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Kapitel 1

Erstlinientherapie



Optimierung der Erstlinientherapie

Palmer et al NEJM 2023

Overal Survival

Tilly et al N Engl J Med. 2021

Pola-R-CHP ist in der Erstlinie für Patienten mit IPI ≥2 als etablierter Erstlinien 
Therapiestandard mit sehr gutem Gesamtüberleben.

Gegenwärtig zwei all-comer Studien mit Bispezifischen AK in 1L (EPCO-NHL5/Skyglo)
Was bringt die risiko-adaptiertes Therapie?
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Biomarker- und Risiko-adaptiertes Therapieintensivierung in der Erstlinien 

Curtesy of S. Leppa
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Gutes Gesamtüberleben mit Trend für den Intensivierten Arm, jedoch 
statistisch nicht signifikant

Curtesy of S. Leppa
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....aber die Dosisintensivierung besitzt Vorteile bei aaIPI3 Patienten

Curtesy of S. Leppa
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Zusammenfassung

• Intensivierte Chemoimmuntherapie besitzt eine sehr gutes Gesamtüberleben selbst in 

Hochrisiko Patienten*innen

• Patienten mit aaIPI3 und biologischem Hochrisiko profitieren von dosisintensiverer 

Behandlung

• Keine Veränderung des Therapiealgorithmus
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Kapitel 2

Zweitlinientherapie
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STARTGLO (Phase III):  Glofitamab-GemOX vs. R-GemOX
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Statistisch Signifikanter Gesamtüberlebensvorteil 
von Glofitamab-GemOx
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Glofitamab-GemOx erreicht auch sekundäre Endpunkte des 
Progressionsfreien Überlebens sowie der CR-Rate
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Glofitamab-GemOx weist ein erwartbares, aber managebares 
Sicherheitsprofil auf
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• Glofitamab-GemOx stellt einen neuen Therapiestandard für Nicht-hochdosisfähige 

Patienten in der 2 Therapielinie dar

• Verdoppeltes Gesamtüberlege (25,5 vs 12,9 Monate für Glo-GemOx vs. GemOx)

• Verdreifachung des Progressionsfreien Überlebens (13,8 vs. 3,6 Monate für Glo-

GemOx vs. GemOx)

• Verdoppelter CR Rate (58,5%% vs. 25,3 für Glo-GemOx vs. GemOx)

Glofitamab ist damit erster CD20xCD3 bispezifischer Antikörper der Gesamtüberlebens-

vorteil in einer randomisierten Phase III demonstriert. 

Damit Veränderung des gegenwärtigen „standard of care“.

STARGLO - Zusammenfassung
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Kapitel 3

Kombination aus zwei bispezifischen Antikörpern
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Englumafusp alpha : Hintergrund
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Design der BP41072 Studie: Phase I zu Englumafusp alpha
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Patienten Charakteristik 
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Die Kombination aus Englumafusp alpha und Glofitamab erhöht 
nicht wesentlich die Toxizität
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Ansprechraten
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Englumafusp alpha verstärkt die CD8 Efektor Memory T-Zell 
Produktion und vertieft das molekulare Ansprechen 
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Zusammenfassung

• Englumafusp alpha zeigt in Kombination mit Glofitamab vielversprechende 

Ansprechraten (BOR: 67%, CR 57%)

• Keine relevanten zzgl. Sicherheitssignale gegenüber der Monotherapie

• Anti-tumor Effekte im 2L und vor Car-T besser
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Kapitel 4

RWA Glofitamab CUP
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Glofitamab CUP RWA in Deutschsprachigen Ländern

Einschlusskriterien
• Therapieversagen nach mindestens drei Therapielinien oder Kontraindikationen für 

die nächsten Therapieoptionen

• Nicht geeignet für autologe/allogene Stammzelltransplantation oder CAR-T-
Zelltherapie

Analysierter Zeitraum
• September 2020 - Oktober 2023

Teilnehmende Länder
• 20 Zentren aus Deutschland, Österreich und der Schweiz

Shumilov*, Wurm-Kuczera*, Kerkhoff*,….Lenz**, Chapuy**, Manuskript in preparation
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70 Patienten mit r/r großzelligem B-Zell-Lymphom
Medianes Alter bei Diagnose des aggressiven Lymphoms: 62 (23-94)
Geschlecht: 59% männlich vs. 41% weiblich
Histologie:

• De novo DLBCL n=40 (57%)
• Transformiertes DLBCL n=18 (26%)
• Hochgradiges B-Zell-Lymphom n=11 (16%)
• T-Zell/histiozytenreiches großzelliges B-Zell-Lymphom n=1 (1%)

Bulky disease (>7.5 cm) n=22 (32%)
Refraktär gegenüber der letzten Behandlung n=49 (71%)
Mediane Anzahl der Therapielinien vor Glofitamab n=4 (2-14)
CAR-T vorbehandelt n=50 (71%) vs. CAR-T naive n=20 (29%)

Glofitamab CUP RWA Patientenmerkmale

Shumilov*, Wurm-Kuczera*, Kerkhoff*,….Lenz**, Chapuy**, Manuskript in preparation
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Medianer Zeitpunkt zur besten ORR 
(BORR) – 54 Tage
BORR 47%

• CR 27%
• PR 20%

Ansprechraten von  Glofitamab in CUP RWA

• Ca. 50% der Patienten hatten ein Ansprechen auf Glofitamab
• Erwartbar geringere CR Rate als in der Zulassungsstudie (27 vs 40%)

Shumilov*, Wurm-Kuczera*, Kerkhoff*,….Lenz**, Chapuy**, Manuskript in preparation
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Überlebensraten nach Beginn der Glofitamab-Behandlung im CUP

OSPFS

Medianer Follow-up 5 Monate
Medianes PFS 3,6 Monate
Medianes OS 5,7 Monate

Shumilov*, Wurm-Kuczera*, Kerkhoff*,….Lenz**, Chapuy**, Manuskript in preparation
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Nicht-hämatologische Toxizitäten

• CRS-Häufigkeit 39%, Grad 3-4 nur 2%

• 11% der Patienten mit ICANS Grad 1-2, ein Patient (1%) mit Grad 3, keine Grad 4 ICANS-Ereignisse

• Infektionen bei 31% der Patienten, Grad 3 bei 12%, zwei Patienten mit Grad 5 (beide COVID-19)

Shumilov*, Wurm-Kuczera*, Kerkhoff*,….Lenz**, Chapuy**, Manuskript in preparation
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Subgruppenanalyse: Bendamustinvorbehandlung

OSPFS

Verabreichung von Bendamustin innerhalb von 6 Monaten vor Glofitamab war mit schlechteren 
Überlebensraten assoziiert

Gruppe 2
Bendamustin < 6 Monate

Gruppe 1
Bendamustin > 6 Monate/

No Bendamustin

Shumilov*, Wurm-Kuczera*, Kerkhoff*,….Lenz**, Chapuy**, Manuskript in preparation
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• Glofitamab zeigt Wirksamkeit und ein handhabbares Sicherheitsprofil bei 
hochgradig vorbehandelten r/r DLBCL-Patienten in der realen Welt

• Die Ansprechraten in der RWA sind erwartungsgemäß etwas niedriger als 
in der zulassungsrelevanten klinischen Studie

• Patienten mit CR unter Glofitamab zeigen gute Überlebensraten
• Patienten mit Hochrisikofaktoren (Bulky disease, hoher LDH-Wert, 

Refraktärität gegenüber vorheriger Therapie) sprechen schlechter auf 
Glofitamab an

• Bendamustin sollte vor der Verabreichung von bsAB mit Vorsicht oder 
besser gar nicht eingesetzt werden 

Schlussfolgerungen



Seite 33
Prof. Dr. med. Barbara Eichhorst

Uniklinik Köln63rd ASH Meeting 2021 Seite 33
Prof. Dr. med. Björn Chapuy 

Charité Universitätsmedizin BerlinEHA2024 HYBRID

Zusammenfassung | Take-home Messages
• Erstlinientherapie

• Pola-R-CHP ist in der Erstlinie für IPI ≥2 Patienten weiter der etablierte Erstlinien Therapiestandard mit sehr gutem 
Gesamtüberlebensraten.

• Dosisintensivierung oder alternative Strategien werden im Rahmen von Studien getestet, derzeit ohne Konsequenz für die 
Routineversorgung von Patienten.

• Zweitlinientherapie
• Glofitmab-GemOx weist gegenüber GemOx in den Nicht-Hochdosistherapie eligiblen Patienten einen signifikanten 

Gesamtüberlebensvorteil, besseres Progressionsfreies Überleben sowie höhere Ansprechraten auf und wird nach Zulassung 
der neue Therapiestandard.

• On the Horizont
• Die Kombination von zwei bispezifischen Antikörpern, die das 1. (glofitamab) und 2. (Englufamab alpha) Signal der T-

Zellaktivierung therpeutisch aktivieren sind sicher applizierbar und vertiefen das Ansprechen.

• RWA Glofitamab
• Glofitamab zeigt Wirksamkeit und ein handhabbares Sicherheitsprofil bei hochgradig vorbehandelten r/r DLBCL-Patienten in der realen 

Welt

• Kein Bendamustine <6mo vor Glo!
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