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Offenlegung möglicher Interessenskonflikte 



Therapeutische Entwicklung beim Follikulären Lymphom (1/2)



Therapeutische Entwicklung beim Follikulären Lymphom (2/2)



ESMO / EHA Guidelines 2021

Dreyling et al. Ann Oncol 2021;32:298–308

aAnn Arbor classification; boff-label

First-line treatment of advanced FL (stage III-IV)



Je höher die Therapielinie, desto kürzer das PFS

Link BK et al. Br J Haematol 2019;184:660–3

Der Verlauf eines follikulären Lymphoms



Management von POD24-Patienten



Möglichkeiten der Risikostratifikation

Patienten mit niedrigem
TMTV (< 510 mm3) haben
eine bessere Prognose:

• 5-year PFS: 33% vs 
65% 
(p < 0.001)

• 5-year OS: 85% vs 95% 
(p = 0.010)

Baseline PET1

Patienten mit negativem
PET nach der Erstlinie
haben eine bessere
Prognose:

• 4-year PFS: 23% vs 
63% 
(p < 0.0001)

• 4-year OS: 87% vs 97% 
(p = 0.0002)

EOI PET2

Patienten mit 1 oder 2 
Risikofaktoren (hohes
TMTV, positives EOI PET) 
haben eine schlechtere
Prognose: 

2-year PFS: 90%, 61% 
und 46% für Patienten mit
keinem, einem oder zwei
Risikofaktoren

Baseline and EOI  
PET3

1. Meignan M et al. J Clin Oncol 2016;34:3618–26; 2. Trotman J et al. Lancet Haematol 2014;1:e17–27; 3. Cottereau AS et al. Blood 2018;131:2449–53 

• MRD

• ctDNA

• Genetische/molekulare
Risikostratifikation
(m7FLIPI)

• Zusammensetzung des 
Microenvironments

Weitere mögliche
Kriterien



Patienten mit r/r FL

Patienten-Charakteristik

• Komorbiditäten/Organ-
funktionen

• ECOG
• Patienten-Präferenzen

Aktueller Kranheitsstatus

• Transformation? 
• Krankheitsaktivität
• Symptome
• Behandlungsindikation

Bisherige Therapie

• Anzahl an Therapielinien
• Therapieregime
• Anthrazykline ja/nein? 

Therapieverlauf

• Dauer der Remissionen
• POD24?

Vorgehen bei Patienten mit rezidivierten/refraktären FL



Therapeutische Überlegungen bei r/r FL

• Eine Re-Biopsie ist grundsätzlich anzustreben.

• Nach Möglichkeit sollte der Patient in eine klinische Studie eingeschlossen werden.

• Im ersten Rezidiv kann eine erneute Chemotherapie überlegt werden (Ausnahme 
POD24).

• Ist der Patient fit für eine autologe Transplantation und nicht Chemo-refraktär, ist die 
ASCT im zweiten Rezidiv zu prüfen (Ausnahme POD24).

• Ist der Patient Rituximab-refraktär: Prüfe Obinutuzumab/Bendamustin

• Ist der Patient Chemo-refraktär: Prüfe Lenalidomid/Rituximab

Insbesondere durch die Einführung der T-Zell-vermittelten Therapien wird 
sich die Behandlung des FL in Kürze grundlegend verändern!



Mechanism of action: T-cell engaging therapies



Mosunetuzumab (n=90, Phase I/II, ab 3. Linie)

Budde et al. ASH 2021, Abstract 127



Mosunetuzumab (n=90, Phase I/II, ab 3. Linie)

Budde et al. ASH 2021, Abstract 127



ELARA: Tisa-Cel beim rezidivierten/refraktären FL

Thieblemont et al. ASH-Abstract 2021: 131 

Phase-II-Studie mit 94 Patienten ab der 3. Therapielinie (refraktär / Rezidiv < 6 Monate)

Medianes PFS: 29,5 Monate



ZUMA-5: Axi-Cel beim rezidivierten/refraktären FL

Neelapu et al. ASH-Abstract 2021: 93

Phase-II-Studie mit 124 Patienten ab der 3. Therapielinie



Die Definition eines sinnvollen Therapiealgorithmus, 

möglichst basierend auf Patienten-individuellen Faktoren, 

ist eine der Herausforderungen der kommenden Zeit.



Morbus Waldenström



Der M. Waldenström ist eine klinisch und molekular
heterogene Erkrankung

Molekular

• MYD88-Mutation (ca. 95%)
• CXCR4-Mutation (ca. 40%)

Klinisch

• B-Symptome
• IgM-Neuropathie
• Anämie
• Hyperviskositäts-Syndrom
• Lymphadenopathie
• Splenomegalie



MYD88/
CXCR4

Ibrutinib
OR

Ibrutinib
VGPR/PR

+/WT
+/+

WT/WT

Die molekularen Veränderungen bestimmen das Therapieansprechen 
auf BTK-Inhibitoren!



Onkopedia-Leitlinie zur Erstlinientherapie (01/22)



BTK-Inhibitoren
beim M. Waldenström

Ibrutinib Zanubrutinib



Ibrutinib beim r/r M. Waldenström: Effektivität

Treon et al, NEJM 2015; 372(15):1430-40



Dimopoulos et al., N Engl J Med 2018;378(25):2399-2410.

Buske et al., J Clin Oncol 2022;40(1):2399-2410



Progressions-freies Überleben

Buske et al., JCO 2022

54-month PFS rate: 68% vs 25%
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Progressions-freies Überleben nach Genotyp

Buske et al., JCO 2022
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Kaplan-Meier curves are shown for timepoints with ≥10 patients at risk.
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Ibrutinib vs Zanubrutinib: ASPEN-Studie

Tam CS et al. ASCO 2020. Abstract 8007



Progressions-freies Überleben und Gesamtüberleben in der ITT-Population

Tam CS et al. ASCO 2020. Abstract 8007



BTK-typische Nebenwirkungen

Tam CS et al. ASCO 2020. Abstract 8007



Onkopedia-Leitlinie zur Rezidivtherapie (01/22)



Vielen Dank!
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