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FisH) durchgeführt.  

Ein großes Blutbild, inklusive Leber- und Nierenwerte, Blutgerinnung, 

Entzündungsparameter, Hämolyseparameter, Immunelektrophorese, β2-

Mikroglobulin und Immunglobulinen ist unerlässlich [71].  

Für das Staging werden ein Hals-, Thorax- und Abdomen-CT und eine 

Abdomen-Sonografie benötigt. Bei Patienten mit einer kranialen 

Lymphommanifestation wird ein Kopf-MRT angefertigt. Das PET-CT hat eine 

höhere Sensitivität als das CT und kann somit Läsionen detektieren, die im CT 
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unauffällig bleiben. Das FDG-PET hält derzeit Einzug als ergänzende Diagnostik, 

klinische Studien evaluieren noch die Wertigkeit des FDG-PETs in der klinischen 

Diagnostik des NHL. Bei fraglichen Befunden oder im Rahmen von Studien zum 

Therapieansprechen wird es bereits verwendet [72] [73].  

Es sollte wenn möglich eine Knochenmarkspunktion aus der Spina iliaca 

posterior mit einer anschließenden Knochenmarkshistologie und –zytologie 

stattfinden [71]. Bei serologischen Untersuchungen sollte nach dem HI-Virus 

gesucht werden, um ein durch einen Immundefekt verursachtes, sekundäres 

Lymphom auszuschließen. Die EBV-Serologie ist wegen der hohen 

Durchseuchungsrate in der Bevölkerung inkonklusiv [71]. Je nach klinischem Bild 

und Manifestation mögen endoskopische oder HNO-ärztliche Untersuchungen 

angebracht sein. Bei Verdacht auf ZNS-Befall kann eine Liquorpunktion hilfreich 

sein. Bei Bedarf wird zusätzlich eine Skelett-Szintigraphie durchgeführt. 

Die wichtigste Differentialdiagnose ist die reaktive Lymphadenopathie z.B. auf 

Grund von Infekten, wobei die Lymphknoten meist schmerzhaft vergrößert sind. 

Auch Lymphknotenmetastasen oder Erkrankungen aus dem rheumatischen 

Formenkreis können in Betracht gezogen werden.  

Die Stadieneinteilung des Non-Hodgkin-Lymphoms erfolgt mittels Ann-Arbor-

Stadien. Der Buchstabe B bezeichnet das Vorliegen einer B-Symptomatik, der 

Buchstabe A das Freisein von Allgemeinsymptomen.  

 

Ann Arbor 
Stadium 

Ausbreitung 

I 
Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder Befall eines 
einzigen extralymphatischen Organs  

II 
Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite 
des Zwerchfells 

III 
Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden 
Seiten des Zwerchfells  

IV 
Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer 
Organe  

Tabelle 2: Ann Arbor Stadieneinteilung 
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1.8 Momentane Standardtherapie 

 

Klinisch werden die NHL in indolente und aggressive Lymphome eingeteilt. 

Aggressive Lymphome wie z.B. das DLBCL wachsen schnell und metastasieren 

früh. Da die Proliferationsrate in aggressiven Lymphomen hoch ist, bieten diese 

chemotherapeutisch einen guten Ansatzpunkt und können z.T. gut therapiert 

werden. Im Gegensatz dazu sind die indolenten Lymphome wie u.a. das FL 

langsamer progredient, lassen sich zwar über einen längeren Zeitraum 

kontrollieren, sind aber als chronische Erkrankung und somit als nicht heilbar 

eingestuft.  

Die Standardtherapie der Lymphome hängt von der Lymphomentität, dem 

Stadium und dem Alter des Patienten ab. Auch, ob es sich um eine Erstdiagnose 

oder um ein Rezidiv handelt, ist wichtig. In diesem Kapitel  werden nur die 

Standardtherapieoptionen in Deutschland besprochen. Experimentelle 

Therapieansätze werden später im Vergleich mit den Ergebnissen dieser Arbeit 

unter besonderer Berücksichtigung des Langzeitüberlebens diskutiert.  

Die wichtigsten im folgenden Text erwähnten Chemotherapieregimes sind in 

der folgenden Tabelle zusammengefasst. Die Chemotherapie wird nahezu immer 

mit einem anti-CD20-Antikörper kombiniert als Immunochemotherapie 

verabreicht.  

 

Abkürzung Chemotherapieregime 

AraC Cytarabin 

Benda Bendamustin 

CHOP 

Cyclophosphamid  
Adriamycin/ Doxorubicin 
Vincristin  
Predniso(lo)n  

DHAP 
Dexamethason 
Hochdosis-Cytarabin 
Cisplatin 

ESHAP 

Etoposid 
Methylprednisolon 
Cytarabin 
Cisplatin 

FCM 
Fludarabin 
Cyclophosphamid 
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Mitoxantron 

ICE 
(I)Fosfamid 
Carboplatin 
Etoposid 

MTX Methotrexat 
 Tabelle 3: Die wichtigsten Chemotherapieregimes zur Behandlung von NHL [74] 

 

Bei der Primärtherapie des FL unterscheidet man zwischen Ann Arbor Stadien 

I/II und III/IV. Bei ersterem erfolgt eine extended oder involved field Bestrahlung 

bei mind. 30 Gy. Zusätzlich dazu kann eine Rituximab-Monotherapie 

durchgeführt werden [74].   Bei Ann-Arbor Stadien III/IV ohne Symptomatik geht 

man nicht mehr von einem kurativen Ansatz aus und verfolgt bis zum Auftreten 

der Symptome eine Watch-and-Wait-Strategie. Bei symptomatischem Befall 

beginnt man eine Kombinationschemotherapie zusammen mit dem anti-CD20-

Antikörper Rituximab [75], z.B. R-CHOP oder R-Benda. Für Patienten mit 

Ansprechen auf die initiale Immunchemotherapie sollte zur Erhaltung des 

Therapieerfolges eine Rituximab-Erhaltungstherapie erfolgen. Auch eine 

Konsolidierung durch eine autologe Stammzelltransplantation ist möglich [74]. 

Bei einem Rezidiv nach langer Remissionsdauer kann eine Wiederholung der 

Primärtherapie erfolgsversprechend sein. In anderen Fällen sollte eine nicht 

kreuzresistente Kombinationschemotherapie plus Rituximab, wie z.B. R-FCM 

ausprobiert werden. Auch low-dose Bestrahlung, Radioimmuntherapie, allogene 

oder autologe Stammzelltransplantationen können je nach Patient erwogen 

werden [76]. Auch nach der Rezidivtherapie ist eine Erhaltung mit Rituximab 

sinnvoll [77]. 

Beim DLBCL unterteilt man das Patientenkollektiv in drei Gruppen: Patienten 

älter als 60 Jahre erhalten als Erstlinientherapie R-CHOP. Patienten jünger als 

60 Jahre und mit mittels IPI (siehe Unterkapitel Prognose) bestimmtem,  

niedrigerem Risiko werden auch mit R-CHOP behandelt, allerdings mit evtl. 

reduzierter Anzahl von Chemotherapiezyklen. Für Patienten, die jünger als 60 

Jahre sind und laut IPI ein erhöhtes Risiko haben, existiert kein standardisiertes 

Vorgehen, sie sollen soweit möglich im Zuge von Studien behandelt werden [78]. 

Für alle Patientengruppen können im Rezidiv eine autologe oder allogene 

Stammzelltransplantation, eine Radioimmuntherapie oder aggressivere 
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Kombinationstherapien wie R-DHAP, R-ICE oder ESHAP  erwogen werden [74, 

76]. Bei ZNS-Befall bedient man sich einer Hochdosischemotherapie mit MTX 

oder AraC [76].  

Beim MCL beginnt man zunächst mit einer Induktionschemotherapie, z.B. R-

CHOP und anschließender autologer Stammzelltransplantation [78]. Bei älteren 

Patienten kann man stattdessen ein Chemotherapieregime mit R-CHOP oder R-

Benda ohne anschließende Stammzelltransplantation durchführen. Bei 

asymptomatischen Patienten wird ein abwartendes Verhalten diskutiert [79]. 

Rituximab-Monotherapie wird zur Konsolidierung eingesetzt. Im Rezidiv können 

Immunchemotherapien wie z.B. R-DHAP oder R-Benda, autologe oder allogene 

Stammzelltransplantationen, Proteasominhibitoren wie Bortezomib, mTor-

Inhibitoren wie Temsirolismus [80], immunmodulierende Substanzen wie 

Lenalidomid [81, 82] oder der Brutonkinaseinhibitor Ibrutinib [83, 84] angeboten 

werden.  

Verlaufskontrollen nach Therapie sollten beim NHL dreimonatig in den ersten 

beiden Jahren nach Therapieende durchgeführt werden, bis 5 Jahre nach 

Therapieende in sechsmonatigen Abständen, danach jährlich [71]. Die Therapie 

der NHL bleibt v.a. bei refraktären und rezidivierten Lymphomen schwierig.  

1.9 Remissionskriterien nach Cheson 

 

1999 kamen internationale Lymphom-Experten aus verschiedenen Fachgebieten 

als International Workshop Consensus (IWC) zusammen, um die 

Ansprechkriterien für NHL, die bis dahin in den verschiedenen Studien-und 

Behandlungszentren stark variierten, zu vereinheitlichen.  

Das Ergebnis dieses Treffens waren standardisierte Richtlinien – die 

Remissionskriterien nach Cheson – nach denen von nun an das Ansprechen von 

NHL im Therapieverlauf beurteilt werden sollte [85]. Die Kriterien fanden weithin 

Zustimmung und wurden vermehrt zur Beurteilung der NHL eingesetzt.  

2007 wurden diese Remissionskriterien auf Grund von Neuerungen in der 

Diagnostik, u.a. PET und IHC, überarbeitet. In diesem Kontext wurde auch auf 

das HL eingegangen und das International Harmonization Project (IHP) vom 

deutschen Kompetenznetz Maligne Lymphome initiiert [86]. Die CRu 
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(unbestätigtes komplettes Ansprechen) wurde mit dem Aufkommen des PET 

obsolet. 

Die Remissionskriterien nach Cheson sind in folgender Tabelle vereinfacht 

zusammengefasst:  

 

Remission Definition 

CR keine Krankheitsevidenz 

PR 
messbare Krankheitsregression > 50%, keine neuen 
Herde 

SD weder CR/PR, noch PD 

PD neue Herde oder Zuwachs > 50% bei alten Herden 
Tabelle 4: Remissionskriterien modifiziert und vereinfacht nach Cheson 

 

1.10 Prognose  

 

Bis 1993 diente die Ann Arbor Klassifikation zur Prognosebestimmung, doch 

diese konnte nur unzuverlässig zwischen Patienten mit unterschiedlicher 

Langzeitprognose unterscheiden. Daher etablierten Shipp et al.  mit dem 

International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project ein Modell, 

um das Outcome aggressiver NHL auf Basis von Patientencharakteristika vor 

Behandlung (Kombinationschemotherapie mit Doxorubicin) zu evaluieren [87]. 

Aus diesen Daten konnten der International Prognostic Index (IPI) und für 

Patienten unter 60 Jahren der altersadaptierte IPI (aIPI) gewonnen werden. Beim 

aIPI kann auf die Komponente „mehr als eine extranodale Manifestation“ 

verzichtet werden. Beide IPIs zeigten gegenüber den früher verwendeten Ann 

Arbor Stadien signifikant höhere Voraussagekraft in Bezug auf das Überleben 

des Patienten. 

Für jeden der folgenden Risikofaktoren wird jeweils ein Punkt vergeben: 

 Alter ≥ 60 Jahre 

 Mehr als eine extranodale Manifestation 

 Ann Arbor Stadium III oder IV 

 Erhöhte Serum-LDH-Werte 

 ECOG-Status > 2 bzw. Karnofsky-Index < 60% 
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Die ersten beiden Kriterien zählen nur für den generalisierten, nicht aber für 

den altersadjustierten IPI. Diese Punkte werden zusammengezählt und an Hand 

der Anzahl das Risiko der Patienten beurteilt:   

 

Punkte 
IPI 

Punkte 
aIPI 

Risiko 
5-Jahres-Überleben 

IPI 
5-Jahresüberleben 

aIPI 

0-1 0 gering 73% 83% 

2 1 
niedrig 
intermedär 

51% 69% 

3 2 
hoch 
intermediär 

43% 46% 

4-5 3 hoch  26% 32% 
Tabelle 5: Generalisierter und alteradjustierter IPI 

 

2007 wurde der IPI für die Verwendung in der Rituximab-Ära bei DLBCL-

Patienten aktualisiert [88]. Obwohl die Kriterien für die Erstellung des Index gleich 

blieben und der IPI nach wie vor prognostisch war, teilte man die vormals 4 

Risikogruppen nun in drei Risikogruppen ein und konnte damit noch bessere 

Aussagen über das Langzeitüberleben der DLBCL-Patienten treffen. Beide 

Einteilungen sind nach wie vor gültig und gebräuchlich. 

 

Punkte IPI Prognose 4-Jahres-Überleben IPI 

0 sehr gut 94% 

1-2 gut 79% 

3-5 gering 55% 
Tabelle 6: modifizierter IPI 

 

Der Erfolg des IPI bei den aggressiven Lymphomen inspirierte zu einer 

Umsetzung bei den indolenten Lymphomen. Zunächst wurde für das FL ein 

prognostischer Index – der FLIPI – generiert [89].  

Hier wurde jeweils ein Punkt vergeben für: 

 Alter ≥ 60 Jahre 

 Mehr als vier befallene Lymphknotengruppen 

 Ann Arbor Stadium III oder IV 

 Erhöhte Serum-LDH-Werte 
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 Hb < 12 g/dL 

Und diese wurden wiederum in den folgenden Risikogruppen 

zusammengefasst: 

 

Punkte FLIPI Risiko 5-Jahres-Überleben FLIPI 

0-1 gering 91% 

2 intermedär 78% 

3-5 hoch  52% 
Tabelle 7: FLIPI 

 

Der FLIPI wurde 2009 überarbeitet [90]. Für den FLIPI2 wurde die 

Errungenschaft der anti-CD20-Antikörper beachtet, die Analyse wurde prospektiv 

durchgeführt und als Outcome das progressionsfreie Überleben im Gegensatz 

zum Gesamtüberleben gewählt, was für das FL angemessener ist.  

Neue Risikofaktoren wurden definiert: 

 Alter ≥ 60 Jahre 

 β2-Mikroglobulin > ULN 

 Knochenmarkbeteiligung 

 Hb < 120 g/L 

 Längster Durchmesser des größten Lymphknoten > 6 cm 

Daraus ergaben sich die folgenden Risikogruppen: 

 

Punkte FLIPI2 Risiko 5-Jahres-Überleben FLIPI2 

0 gering 59% 

1-2 intermediär 71% 

3-5 hoch 19% 
Tabelle 8: FLIPI2 

 

Da weder IPI noch FLIPI die Überlebenskurven beim MCL befriedigend 

aufspalten konnten wurde auch für diese Krankheitsentität ein prognostischer 

Index generiert: der MIPI [91]. 

Beim MIPI werde Punkte vergeben für: 

 Alter 

 ECOG-Status 
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 Leukozytenzahl 

 Serum-LDH-Werte 

Diese Kriterien werden unterschiedlich gewichtet zusammengezählt und 

führen zu folgendem Risikoprofil: 

 

Punkte MIPI Risiko medianes Überleben MIPI 

0-3 gering noch nicht erreicht 

4-5 intermediär 51 Monate 

6-11 hoch 29 Monate 
Tabelle 9: MIPI 

 

1.11 Blinatumomab  

 

Blinatumomab ist der in der klinischen Entwicklung am meisten 

vorangeschrittene bispezifische Antikörper [92]. Blinatumomab ist ein 

monoklonaler single-chain-Maus-Antikörper, der durch seine beiden Domänen 

als Adapter für die Tumorzelle und die T-Zelle (meist CD8+) fungiert [93]. So 

bindet Blinatumomab sowohl an das CD3-Epitop der T-Zelle, als auch an das B-

Zell-spezifische CD19-Antigen [94]. Der spezielle Aufbau ermöglicht dabei eine 

optimale Rotation und Anordnung der beiden Arme und somit eine effektive 

Verbindung.  

   Da Blinatumomab nur spezifisch an den T-Zell-Rezeptor-Komplex bindet, 

werden T-Zellen nur in Anwesenheit der CD19-positiven Zellen aktiviert [95]. 

Umgekehrt konnte keine zytotoxische Lyse der B-Zellen in Abwesenheit von T-

Zellen beobachtet werden, d.h. die Wirkung von Blinatumomab ist abhängig vom 

Vorhandensein der T-Zellen [96]. Nur picomolare Konzentrationen von 

Blinatumomab sind nötig, um den gewünschten zytotoxischen Zellschaden zu 

induzieren [97, 98]. CD19 wird zwar von den meisten malignen B-Zellen (auch 

bei CLL und ALL) exprimiert, jedoch nicht von Stammzellen und differenzierten 

Plasmazellen und ist daher vorteilhaft als Zielstruktur [99, 100]. Da CD19 für das 

Überleben der B-Zelle von entscheidender Wichtigkeit ist, schien das Auftreten 

eines Tumor-Escape-Mechanismus sehr unwahrscheinlich [101, 102]. Die 
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folgende Abbildung illustriert, wie Blinatumomab maligne B-Zelle und T-Zelle 

verbindet: 

 

 

Abbildung 1: Der bispezifische Antikörper Blinatumomab bindet an das CD3-Antigen der T-Zelle und 
das CD19-Antigen der B-Zelle, Abbildung aus: [94] 

 

Blinatumomab induziert des Weiteren die vorübergehende Produktion 

proinflammatorischer Zytokine durch aktivierte T-Zellen z.B: IL-2, IFN-γ, TNF-α, 

IL-4, IL-6 und IL-10 und regt das Wachstum von weiteren T-Zellen an [97, 103, 

104].  

Nachdem die Verbindung zwischen T- und B-Zelle hergestellt wurde, entsteht 

eine zytolytische Synapse [105, 106]. Granzyme fusionieren mit der Zellmembran 

und setzen ihren zytotoxischen Inhalt frei, Perforine bilden Poren in der B-

Zellmembran, die Apoptose wird mittels Caspase 3 und 7 in Gang gesetzt, die B-

Zelle lysiert [94, 107]. Die Zelllyse kann durch Blinatumomab wiederholt 

herbeigeführt werden [103]. Die nächste Abbildung zeigt die Wirkungsweise des 

Antikörpers: 
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Abbildung 2: Wirkungsweise von Blinatumomab, Abbildung aus: [94] 

 

Blinatumomab induziert außerdem eine polyklonale T-Zell-Vermehrung, CD4 

und CD8 positive T-Zellen werden in den Prozess der Zelllyse involviert [94]. Die 

effiziente Zytolyse wurde durch eine weitere in vitro Studie eindrucksvoll 

unterstrichen: Blinatumomab hatte im Vergleich mit dem schon etablierten 

monoklonalen anti-CD20-Antikörper Rituximab unter gleichen in vitro 

Bedingungen eine 100.000-fache höhere Effektivität [108].  

2003 konnte in einer Maus-Studie gezeigt werden, dass Blinatumomab dem 

Wachstum von Lymphom Xenograften vorbeugen und die Tiere in einem frühen 

Tumorstadium sogar heilen kann [98]. In einem weiteren Tierexperiment, diesmal 

an Schimpansen, wurde beschrieben, dass Blinatumomab trotz sehr kurzer 

Administration eine reversible T-Zell-Aktivierung hervorruft und die periphere B-

Zell-Zahl reduziert [109]. 

Bei der akuten lymphatischen Leukämie (ALL) fand Blinatumomab schon 

Anwendung in mehreren klinischen Studien: Blinatumomab wurde bei drei 

pädiatrischen Patienten mit Precursor-B-Zell-ALL im Rezidiv nach 

Transplantation auf Basis des „compassionate use“ angewandt [110]. Neun 

weitere Patienten wurden nach einer Stammzelltransplantation mit 

Blinatumomab behandelt, vier Patienten sprachen nach dem ersten, weitere zwei 
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nach dem zweiten Therapiezyklus an, vier Patienten konnten erfolgreich 

retransplantiert werden, insgesamt erreichten sechs Patienten eine CR [111].  

Auch bei erwachsenen Patienten mit ALL konnte Blinatumomab Erfolge 

verzeichnen. 21 Patienten mit minimal residual disease (MRD) oder Rückfall 

nach Konsolidierungstherapie wurden im Zuge einer Phase-II-Studie behandelt. 

Die Dosis betrug 15 µg/m²/d, diese Dosis hatte in der MT103/104-Studie (siehe 

unten) dazu geführt, das Knochenmark von Tumorzellen zu befreien. Bei 16 

Patienten war nach Blinatumomabtherapie keine MRD mehr nachweisbar [112]. 

In der Langzeitnachverfolgung (Median 33 Monate) dieser Patienten konnte ein 

medianes Ansprechen der MRD von 80% und ein rezidivfreies Überleben für 20 

Patienten von 61% gezeigt werden. Neun Patienten wurden für eine allogene 

Stammzelltransplantation ausgewählt [113]. Nebenwirkungen waren v.a. 

Lymphopenie, zwei Patienten mussten die Studie wegen reversibler ZNS-

Ereignisse vorzeitig beenden. In einer weiteren Phase-II-Studie wurde 

Blinatumomab auch bei 36 Patienten mit refraktärer oder rezidivierter ALL 

angewandt. 69% der Patienten erfuhren eine CR, das mediane 

Gesamtüberleben lag bei 9,8 Monaten, das mediane rezidivfreie Überleben bei 

7,6 Monaten, auch hier zeigten sich die neurologischen Ereignisse als 

relevanteste Nebenwirkungen [114]. Eine noch größer angelegte Phase-II-Studie 

mit Philadelphia-Chromosom-negativen, refraktären oder rezidivierten ALL-

Patienten, zeigte bei 81 von den 189 behandelten Patienten nach zwei 

Behandlungszyklen eine CR (41%). 32 Patienten konnten einer allogenen 

Stammzelltransplantation zugeführt werden [115]. In einer weiteren Studie wurde 

Überlegenheit von Blinatumomab gegenüber Stammzelltherapie herausgestellt 

[116]. 

Anfang Dezember 2014 wurde Blinatumomab auf Grund der Ergebnisse der 

letztgenannten Studie von der FDA in den USA zur Behandlung von Philadelphia-

Chromosom-negativer rezidivierten/ refraktären B-Zell Vorläufer ALL zugelassen 

[117]. Die EMA bewilligte Blinatumomab für dieselbe Indikation im November 

2015 [118]. Weitere Studien zum optimalen Patientenkollektiv, zur besten 

Behandlungsabfolge und zur optimalen Kombinationstherapie werden noch 

offene Fragen in Zukunft hoffentlich beantworten können [119]. 
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Bei der CLL wird Blinatumomab zurzeit in vitro [120], im Tierexperiment [121] 

und an Blutproben von CLL-Patienten [122] getestet.  

Als erste klinische Studie an NHL-Patienten wurde die MT103/104-Studie 

veranlasst, gefolgt von einer Phase II Studie, die ausschließlich Patienten mit 

refraktärem oder rezidiviertem DLBCL rekrutierte [123].  

1.12 MT103/104-Studie  

 

Nachdem in ersten Studien (n=21) bei rezidivierten und refraktären NHL auf 

Grund des Applikationsmodus in Kurzinfusionen kein Ansprechen beobachtet 

werden konnte [124], wurde zwischen 2004 und 2011 in Würzburg und acht 

weiteren Studienzentren in Deutschland 76 Patienten mit NHL-Rezidiv 

behandelt. Dies fand im Zuge einer unverblindeten Phase I/II-Studie – der 

MT103/104-Studie – statt. Blinatumomab wurde in Form einer kontinuierlichen 

Pumpinfusion als Monotherapie mit 4-8 Wochen Behandlungsdauer und 

Dosisstufen von 0.5 bis 90 μg/m²/Tag verabreicht.  Die Nachverfolgung der 

Patienten in der vorliegenden Arbeit baut auf dieser Studie auf. 

Erste Zwischenergebnisse konnten 2008 berichtet werden [125]: Von 38 

Patienten, die mit 0.5 bis 90 μg/m²/Tag behandelt worden waren, erfuhren elf ein 

bemerkenswertes Therapieansprechen: Vier Patienten erfuhren eine CR, sieben 

eine PR. Die häufigsten Nebenwirkungen bis dato stellten Fieber, Lympho- und 

Leukopenie und ein CRP-Anstieg dar und waren im Therapieverlauf rückläufig. 

Auch die beobachteten zentralnervösen Symptome waren nach Absetzen der 

Medikation zur Gänze reversibel. Eine  Ansprechrate von 82% auf der Zieldosis 

von 60 μg/m²/Tag konnte 2011 berichtet werden [94].  

In dem 2015 erschienen Paper von Goebeler et al. [126] werden die 

Endergebnisse der MT103/104-Studie, auf die die vorliegende Arbeit aufbaut, 

ausführlich beschrieben: Eingeschlossen wurden alle volljährigen Patienten mit 

therapiebedürftigen, rezidivierten FL, Marginalzonenlymphom (MZL), MCL, 

lymphoplasmozytischen Lymphom und lymphozytischem Lymphom. Außerdem 

wurde durch eine spätere Änderung des Studienprotokolls der Einschluss von 

DLBCL in der Phase II erlaubt. Ausgeschlossen wurden u.a. Patienten mit 

Verdacht auf ZNS-Befall oder zentralnervösen Erkrankungen.  
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Ziel der ersten Phase der Studie (42 Patienten eingeschlossen) war, die 

Toxizität und Tolerabilität von Blinatumomab festzustellen, um in der zweiten 

Phase (34 Patienten eingeschlossen) das optimale Dosislevel und den 

bestmöglichsten Behandlungsplan nebst Komedikation (Steroide, PPS) 

festzulegen. Somit waren als erster Endpunkt die auftretenden Nebenwirkungen 

und ihr Schweregrad definiert, die zweiten Endpunkte stellten Pharmakodynamik, 

Pharmakokinetik und die Gesamtansprechrate dar.  

Die ersten 42 Patienten in der Dosiseskalationsphase wurden auf Dosisstufen 

zu je 0.5, 1.5, 5, 15, 30, 60, oder 90 µg/m2/d mit einer kontinuierlichen Infusion 

über eine Dauerpumpe (Grund: kurze Serums-Halbwertszeit von Blinatumomab) 

4-8 Wochen behandelt. Abgebrochen wurde bei Progression oder bei Auftreten 

dosislimitierender Toxizität. Bei Ansprechen bestand die Möglichkeit zusätzlich 

eine Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab zu erhalten. Durch diese 

Studienphase wurde 60 µg/m²/d als maximal tolerierte Dosis (MTD)und auch 

klinisch effektive Wirkdosis (ORR 69%) definiert, obwohl auch schon auf Stufe 5 

µg/m²/24h erste Anzeichen eines B-Zell-Abbaus beobachtet wurden. 

Die 34 Patienten - jetzt auch DLBCL mit eingeschlossen – der 

Studienerweiterungsphase wurden alle auf dem Zieldosislevel mit 60 µg/m2/d 

behandelt, allerdings in drei unterschiedlichen Dosierungsvarianten: 

 

Schema 1. Woche 2. Woche ab 3. Woche 

flat  60 µg/m²/24h  60 µg/m²/24h   60 µg/m²/24h 

single step  5 µg/m²/24h   60 µg/m²/24h   60 µg/m²/24h 

double step  5 µg/m²/24h  15 µg/m²/24h   60 µg/m²/24h 
Tabelle 10: Dosierungsschemata Studienphase II 

 

Drei Patienten aus der Single step Gruppe bekamen zusätzlich zu 

Behandlungsstart Pentosan Polysulfat SP54 (PPS) verabreicht, um mögliche 

neurologische Nebenwirkungen zu mitigieren. 

Zwei Subgruppen erfuhren keine Unterbrechung der Behandlung: Bei den 

Patientengruppen mit Single step + PPS und Double step bei DLBCL konnte 

Blinatumomab bis zum Studienende fortgeführt werden.  
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Die im Verlauf der Studie auftretenden, wichtigsten Nebenwirkungen sind in 

der folgenden Tabelle modifiziert zusammengefasst: 

 

Nebenwirkung Patientenanzahl Patientenanteil in % 

Lymphopenie 61 80 

Fieber 58 76 

CRP-Anstieg 37 49 

Fatigue 35 46 

Leukopenie 35 46 

Kopfschmerz 32 42 

Gewichtsanstieg 32 42 

Hyperglykämie 31 41 

Thrombocytopenie 29 38 

ALAT-Anstieg 25 33 

Gewichtsverlust 25 33 
Tabelle 11: Die wichtigsten (= bei mindestens 30% der Patienten aufgetreten) Nebenwirkungen im 
Zuge der MT103/104 Studie modifiziert nach (Goebeler et al.) nach totaler Patientenanzahl und 
prozentualem Patientenanteil 

 

Besonderes Augenmerk liegt dabei auf den ZNS-Nebenwirkungen, die sich 

nach Absetzen der Studienmedikation und unter Steroidtherapie komplett 

zurückbildeten. Die ZNS-Nebenwirkungen sind in der folgenden Tabelle 

zusammengefasst: 

 

Nebenwirkung Patientenanzahl Patientenanteil in % 

Kopfschmerzen 27 36 

Tremor 14 18 

Schwindel 11 15 

Aphasie 9 12 

Enzephalopathie 6 8 

Verwirrung 5 7 

Apraxie 4 5 

Ataxie 4 5 

Intentionstremor 4 5 

Sprachstörungen 4 5 
Tabelle 12: Die wichtigsten (= bei mindestens 5% der Patienten aufgetreten) ZNS-Nebenwirkungen 
im Zuge der MT103/104 Studie modifiziert nach (Goebeler et al.) nach totaler Patientenanzahl und 
prozentualem Patientenanteil 

 

Auf dem Zieldosislevel betrug das Gesamtansprechen der Patienten in der 

MT103/104-Studie 69%, aufgeschlüsselt nach Krankheitsentitäten sprach das FL 



 

24 
 

mit 80% am besten an, gefolgt vom MCL mit 71% und dem DLBCL mit 55%. Das 

Gesamtansprechen bei Patienten im Frührezidiv war 53%.  

Eine weitere Studie sollte sich insbesondere der Wirkung von Blinatumomab 

bei rezidivierten und refraktären DLBCL widmen: In der MT103/208-Studie wurde 

ein schrittweises Dosisregime (9, 28, 112 µg/d) mit Dexamethason-

Begleitmedikation in einer Phase II Studie bei 23 DLBCL Patienten erprobt [127]. 

Die ORR bei 21 auswertbaren Patienten betrug 43%, wie auch bei der 

MT103/104-Studie waren die neurologischen Nebenwirkungen 

behandlungslimitierend (17% Grad 3 neurologische Nebenwirkungen). 

1.13 Fragestellung 

 

Aus der vorangehenden MT103/104 Studie leitet sich die Fragestellung für die 

vorliegende Arbeit ab. Das primäre Interesse liegt dabei auf der Überlebens-

Analyse der Patienten:  

 Wie lange überleben die Patienten nach Blinatumomab-Therapie im 

Rahmen der MT103/104 Studie gesamt?  

 Wie lange überleben sie rezidiv- oder therapiefrei? 

 Welches Patientensubkollektiv zeigt ein besonders vorteilhaftes 

Langzeitüberleben? 

Als zweiter Endpunkt soll das Langzeitnebenwirkungsspektrum der Patienten 

betrachtet werden:  

 Was sind die häufigsten Gründe für Krankenhausaufenthalte nach 

Blinatumomabtherapie?  

 Gibt es eine signifikante Häufung einer spezifischen 

Nebenwirkungsentität?  

 Sind die während der MT103/104-Studie beobachteten neurologischen 

und immunologischen Nebenwirkungen vollständig reversibel? 
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2 Methoden 

2.1 Studiendesign 

 

Die Studie baut auf der ursprünglichen MT103/104- Studie auf, die von Micromet, 

später AMGEN an neun verschiedenen Zentren in Deutschland von 2004 bis 

2011 durchgeführt wurde. Die Studie ist eine prospektive Beobachtungsstudie. 

Die Daten wurden neu zur Analyse des Langzeitüberlebens der Patienten und 

der Evaluation von möglichen Langzeitnebenwirkungen nach 

Blinatumomabbehandlung erhoben.   

Es wurden keine zusätzlichen Untersuchungen oder Behandlungen am 

Patienten vorgenommen. Die Studie wurde von der Ethikkomission der 

Universitätsklinik Würzburg beraten und zustimmend bewertet (Votum vom 

23.06.2015, EK.-Nr.:129/15). 

2.2 Studienpopulation 

 

Von den ursprünglichen neun Zentren der MT103/104-Studie nahm 

ausschließlich das Zentrum Würzburg teil. Würzburg stellt genau die Hälfte der 

Gesamt-MT103/104-Studienpopulation und damit einen repräsentativen Anteil 

für die Untersuchung des Langzeitüberlebens.  

Die Studienpopulation umfasst alle Patienten, die im Rahmen der MT103/104 

Studie behandelt wurden, das Medikament auch tatsächlich erhalten haben und 

der Erfassung der Langzeitbeobachtungsdaten zustimmten. Für alle an der 

Langzeitbeobachtungsstudie teilnehmenden Patienten wurde eine vom 

Patienten schriftliche Einverständniserklärung (siehe Anlage) nach ausführlicher 

Aufklärung (siehe Anlage) über das Studienvorhaben eingeholt. 

2.3 Studienkonzeption und Datenerhebung 

 

Zunächst wurde die Studienfragestellung eindeutig definiert und ein 

ausführliches Studienprotokoll (siehe Anlage) verfasst, um den Studienablauf zu 

koordinieren. In einem nächsten Schritt wurde beruhend auf den Ergebnissen der 

MT103/104-Studie [125, 126] und auf Erfahrungen mit dem Patientenkollektiv der 
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Phase-I/II-Studie der Fragebogen zu Überleben und Nebenwirkungen erstellt. 

Zusätzlich wurde der MOCA-Test unter info@mocatest.org angefragt und nach 

positivem Votum über die Verwendung des Testes in der vorliegenden Arbeit mit 

in die Doktorarbeit integriert.  

Ein Ethikantrag wurde verfasst (siehe Anlage), nach zustimmender Bewertung 

wurde mit der Datenerhebung begonnen.  

Die ehemaligen Studienteilnehmer wurden bezüglich der Teilnahme an der 

Langzeitbeobachtungsstudie kontaktiert und um ihr Einverständnis zur 

Studienteilnahme gebeten. Nach mündlicher und schriftlicher (siehe Anlage) 

Aufklärung über Inhalt, Umfang und Ziel des Projektes, sowie Einholen eines 

schriftlichen Einverständnisses (siehe Anlage) zur Studienteilnahme, wurden der 

Fragebogen zu Überleben und Nebenwirkungen ausgefüllt.   

2.3.1 Fragebogen 

 

Die wichtigste primäre Datenquelle zum Ausfüllen der Fragebögen waren 

Arztbriefe aus dem klinikinternen SAP-System. Diese wurden ergänzt durch 

Angaben der betreuenden Hausärzte und Onkologen, an die der Fragebogen 

verschickt wurde. Zudem wurden die Patienten selbst persönlich und telefonisch 

befragt. In den Fragebögen erhoben wurden: 

 Pseudonymisierte Patientennummer 

 Datum des End-of-Study-Visits 

 Staging zum End-of-Study-Visit 

 Versterben des Patienten 

 Todesursache 

 Todesdatum 

 Vorliegen einer Progression 

 Datum des letzten Stagings 

 Datum der Progression 

 Beginn einer neuen Therapie 

 Welche Therapie mit Start- und Stoppdatum, Anzahl der Zyklen und 

Progression nach dieser Therapie 

mailto:info@mocatest.org
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 Definition des für die Nebenwirkungen interessanten Zeitraumes zwischen 

dem letzten Datum der Blinatumomab-Applikation und dem ersten Datum 

der neuen Therapie 

 Vorhandensein einer Schriftprobe 

 Zeitraum der Schriftprobe 

 Neurologische Auffälligkeiten während der Therapie mit Blinatumomab 

 Im zu betrachtendem Zeitraum dokumentierte neurologisch bedingte 

Hospitalisierung und Datum dieser 

 Immunologische Auffälligkeiten während der Therapie mit Blinatumomab 

 Im zu betrachtendem Zeitraum dokumentierte immunologische bedingte 

Hospitalisierung und Datum dieser 

 Notwendigkeit einer Applikation von Immunglobulinen im zu 

betrachtendem Zeitraum 

 Auftreten eines Tumors nach Blinatumomab-Therapie 

 Entität dieses Tumors 

 Datum der Erstdiagnose 

 Transformation in ein malignes NHL nach Blinatumomab-Applikation 

 

Gegebenenfalls mussten diese Dossiers noch durch Daten aus dem 

Studienarchiv der MT103/104-Studie und dem originalen Lock-File der MT 

103/104-Studie, das AMGEN freundlicherweise zu Verfügung stellte, ergänzt 

werden. Das Lock-File diente hier v.a. zur Überprüfung der Richtigkeit der bereits 

erhobenen Daten, aber auch zur Gewinnung von Daten zur Dosierung (siehe 

unten). 

Sterbedaten wurden durch das Tumorregister Würzburg verifiziert. Die 

Patientenakten wurden zusätzlich im Hinblick auf Schriftproben der Patienten 

während der Blinatumomab-Applikation durchsucht und gefundene Proben 

gesichert. Bei lebenden Patienten wurde im Verlauf eine weitere Schriftprobe 

zum Vergleich gewonnen.  

Bei Patienten, die sich noch in Behandlung befanden, wurden in regelmäßigen 

Abständen die aktuellen SAP-Arztbriefe aufgerufen und die behandelnden 

Onkologen kontaktiert, um dieses wichtige Patientenkollektiv lückenlos 
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nachverfolgen zu können. Der Fragebogen zu Überleben und Nebenwirkungen 

wurde gemäß diesen Informationen aktualisiert. 

2.3.2 MoCA-Test  

 

Bei lebenden Patienten wurde zum Ausschluss einer gravierenden Langzeit-

Neurotoxizität durch das Medikament Blinatumomab der MoCA-Test (siehe 

Anlage) zum neurokognitiven Assessment  durchgeführt.  Die erhaltenen Daten 

wurden statistisch ausgewertet und zu den normativen Referenzdaten in Bezug 

gesetzt. 

   Der MoCA-Test wurde 1992 von Dr. Ziad Nasreddine als umfassende 

Screeningmethode für kognitive Auffälligkeiten entwickelt. Nach einigen 

Änderungen wurde er 2000 validiert [128]. Der MoCA-Test kann eine geringe 

kognitive Beeinträchtigung in vielen neurologischen und systemischen 

Erkrankungen feststellen. Verwendet wurde er bisher u.a. bei der Alzheimer 

Demenz [129-131], vaskulären Demenz [132], Morbus Parkinson [133, 134], 

Lewy Body [135] und fronto-temporalen Demenz [136], Multiple Sklerose [137], 

Morbus Huntington [138], ALS [139], Schlafapnoe [140], Herzinsuffizienz [141], 

Schlaganfall [142, 143], Schizophrenie [144], HIV [145] und Kopfverletzungen 

[146]. Seit 2007 wird der MoCA-Test von der Canadian Consensus Conference 

for Diagnosis and Treatment of Dementia Guidelines für die Alzheimer-Demenz 

empfohlen [147][145]. Die Validierungsstudie des MoCA-Tests [128] gehört zu 

den meist zitierten Artikeln zu geringen kognitiven Beeinträchtigungen. Bei 

Vergleichen mit dem MMSE Test zeigt der MoCA-Test eine höhere Sensitivität 

und ist dem MMSE-Test damit überlegen [148-150]. Der MoCA-Test ist in 46 

Sprachen verfügbar und wird derzeit in 100 Ländern verwendet. Es existieren 

drei verschiedene Versionen, zudem Kurzversionen, Versionen für Blinde, 

elektronische und telefongestützte Testverfahren. Der MoCA-Test ist somit ein 

etabliertes Testinstrument für die Erfassung geringer kognitiver Einschränkungen 

und findet daher auch Verwendung in der vorliegenden Arbeit. 
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2.4 Datenauswertung 

 

Bei der statistischen Auswertung wurden zunächst deskriptive Analysen zu 

Baseline-Charakteristiken durchgeführt. Diese sind:  

• Alter der Patienten bei Studieneinschluss 

• Geschlecht der Patienten  

• Entität der Lymphomerkrankung bei Erstdiagnose und bei 

Studieneinschluss 

• B- zu T-Zell-Verhältnis bei Start der MT103/104-Applikation 

•  Anzahl, Art und Dauer der System-, Radio- und operativen 

Tumortherapien vor  Studieneinschluss (auch autologe 

Stammzelltherapien) 

Hinzu kamen deskriptive Analysen zu spezifischen Unterpunkten, die mit der 

Studienmedikation in Zusammenhang stehen, nämlich:  

• Zusammenfassung der jeweils im Rahmen der MT103/104 Studie 

applizierten maximalen (1,5 μg/m²/24h, 5 μg/m²/24h, 15 μg/m²/24h, 30 

μg/m²/24h, 60 μg/m²/24h oder 90 μg/m²/24h), effektiven (60 μg/m²/24h und 

90 μg/m²/24h) und kumulativen (körpergewichtsadaptierte absolute 

Gesamtdosis pro Patient über den Gesamtbehandlungsverlauf in μg) 

Dosis 

• Durchschnittliche Dauer der Behandlung mit MT103/104 (Datum des 

Behandlungsbeginns und –stops) 

• Anzahl der Behandlungszyklen  

• Modi der Dosiseskalation (single step, double step, flat 

Dosierungsschema, siehe Tab. 10) und Komedikation mit PPS oder 

Dexamethason 

• Ansprechen der Patienten auf die Therapie untergliedert nach CR, PR, SD 

und Progress 

Bei der Auswertung der Langzeitdaten zu Überleben wurden die Dauer des 

Gesamt-, progressionsfreien- und therapiefreien Überlebens und die Anzahl, Art 

und Dauer der System-, Radio- und operativen Tumortherapien nach 

Studieneinschluss unter Berücksichtigung von autologen und allogenen 
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Stammzelltherapien erfasst. Zudem wurden Überlebenszeitanalysen (jeweils das 

Gesamtüberleben, progressionsfreie Überleben und das therapiefreie 

Überleben) mittels Kaplan-Meier nach: 

• Ansprechen 

• Entität  

• maximaler und effektiver Dosis   

• Modus der Dosissteigerung 

•          B:T-Zell-Verhältniss 

in den jeweiligen Kollektiven durchgeführt. Die statistische Signifikanz wurde mit 

dem Log-Rank-Test berechnet. Das Signifikanzniveau α des p-Wertes wurde auf 

0,05 festgelegt. Zudem wurde wenn nötig zusätzlich eine Cox-Regression 

durchgeführt. Die Sterberaten wurden mit Hazard ratios verglichen. Zensiert 

wurden die Daten am 20.04.2016. 

Zum zweiten Endpunkt wurden die Daten zu neurologisch oder Infektions-

bedingter Hospitalisierung der Patienten deskriptiv ausgewertet, und zu dem 

Auftreten von Nebenwirkungen während der Applikation der Studienmedikation 

korreliert. Falls Patienten seit MT 103/104 Therapie auf Grund von vermehrter 

Infektanfälligkeit auf die Gabe von Immunglobulinen angewiesen waren, wurde 

dies dokumentiert. Ebenso das Auftreten von Tumorerkrankungen nach 

Blinatumomabtherapie, deren Entität und das Datum der Erstdiagnose. Dabei 

wurde sich nur auf den Zeitraum von Ende der Beobachtungszeit im Rahmen der 

MT103/104-Studie bis zu einer neuen systemischen Antitumortherapie bezogen.  

Vergleichende Schriftproben wurden gesammelt und ausgewählte Beispiele 

abgebildet. Der MoCA-Fragebogen wurde untergliedert in seine verschiedenen 

Items rein deskriptiv ausgewertet. Die Ergebnisse des MoCA-Testes wurden zu 

Baseline-Parametern wie Alter und Geschlecht der Patienten, Anzahl der 

Vortherapien, Erhalt der effektiven Dosis und neurologischen Nebenwirkungen 

während der Therapie korreliert.  

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 24 (SPSS 

Worldwide, Chicago, IL, USA). 
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2.5 Datenmanagement  

 

Die Datenerhebung erfolgte primär über das SAP des Uniklinikums Würzburg, 

und aus archivierten Patientenakten.  Diese Daten wurden punktuell und gezielt 

durch Informationen der behandelnden Hausärzte und Onkologen, teilweise auch 

durch Patienten und das Tumorregister Würzburg ergänzt. Nachdem das Lockfile 

der MT103/104-Studie zugängig gemacht wurde, konnte dies zur Überprüfung 

und Ergänzung der bereits gewonnenen Daten eingesetzt werden. 

Die erhobenen Daten wurden auf dem Fragebogen zu Überleben und 

Nebenwirkungen (siehe Anlage) erfasst. Die Fragebögen sind in der 

Studienambulanz/ ECTU gesichert aufbewahrt. Die Ergebnisse der MoCA-Test-

Erhebung (siehe Anlage) wurden ebenfalls patientenbezogen pseudonymisiert 

dokumentiert. 

Die erhobenen Daten werden in der Studienambulanz/ ECTU bis mindestens 

März 2030 archiviert. Die relevanten Daten wurden in IBM SPSS Statistics 24 

eingegeben und dort analysiert. 

2.6 Ethische und rechtliche Aspekte 

 

Die Durchführung der Studie erfolgte gemäß der Deklaration von Helsinki und 

den GCP-Richtlinien. Die Studie wurde nach positiver Bewertung durch die 

Ethikkomission der Universität Würzburg durchgeführt (Nummer: 129/15). Alle in 

die Studie eingeschlossenen Patienten unterzeichneten eine 

Einverständniserklärung (siehe Anlage) nach mündlicher und schriftlicher 

Aufklärung (siehe Anlage) über das Studienvorhaben. Die Daten wurden 

pseudonymisiert erfasst und ausgewertet.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Deskriptive Daten 

3.1.1 Baseline-Charakteristika der Patienten 

 

Die Patienten stellen eine repräsentative Subgruppe (n=38) der ursprünglichen 

multizentrischen Studienpopulation (n=76) dar. Die Patientencharakteristiken zu 

Studienbeginn werden in folgender Tabelle zusammengefasst: 

 

Variablen Patienten 

Median Alter [y] 60 (40-80) 

Geschlecht m/f [n]/[%] 30/8/ 79/21 

Entität [n]/[%]  

FL 18/ 47 

MCL 13/ 34 

DLBCL 5/ 13 

andere 2/ 5 

B-:T-Zell-Verhältnis [n]/[%]  

<1:10 13/ 34 

≥1:10 25/ 66 

Tabelle 13: Patientencharakteristiken 

   

Hierbei fällt ein überwiegender Männeranteil mit 79% auf. Die FL überwiegen vor 

den MCL mit 47% vor 34%. Zwei Drittel der Patienten hatten bei Therapiebeginn 

ein B-:T-Zell-Verhältnis 1:10. 

 In Bezug auf die Therapien vor Blinatumomab-Applikation kann das 

Patientenkollektiv wie folgt charakterisiert werden: 
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Vortherapien Median [n] (Minimum-Maximum) 

Systemisch 3 (1-6) 

Radiatio 0 (0-3) 

Operativ 0 (0-1) 

Autologe SZT 0 (0-1) 

Tabelle 14: Therapien vor MT103/104 

 

  Die häufigste Vortherapie war die systemische Therapie, die alle Patienten 

erhalten hatten. 15 Patienten waren zuvor bestrahlt worden, sieben operativ 

behandelt und zwölf hatten eine autologe SZT erhalten.  

3.1.2 Daten zur Blinatumomab-Applikation 

 

In diesem Unterkapitel sollen zunächst die wichtigsten Daten zur Blinatumomab-

Applikation, sowie diese für das weitere Verständnis wichtig sind, rekapituliert 

werden. Für ausführlichere Analysen wird auf das Unterkapitel MT103/104-

Studie und Goebeler et al. [126] verwiesen. 

 

Variablen MT103 

Maximale Dosis [µg/m²/d]  [n]/ [%] 

5 2/ 5 

15 9/ 24 

30 2/ 5 

60 22/ 58 

90 3/ 8 

Effektive Dosis  [n]/ [%] 

< 60 µg/m²/d 13/ 34 
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≥60 µg/m²/d 25/ 66 

Dosierungsschritte  [n]/ [%] 

flat 24/ 63 

Single step 6/ 16  

Double step 8/ 21 

Mediane Dauer der Behandlung [d] 51 (1-87) 

Mediane Anzahl der Zyklen [n] 1 (1-3) 

Ansprechen Gesamt  [n]/ [%] 

CR 10/ 26 

PR 7/ 18 

SD 7/ 18 

Progression 12/ 31 

n/a 2/ 5 

Ansprechen auf Zieldosis  [n]/ [%] 

CR 9/ 36 

PR 7/ 28 

SD 2/ 8 

Progression 6/ 24 

n/a 1/ 4 

Tabelle 15: Deskriptive Daten zur Blinatumomab-Applikation 

 

  66% der Patienten erreichten die von Goebeler et. al [126] definierte Zieldosis 

von 60 µg/m²/d. 63% der Patienten wurden mit dem flachen Dosierungsschema 

eindosiert. Insgesamt sprachen 45% der Patienten (FL: 56%, n=10, MCL: 46%, 

n=6, DLBCL: 20%, n=1, andere: 0%, n=0) an. Auf Zieldosis sprachen 64% (FL: 
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75%, n =9, MCL: 75%, n=6, DLBCL: 33%, n=1, andere: 0%, n=0) der Patienten 

an. Von den Patienten (n=13), die nicht die effektive Dosis erhielten, sprach nur 

ein Patient mit FL (7,6%) auf die Therapie mit Blinatumomab an.  

  Abschließend sollen noch die nach Blinatumomab-Therapie applizierten 

Therapien aufgeführt werden: 

 

Nachtherapien Median [n] (Minimum-Maximum) 

Systemisch 2 (0-8) 

Radiatio 0 (0-3) 

Operativ 0 (0-1) 

Autologe SZT 0 (0-1) 

Allogene SZT 0 (0-1) 

Tabelle 16: Therapien nach MT103/104 

 

  Die häufigste Therapie nach Blinatumomab-Applikation war die systemische 

Therapie, die 28 Patienten benötigten. 13 Patienten wurden im Anschluss an die 

MT103/104-Studie bestrahlt, ein Patient operativ behandelt. 14 Patienten 

erhielten im Verlauf eine autologe, neun eine allogene SZT.  

3.2 Erster Endpunkt: Überlebenszeitanalyse 

 

Das mediane Gesamtüberleben nach Blinatumomab für alle Patienten beträgt 

4,2 Jahre (95% KI: 2,5-6,0 Jahre). Das mediane progressionsfreie Überleben 

beträgt 6,3 Monate (95% KI: 0,0-1,0 Jahre) und das therapiefreie Überleben 8,0 

Monate (95% KI: 1,2 Monate-1,2 Jahre). Am 20.04.2016 wurde die Erhebung der 

Langzeitüberlebensdaten zensiert. Bis dahin befanden sich noch sechs 

Patienten in Remission nach Blinatumomab (18,4%). Diese benötigten keine 

erneute systemische Tumortherapie. Zwölf Patienten des Studienkollektivs 

(31,6%) waren zu diesem Zeitpunkt noch am Leben. 
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3.2.1 Überleben nach Ansprechen 

 

17 Patienten sprachen auf die Therapie mit Blinatumomab an, 21 nicht. Hat das 

Ansprechen auf die Therapie Auswirkungen auf das Gesamtüberleben der 

Patienten? Die Patienten, die auf Blinatumomab ansprachen zeigten ein 

medianes Langzeitüberleben von 7,8 Jahren (95% KI: 7,8-.7,8 Jahre), die 

Patienten, die nicht ansprachen, von 1, 1 Jahren (95% KI: 8,8 Monate-1,5 Jahre).  

 

Abbildung 3: Gesamt-Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] in Abhängigkeit vom 
Ansprechen auf die Therapie 

 

  Die HR für das Gesamtüberleben bei Ansprechen gegenüber Nicht-Ansprechen 

beträgt 0,2 (95% KI: 0,1-0,5 p=0,001). Im Folgenden sollen auch der Effekt des 

Ansprechens auf progressionsfreies und therapiefreies Überleben näher 

betrachtet werden: 



 

37 
 

  Das mediane  progressionsfreie Überleben betrug bei den Ansprechern 3,2 

Jahre (95% KI: 0,0-6,7 Jahre), bei den Patienten, die nicht angesprochen hatten, 

allerdings nur 32,1 Tage  (95% KI: 23,0 - 41,0 Tage).  

 

 
Abbildung 4: Progressionsfreies Überleben [%]  nach Blinatumomab-Applikation [y] in 
Abhängigkeit vom Ansprechen auf die Therapie 

 

  Beim progressionsfreien Überleben betrug die HR von Ansprechern gegenüber 

Nicht-Ansprechern 0,1 (95% KI: 0,0-0,3, p<0,001). Das mediane therapiefreie 

Überleben betrug bei den Patienten, die auf Blinatumomab angesprochen hatten, 

3,7 Jahre (95% KI: 8,1 Monate-6,8 Jahre), im Vergleich zu Patienten, die eine 

SD hatten oder progredient wurden: 32,1 Tage (95% KI: 0,0- 5,3 Monate).  
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Abbildung 5: Therapiefreies Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] in Abhängigkeit 
vom Ansprechen auf die Therapie 

 

 Die HR von Ansprechern gegenüber Nicht-Ansprechern betrug 0,1 (95% KI: 0,0-

0,3, p<0,001). 

3.2.2 Überleben nach Entität 

 

In einem nächsten Schritt sollen Erkenntnisse darüber gewonnen werden, 

welche Entität nach Blinatumomab-Therapie längere Überlebenszeiten zeigt, 

Auch hierzu werden wieder Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamt-, 

progressionsfreie und therapiefreie Überleben angefertigt. 
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Abbildung 6: Gesamt-Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] in Abhängigkeit von der 
Tumorentität  

 

  Das mediane Gesamtüberleben nach Blinatumomab-Therapie des FLs beträgt 

5,2 Jahre (95% KI: 3,8-7,0 Jahre), die des MCLs 4,0 Jahre (95% KI: 0,0-8,5 

Jahre), die des DLBCLs 8,1 Monate (95% KI: 0,0-1,4 Jahre) und für die nicht in 

diese Gruppen eingeordneten Lymphomerkrankungen 1,1 Jahre (95% KI: 1,1-

1,1 Jahre). Interessant ist, dass es einen Patienten mit DLBCL gibt, der mit 4,9 

Jahren ein längeres Gesamtüberleben zeigt, als die anderen Patienten seiner 

Entität. Die HRs waren allerdings für keinen Lymphomtyp signifikant erhöht.  

  Das mediane progressionsfreie Überleben beim FL betrug 8,0 Monate (95% KI: 

29,0 Tage-14,0 Monate), beim MCL 4,3 Monate (95% KI: 0,0-20,0 Monate), beim 

DLBCL einen Monat (95% KI: 0,0-3,0 Monate) und bei anderen Lymphomtypen 

einen Monat (95% KI: 0,0-13,0 Monate). Der Unterschied erwies sich allerdings 
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sowohl  in der Kaplan-Meier-Analyse (p=0,374) als auch in der Cox-Regression 

(FL: p= 0,15, MCL: p= 0,30, DLBCL: p= 0,56) als nicht signifikant: 

 

Abbildung 7: Progressionsfreies Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation[y] in Abhängigkeit 
von der Tumorentität  

 

    Das mediane therapiefreie Überleben beim FL betrug 1,0 Jahre (95% KI: 0,0-

3,0 Jahre), beim MCL 1,5 Jahre (95% KI: 0,0-3,7Jahre), beim DLBCL 1,2 Monate 

(95% KI: 0,0-2,4 Monate) und bei anderen Lymphomtypen 3,6 Monate (95% KI: 

3,6-3,6 Monate). Der Unterschied erwies sich allerdings sowohl  in der Kaplan-

Meier-Analyse (p=0,573) als auch in der Cox-Regression (FL: p= 0,35, MCL: p= 

0,60, DLBCL: p= 1,0) als nicht signifikant.  
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3.2.3 Überleben nach maximaler und effektiver Dosis 

 

Von besonderem Interesse bei der Langzeitbeobachtung ist natürlich die Frage, 

wie sich die Dosierung auf das Überleben nach Therapie mit Blinatumomab 

auswirkt. Zu diesem Zwecke wurde zunächst eine Kaplan-Meier Analyse zum 

progressionsfreien Überleben auf den einzelnen Dosisstufen (1,5 μg/m²/24h, 5 

μg/m²/24h, 15 μg/m²/24h, 30 μg/m²/24h, 60 μg/m²/24h oder 90 μg/m²/24h) 

durchgeführt, um die von Goebeler et al. [126] beobachtete effektive Dosis von  

60 μg/m²/24h auch für das Langzeitüberleben zu bestätigen: Hier ließen sich in 

der Kaplan-Meier-Analyse signifikante (p<0,001) Unterschiede zwischen den 

einzelnen Gruppen feststellen.  Auf der Dosisstufe 5 μg/m²/24h betrug das 

mediane progressionsfreie Überleben 3,6 Tage (95% KI: 3,6-3,6 Tage), auf der 

nächsthöheren Stufe bei 15 μg/m²/24h 2,6 Monate (95% KI: 18 Tage-1,3 Monate) 

und bei 30 μg/m²/24h 1,8 Monate (95% KI: 1,8-1,8 Monate). Bei 60 μg/m²/24h 

jedoch stieg das mediane progressionsfreie Überleben auf 2,9 Jahre (95% KI: 

7,2 Monate-2,3 Jahre) an, um bei 90 μg/m²/24h wieder leicht auf 2,0 Jahre (95% 

KI 0,0-2,7 Jahre) abzufallen:  
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Abbildung 8: Progressionsfreies Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] in 
Abhängigkeit von der applizierten Dosis  

 

  Bei der weiteren Analyse wurden die Dosierungen zusammengefasst und die 

Stufen 1,5 μg/m²/24h, 5 μg/m²/24h, 15 μg/m²/24h und 30 μg/m²/24h als nicht 

effektive Therapie gegenüber  60 μg/m²/24h und 90 μg/m²/24h als effektive 

Therapie definiert. Das mediane Gesamtüberleben dieser beiden 

Patientengruppen unterschied sich signifikant (p=0,032). Das mediane 

Gesamtüberleben für die Patienten, die die effektive Dosis erhalten hatten 

(n=25), betrug 5,4 Jahre (95% KI: 3,9-7,0 Jahre), wohingegen die Patienten, die 

die effektive Dosis nicht erhalten hatten (n=13) nur ein medianes 

Gesamtüberleben von einem Jahr (95% KI: 9,6 Monate bis 1,4 Jahre) aufweisen 

konnten.  
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Abbildung 9: Gesamt-Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] in Abhängigkeit von 
applizierter Dosis (effektive vs. nicht-effektive Dosis) 

 

  Es ergibt sich für die effektive Dosis beim Gesamtüberleben ein HR von 0,4 

(95% KI: 0,2-1,0, p=0,038). Betrachtet man nun das progressionsfreie Überleben 

nach effektiver Dosis beträgt die HR 0,2 (95% KI: 0,1-0,4, p<0,001). Beim 

therapiefreien Überleben erlangt man eine vergleichbare HR von 0,2 (95% KI 0,1-

0,4, p<0,001). Das mediane progressionsfreie Überleben nach effektiver Dosis 

beträgt 1,5 Jahre (95% KI: 7,2 Monate-2,3 Jahre), ohne Erhalt der effektiven 

Dosis beträgt es 1,1 Monate (95% KI: 5,0 Tage-1,9 Monate) (p<0,001): 
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Abbildung 10: Progressionsfreies Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] in 
Abhängigkeit von applizierter Dosis (effektive vs. nicht-effektive Dosis) 

 

  Das mediane therapiefreie Überleben bei ≥ 60 µg/µ²/24h beträgt 1,8 Jahre (95% 

KI: 1,4-2,1 Jahre) und ist damit etwas länger als das progressionsfreie Überleben. 

Patienten, die die effektive Dosis nicht erhalten konnten, überlebten im Median 

1,9 Monate (95% KI: 13 Tage-3,4 Monate) therapiefrei: 
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Abbildung 11: Therapiefreies Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] in Abhängigkeit 
von applizierter Dosis (effektive vs. nicht-effektive Dosis) 

 

3.2.4 Überleben nach Modus der Dosissteigerung 

 

Weiterhin soll nun die Frage geklärt werden, ob der Modus der Dosissteigerung 

(flat, single step, double step) Auswirkungen auf das Langzeitüberleben der 

Patienten hat. Bei der Analyse des Gesamtüberlebens ergab sich kein 

signifikanter Unterschied (p=0,699) zwischen den einzelnen Dosisstufen. Das 

mediane Gesamtüberleben bei Eindosierung flat betrug 3,6 Jahre (95% KI: 1,6-

5,7 Jahre), bei single step 4,4 Jahre (95% KI: 0,0-11,0 Jahre) und bei double step 

3,7 Jahre (95% KI: 2,0-5,2 Jahre). Keine der HRs erbrachte ein signifikantes 

Ergebnis. 
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Abbildung 12: Gesamt-Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] nach Dosierungsschema 

 

  Angewandt auf das progressionsfreie Überleben zeigten die Kaplan-Meier-

Analyse und die Cox-Regression folgende Ergebnisse: Die mediane 

progressionsfreie Überlebenszeit für das flat-Schema betrug 3,2 Monate (95% 

KI: 0,0-9,6 Monate), für das single-step-Schema 11,1 Monate (95% KI: 0,0-2,3 

Jahre) und für das double-step-Schema ein Jahr (95% KI: 0,0-1,0 Jahre). 

Allerdings erbrachte weder die Kaplan-Meier-Analyse (p=0,348) noch die Cox-

Regression signifikante Ergebnisse: 

 



 

47 
 

 

Abbildung 13: Progressionsfreies Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] nach 
Dosierungsschema 

 

  Das mediane therapiefreie Überleben für das flat-Schema betrug 7,0 Monate 

(95% KI: 1,5 Monate-1,0 Jahre), für das single-step-Schema 8,1 Monate (95% 

KI: 0,0-2,0 Jahre) und für das double-step-Schema 1,6 Jahre (95% KI: 0,0-3,6 

Jahre). Der p-Wert war mit 0,472 nicht signifikant, ebenso erbrachte die Cox-

Regression kein signifikantes Ergebnis. Die Kaplan-Meier-Kurve unterscheidet 

sich nicht maßgeblich von der des progressionsfreien Überlebens nach 

Dosierungsschemata (siehe Abb. 13). 

3.2.5 Überleben nach B-:T-Zell-Verhältnis vor Therapiestart 

 

Im Folgenden wird der Einfluss des B-:T-Zell-Verhältnisses auf das PFS 

betrachtet. Zunächst wird dazu eine Kaplan-Meier-Analyse mit log-Rank-Test der 
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beiden unterschiedlichen Gruppen von B-:T-Zell-Verhältnissen (<1:10/ 1:10) 

durchgeführt: 

 
Abbildung 14: Progressionsfreies Überleben [%] nach Blinatumomab-Applikation [y] nach B-:T-
Zell-Verhältnis 

 

  Hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen im 

progressionsfreien Überleben mit einem HR: 3,9 (95% KI: 1,8-8,3; p=0,001). 

Patienten, die bei Therapiestart ein B-:T-Zell-Verhältnis <1:10 aufwiesen hatten 

ein medianes PFS von 28,4 Tagen (95% KI: 1,8-55,1 Tage) verglichen mit 

Patienten mit einem anfänglichen B-:T-Zell Verhältnis von 1:10, die ein medianes 

PFS von 1,2 Jahren (95% KI 3,6 Monate- 2,1 Jahre) hatten. 

  Besonders interessant ist nun natürlich, ob dieses Ergebnis tatsächlich vom B-

:T-Zell-Verhältnis abhängt, oder ob andere Parameter, wie Therapieabbrüche 

wegen Neurotoxizität, die effektive Gesamtdosis, die kumulative Gesamtdosis 

oder die Dauer der Therapie dieses Ergebnis beeinflusst haben. Dazu ist die 
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Durchführung einer multiplen Cox-Regression nötig. Im rückwärts schrittweisen 

Modell erwiesen sich neben dem B-:T-Zell-Verhältnis als kategoriale Kovariable 

(adjustierte HR: 4,6; 95% KI: 1,9-11,6; p=0,001) noch die effektive Dosis (HR: 

0,1; 95% KI: 0,04-0,3; p<0,001) und die Behandlungsdauer (HR: 1,0; 95% KI: 

0,9-1,0; p<0,001) als signifikant, allerdings mit sehr kleinen HRs. Die kumulative 

Dosis und die Neurotoxizität während der Behandlung hatten keinen signifikanten 

Einfluss auf das progressionsfreie Überleben.  

3.2.6 Welche Patienten profitieren besonders von einer Blinatumomab-

Therapie? 

 

Eine besonders wichtige Frage ist, welches Patientenkollektiv am besten von der 

Therapie mit Blinatumomab profitieren kann. Mit der Auswahl geeigneter 

Patienten kann die Wahrscheinlichkeit auf ein Ansprechen erhöht und das 

Auftreten unerwünschter Nebenwirkungen gesenkt werden.  

  Zunächst ist von Interesse, welche Patientengruppe besonders gut auf 

Blinatumomab anspricht. Dazu wurde eine logistische Regression rückwärts 

bedingt mit der abhängigen Variablen Ansprechen und den Kovariaten 

Geschlecht, Alter, Lymphomtyp, Systemtherapie und autologe SZT vor 

Blinatumomab-Applikation, Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen, Komedikation 

mit PPS und Dexamethason, B-:T-Zell-Verhältnis und effektive und kumulative 

Dosis durchgeführt. Dabei waren interessanterweise nur das B-:T-Zell-Verhältnis 

(OR: 20,6; 95% KI: 1,9-219,2; p=0,012) und der Erhalt der effektiven Dosis (OR: 

20,6; 95% KI: 1,9-219,2; p=0,012) für das Ansprechen von signifikanter 

Bedeutung. 

  Des Weiteren soll untersucht werden, ob es ein Patientenkollektiv gibt, bei dem 

sich das Langzeitüberleben nach Blinatumomab besonders günstig entwickelt. 

Dazu wurde eine multiple Cox-Regression rückwärts bedingt mit der abhängigen 

Variablen progressionsfreies Überleben und den Kovariaten Geschlecht, Alter, 

Lymphomtyp, Systemtherapie und autologe SZT vor Blinatumomab-Applikation, 

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen,  Komedikation mit PPS und 

Dexamethason, B-:T-Zell-Verhältnis und effektive und kumulative Dosis 

durchgeführt. Hier zeigten sich das Alter (HR: 0,9; 95% KI: 0,9-1,0; p=0,013) und 
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der Lymphomtyp (HR: 1,9; 95% KI: 1,0-3,2; p=0,031) signifikant für das 

progressionsfreie Überleben. Daneben allerdings auch die Anzahl der Zyklen der 

Blinatumomab-Therapie (HR: 5,0; 95% KI: 1,7-14,3; p=0,003), die 

Behandlungsdauer (HR: 0,9; 95% KI: 0,9-1,0; p<0,001), der Erhalt der effektiven 

Dosis (HR: 0,0; 95% KI: 0,0-0.1; p<0,001), eine Komedikation mit PPS (HR:4,2; 

95% KI: 0,9-18,9, p=0,06) und besonders das B-:T-Zell-Verhältnis zu Beginn der 

Therapie (HR: 6,5; 95% KI: 2,1-20,0; p=0,001).  

  Zuletzt soll versucht werden, Risikofaktoren für das Entstehen von 

neurologischen und immunologischen Nebenwirkungen zu finden. Für die 

neurologischen Nebenwirkungen zeigte nur das weibliche Geschlecht (OR: 

2123,3; 95% KI: 1,7-2578391,7; p=0,034) und die Behandlungsdauer (OR:0,9; 

95% KI: 0,8-1,0, p=0,028) einen Effekt in der logistischen Regression. Für die 

immunologischen Nebenwirkungen spielte das B-:T-Zell-Verhältnis (OR: 5,0; 

95% KI: 1,2-21,5; p=0,028) als einzige Variable in der logistischen Regression 

eine Rolle.  

 

3.2.7 Langzeitüberleber 

 

Ein Patientenkollektiv, das besondere Aufmerksamkeit verdient, sind diejenigen 

Patienten, die nach einer Therapie mit Blinatumomab besonders lange 

überlebten oder gar keine Progression der Erkrankung aufzeigten. Tabelle 17 

fasst diese Patienten zusammen. Insgesamt gab es zum letzten 

Erfassungszeitpunkt noch 12 Patienten, die am Leben waren, davon befanden 

sich sechs Patienten in andauernder Remission nach Blinatumomab-Therapie. 

Von diesen sechs Patienten, waren drei an einem FL, zwei an einem MCL und 

einer an einem DLBCL erkrankt. Die durchschnittliche Anzahl der systemischen 

Vortherapien betrug zwei. Alle diese Patienten hatten die wirksame Dosis von 60 

µg/m²/d erhalten. Jeweils drei  hatten initial mit CR, drei mit PR angesprochen 

(Tabelle 17).  
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ID Entität Vortherapie Dosis 
Anspre

chen 
OS [d] PFS [d] TFS [d] 

47 FL 2 30 SD 3215 73 212 

48 FL 1 60 CR 3005 234 246 

66 FL 3 60 CR 1920 336 576 

67 MCL 2 60 CR 2648 1180 1365 

68 FL 3 60 SD 2690 613 643 

70 FL 3 60 CR 1456 1466 1650 

71* FL 3 60 PR 3103 3103 3103 

72* FL 1 60 PR 2977 2977 2977 

73* MCL 3 90 CR 2543 2543 2543 

74* FL 1 60 PR 2333 2333 2333 

75* DLBCL 3 60 CR 2144 2144 2144 

76* MCL 1 60 CR 2144 2144 2144 

Tabelle 17: Langzeitüberleber und –ansprecher nach der Therapie mit Blinatumomab, Patienten, die 
sich bis zum letzten Erhebungszeitpunkt in dauerhafter Remission befanden sind mit (*) 
gekennzeichnet. 
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3.3 Zweiter Endpunkt: Langzeitnebenwirkungen 

 

Ein besonderes Augenmerk bei der Langzeituntersuchung der Patienten der 

MT103/104-Studie liegt auf der Evaluation von Nebenwirkungen, die die 

Patienten nach der Blinatumomab-Therapie belasten könnten. Wie eingangs 

erwähnt (siehe Kapitel MT103/104-Studie) handelte es sich bei den 

Nebenwirkungen, die unter Blinatumomab-Applikation auftraten v.a. um 

immunologisch Vermittelte und Neurologische (Bild einer toxischen 

Enzephalopathie), daher sollen im Folgenden vor allem, aber nicht nur diese 

Nebenwirkungen betrachtet werden: 

3.3.1 Krankenhausaufenthalte nach Blinatumomab 

 

Wenn man alle Hospitalisierungen der Patienten vom Zeitpunkt der letzten 

Applikation der Blinatumomab-Therapie bis zum Zeitpunkt einer erneuten 

Antitumortherapie und ihren zeitlichen Abstand zum letzten Tag der 

Blinatumomab-Applikation in Tagen betrachtet, erhält man folgendes Ergebnis:  

 

Identifikations-Nr. Art der Nebenwirkung Intervall [d] 

42 Portinfekt 30 

42  Vorhofflimmern 30 

42 
Kardiale 

Dekompensation 
34 

41 Infektiöse Diarrhö 42 

44 Pankreatitis 14 

69 NSTEMI 5 

69 Aortenklappenstenose 1367 

69 Belastungsdyspnoe 1398 

69 NYHA II 1581 

69 Mittellappenpneumonie 1704 
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62 FUO 10 

74 Pneumonie 66 

74 Belastungsdyspnoe 687 

70 Infektiöse Diarrhö 1224 

76 Portinfekt 345 

66 Sepsis 122 

Tabelle 18: Hospitalisierungen und Intervalle zur Therapie mit Blinatumomab 

   

  Es finden sich keine neurologischen Hospitalisierungen in der 

Langzeitnachverfolgung. Die einzige neurologisch bedingte Hospitalisierung im 

definierten Zeitraum war durch eine Komprimierung des Rückenmarks des 

Patienten durch Tumormasse bedingt. Dies verursachte ein sensomotorisches 

Defizit und musste operativ entlastet werden. Somit ist dieser 

Krankenhausaufenthalt nicht in einem Zusammenhang mit Blinatumomab zu 

verstehen und wird daher in dieser Tabelle nicht aufgeführt, da sicher 

ausgeschlossen werden kann, dass Blinatumomab dieses sensomotorische 

Defizit verursacht hat.  

  Auffällig ist die Häufung von kardialen Komplikationen bei zwei Patienten (42, 

69). Patient Nr. 69 sprach zunächst sehr gut auf Blinatumomab nach planmäßiger 

Applikation an. Noch vor dem End-of-Study-Visit erlitt er bei erhöhtem 

kardiologischem Risikoprofil (arterieller Hypertonus, Hyperlidipämie, 

Aortenklappensklerose) einen NSTEMI und verschlechterte sich im Verlauf 

respiratorisch und kardiologisch zusehends, bis er am plötzlichen Herztod leider 

verstarb. Bis zu seinem Tod war sein NHL seit Blinatumomab-Therapie nicht 

progredient geworden. Patient Nr. 42 erlitt 30 Tage nach Beendigung der 

Blinatumomab-Therapie einen Portinfekt. Bei Entfernung des Ports trat 

Vorhofflimmern auf, er musste kardiovertiert werden. Die folgende kardiale 

Dekompensation hat ihren Ursprung entweder in der Beta-Blocker-Gabe oder der 

stattgehabten Tachyarrhythmie oder ist als Folge der Infektion zu sehen. Ein 

Zusammenhang mit Blinatumomab scheint bei beiden Patienten 
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unwahrscheinlich, ein additiver Effekt der experimentellen Therapie zu den 

bestehenden Vorerkrankungen kann aber nicht mit letzter Gewissheit 

ausgeschlossen werden. 

  Nachdem die Patienten mit kardialen Symptomen nach Therapie mit 

Blinatumomab besprochen wurden, verdichten sich die Nebenwirkungen im 

Zeitraum nach Blinatumomabtherapie auf infektiöse und immunologisch-

vermittelte Ereignisse. Da diese gemeinsam mit den neurologischen Toxizitäten 

auch während der Applikation den Großteil der Nebenwirkungen ausmachten, 

werden im Folgenden der Prozentsatz von immunologischen/ neurologischen 

Nebenwirkungen während der Therapie und von Hospitalisierungen nach der 

Therapie gegenübergestellt: 

 

 

Abbildung 15: neurologische und immunologische Nebenwirkungen während und Hospitalisationen 
nach Blinatumomabtherapie [%] 

 

  Unter den acht Hospitalisierungen waren zwei Portinfekte, zwei infektiöse 

Diarrhöen, zwei Pneumonien, eine Sepsis und ein Fieber unklarer Genese 

(FUO). Insgesamt lässt sich so keine Häufung der Infektanfälligkeit eines 

bestimmten Organes feststellen.  
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3.3.2 Weitere Langzeitbeobachtungen 

 

Fünf Patienten transformierten im Krankheitsverlauf von einem indolenten 

Lymphom in ein DLBCL (13,2%). Zwei Patienten entwickelten einen zweiten 

Tumor. Patient Nr. 45 erkrankte drei Jahre nach Beendigung der Blinatumomab-

Therapie an einem Magen-Ca (pT1b pN3a (13/21) L0 V0 Pn0 R0 G2 UICC 

Stadium IIB) und verstarb neun Monate nach Erstdiagnose. Bei Patient Nr. 75 

wurde zweieinhalb Jahre nach Blinatumomab-Applikation ein Mamma-Ca 

diagnostiziert. Die Patientin befindet sich sowohl in CR nach Blinatumomab-

Therapie, also auch in Remission nach Mamma-Ca. Zwei Patienten benötigen 

seit der Therapie mit Blinatumomab eine Immunglobulinsubstitution. Patient Nr. 

67 erhielt diese acht Monate, Patient Nr. 73 zehn Monate nach dem Ende der 

MT103/104-Studie. Beide Patienten geben anamnestisch keine gehäufte 

Infektanfälligkeit und Wohlbefinden an.  

3.3.3 Schriftproben 

 

Besonders im Schriftbild der Patienten zeigen sich die neurologische 

Beeinträchtigung und deren Verlauf während und nach der Therapie mit 

Blinatumomab eindrucksvoll. Daher sollen hier einige Beispiele abgebildet 

werden. Nicht jeder Patient gab während des Verlaufs der Blinatumomab-

Applikation eine Schriftprobe ab. Daher konnten nur fünf mögliche Schriftproben 

zum Vergleich ermittelt werden:  
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Abbildung 16: Flussdiagramm Patienteneinschluss Schriftprobe 

 

  Ein weiteres Problem bei der Auswertung der Schriftproben ist die Tatsache, 

dass die Patienten zu einem Großteil ihren Namen oder ihre Adresse schrieben. 

Bei sechs von den neun Patienten, die während der Therapie eine Schriftprobe 

abgaben, können die Proben zur Wahrung der Anonymität der Patienten nicht 

verwendet werden. Drei Proben sind verwertbar: Der Patient mit der 

Identifikationsnummer 60 erhielt vom 26.04.2010 bis zum 27.04.2010 

Blinatumomab in Höhe von 5 µg/m²/24h, die Behandlung wurde auf Grund von 

neurologischen Nebenwirkungen, u.a. einer Apraxie, abgebrochen, das 

Schriftbild zeigt sich auffällig, normalisiert sich aber nach Absetzen der Therapie 

wieder: 
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Tabelle 19: Schriftprobe Patient Nr. 60 26.04.2010-28.04.2010 

 

  Da der Patient am 19.05.2011 verstarb, konnte keine Vergleichsschriftprobe für 

die Langzeitnachbeobachtung gewonnen werden. Der Patient Nr. 65 wurde vom 

29.11.2010 bis zum 08.06.2011 mit zwei Zyklen Blinatumomab auf Zieldosis 60 

µg/m²/24h behandelt, wobei eine leichte Neurotoxizität in Form von 

Kopfschmerzen auftrat. Der Patient verstarb am 29.02.2016 und konnte bis dahin 

keine Vergleichsschriftprobe abgeben: 
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Tabelle 20: Schriftprobe Patient Nr. 65: 15.12.2010-31.12.2010 & 25.05.2011-06.06.2011 

 

  Der letzte Patient (Nr.: 66) wurde vom 17.01.2011 bis zum 15.03.2011 mit 60 

µg/m²/24h Blinatumomab behandelt, es traten dabei keine neurologischen 

Nebenwirkungen auf. Eine Vergleichsschriftprobe wurde am 22.05.2015 

abgeben: 
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Tabelle 21: Schriftprobe Patient Nr. 66: 09.02.2011-09.03.2011 & 22.05.2015 

 

3.3.4 MoCA-Test 

 

Nicht alle Patienten konnten in den MoCA-Test eingeschlossen werden. Die 

folgende Abbildung veranschaulicht, wie die Gesamtzahl von neun Patienten, die 

mit dem MoCA-Test auf ihre neurokognitiven Leistungsfähigkeit getestet wurden, 

zustande kommt: 
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Abbildung 17: Flussdiagramm Patienteneinschluss MoCA-Test 

 

  Diese neun Patienten werden im Folgenden noch einmal im Hinblick auf ihre für 

die kognitive Leistung relevanten Charakteristika und neurologischen Ereignisse 

während Therapie aufgelistet:  
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Identifikations-Nr.  66 67 68 70 72 73 74 75 76 

Geschlecht [m/f] 
 

m m f m m m m f m 

Alter zu Beginn 
[y] 

 
43 42 52 62 70 68 58 64 66 

Systemtherapien 
vor MT103 [n] 

3 2 3 3 1 3 1 3 1 

Dauer der 
Therapie [d] 

57 58 15 57 35 57 57 56 57 

Max. Dosis 
[µg/m²/d] 

60 60 60 60 60 90 60 60 60 

Neurologie 
während MT103 

x     x x  x 

Ansprechen 
 

x x  x x x x x x 

MoCA-Score 28 28 30 26 21 26 30 30 26 

Kognitive 
Einschränkung 

    x     

Tabelle 22: MoCA-Test Patientencharakteristik 

 

  Zusammengefasst lässt sich sagen, dass unter den neun Teilnehmern nur zwei 

Frauen waren und das durchschnittliche Alter bei Beginn der Blinatumomab-

Therapie 58 Jahre (42-70Jahre) betrug. Im Durchschnitt erhielten die Patienten 

zwei systemische Vortherapien (1-3). Die durchschnittliche Therapiedauer mit 

Blinatumomab betrug 50 Tage (15-58Tage) und bis auf einen Patienten, der 90 

µg/m²/d erhielt, wurden alle Patienten mit 60 µg/m²/d therapiert, somit erreichten 

alle neun getestet Patienten das effektive Dosislevel. Neurologische 

Nebenwirkungen während der Blinatumomab-Applikation traten bei vier von neun 

Patienten auf. Bis auf einen Patienten zeigten alle getesteten Patienten eine gute 
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Leistung im MoCA-Test (durchschnittliche Punktzahl: 27). Interessanterweise 

hatte der Patient mit 21 Punkten im Long-term Follow-up während der Therapie 

keinen Anhalt für neurotoxische Nebenwirkungen gezeigt. Er hat nur eine 

systemische Vortherapie erhalten und zeigt mit 35 Tagen eine eher geringe 

Behandlungsdauer mit 60 µg/m²/d, allerdings hebt er sich durch sein Alter (70 

Jahre) etwas von den anderen acht Patienten ab.  

Im Folgenden werden die Unteritems des MoCA-Tests pro Patient einzeln 

aufgeführt, um zu sehen, ob sich eventuelle Teilleistungsschwächen im 

neurokognitiven Status herauskristallisieren:  

 

Identifikations-Nr.  Max. 66 67 68 70 72 73 74 75 76 

Visospatial 
 

5 5  5 5 3 0 5 5 4 5 

Benennen 
 

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

Aufmerksamkeit 6 6 6 6 5 5 6 6 6 5 

Sprache 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 

Abstraktion 2   2 2 2 2 2 1 2 2 2 

Erinnerung 5 3 3 4 3 3 1 4 5 2 

Orientierung 
 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Ausbildung 1 0 0 1 1   1 1 1 1 1 

Gesamtpunktzahl 31 28 28 30 26 21 26 30 30 26 

Tabelle 23: MoCA-Test Einzelitems 
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  Auffällig ist hierbei, dass der Patient mit der Identifikationsnummer 72, der nur 

eine Gesamtpunktzahl von 21 erreicht hat, v.a. Schwächen im visospatialen 

Bereich zeigt, ansonsten aber mit den anderen Patienten vergleichbare 

Leistungen erbringt. Insgesamt scheint v.a. der Teilbereich Erinnerung den 

meisten Patienten Probleme bereitet zu haben (durchschnittliche Punktzahl: 3, 

1-5), hier finden sich die größten Abweichungen vom maximal zu erreichenden 

Wert.  
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4 Diskussion 

4.1 Langzeitüberleben 

 

Dass Patienten durch das Ansprechen auf Blinatumomab deutlich profitieren, 

zeigt der Vergleich des Gesamtüberlebens aller Patienten mit dem 

Gesamtüberleben der Patienten, die auf Blinatumomab ansprachen: Das 

mediane Gesamtüberleben für alle Patienten beträgt 4,2 Jahre (95% KI: 2,5 – 6,0 

Jahre), das der Ansprecher 7,8 Jahren (95% KI: 7,8 – 7,8 Jahre). Das mediane 

progressionsfreie Überleben aller Patienten beträgt 6,3 Monate (95% KI: 0,0 – 

1,0 Jahre) und das therapiefreie Überleben aller Patienten 8,0 Monate (95% KI: 

1,2 Monate – 1,2 Jahre), wohingegen das mediane  progressionsfreie Überleben 

bei den Ansprechern 3,2 Jahre (95% KI: 0,0 Jahre – 6,7 Jahre) und das mediane 

therapiefreie Überleben 3,7 Jahre (95% KI: 8,1 Monate – 6,8 Jahre) betrug.  Hier 

zeigt sich der deutliche Vorteil des Ansprechens und der wirksamen Therapie mit 

Blinatumomab eindrücklich.  

  Die hier vorliegende Untersuchung des Langzeitüberlebens kann die von 

Goebeler et al. [126] vorgeschlagene effektive Dosis von 60 µg/m²/d zur 

Behandlung von rezidivierten und refraktären NHLs bestätigen. 64% der auf 

Zieldosis behandelten Patienten sprachen an, wohingegen nur ein Patient, der 

nicht auf Zieldosis behandelt wurde, Ansprechen zeigte. Alle der sich noch im 

progressionsfreien Überleben befindenden sechs Patienten wurden mit 60 

µg/m²/d behandelt. Betrachtet man die ursprünglichen Dosisstufen einzeln, so 

fällt der Anstieg des progressionsfreien Überlebens mit ansteigender Dosierung 

ins Auge: Auf der Dosisstufe 5 μg/m²/24h betrug das mediane progressionsfreie 

Überleben 3,6 Tage (95% KI: 3,6-3,6), auf der nächsthöheren Stufe bei 15 

μg/m²/24h 2,6 Monate (95% KI: 18 Tage-1,3 Monate) und bei 30 μg/m²/24h 1,8 

Monate (95% KI: 1,8-1,8 Monate). Bei 60 μg/m²/24h jedoch stieg das median 

progressionsfreie Überleben auf 2,9 Jahre (95% KI: 7,2 Monate-2,3 Jahre). 

Allerdings fiel das progressionsfreie Überleben bei 90 μg/m²/24h wieder auf 2,0 

Jahre (95% KI 0,0-2,7 Jahre) ab, vermutlich durch das vermehrte Abbrechen der 

Therapie, bedingt durch die von der erhöhten Dosierung hervorgerufenen 

Nebenwirkungen. Die in der weiteren Analyse zusammengefassten 
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Therapiestufen (nicht effektive Therapie: 1,5 μg/m²/24h, 5 μg/m²/24h, 15 

μg/m²/24h und 30 μg/m²/24h gegenüber effektiver Therapie: 60 μg/m²/24h und 

90 μg/m²/24h)  zeigten ein signifikant (p=0,032) unterschiedliches 

Gesamtüberleben der beiden Patientengruppen.  

  Die Patienten wurden dabei der Dosisstufe zugeordnet, die sie tatsächlich 

maximal erhalten hatten, die Auswertung erfolgte also nach dem as-treated 

Prinzip. Natürlich hat diese Art der Auswertung gegenüber der Intention to treat 

(ITT) Analyse den Nachteil, dass Patienten, die auf Grund von Nebenwirkungen, 

fortgeschrittener Krankheit, schlechterem Allgemeinzustand oder anderen 

Gründen (die vielleicht nicht einmal offensichtlich und bekannt sein müssen) nicht 

auf eine höhere Dosisstufe eskalieren können, der niedrigeren Dosisstufe 

zugerechnet werden. Somit wird in die Berechnung des medianen Überlebens 

bei Erhalt der effektiven Dosis ein durch die Dosis selbst optimiertes 

Patientenkollektiv herangezogen. Daher könnte das Überleben bei effektiver 

Dosis tendenziell mit dem as-treated Protokoll überschätzt werden.  Vor dem 

Hintergrund der Tatsache, dass sich die Dosisstufe durch den Wechsel vom ITT 

Protokoll zum as-treated Protokoll nur bei wenigen Patienten geändert hat, und 

auch im Hinblick auf die Fragestellung dieser Arbeit nach der tatsächlichen 

effektiven Dosis, ist die gewählte Auswertung allerdings vertretbar.  

  Besonders interessant ist zudem die Anzahl der Langzeitansprecher- und 

überlebenden nach einer Therapie mit Blinatumomab. So konnten 12 Patienten 

verzeichnet werden, die nach der Therapie mit Blinatumomab bis zum letzten 

Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren. Sechs davon befanden sich in 

Remission, davon drei FL, zwei MCL und sogar ein DLBCL Patient. Alle diese 

sechs Patienten wurden mit einer Dosis von 60 µg/m²/24h behandelt, was die 

Applikation der wirksamen Dosismenge nicht nur für das erfolgreiche 

Ansprechen, sondern auch für eine langanhaltende Remission unterstreicht. 

Diese Zahlen verdeutlichen, dass Blinatumomab in der Behandlung von NHL das 

Potential zu einem kurativen Therapiekonzept aufweist, auch bei refraktären und 

aggressiven Lymphomen.  

  Konnte eine Krankheitsentität besonders von der Therapie mit Blinatumomab 

profitieren? Am besten sprachen Patienten an, die an einem FL oder MCL litten 
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(75% auf Zieldosis). Die ist nicht verwunderlich, da es sich bei beiden Typen um 

indolente Lymphome handelt. Hervorzuheben ist das hohe Ansprechen des 

aggressiven DLBCLs auch in früh rezidivierten Fällen auf Zieldosis mit 33% mit 

einem medianen Gesamtüberleben von ganzen 8,1 Monaten (95% KI: 0,0-1,4 

Jahre). Ein Patient mit DLBCL konnte von der MT103/104 Studie besonders 

profitieren und zeigte mit 4,9 Jahren Gesamtüberleben ein deutlich längeres 

Gesamtüberleben als andere Patienten seiner Entität. Weshalb gerade dieser 

Patient auf die Therapie so gut ansprach, und ob es Faktoren gibt, die a priori 

eine Aussage über die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens treffen können, 

bleibt offen. 

  Zur Vermeidung von eventuellen Nebenwirkungen, die häufig eine 

Therapielimitation darstellen, wurde versucht, Blinatumomab schrittweise (flat, 

single step, double step) einzudosieren. Dabei hatte die Wahl der 

Dosissteigerung in der Langzeitbeobachtung keinen Einfluss auf das 

Langzeitüberleben, wohl aber während der Therapie auf das Auftreten von 

Nebenwirkungen. Goebeler et al. befanden hier auf Grund der weniger 

auftretenden neurologischen Nebenwirkungen in der MT103/104-Studie v.a. den 

single step mit 60μg/m2/24h zusammen mit PPS, als auch den double step-

Ansatz mit zusätzlicher Dexamethason-Prophylaxe am erfolgversprechendsten 

[126]. In einer weiteren Studie, bei der Blinatumomab ausschließlich bei 

rezidivierten und refraktären DLBCL angewendet wurde, kamen sowohl ein 

dreischrittiges Schema (9 µg/24h, 28µg/24h, 112 µg/24h) mit Dexamethason-

Prophylaxe, als auch eine flat-Kohorte, die auf einer Dosis von 112 µg/24h 

behandelt wurde, zum Einsatz. Nachdem in letzterer zwei Patienten wegen 

Blinatumomab-assoziierter neurologischer Nebenwirkungen zum Abbrechen 

gezwungen waren, wurde diese Kohorte gestoppt [123]. Da die 

Langzeitauswertung keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Dosierungsschemata im Gesamt-, progressions- oder therapiefreien Überleben 

zeigen konnte, die Art der Eindosierung aber für das Auftreten von 

Nebenwirkungen und damit verbundenen Therapieabbrüchen sehr wohl relevant 

ist, scheint das stufenweise Eindosieren hier überlegen, auch wenn noch weitere 

Untersuchungen dazu durchgeführt werden sollten.  
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  Wichtig für das weitere Verstehen aber auch die Anwendung von 

Blinatumomab, ist das Erarbeiten von prognostischen Faktoren für die 

Wirksamkeit dieser Therapie. Bei der ALL konnten schon einige Prädiktoren für 

die Wirksamkeit der Therapie gefunden werden, u.a. verringert ein hoher 

prozentualer Anteil regulativer T-Zellen, ein hoher LDH-Serumspiegel oder eine 

hohe Anzahl von Blasten im Knochenmark das Ansprechen [115, 151]. Dies war 

allerdings nicht die Hauptfragestellung dieser Arbeit, auf Grund des 

Studienaufbaus und der geringen Fallzahl können hier daher allenfalls 

Anregungen für weitere Untersuchungen gegeben werden. Vergleicht man 

Patienten, deren B-:T-Zell-Verhältnis bei Therapiestart <1:10  betrug, mit 

Patienten, deren B-:T-Zell-Verhältnis 1:10 war, so zeigt sich hier ein signifikanter 

Unterschied im progressionsfreien Überleben (B-:T-Zell-Verhältnis <1:10: PFS 

28,4 Tage, 95% KI: 1,8-55,1 Tage; B-:T-Zell Verhältnis von 1:10: PFS 1,2 Jahre, 

95% KI 3,6 Monate- 2,1 Jahre) mit einer HR von 3,9 (95% KI: 1,8-8,3; p=0,001).  

Patienten mit einer größeren Anzahl von B-Zellen im Verhältnis zu T-Zellen 

profitieren so besser von Blinatumomab, was durch den Wirkmechanismus der 

durch Blinatumomab aktivierten T-Zellen erklärt werden kann: Eine aktivierte T-

Zelle kann nach der Lyse einer malignen B-Zelle wieder freigesetzt werden und 

weitere B-Zellen lysieren. Für das Ansprechen auf Blinatumomab waren in dieser 

Untersuchung neben dem B-:T-Zell-Verhältnis nur der Erhalt der effektiven Dosis 

relevant. Geschlecht, Alter, Lymphomtyp, Systemtherapie und autologe SZT vor 

Blinatumomab-Applikation, Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen, Komedikation 

mit PPS und Dexamethason, B-:T-Zell-Verhältnis und die kumulative Dosis 

waren nicht von signifikanter Bedeutung. Weitere Parameter, die das 

progressionsfreie Langzeitüberleben nach Blinatumomab positiv beeinflussten, 

waren das Alter, der Lymphomtyp, die Anzahl der MT103-Zyklen, die 

Behandlungsdauer, der Erhalt der effektiven Dosis, eine eingesetzte PPS-

Komedikation und Dexamethason und das schon erwähnte B-:T-Zell-Verhältnis. 

Das Geschlecht, Systemtherapie und autologe SZT vor Blinatumomab-

Applikation und die kumulative Dosis waren nicht signifikant wichtig für das 

progressionsfreie Überleben. Je jünger die Patienten und je indolenter das 

Lymphom, desto länger ist natürlich auch das PFS. Wichtig ist hier, dass im 
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Vergleich zum Ansprechen auch die Dauer der Behandlung mit Blinatumomab 

zusätzlich zur effektiven Dosis eine Rolle spielt. Interessant ist auch der mögliche 

Effekt, den PPS oder Dexamethason auf das progressionsfreie Überleben haben 

könnten, allerdings müssten hier auf Grund der niedrigen Patientenzahlen auf 

jeden Fall weitere Studien durchgeführt werden, um diesen ersten Verdacht 

weiter zu stärken. 

4.2 Langzeitnebenwirkungen 

 

Besonders wichtig ist die Diskussion der verschiedenen 

Langzeitnebenwirkungen nach Blinatumomab-Therapie. Die einzige 

neurologisch bedingte Hospitalisierung im definierten Zeitraum war durch die 

Komprimierung des Rückenmarks des Patienten durch seine Tumormasse 

bedingt. Dies verursachte ein sensomotorisches Defizit und musste operativ 

entlastet werden. Somit ist dieser Krankenhausaufenthalt nicht in einem 

Zusammenhang mit Blinatumomab zu verstehen, es zeigt sich kein Anhalt für 

anhaltende neurologische Einschränkungen nach Blinatumomab-Therapie. 

Allerdings wurden acht Patienten auf Grund von Infektionen nach 

Blinatumomab-Therapie hospitalisiert. Die Begründung dafür kann sicherlich in 

der passageren Lympho-, Leuko- und Neutropenie gefunden werden, die von 

Blinatumomab, aber auch längerfristig durch die Grunderkrankung induziert wird. 

Wichtig für den behandelnden Arzt in Zukunft ist, die erhöhte Infektanfälligkeit der 

Patienten gerade in der ersten Zeit nach Therapie im Auge zu behalten, da die 

infektionsbedingten Hospitalisierungen v.a. in der ersten Zeit nach Blinatumomab 

auftraten (mittleres Intervalll zwischen Therapiestopp und 

Krankenhauseinweisung: 443 Tage, Minimum: 10 Tage, Maximum: 1704 Tage). 

Die Patienten sollten wie auch nach einer konventionellen Chemotherapie 

engmaschig überwacht werden, falls Probleme mit der Immunabwehr auftreten 

sollten.  

Das Risiko für einen Zweittumor ist bei NHL-Patienten um das 1.43-fache 

erhöht [152]: Besonders Leukämien, Myelome, Knochen- und Weichteiltumoren 

kommen vermehrt vor. In der multivariaten Analyse stellten sich v.a. ein Alter über 

60, männliches Geschlecht, Lungen- und Leberkomorbiditäten und 
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vorangegangene Radiotherapie als Prädiktoren heraus. Einer der Patienten der 

MT103/104-Studie erkrankte mit 68 Jahren an einem Mamma-Ca nach 

Blinatumomab-Therapie: Bei Brustkrebs liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 

62 Jahren, das Risiko einer Frau an einem Mamma-Ca zu erkranken liegt bei 

12% [153]. Ein weiterer Patient erkrankte an einem Magen-Ca. Das Magen-Ca 

ist mit rund 952.000 Neuerkrankungen pro Jahr (im Jahr 2014) die fünfthäufigste 

Tumorerkrankung [154].Vor dem Hintergrund dieser Tatsachen erscheint die 

Entwicklung von diesen Tumorentitäten bei zwei Patienten nach Blinatumomab-

Therapie wahrscheinlicher Folge der Häufung der Zunahme von 

Tumorerkrankungen mit steigendem Lebensalter zu sein als der experimentellen 

Tumortherapie, obwohl dies natürlich nicht mit letzter Sicherheit zu bestätigen ist.  

Transformationen von einem indolenten FL in ein aggressives DLBCL 

kommen mit einer Häufigkeit von 2-3% pro Jahr vor [155-157]. Damit ist die 

Transformationsrate der mit Blinatumomab behandelten Subpopulation mit 1,0 % 

pro Jahr (n=5, 13,2% von 2004-2016) sogar niedriger als die zu erwartende Rate 

an Transformationen (n=5, bei 2-3%: 26-39%  von 2004-2016).  

Problematisch stellt sich die Erhebung der neurologischen Nebenwirkungen 

dar. Von den meisten Patienten existiert keine fachneurologische 

Voruntersuchung. Wenn diese vorhanden ist, zielt sie auf Sensomotorik, 

Hirnnervenfunktion und Koordination ab und eher weniger auf neurokognitive und 

neuropsychologische Testung. Somit kann der Status der Patienten vor der 

Therapie mit Blinatumomab allenfalls retrospektiv bei den Patienten erfragt 

werden und unterliegt somit dem recall bias [158]. Eine objektivierbare 

neurologische Testung, die einen longitudinalen Vergleich des Verlaufs der 

Patienten ermöglicht, liegt nicht vor. Daher kann der MoCA-Test in diesem 

Rahmen nur die Aussage treffen, ob eine kognitive Einschränkung vorliegt, nicht 

aber, ob sich die Patienten während, kurz nach der Blinatumomab-Therapie oder 

im weiteren Verlauf verschlechtert haben. In Zukunft wäre es wünschenswert den 

MoCA-Test oder einen vergleichbaren Test (MiniMental Status Examination) vor, 

während und nach der Therapie durchzuführen, um so einen objektivierbaren 

Status des Patienten vor der Therapie zu gewinnen, aber auch um eventuelle, 

auch geringfügige Verschlechterungen des Patienten unter Therapie frühzeitig 
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erkennen zu können. Des Weiteren existiert keine Vergleichsgruppe für das 

untersuchte Patientenkollektiv. Die Patienten, die im Zuge der MT103/104-Studie 

Blinatumomab erhalten haben, hatten ein durchschnittliches Alter von 60 Jahren 

(Min.:40, Max.: 80 Jahre) und erhielten drei systemische Vortherapien (Min.:1, 

Max.:6) im Durchschnitt. Zusätzlich könnten die Patienten auch durch ihr 

Tumorleiden an sich kognitiv eingeschränkt sein: NHL-Patienten zeigen eine 

erhöhte Rate an Fatigue, Depression und Angsterkrankungen, aber auch 

Rückgang der kognitiven Fähigkeiten [159-166]. Daher ist anzunehmen, dass es 

sich bei dem MT103/104-Studienkollektiv um eine durch Alter, Vortherapien und 

das Lymphomleiden an sich vorbelastete Patientengruppe handelt, diese 

Tatsache darf bei der Beurteilung der Ergebnisse des MoCA-Testes nicht außer 

Acht gelassen werden. Die Patienten mit der Normalbevölkerung zu vergleichen, 

für die der MoCA-Test genormt ist, ist allenfalls eine Annäherung. Eine nach 

Alter, Vortherapien und neurokognitiven Vorstatus gematchte Vergleichsgruppe 

im Nachhinein einzuführen war organisatorisch nicht möglich. Dennoch konnte 

der MoCA-Test im gegebenen Setting gravierende neuropsychologische 

Langzeitnebenwirkungen ausschließen. Alle der neun getestet Patienten hatten 

das effektive Dosislevel von  60 µg/m²/d erreicht, bei vier von neun Patienten 

waren neurologische Nebenwirkungen während der Behandlung aufgetreten, 

das Kollektiv stellt somit unter den gegebenen Bedingungen eine 

Patientengruppe dar, die das mit Blinatumomab behandelte Patientengut 

ausreichend repräsentiert. Zwar gab es einen Patienten, der im MoCA-Test nur 

21 von möglichen 30 und durchschnittlichen 27 Punkten erreiche, dieser Patient, 

hob sich allerdings von der restlichen Gruppe durch ein höheres Alter (70 Jahre) 

bei Beginn der Blinatumomab-Therapie ab (durchschnittliches Alter: 58 Jahre). 

Dieser Patient hatte während der im Vergleich zur Gruppe kürzeren Behandlung 

mit Blinatumomab keinerlei Anhalt für Neurotoxität während der Therapie 

gezeigt. Im MoCA-Test wirkte er zunächst unkonzentriert, die ausschlaggebende 

Anzahl an Punkten verlor er im visospatialen Bereich, der auch am Anfang des 

Testes steht. Die ihn begleitende Ehefrau berichtete unaufgefordert über 

Alltagsprobleme und Merkfähigkeitsstörungen, allerdings eher im Sinne einer 

beginnenden Demenz. Das Ehepaar musste nach der Verabschiedung noch 
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einmal wiederkommen, da der Patient seine Tasche vergessen hatte. All diese 

Gründe sprechen eher für eine dementielle Symptomatik, die nicht im 

Zusammenhang mit der Blinatumomab-Medikation steht.  

Ähnliche Probleme bei der Auswertung werfen die Schriftproben der 

Patienten auf. Nur neun Patienten hatten während der Therapie eine Schriftprobe 

abgegeben. Bei einigen dokumentieren diese Proben auch sehr eindrucksvoll die 

während der Therapie mit Blinatumomab auftretende neurologische Problematik 

(als Beispiel sei hier die abgebildete Schriftprobe des Patienten Nr. 60 genannt). 

Bei den meisten Patienten bleibt das Schriftbild ebenmäßig (vergleiche 

Schriftprobe des Pateinten Nr. 65), auch wenn eine leichte Neurotoxizität 

während der Therapie aufgetreten ist. Im Verlauf konnten von fünf Patienten 

Schriftproben gewonnen werden, die auch einen Langzeit-Vergleich erlaubten 

(siehe Schriftprobe des Patienten Nr. 66). Das größte Problem stellt hier dar, 

dass die Patienten meist ihren Namen und ihre Adresse schrieben, so dass zur 

Wahrung ihrer Anonymität die Proben hier nicht abgebildet werden können. Des 

Weiteren variierten die Patienten häufig im Inhalt der Schriftproben, so dass ein 

direkter Vergleich nicht möglich ist. Soll in Zukunft auf die Schriftprobe als 

Möglichkeit der Dokumentation einer gravierenden Neurotoxizität 

zurückgegriffen werden, sollte man sich auf einen einheitlichen Satz einigen, um 

eine bessere Vergleichbarkeit des Schriftbildes zu gewährleisten. Trotz der 

Schwierigkeit in der Auswertung kann aber mit Sicherheit eine längerfristige 

Änderung des Schriftbildes bei den fünf Patienten, die eine Probe nach 

Beendigung der Therapie abgegeben haben, ausgeschlossen werden.    

Die Neurotoxizität war bisher immer transient und vollständig reversibel, wie 

auch diese Arbeit zeigt. Aber wie genau kommt es zu den neurologischen 

Nebenwirkungen, die am ehesten dem klinischen Bild einer toxischen 

Enzephalopathie entsprechen? Die Blinatumomab-assoziierten neurologischen 

Nebenwirkungen sind nicht vollständig verstanden, vermutet wird aber, dass es 

unter der Voraussetzung  einer Anhaftung der aktivierten T-Zellen an das 

Endothel zu einem Überwinden der Blut-Hirn-Schranke durch die T-Zellen 

kommt. Dort induzieren die T-Zellen dann eine Entzündungsreaktion im ZNS 

[163]. Um besser mit den neurologischen Ereignissen und dem Zytokin- Release-
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Syndrom umgehen zu können, empfiehlt sich eine Prämedikation mit 

Dexamethason 20 mg i.v. eine Stunde vor Beginn der Therapie oder der 

Dosissteigerung [164]. Kortikosteroide wirken antiinflammatorisch und blockieren 

die Synthese und Freisetzung von Zytokinen, zusätzlich können sie einen 

protektiven Effekt auf die Blut-Hirn-Schranke haben und deren Permeabilität 

reduzieren. In vitro wurde durch Kortisol die Blinatumomab induzierte Zytokin-

Sekretion durch periphere T-Zellen gesenkt, ohne allerdings die Tumorlyse zu 

beeinflussen [95]. Bei Patienten, bei denen die neurologischen Nebenwirkungen 

nach Absetzen sofort abklingen, kann ein erneuter Therapieversuch mit 

Blinatumomab auf einer niedrigeren Dosisstufe gestartet werden. Patienten 

allerdings, die eine neurologische Nebenwirkung des Grades 4 erfahren haben, 

sollten kein Blinatumomab mehr erhalten. Eine weitere Möglichkeit, 

neurologischen und immunologischen Nebenwirkungen vorzubeugen, ist der 

Einsatz von PPS, das die Blinatumomab assoziierte Adhäsion der T-Zellen am 

Endothel bei Dosissteigerung senkt und somit zu einer erniedrigten Zytokin-

Release-Reaktion im ZNS führt [106]. Dabei handelt es sich aber um einen reinen 

experimentellen Therapieansatz, durch den im Zuge der MT103/104 Studie drei 

Patienten behandelt wurden, der allerdings weiterer klinischer Erprobung bedarf. 

Von Vorteil für die Therapie mit Blinatumomab in Zukunft wird es auch sein, 

prädiktive Faktoren für das Auftreten von neurologischen Ereignissen in 

Erfahrung zu bringen. Ebenso sollten die Gründe, die zu einem Anhaften der T-

Zellen am Endothel und einer lokalen Freisetzung von Zytokinen führen, näher 

untersucht werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht Risikofaktoren für 

das Entstehen von neurologischen und immunologischen Nebenwirkungen zu 

finden. Einzig das weibliche Geschlecht  und die Behandlungsdauer zeigten 

einen Effekt auf die neurologischen Nebenwirkungen unter Therapie mit 

Blinatumomab, wohingegen das B-:T-Zell-Verhältnis als einzige Variable für die 

immunologischen Nebenwirkungen eine Rolle spielte. Allerdings sind die 

Patientenzahlen für eine prognostische Aussage dieser Art viel zu klein und es 

bedarf weiterer Studien, um diese Thesen zu stützen. 
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4.3 Blinatumomab im Vergleich zu anderen neuen Therapieansätzen 

 

Blinatumomab ist nicht die einzige Therapie auf dem Vormarsch gegen das NHL. 

Im Folgenden sollen nun weitere Therapieansätze aufgezeigt und mit 

Blinatumomab verglichen werden. Zunächst wollen wir die Stammzelltherapie 

näher betrachten. Betrachtet man das DLBCL, zeigt sich, dass die autologe SZT 

mit vorangehender Hochdosis-Chemotherapie beim rezidivierten NHL 

gegenüber Chemotherapie das OFS und PFS verlängert [167]. Deshalb ist die 

auto-SZT auch die Therapie der Wahl für Patienten mit chemosensitivem DLBCL, 

allerdings werden trotz dieser Behandlung einige Patienten wieder progredient. 

Besonders für dieses Kollektiv werden neue Alternativen gesucht. Die allogene 

SZT biete die Chance auf Heilung für refraktäre und rezidivierte DLBCL, wird 

allerdings in der Praxis wenig und erst spät im Krankheitsverlauf verwendet, da 

sie viele Risiken birgt [168]. Das indolente NHL wiederum spricht nicht nur sehr 

gut auf eine allogene SZT an, sondern hat zusätzlich von allen Lymphomtypen 

das geringste Risiko nach einer allogenen SZT zu rezidivieren [169]. Somit ist 

nach eingehender Nutzen-Risiko-Abwägung die SZT eine gute 

Behandlungsmöglichkeit für das NHL, auch wenn der Wert der 

Stammzelltherapie für den Einzelnen in der Zeit der Immuntherapie schwer zu 

erfassen ist.  

  Eine weitere neue Alternative stellen B-Zell-Rezeptor-Inhibitoren wie 

beispielsweise der Phosphatydil-Inositol-3-Kinase-(PI3K)-Hemmer Idelalisib dar. 

Dieser spielt eine Schlüsselrolle im B-Zell-Rezeptor-Signalweg, ist in vielen B-

Zell-Tumoren überexprimiert und steuert Proliferation und Überleben des 

Lymphgewebes [170]. In einer Phase-I-Studie wurde Idelalisib bei 64 Patienten 

mit bereits vorbehandeltem NHL getestet, die ORR betrug 47%, davon betrug die 

CR-Rate 1,6%. Das mediane PFS machte 7,6 Monate aus [171]. Gemeinsam mit 

Rituximab oder Bendamustin wurde Idelalisib kombiniert bei 79 Patienten mit 

indolentem NHL in einer Phase-I-Studie angewendet. Dabei konnte eine ORR 

von 81% mir einer CR-Rate von 33% erreicht werden [172]. Idelalisib wurde 2014 

in einer Phase-I-Studie bei 40 Patienten mit rezidivierten oder refraktären MCL 

angewandt, dabei wurde eine ORR von 40% mit einem CR-Anteil von 5% erzielt 
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[173]. Als häufigste Nebenwirkungen wurden schwere Hepatotoxizität, Diarrhö, 

Colitis, Pneumonitis und intestinale Perforation gelistet [174]. Die ORR steht bei 

der Monotherapie etwas hinter der von Blinatumomab (ORR 69%, CR-Rate 37% 

[126]) zurück. Das Nebenwirkungsspektrum unterscheidet sich durch die 

Abwesenheit von neurologischen Zwischenfällen. Idelalisib wurde 2014 in den 

USA und Europa in rezidivierten und refraktären FL als Monotherapie oder bei 

CLL Patienten als Kombinationstherapie mit Rituximab zugelassen [175].    

  Eine andere Möglichkeit in den B-Zell-Rezeptor-Signalweg einzugreifen, ist der 

Bruton-Kinase-Hemmer Ibrutinib. In einer ersten Phase-I-Studie an Patienten mit 

FL sprachen 38% der Behandelten an [176]. In einer multizentrischen Phase-II-

Studie bei rezidiviertem DLBCL konnte gezeigt werden, dass das ABC DLBCL 

(RR: 40%) besser auf Ibrutinib ansprach als das GCB DLBCL (RR: 5,3%) [177]. 

Beim MCL konnten ORR von 32% bzw. CR-Raten von 19% mit Ibrutinib in einem 

retrospektiven Review erreicht werden [178].  Verglichen mit den B-Zell-

Rezeptor-Modulatoren schneidet Blinatumomab (RR: FL: 80%, MCL: 71%, 

DLBCL: 55%) das Ansprechen der Patienten betreffend besser ab.  

  Alternativ können auch sog. Checkpoint-Inhibitoren zum Einsatz kommen: Der 

Programmed Death (PD)-Rezeptor und sein Ligand PDL1 sind als negative 

Kostimulatoren wichtig für die Suppression der T-Zell-Aktivierung [179]. Der 

PDL1 ist Teil der Immunglobulin-Superfamilie, u.a. exprimiert in B-/T-

Lymphozyten, Monozyten und dendritischen Zellen [180] und zudem signifikant 

erhöht in CD4- und CD8-positiven T-Zellen bei chronischer Antigen-Exposition, 

wie sie z.B. bei Tumoren oder Infektionen vorkommt [181].Nach der Bindung des 

PDL1 kommt es zu einer Hemmung der Phosphorylierung von mehreren 

nachgeschalteten Signalmolekülen [182]. In einer ersten Phase-I-Studie [183] 

konnte ein klinischer Benefit von 33% erreicht werden. Eine Phase-II-Studie mit 

dem anti-PD1-Antikörper Pidilizumab bei 66 Patienten mit DLBCL nach autologer 

SZT wurde durchgeführt [184]. Dabei gab es nur milde Toxizität. Bei den 35 

Patienten, die nach der autologen SZT immer noch eine messbare 

Lymphomaktivität aufwiesen, betrug die ORR nach Pidilizumab 51% und ist 

damit der von Blinatumomab annähernd vergleichbar (ORR: DLBCL 55%). Eine 

weitere Phase-II-Studie beschäftigte sich mit der Wirkung von Pidilizumab in 



 

75 
 

Kombination mit Rituximab bei 32 rezidivierten FL-Patienten [185]. Grad 3 oder 

4 Nebenwirkungen traten dabei nicht auf, die häufigste Nebenwirkung stellten 

Anämie, Fatigue und respiratorische Infektionen dar. Die ORR konnte mit 66% 

(CR-Rate 52%) betitelt werden und liegt damit etwas unter der von Blinatumomab 

als Monotherapie (ORR: 80% beim FL).  

  Auch die CTLA4-Inhibitoren zählen zu den Checkpoint-Inhibitoren. CTLA4 ist 

ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivierung, der die gegen die Tumorzellen 

gerichtete Antwort des Immunsystems dämpft. Die Blockade von CTLA4 führt zu 

einer Steigerung der T-Zell-vermittelten Antwort auf den Tumor [179]. In einer 

Phase-I-Studie wurde 18 Patienten mit refraktären und rezidivierten B-Zell-

Lymphom der CTLA4-Inhibitor Ipilimumab verabreicht [186]. Häufige 

Nebenwirkungen stellten dabei Diarrhö, Kopfschmerz, Bauchschmerz, Fatigue, 

Neutro- und Thrombopenie dar. Allerdings zeigten nur zwei Patienten eine 

klinische Antwort (DLBCL, FL). Das Hauptaugenmerk der Anwendung von 

Ipilimumab richtet sich nach wie vor auf das metastasierte Melanom.  

  Als letztes sollen hier noch die CAR-T-Zellen vorgestellt werden. Diese agieren 

ebenso wie Blinatumomab MHC-unabhängig. Durch Vektoren (z.B. viral) können 

T-Zell-Antigen-Rezeptoren für spezifische maligne Erkrankungen (Lymphom: 

z.B.: CD19-Antigen) reprogrammiert werden [187]. Bei der ALL konnte bei zwei 

mit CAR-T-Zellen behandelten Kindern eine CR erzielt werden [188]. Ein Patient 

mit refraktärem CLL erhielt 2011 eine CAR-T-Zell-Therapie und erfuhr neben 

einer CR auch ein verstärktes Zytokin-Release-Syndrom [189]. 2015 wurden 14 

Patienten mit rezidiviertem und refraktärem CLL mit CD19-CAR-T-Zellen 

behandelt, wobei die ORR 57% betrug. Die modifizierten T-Zellen konnten bei 

zwei Patienten mit CR vier Jahre nach Infusion noch als funktional nachgewiesen 

werden. Bei allen Patienten trat ein Zytokin-Release-Syndrom auf [190]. Drei 

Patienten mit rezidiviertem MCL wurden mit CD20-spezifischen-CAR-T-Zellen 

nach Cyclophasphamid-Lymphodepletion behandelt [191]. Zwei Patienten mit 

CR blieben 12 bzw. 24 Monate progressionsfrei, der dritte Patient (PR) wurde 12 

Monate nach der Infusion wieder progredient. Ein weiterer Patient mit 

fortgeschrittenem FL erhielt zunächst Chemotherapie als Vorbereitung, gefolgt 

von CD19-CAR-T-Zellen [192]. Die B-Zell-Vorläufer wurden nach der Infusion 
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selektiv aus dem Knochenmark des Patienten eliminiert, und erholten sich für 

mindestens 39 Wochen nicht (wobei sich die anderen Blutzellzahlen sofort 

normalisierten). Nach einer autologer SZT wurden CD19-CAR-T-Zellen bei 

rezidivierten, mittelschweren NHL im Zuge zweier Phase-I-Studien angewendet 

[193]. In der ersten erhielten acht Patienten CD19-CAR-T-Zellen der ersten 

Generation, vier davon waren nach zwei Jahren noch progressionsfrei (50%). In 

der zweiten erhielten acht Patienten CD19-CAR-T-Zellen der zweiten 

Generation, sechs Patienten (75%) waren nach einem Jahr noch 

progressionsfrei. In diesen Studien trat kein Zytokin-Release-Syndrom auf. 15 

weitere Patienten (davon neun mit DLBCL) wurden in einer zusätzlichen Studie 

mit CD19-CAR-T-Zellen nach Konditionierungschemotherapie mit 

Cyclophosphamid und Fludarabin behandelt [194]. Bei acht davon konnte durch 

eine einzige Infusion eine CR, bei vieren eine PR induziert werden. Als 

Nebenwirkungen traten u.a. Fieber, Hypotension, Delirium und andere 

neurologische Toxizitäten nach der Infusion auf, welche sich aber nach drei 

Wochen rückläufig zeigten. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der 

Applikationsmodus der CAR-Therapie durch die einmalige Infusion und die 

lange, fortdauernde Aktivität der modifizierten T-Zellen im Patienten 

therapeutisch sehr angenehm ist. Es ist ein ähnliches Nebenwirkungsspektrum 

(Zytokin-Release-Syndrom, Neurotoxizität) wie bei Blinatumomab zu erwarten. 

Die Blinatumomab-Infusion könnte bei eventuell auftretenden starken 

Nebenwirkungen gestoppt werden und den Nebenwirkungen somit kausal 

begegnet werden, wohingegen die Nebenwirkungen bei der CAR-Therapie nur 

symptomatisch behandelt werden können. Um einen besseren Vergleich der 

Effektivität der beiden Therapie ziehen zu können, wären Phase-I/II-Studien mit 

einer größeren Fallzahl nötig.  

4.4 Schlussfolgerung 

 

Die vorliegende Arbeit liefert einen wichtigen Beitrag für das Verständnis der 

Langzeitwirkungen und –nebenwirkungen des bispezifischen T-Zell-Antikörpers 

Blinatumomab.  Blinatumomab kann eine dauerhafte Remission bei Patienten mit 

refraktärem und rezidiviertem NHL erzielen, sogar Patienten mit DLBCL können 
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langfristig von dieser Therapie profitieren. Dabei ist es wichtig, dass Patienten 

auf dem von Goebeler et al. [126] definierten effektiven Dosisniveau von 60 

µg/m²/24h behandelt werden, um ein gutes Ansprechen und eine gute 

Langzeitremission zu erzielen. Der häufigste Grund für einen 

Krankenhausaufenthalt nach Blinatumomab stellen infektbedingte 

Hospitalisierungen (n=8) dar. Alle während der MT103/104-Studie aufgetretenen 

Nebenwirkungen – seien sie immunologischer oder neurologischer Art – zeigen 

sich als vollständig reversibel. Im MoCA-Test kann keine auffällige Häufung von 

neurokognitiven Defiziten festgestellt werden. Blinatumomab erweist sich in 

dieser Langzeitbeobachtung als ein für die Behandlung von rezidivierten und 

refraktären NHLs effektives und sicheres Medikament. 

4.5 Ausblick 

 

Was ist nun der Stellenwert von Blinatumomab als relativ neue Therapie im 

Gesamtbehandlungskonzept des NHLs? Blincyto wurde im Dezember 2014 von 

der FDA in den USA zur Behandlung von rezidivierten und refraktären, Ph-

Chromosom-negativen B-Zell-Vorläufer-ALL zugelassen [117]. Im November 

2015 folgte auch die Zulassung durch die EMA in Europa [118]. Derzeit wird eine 

weltweite Phase III Studie durchgeführt [116], die das OS von Blinatumomab 

gegen das einer beliebigen Chemotherapie der Wahl bei rezidivierter oder 

refraktärer ALL vergleicht. Somit kann ermittelt werden, welchen Platz 

Blinatumomab in Zukunft bei der Behandlung der ALL einnehmen kann. Ganz 

anders stellt sich die Situation bei dem NHL dar: Hier folgte auf die Phase I/II 

Studie, auf die diese Arbeit aufbaut, eine Phase II Studie bei Patienten mit 

rezidivierter und refraktärer DLBCL [123]. Da Blinatumomab bei dem derzeit mit 

den konventionellen Schemata nur schwer zu therapierenden refraktären NHL 

und insbesondere dem DLBCL gute Ergebnisse erzielt hat, wären weiterführende 

klinische Studien von großer Bedeutung. Hierbei könnten wichtige Fragen geklärt 

werden:  

  Wann ist der beste Zeitpunkt, um eine Therapie mit Blinatumomab zu starten? 

NHL-Patienten, die weniger Vortherapien erhielten oder weniger Tumormasse 

haben, könnten besser auf Blinatumomab ansprechen. Ob der frühzeitige 
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Einsatz von Blinatumomab tatsächlich einen Vorteil gegenüber konventionellen 

Chemotherapieschemata hat, gilt es herauszufinden. Ein weiteres Einsatzgebiet 

könnte auch eine Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab nach einem Tumor-

Debulking darstellen. Bei weniger Tumormasse würden die Nebenwirkungen in 

Form eines Zytokin-Release-Syndromes geringer ausfallen, bei trotzdem 

maximalem Effekt der Antitumortherapie.  

  Soll Blinatumomab mit anderen systemischen Antitumortherapien kombiniert 

werden? Wie kann dies umgesetzt werden? Kann Blinatumomab in Kombination 

mit konventionellen Chemotherapien synergistisch wirken? Kann die 

Kombination verschiedener Immuntherapien seine klinische Effektivität noch 

steigern? Eine präklinische Studie zeigt, dass Rituximab und Blinatumomab, 

gemeinsam verabreicht, Tumorescapemechanismen ausschalten können [195]. 

  Können Prognose-Faktoren bestimmt werden, die, vor der Therapie ermittelt, 

eine Aussage darüber treffen können, welche Patienten besonders gut auf 

Blinatumomab ansprechen werden und bei welchem Patientenkollektiv im 

Verlauf verstärkt auf Nebenwirkungen geachtet werden muss? Können Marker 

gefunden werden, die während der laufenden Therapie mit Blinatumomab schon 

vor Ermittlung der Cheson-Kriterien für eine Remission des Patienten sprechen? 

So könnten die Patienten herausgefiltert werden, die sicher und 

nebenwirkungsarm von Blinatumomab profitieren können. 

  Bei der Behandlung des NHL muss Blinatumomab in einer höheren Dosierung 

als bei der Behandlung der ALL verabreicht werden. Dosislimitierend waren v.a. 

die aufgetretenen Nebenwirkungen, allerdings ist auch die Wirkung auf den 

Tumor, sowie das Langzeitüberleben dosisabhängig. Eine bessere Strategie im 

Umgang mit Nebenwirkungen kann so eine Behandlung auf höherer Dosis 

ermöglichen und ein besseres Überleben in Aussicht stellen. Verschiedene 

Herangehensweisen sind hier möglich, bedürfen aber weiterer Untersuchungen. 

Zum einen werden Begleitmedikationen wie Dexamethason oder PPS 

eingesetzt, um die Nebenwirkungen, insbesondere immunologische und 

neurologische abzumildern. Zum anderen kann eine schrittweise Eindosierung 

Vorteile bringen. Ein genaues, nebenwirkungsarmes Therapieschema zu 

erarbeiten, das eine möglichst hochdosierte Behandlung ermöglicht und dabei 
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eventuell auftretende neurologische Folgen schnell zu erkennen und effizient zu 

behandeln, soll das Ziel für die Zukunft von Blinatumomab bei NHL sein. 
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5 Zusammenfassung 

 

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) steht an siebter Stelle der Inzidenzen aller 

Krebserkrankungen, mit jährlich steigender Tendenz. Wie kann einer so 

gefährlichen und heterogenen Krankheitsentität in der heutigen Medizin 

angemessen begegnet werden? Neben etablierten Therapien, die geraden bei 

rezidivierten oder refraktären NHL an ihre Grenzen stoßen, bieten experimentelle 

Therapieansätze neue Hoffnung: Blinatumomab ist ein bispezifischer Antikörper, 

der durch seine beiden Domänen als Adapter für die T-Zelle und die Tumor-Zelle 

fungiert und eine Zytolyse der malignen B-Zelle induziert. Bei der ALL fand 

Blinatumomab schon Anwendung in mehreren klinischen Studien und wurde im 

Dezember 2014 von der FDA in den USA zur Behandlung von Philadelphia-

Chromosom-negativer rezidivierten/ refraktären B-Zell Vorläufer-ALL 

zugelassen. Als erste klinische Studie an NHL-Patienten wurde von 2004-2011 

die MT103/104-Studie veranlasst. Im Zuge dieser unverblindeten, 

multizentrischen Phase I/II Studie wurden 76 Patienten mit refraktärem und 

rezidiviertem NHL vier bis acht Wochen mit Blinatumomab als Dauerinfusion 

behandelt und hierbei Informationen zu Toxizität und Tolerabilität gesammelt. Mit 

der Langzeitbeobachtung der Würzburger Kohorte aus dieser Studie befasst sich 

die vorliegende Arbeit. Ziel ist es zunächst, festzustellen, wie lange die Patienten 

nach Blinatumomab-Therapie im Zuge der MT103/104 Studie gesamt,  rezidiv- 

oder therapiefrei überlebten und ob bei einem bestimmten Patientensubkollektiv 

ein besonders vorteilhaftes Langzeitüberleben gezeigt werden kann. Die Frage 

nach der Sicherheit von Blinatumomab beantwortet die Erfassung des 

Langzeitnebenwirkungsspektrums: Somit werden als zweiter Endpunkt die 

häufigsten Gründe für Krankenhausaufenthalte nach Blinatumomabtherapie, 

eventuelle Häufungen einer spezifischen Nebenwirkungsentität und die 

Reversibilität der unter der Therapie aufgetretenen Nebenwirkungen mit einem 

selbst entwickelten Fragebogen erfasst. Der MoCA-Test soll neurokognitive 

Langzeittoxizitäten ausschließen. Die Arbeit konnte nicht nur zeigen, dass 

Patienten, die auf Blinatumomab ansprachen gegenüber den Patienten ohne 

Ansprechen ein deutlich längeres Überleben zeigten, sie bestätigte die 
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Wichtigkeit des Erhalts der effektiven Dosis von 60 µg/m²/24h für das Erreichen 

und den Erhalt der Progressionsfreiheit. Sechs Patienten waren bei 

Beobachtungsende noch in Remission. Die unterschiedlichen 

Eindosierungsmodi hatten keinen Effekt auf das Langzeitüberleben, können aber 

nebenwirkungsbedingte Therapieabbrüche während der Therapie minimieren. 

Alle während der Therapie aufgetretenen Nebenwirkungen waren in der 

Langzeitnachbeobachtung vollständig reversibel. Am häufigsten mussten 

Patienten auf Grund von Infektionen im Verlauf hospitalisiert werden, bei zwei 

Patienten traten zusätzliche Tumorerkrankungen auf, die allerdings nicht mit der 

Blinatumomab-Therapie assoziiert waren. Die Rate der Transformationen von 

indolenten in aggressive NHL war nicht erhöht. Im MoCA-Test lassen sich keine 

Häufungen von neurokognitiven Defiziten finden. Blinatumomab zeigt sich auch 

in der Langzeitbeobachtung als ein für die Behandlung von rezidivierten und 

refraktären NHLs effektives und sicheres Medikament. 
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Summary                                                                                                     

The incidence of NHL ranks on seventh position of all cancer types with a 

tendency to increase year by year. How can we face such a dangerous and 

heterogenous entity in today’s medicine? Besides established therapy options, 

which find their boundaries in relapsed or refractory NHL, new, experimental 

approaches raise new hope: Blinatumomab is a bispecific antibody, which is able 

to link T-cells to tumor cells, and thus induces cytolysis of the malign B-cell. 

Blinatumomab was applied in ALL patients in multiple clinical trials and was 

admitted by the FDA for treatment of Philadelphia-chromosome negative, 

relapsed or refractory B-cell precursor ALL in December 2014 in the U.S.. The 

first clinical trial in NHL patients (MT103/104) was initiated 2004-2011. During this 

open-labeled, multicenter, phase I/II study, 76 patients with relapsed or refractory 

NHL received Blinatumomab for four to eight weeks as a continous intravenous 

infusion, whilst data about tolerability and toxicity were collected. The aim of this 

work is the long-term follow-up of the patients, who were treated in Wuerzburg. 

First and foremost, the goal is to determine overall, progression-free and therapy-

free survival of the patients, who received Blinatumomab during the MT103/104 

trial, and if a certain subgroup shows an outstanding long-term survival. The 

second goal is to acquire long-term safety data and collect the possible spectrum 

of side-effects after Blinatumomab treatment. Therefore, the most frequent 

reasons for hospitalization after Blinatumomab administration, potential 

accumulation of certain side-effects and the reversibility of the witnessed adverse 

events were recorded by a self-generated questionnaire. The MoCA-test is to 

exclude long-term neurotoxicity. This work shows, that patients who responded 

to blinatumomab had a significantly longer OS, PFS and TFS in comparison to 

patients who did not respond to blinatumomab. The work also confirmed the 

importance of treatment on a target dose (60 µg/m²/d) in order to achieve and 

preserve PFS. Six patients were still in remission at the end of observation. The 

different steps of dosing (single, double, flat) couldn’t show any effect on the long-

term survival, but where able to minimize side-effect-related treatment dropouts. 

Every single witnessed adverse-event during therapy is fully reversible. The most 

common reason for hospitalization after treatment cessation were infections, two 
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patients experienced other malignancies, however not associated with 

Blinatumomab treatment. The number of transformations from indolent to 

aggressive lymphomas was not elevated. The MoCA-test doesn’t show any 

accumulation of neurocognitive impairment. Thus, Blinatumomab is safe and 

effective in the treatment of relapsed and refractory NHL.   
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6 Anlagen 

6.1 Patientenaufklärung 
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Patienteninformation 

Einwilligungserklärung zur Studienteilnahme 

FuB 
 

Long-term Follow-up Blinatumomab 

 

Beobachtungsstudie zur Nachbeobachtung der MT103/104-

Studie 
Version 1.0 vom 11.07.2014 

 

Studienleiter:  
Prof. Dr. med. R. Bargou 

 
 
 
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 
 
Sie haben im Rahmen der MT103/104-Phase-I-Studie das Medikament Blinatumomab in 
unserer Studienambulanz ECTU erhalten. Das Medikament befindet sich nach wie vor in 
der klinischen Erprobung. Umso wichtiger ist es für die Weiterentwicklung des 
Medikaments  Daten zur Dauer eines Therapieerfolges, zum Langzeitüberleben und ggf. 
zu Langzeitnebenwirkungen zu gewinnen. Als ehemalige(r) Studienteilnehmer/in möchten 
wir Sie für diese Langzeitnachbeobachtungsstudie gewinnen. Dazu werden keine 
zusätzlichen therapeutischen oder diagnostischen Eingriffe nötig. 
 

Ablauf der Studie: 
 
Besonders wichtig ist für uns natürlich die Wirkung des Medikaments. Dazu sind vor allem 
Daten zu erneuten Rückfällen nach der Therapie und zu neuen Therapien nach 
Blinatumomab von Bedeutung. Hierzu würden wir – Ihr Einverständnis vorausgesetzt – 
Ihren behandelnden Arzt befragen und ggf. um Befundübermittlung bitten.  
 
Das Medikament Blinatumomab zeigte in der MT103/104-Studie bei einigen Patienten 
eine vorübergehende neurologische Symptomatik, die sich nach unserem jetzigen 
Wissensstand vollständig zurückbildete. Auch vorübergehende Abschwächungen des 
Immunsystems wurden unter der Therapie mit Blinatumomab beobachtet, auch diese 
bildeten sich größtenteils vollständig zurück.  
Trotzdem möchten wir natürlich eine noch größere Sicherheit über die Nebenwirkungen 
und die Langzeitfolgen des Medikaments gewinnen. Hierfür würden wir gerne 
Informationen zu Krankenhausaufenthalte oder Arztbesuchen seit der Therapie mit 
Blinatumomab erheben. Wir möchten dadurch sicherstellen,  dass Blinatumomab keine 
anhaltenden neurologischen oder infektionsbedingten Nebenwirkungen verursacht. Um 
Ihren neurologischen Status noch etwas genauer zu untersuchen würden wir gerne noch 
den MOCA-Test, einen Fragebogen, der unter anderem Gedächtnis, Aufmerksamkeit, 
Sprache und Abstraktionsvermögen testet, durchführen. Der Test dauert höchstens 10 
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Minuten und kann mit einer Ihrer Kontrolluntersuchungen bei Ihrem behandelnden Arzt 
kombiniert werden. 
 

Wo liegt der mögliche persönliche Nutzen? 

 
Für Sie als Patient liegt in der Teilnahme an der Nachbeobachtung der MT103/104-Studie 
kein spezieller persönlicher Nutzen.  
Wenngleich die Studie aus rein wissenschaftlichem, nicht aus kommerziellem Interesse 
durchgeführt wird, so könnten doch die Ergebnisse einen kommerziellen Wert haben und 
eine wirtschaftliche Nutzung nicht ausgeschlossen sein. Ein Eigentumsrecht an den 
Ergebnissen haben Sie als Einzelperson nicht. 
 

Wie wird die Vertraulichkeit gewährleistet? - Datenverarbeitung und 
Datenschutz 

Alle im Rahmen dieser Studie erhobenen personenbezogenen Daten werden 
entsprechend der ärztlichen Schweigepflicht und den gesetzlichen Bestimmungen 
vertraulich behandelt. Die Weitergabe der Daten und ihre wissenschaftliche Auswertung 
erfolgen pseudonymisiert, d. h. ihr Name wird dazu durch eine Kenn-Nummer ersetzt, die 
ohne den entsprechenden Code, der nur den an dieser Studie beteiligten Ärzten vorliegt, 
nicht entschlüsselt werden kann. Gewonnene Daten werden zur Durchführung der 
wissenschaftlichen Analysen maximal 15 Jahre aufbewahrt und nicht an Dritte außerhalb 
der beteiligten Kliniken, insbesondere auch nicht zu kommerziellen Zwecken, 
weitergegeben. Die Ergebnisse der Studie werden in Form wissenschaftlicher Artikel in 
anonymisierter Form veröffentlicht. 
 

Einwilligungserklärung, Freiwilligkeit und Abbruch der Teilnahme  

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist vollkommen freiwillig. Falls Sie sich für die Teilnahme 
an dieser Studie entscheiden, werden Sie gebeten, eine Einwilligungserklärung zu 
unterschreiben. Sie können jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile von 
der Studie zurücktreten. Dies beeinflusst in keiner Weise die weitere Betreuung in unserer 
Klinik. Falls Sie sich entscheiden, Ihre Teilnahme an der Studie zu beenden, verständigen 
Sie bitte Ihren Studienarzt/-ärztin. Im Zuge ihres Widerrufs haben Sie auch das Recht, die 
Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten zu stoppen; dieses wird dann umgehend 
erfolgen. Bereits erhobene wissenschaftliche Analysedaten können aber weiter zu 
Forschungszwecken verwendet werden, allerdings nur in anonymisierter Form (d.h. ohne 
Bezugsmöglichkeit zu Ihrer Person). 
 

Weitere Informationen 

Sollten Sie weitere Fragen zum Studienablauf und den mit der Studienteilnahme 
verbundenen Risiken oder zu Ihren Rechten als Studienteilnehmer haben, wenden Sie 
sich bitte an Ihren betreuenden Arzt: 
 
Prof. Dr. med. R. Bargou  
Kontakt: Tel.: 0931 / 201-35350  
 
Lassen Sie sich ausreichend Zeit für Ihre Entscheidung zur Teilnahme an der Studie und 
stellen Sie alle Fragen, die für Ihr Verständnis wichtig sind. 
 
Wir hoffen, durch unsere Aufklärung Ihr Verständnis für die Notwendigkeit zur 
Durchführung dieser Studie gefunden zu haben und bedanken uns für Ihre Kooperation. 
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6.2 Patienteneinwilligung  
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Einwilligungserklärung zur Studienteilnahme 

FuB 

 

Long-term Follow-up Blinatumomab 

 

Beobachtungsstudie zur Nachbeobachtung der MT103/104-

Studie 

Version 1.0 vom 11.07.2014 
 

Studienleiter:  
Prof. Dr. med. R. Bargou 

 
. 
Prüfärzte:  Prof. Dr. med. R. Bargou 
Kontakt: Tel.: 0931 / 201-35350 bargou_r@ukw.de 
 

(Original für den/die Studienteilnehmer/in, Kopie für die Krankenakte) 
 

 
Patient/in: 
 __________________________________________________________________ 
  (Name, Vorname) 
 
Geb.-Datum: 
 __________________________________________________________________ 
 
 
Adresse: 
 __________________________________________________________________ 
 
 
Prüfarzt/Prüfärztin:  __________________________________________________________________ 
 

Ich bin durch den behandelnden Arzt/die behandelnde Ärztin über Ziel, Wesen, Bedeutung und 
Tragweite der Studie aufgeklärt worden und hatte Gelegenheit, solange Fragen zu stellen, bis ich 
alle Punkte verstanden habe. Die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet. Außerdem habe 
ich die vorangehende schriftliche Patienteninformation erhalten und gelesen. Ich hatte genügend 
Zeit, um meine Entscheidung zur Teilnahme an dieser Studie frei zu treffen. 
 
Ich bin einverstanden, an dieser Studie teilzunehmen. 
Ich weiß, dass meine Teilnahme an der Studie vollkommen freiwillig ist und ich diese 
Einverständniserklärung jederzeit und ohne Angabe von Gründen widerrufen kann, ohne dass mir 
hieraus Nachteile entstehen. Sollte ich die Studie abbrechen, werde ich dies dem behandelnden 
Arzt mitteilen.  
 

☐ Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten im Zusammenhang mit dieser Untersuchung 

gespeichert, verarbeitet und in pseudonymisierter Form an die an der Durchführung und 
Auswertung dieser Studie beteiligten Personen weitergegeben werden darf. Dabei werden die 
Bestimmungen des geltenden Datenschutzes und die ärztliche Schweigepflicht eingehalten. Ich 
bin über die Möglichkeit, dass autorisierte Personen von Seiten zuständiger Behörden unter 
Wahrung der Vertraulichkeit falls erforderlich in Originalbefunde Einsicht nehmen können, 
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informiert worden und erkläre mich damit einverstanden. Entsprechend der gesetzlichen 
Bestimmungen kann eine Weitergabe der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von 
Krankheitsdaten zur Überprüfung an die zuständigen Behörden erfolgen. Das zugehörige Kapitel 
"Datenverarbeitung und Datenschutz" der Patienteninformation zu dieser Studie habe ich gelesen 
und stimme dem beschriebenen Vorgehen zu. 
 
 
 
Eine Kopie dieser Einverständniserklärung habe ich erhalten. 
 
 
 
 
___________________________________ ________________________________________________ 
Datum - vom Studienteilnehmer einzutragen           Unterschrift des/der Studienteilnehmer/in 
 
 
 

Der Patient/die Patientin wurde von mir über Ziel, Wesen, Bedeutung, Tragweite sowie etwaige 
Risiken der Studie aufgeklärt. 
 
 
 
___________________________________ ________________________________________________ 
Datum                                      Unterschrift des Prüfarztes / der Prüfärztin 
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6.3 Fragebogen Überleben/ Nebenwirkungen  
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Longterm Follow-up Blinatumomab 

1. Überleben 

Tod (tot/lebt): 

 Todesursache: 

 Todesdatum (dd/mm/yyyy): 

 Todesursache bestätigt durch:  

MT103-Therapie-Ende: 

 End-of-study-visit (dd/mm/yyyy):  

 Staging zum EoS (CR, PR, SD, Pro, AE): 

Progression: 

 Progression: JA / NEIN 

 Letztes Staging (dd/mm/yyyy):  

 Progression seit (dd/mm/yyyy): 

 Neue Therapie: JA / NEIN 

 Wenn ja, folgende: 

Start/ Stop (dd/mm/yyyy) Therapie + Zyklen 
Progressionsdatum 

(dd/mm/yyyy) 

 
 

  

 
 

  

 
 

  

 

2. Potentielle Nebenwirkungen 

Zu betrachtender Zeitraum: 

 

 

Neurologie: 

 Schriftprobe vorhanden? JA / NEIN   

 Wenn ja: Zeitraum (dd/mm/yyyy-dd/mm/yyyy): 

 Irgendeine neurologische Auffälligkeit WÄHREND der Therapie? JA / NEIN 

Letztes Datum der MT103-Applikation (dd/mm/yyyy): 

Erstes Datum der neuen Therapie (dd/mm/yyyy): 

 

Pseudonymisierte 

Patientennummer: 
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 Im zu betrachtenden Zeitraum dokumentierte neurologisch bedingte Hospitalisierung? 

JA*/ NEIN 

Immunsystem: 

 Irgendeine immunologische Auffälligkeit WÄHREND der Therapie? JA / NEIN 

 Im zu betrachtenden Zeitraum dokumentierte infektionsbedingte Hospitalisierung? 

JA*/ NEIN 

 Immunglobuline seit MT103? JA / NEIN 

Sekundärmalignome: 

 Im Gesamtverlauf nach MT103 Auftreten eines Tumors? JA / NEIN 

 Erstdiagnose: 

 Entität: 

 Im  Gesamtverlauf nach MT103 Transformation in ein DLBCL? JA/NEIN 

 Erstdiagnose: 

*Infektion AEs: 

Zeitraum dd/mm/yyyy-dd/mm/yyyy iAE 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

    

*Neurologische AEs: 

Zeitraum dd/mm/yyyy-dd/mm/yyyy nAE 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

Andere AEs (wenn im zu betrachtenden Zeitraum aufgetreten): 

Zeitraum dd/mm/yyyy-dd/mm/yyyy oAE 
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6.4  MoCA-Test 
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7 Abkürzungsverzeichnis 

 

ABC  activated B-cell-like 

ALL  Akute lymphatische Leukämie 

ALS  amyotrophe Lateralsklerose 

B-CLL  Chronisch lymphatische B-Zell Leukämie 

CAR  chimeric antigen receptors 

CD  Cluster of differentiation 

CR  komplette Remission 

CRP  C-reaktives Protein 

CT  Computertomographie 

CTLA4  cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 

CVI  Common Variable Immunodeficiency 

DLBCL  diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 

EB  Ebstein-Barr 

ECTU  Early Clinical Trial Unit 

EMA  European Medicines Agency 

evtl.  eventuell 

FDA  Food and Drug Administration 

FDG-PET  Fluorodesoxyglucose-Positronenemissionstomographie 

FisH  Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

FiSH  Fluorescence in situ hybridisation 

FL  follikuläres Lymphom 

FLIPI  follicular lymphoma international prognostic index 

FUO  Fieber unklarer Genese 

GCB  Germinal center B-cell-like 

GCP  Good Clinical Practice 

GWAS  genome wide association studies 

Gy  Gray 

Hb  Hämoglobin 

HI-Virus  humanes Immundefizienzvirus 

HL  Hodgkin Lymphom 

HNO  Hals-Nasen-Ohren 

Hp  Helicopacter pylori 

HR  Hazard Ratio 

IHC  Immunhistochemie 

IHP  International Harmonization Project 

ILSG  Internationale Lymphomstudiengruppe 

IPI  International Prognostic Index 
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ITT  Intention to treat 

IWC  International Workshop Consensus 

LDH  Laktatdehydrogenase 

MALT  Mucosa-associated lymphoid tissue 

mind.  mindestens 

MIPI  mantle cell lymphoma international prognostic index 

MMSE  Mini Mental Status Examination 

MoCA-Test  Montreal Cognitive Assesment Test 

MRD  minimal residual disease 

MRT  Magnetresonanztomographie 

MTD  maximal tolerierte Dosis 

n/a  nicht evaluierbar 

NSLCL  non small lung cell cancer 

NSTEMI  Non-ST-Elevations-Myokardinfarkt 

OR  Odds Ratio 

PCR  Polymerase chain reaction 

PD  Programmed Death 

PDL1  Programmed Death Ligand 1 

PET  Positronenemissionstomographie 

PFS  Progressionfree Survival 

PI3K  Phospatydil-Inositol-3-Kinase 

PPS  Pentosan Polysulfat 

PR  partielle Remission 

REAL  Revised Eurpoean Lymphoma 

SD  Stable Disease 

SEER  Surveillance, Epidemiology and End Results 

SLE  systemischer Lupus erythematodes 

sog.  sogenannt, sogenannt 

SZT  Stammzelltherapie 

u.a.  unter anderem 

ULN  Upper limit of normal 

z.T.  zum Teil 

ZNS  zentrales Nervensystem 
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