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GRUSSWORTE DES TAGUNGSTEAMS

SEHR GEEHRTE KOLLEGINNEN UND KOLLEGEN,  
LIEBE MITGLIEDER DER OeGHO, DER AAHP UND DER AHOP,  
GESCHÄTZE PARTNERINNEN UND PARTNER DER PATIENT*INNENVERSORGUNG,  
LIEBE STUDIERENDE UND GÄSTE!

Wir freuen uns sehr, Sie im Namen der Österreichischen Gesellschaft für Hämatologie und 
Onkologie zur Frühjahrstagung 2026 in Bregenz begrüßen zu dürfen.
Unser diesjähriges Motto „Verknüpfen. Vernetzen. Knoten lösen – Der Mensch im Mittel‑
punkt“ bringt auf den Punkt, worum es uns in der modernen Onkologie und Hämatologie geht: 
Um mehr als nur Diagnostik und Therapie – es geht um ein gemeinsames Verständnis, um 
Zusammenhalt, um gelebte Interdisziplinarität und um den Menschen als Ganzes.
Der Knoten, der im Zentrum unseres Mottos steht, symbolisiert den Tumor – das medizinische 
Problem, das wir zu lösen versuchen. Doch ein Knoten ist mehr als nur ein Hindernis: Er ist auch 
ein Bild für das komplexe Netzwerk von Beziehungen, von Expertise und Fürsorge, das notwen-
dig ist, um ihn zu entwirren. In diesem Sinn steht der Knoten auch für Verbindung – zwischen 
Fachrichtungen, Berufsgruppen und Betroffenen.
Das Verknüpfen bezeichnet das bewusste Zusammenführen von Wissen, Erfahrung und 
Perspektiven. Das Vernetzen beschreibt die dynamische, fortlaufende Zusammenarbeit  
zwischen Ärzt*innen, Pflegenden, Therapeut*innen, Forscher*innen und – nicht zuletzt – 
Patient*innen und ihren Angehörigen. Erst dadurch wird es möglich, Knoten zu lösen, die 
zunächst unlösbar erscheinen.

Inmitten all dessen steht der Mensch. Denn unsere Arbeit ist nur dann erfolgreich, wenn wir  
nicht nur Krankheiten behandeln, sondern auch Menschen begleiten.

Wir laden Sie herzlich ein, anregende Diskussionen zu führen, neue Impulse aufzunehmen und 
Ihre Erfahrungen zu teilen. Nutzen wir diese Tage in Bregenz, um bestehende Verbindungen zu 
stärken, neue Netzwerke zu knüpfen und gemeinsam an einer Zukunft zu arbeiten, in der 
niemand mit seiner Diagnose alleine ist.

Mit herzlichen Grüßen,  
Prim. Univ.-Doz. Dr. Thomas Winder, PhD, OeGHO-Tagungspräsident  
OA Priv.‑Doz. Dr. Niklas Zojer, Tagungssekretär  
OA Dr. Minh Huynh, Tagungssekretär  
Dr. Bernd Hartmann, Tagungssekretär 
Dr.in Magdalena Benda‑Beck, PhD, Tagungssekretärin
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HARALD TITZER,  
BSC, MSC 
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GRUSSWORTE DES AHOP-PRÄSIDENTEN

SEHR GEEHRTE KOLLEGINNEN UND KOLLEGEN,  
GESCHÄTZTE MITGLIEDER DER OeGHO, DER AAHP UND DER AHOP,  
STUDIERENDE UND GÄSTE!

Das Motto „Verknüpfen. Vernetzen. Knoten lösen – Der Mensch im Mittelpunkt“ spiegelt genau 
das wider, was unsere tägliche Arbeit im onkologischen und hämatologischen Behandlungsteam 
ausmacht. Wir sind es gewohnt, Fäden aus der jeweiligen beruflichen Perspektive zusammen­
zuführen: zwischen Patient*innen und Angehörigen, zwischen Medizin, Pflege und Therapie, 
zwischen Emotionen und Fakten. Die Frühjahrstagung ist jene Plattform, auf deren Basis wir  
uns vernetzen, um voneinander zu lernen, um Sicherheit zu geben und um neue Wege der Pflege 
und Behandlung zu finden. Wir helfen dabei, Knoten zu lösen – seien es Sorgen, Ängste oder 
organisatorische Hürden im Alltag der Betroffenen.

Dabei dürfen wir nie vergessen: Im Zentrum all unserer Bemühungen steht immer der Mensch – 
mit seiner Geschichte, seinen Hoffnungen und seiner Würde. Diese Tagung bietet uns die 
Chance, uns neu zu verbinden, Erfahrungen zu teilen und Kraft zu sammeln für unsere 
verantwortungsvolle Aufgabe.

Das AHOP-Programm verspricht vielschichtige Themenbereiche, die heuer erstmals auch die 
jüngsten Menschen in den Fokus nehmen. Die Arbeitsgruppe „Pädiatrisch-onkologische Pflege“, 
kurz POP AG, begeht ihre Premiere und gleichzeitig den pflegerischen Auftakt in die Frühjahrs­
tagung am Donnerstag, 19. März 2026. In gewohnter Multiprofessionalität haben wir 
Referent*innen zu aktuellen Themen eingeladen, die für uns versuchen, den einen oder anderen 
Knoten zu lösen.

Möge diese Frühjahrstagung uns alle inspirieren, bestärken und daran erinnern, wie wertvoll 
unser gemeinsames Tun für die Patient*innen ist. Ich wünsche Ihnen eine spannende und 
lehrreiche Tagung sowie viele Möglichkeiten zum Austausch und Netzwerken!

Harald Titzer, BSc, MSc

AHOP-Präsident
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Neue Substanzen in der Therapie des  
metastasierten Mammakarzinoms

Therapiealgorithmus in kontinuierlicher Weiterentwicklung

Vanessa Castagnaviz, Salzburg

Die European Medicines Agency (EMA) 
hat im Jahr 2025 14 neue aktive Substanzen 
im hämato-onkologischen Bereich zuge-
lassen. Davon sind drei gegen Mammakar-
zinom gerichtet, genauer gesagt gegen 
Hormonrezeptor-positives, HER2-negati-
ves metastasiertes Mammakarzinom: In-
avolisib, Imlunestrant und Datopotamab-
deruxtecan [1]. 

PIK3CA/AKT/mTOR-Signalweg

Etwa 40 % der Patient:innen mit metasta-
siertem Brustkrebs (MBC) weisen eine 
Mutation der katalytischen Untereinheit 
Alpha der Phosphoinositid-3-Kinase 
(PIK3CA) auf. Diese ist nicht nur mit einer 
ungünstigeren Prognose [2], sondern auch 
mit Chemotherapie-Resistenz [3] sowie 
mit einem kürzeren Ansprechen auf endo-
krine Therapie infolge einer Dysregulation 
des PI3K/AKT/mTOR (PAM)-Signalwegs 
assoziiert [4, 5]. Neben dem PIK3CA-Inhi-
bitor Alpelisib [6] und dem AKT-Inhibitor 
Capivasertib [7] erweitert die rezente Zu-
lassung des PIK3CA-Inhibitors Inavolisib 
das therapeutische Armamentarium für 
Patient:innen mit PIK3CA-mutiertem, 
Hormonrezeptor-positivem, HER2-nega-
tivem (HR+/HER2-) MBC. 

Phase-III-INAVO-120-Studie

Inavolisib ist ein selektiver Inhibitor der 
Alpha-Isoform der katalytischen Unter-
einheit p110 des PI3K-Komplexes. Die 
hohe Selektivität von Inavolisib sorgt für 
ein verträglicheres Toxizitätsprofil und er-
möglicht den Einsatz in Kombinations-
therapien. Die Phase-III-INAVO120-Stu-
die hat 325 Patient:innen mit endokrin 
resistentem PIK3CA-mutiertem HR+/
HER2-MBC, bei denen während oder in-
nerhalb von 12 Monaten nach Abschluss 
der adjuvanten endokrinen Therapie ein 
Rezidiv auftrat, eingeschlossen und 1:1 zu 
Inavolisib + Palbociclib + Fulvestrant 
verus Plazebo + Palbociclib + Fulvestrant 
randomisiert. Die PIK3CA-Testung er-
folgte in 93 % der Fälle mittels Liquid Bio-
psy. Das Patient:innenkollektiv war mit 
einem medianen Alter von 54 Jahren ver-

gleichsweise jung und etwa 80 % der 
Patient:innen wiesen viszerale Metasta-
sen auf, was auf eine erhöhte biologische 
Aggressivität von PIK3CA-mutierten 
Mammakarzinomen hindeutet. Nur 2,5 % 
(n = 4) der Patient:innen erhielten zuvor 
eine adjuvante CDK4/6-Inhibitor-Thera-
pie. Der primäre Endpunkt war das pro-
gressionsfreie Überleben (PFS). Die Hin-
zunahme von Inavolisib führte zu einer 
statistisch und klinisch signifikanten Ver-
längerung des medianen PFS gegenüber 
dem Kontrollarm, mit einem absoluten 
Vorteil von 9,9 Monaten (17,2 vs. 7,3 Mo-
nate; HR: 0,42; 95 %-KI: 0,32–0,55; 
p  <  0,0001). Der PFS-Gewinn übersetzte 
sich zudem in eine Verlängerung des Ge-
samtüberlebens (OS) um 7 Monate, was 
einer Reduktion des Mortalitätsrisikos um 
33 % entspricht (34 vs. 27 Monate; HR: 
0,67; 95 %-KI: 0,48-0,94; p=0.019) [8]. 

Obwohl im Inavolisib-Arm häufiger 
schwerwiegende Nebenwirkungen auftra-
ten (24,1 % vs. 10,5 %), war die Abbruch-
rate mit nur 6,8 % im Inavolisib-Arm be-
merkenswert niedrig. Darüber hinaus 
untermauern die Patient Reported Outco-
mes (PROs) die Sicherheit und Verträg-

lichkeit von Inavolisib. Zu den relevanten 
Nebenwirkungen von Inavolisib zählen: 
Hyperglykämie (63,4 %, ≥G3 6,8 %), Sto-
matitis (55,3 %, ≥G3 5,6 %), Durchfall 
(52,2 %, ≥G3 3,7 %) und Hautausschlag 
(26,7 %, keine G3-4). Ein proaktives Ne-
benwirkungsmanagement in Form einer 
steroidhaltigen Mundspülung sowie eines 
Blutzucker-Monitorings ist zur Prävention 
bzw. Kontrolle von Stomatitis und Hyper-
glykämie indiziert. Loperamid und Anti-
histaminika sollten als Begleitmedikation 
gleich ab Therapiebeginn verordnet wer-
den [9]. (s. Tabelle 1).

Östrogen-Rezeptor-1-Gen-
Mutation (ESR1)

Die Entstehung von ESR1-Mutationen ist 
ein etablierter Mechanismus der erworbe-
nen endokrinen Resistenz und tritt in bis 
zu 40 % der Fälle im metastasierten Setting 
bei Krankheitsprogression nach vorheri-
ger Behandlung mit Aromatasehemmern 
auf [10, 11]. Selektive Östrogenrezeptor-
Degrader (SERDs) zeigen Wirksamkeit 
auch gegen ESR1-mutierte Tumoren, wo-
bei orale SERDs der neuen Generation 

Tabelle 1. Inavolisib: relevante Nebenwirkungen 
Hyperglykämie Durchfall Stomatitis Hautausschlag

Häufigkeit Insgesamt Grad 3-4 Insgesamt Grad 3-4 Insgesamt Grad 3-4 Insgesamt Grad 3-4

58,6% 5,6% 48,1% 3,7% 51,2% 5,6% 25,3% 0

Therapiepause (%) 27,2% 6,8% 9,9% 1,2%

Dosisreduktion (%) 2,5% 1,2% 3,7% 0,6%

Therapieabbruch 0,6% 0 0,6% 0

Medianzeit bis zum 
Auftreten (Tage)

7  
(2-955)

15  
(2-602)

13  
(1-610)

29  
(1-952)

Meistverwendete 
Medikamente

Metformin Loperamid Dexamethason-Mundspülung Topisches Hydrocortison

Tabelle 1: Inavolisib: relevante Nebenwirkungen     

Zur Person
Dr.in Vanessa Castagnaviz
Universitätsklinik für Innere Medizin III
Landeskrankenhaus Salzburg
Müllner Hauptstraße 48
5020 Salzburg
v.castagnaviz@salk.at 
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eine höhere Potenz als Fulvestrant aufwei-
sen [12]. Basierend auf den Daten der Pha-
seIII-Studie EMBER-3 ist Imlunestrant ne-
ben Elacestrant der zweite zugelassene 
orale SERD für die Behandlung von 
Patient:innen mit ESR1-mutiertem HR+/
HER2 MBC. 

Phase-III-EMBER-3-Studie

Imlunestrant ist ein oraler SERD und rei-
ner Östrogenrezeptor(ER)-Antagonist 
mit zerebraler Penetranz, der eine konti-
nuierliche ER-Hemmung sicherstellt. In 
der Phase-III-Studie EMBER-3 wurden 
874 Patient:innen mit HR+/HER2-MBC 
und Progress unter Aromatasehemmer-
Therapie 1:1:1 randomisiert zu Imlunest-
rant (n = 331), Standard-endokriner The-
rapie (SOC) (n = 330; Fulvestrant n = 292) 
oder Imlunestrant + Abemaciclib 
(n  = 213). Etwa 42 % der Patient:innen im 
Imlunestrant-Arm wiesen eine ESR1-Mu-
tation auf, und circa 60 % waren zuvor mit 
CDK4/6-Inhibitoren vorbehandelt, über-
wiegend mit Palbociclib. Primärer End-
punkt der Studie war das PFS unter Imlu-
nestrant im Vergleich zu SOC sowohl  
in der Gesamtpopulation als auch in  
der Subgruppe der ESR1-mutierten 
Patient:innen. In der Gesamtpopulation 
zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
im PFS (5,6 vs. 5,5 Monate; HR: 0,87; 
95 %-KI: 0,72–1,04; p < 0,12), während bei 
ESR1-mutierten Patient:innen eine PFS-
Verlängerung zugunsten von Imlunest-
rant mit einer Risikoreduktion für Krank-
heitsprogression von 38 % beobachtet 
wurde (5,5 vs. 3,8 Monate; HR: 0,62; 
95 %-KI: 0,47–0,82; p = 0,0007 [13]. Der 
PFS-Vorteil übersetzte sich zudem in ein 
verlängertes Chemotherapie-freies Über-
leben (12,5 vs. 7,7 Monate; HR 0,65; 95 % 
KI 0,49-0,46). Obwohl die OS-Daten noch 
unreif sind, deutet sich ein positiver 
Trend vor allem bei Patient:innen mit 
ESR1 Mutation an (mOS 34,5 vs. 23,1 Mo-
nate; HR 0,60; 95 % KI 0,43-0,86; P = 
0,0043, statistische Signifikanz noch 
nicht erreicht) (s. Tabelle 2). [14]. Zu den 
häufigsten Nebenwirkungen von Imlu-
nestrant zählen: Fatigue (22,6 % vs. 
13,3 %), Durchfall (21,4 % vs. 11,7 %), und 

Übelkeit (17,1 % vs. 13 %). Arthralgien tra-
ten in beiden Gruppen gleich häufig auf 
(14,1 % vs. 14,2 %). 

Noch interessantere Ergebnisse erga-
ben sich aus dem Vergleich zwischen Im-
lunestrant und Imlunestrant + Abemacic-
lib, auch wenn dieser dritte Studienarm 
erst nach einem Amendment eingeführt 
wurde. Die Kombination aus Imlunestrant 
+ Abemaciclib führte zu einem statistisch 
und klinisch bedeutsamen PFS-Vorteil 
(9,4 vs. 5,5 Monate; HR 0,57; 95 % KI 0,44-
0,73); P<0,001) (s.  Tabelle  2). Dies wurde 
auch bei Patient:innen mit vorheriger 
CDK4/6-Inhibitor-Therapie und unab-
hängig vom ESR1-Mutationsstatus beob-
achtet [15]. Neben EMBER-3 untersuchen 
zahlreiche aktuelle Studien die Kombina-
tion oraler SERDs mit CDK4/6-Inhibito-
ren sowie anderen zielgerichteten Thera-
pien, beispielsweise Everolimus, und 
berichten über vielversprechende Ergeb-
nisse.

Antikörperwirkstoff Konjugate 
(ADCs) im Fokus: Datopotamab-
deruxtecan

ADCs sind zu wichtigen Bestandteilen des 
Therapiealgorithmus für das metasta-
sierte Mammakarzinom geworden. Nach 
Trastuzumab-deruxtecan und Sacitu-
zumab-govitecan ist Datopotecan-derux-

tecan das dritte zugelassene ADC für die 
Behandlung von Patient:innen mit HR+/
HER2- MBC. 

Phase-III-TROPION-Breast01-Studie

Genau wie Sacituzumab-govitecan (SG) 
ist Datopotamab-deruxtecan (Dato-DXd) 
ein ADC, das gegen Trophoblast cell-sur-
face antigen 2 (TROP2) gerichtet, welches 
in etwa 60-90 % aller Mammakarzinome 
exprimiert wird [15]. Trotz desselben Tar-
gets unterscheiden sich SG und Dato-
DXs in ihrer Payload (Deruxtecan vs SN-
38) und weisen eine unterschiedliche 
Stabilität des Linkers im Plasma auf. Eine 
Testung der TROP2-Expression vor The-
rapiebeginn ist nicht notwendig, da so-
wohl SG als auch Dato-DXd auch bei 
niedriger oder sogar nicht nachweisbarer 
Expression Wirksamkeit aufweist [16, 17]. 
Dato-DXd wurde in der Phase-III-Studie 
TROPION-Breast01 bei vorbehandelten 
Patient:innen mit HR+/HER2-MBC nach 
endokriner Therapie und mindestens ei-
ner Chemotherapielinie untersucht und 
mit Standard-Chemotherapie verglichen. 
Die Mehrheit der Patient:innen (ca. 60 %) 
hatte nur eine vorherige Chemotherapie-
linie erhalten, und 80 % waren mit 
CDK4/6-Inhibitoren vorbehandelt. Die 
zwei dualen primären Endpunkte waren 
PFS und OS. Dato-Dxd zeigte im Ver-
gleich zu Chemotherapie eine statistisch 
signifikante Verbesserung des PFS mit ei-
ner relativen Risikosenkung für Krank-
heitsprogression von 37 %. Der absolute 
Unterschied war jedoch mit nur 2 Mona-
ten bescheiden (6,9 vs. 4,9 Monaten; HR 
0,63; KI 95 % 0,52-0,76; P<0.001) (Abbil-
dung  1A). Obwohl Dato-DXd im Ver-
gleich zu SG (TROPICS-02) in einem we-

Abbildung 1A: TROPION-Breast01 – progressionsfreies Überleben (PFS)    
Modifiziert nach: Pistilli B. ESMO Virtual Plenary Session Feb 2025  

Tabelle 2: EMBER-3: Ergebnisse auf einem Blick

SOC  
All patients  

(N=330)

SOC 
ESR1 mut. 

(N=118)

Imlunestrant  
All patients 

(N=331)

Imlunestrant  
ESR1 mut. 

(N=138)

Imlunestrant 
+Abemaciclib 
All patients 

(N=213)

Imlunestrant 
+Abemaciclib 

ESR1 mut. (N=67)

mPFS (KI 95%) 
Monate

5,5 (4,6-5,6) 3,8 (3,7–5,5) 5,6 (5,3–7,3) 5,5 (3,9–7,4) 9,4 (7,5–11,9) 11,1 (7,4-16,4)

mOS (KI 95%) 
Monate

/ 23,1 (18,4-28,9) 34,4 (29,3-NR) 
(N=213)

34,5 (25,4-NR) NR /

Tabelle 2: EMBER-3: Ergebnisse auf einem Blick    

Abb. 1A: progressionsfreies Überleben (PFS) 
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Monate

TROPION-Breast01

Medianes PFS (95% KI)

Dato-DXd (n=365) 6,9 (5,7-7,4)

Chemotherapie (n=367) 4,9 (4,2-5,5)
HR 0,63 (95% KI 0,52-0,76) 

P<0,0001 
Δ = 2 Monate

Modifiziert nach: Pistilli B. ESMO Virtual Plenary Session Feb 2025 
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niger Chemotherapie-vorbehandelten 
Patientenkollektiv untersucht wurde, 
konnte in der finalen OS-Analyse kein 
Vorteil gegenüber der Chemotherapie ge-
zeigt werden (18,6 vs. 18,3 Monate; HR 
1,01; 95 % KI 0,83-1,22) (Abbildung  1B), 
auch nach Adjustierung für nachfolgende 
ADC-Therapien [18]. Unter Dato-DXd 
traten numerisch mehr Nebenwirkungen 
auf (93,6 % vs. 86,3 %), während die Rate 
an Toxizitäten vom Grad ≥3 bemerkens-
wert niedriger war (20,8 % vs. 44,7 %). Die 
Therapieabbrüche waren in beiden 
Gruppen vergleichbar gering (2,5 % vs. 
2,6 %). Nausea (51,1 % insgesamt, 1,4 % 
≥G3) und Stomatitis (50 % insgesamt, 
6,4 % ≥G3) waren die häufigsten Neben-
wirkungen in Dato-DXd-Arm, gefolgt von 
Alopezie, Fatigue und Xerophthalmie. In-
terstitielle Lungenerkrankungen (ILD) 
bzw. Pneumonitis traten mit 4 % selten 
auf [19].  Ein proaktives Nebenwirkungs-
management mit Dexamethason-Mund-
spülung sowie Tränenersatztherapie wird 
zur Prävention von Stomatitis und Xe-
rophthalmie empfohlen.

Fazit

Der Therapiealgorithmus für MBC befin-
det sich in kontinuierlicher Weiterent-
wicklung. Einerseits zielen zielgerichtete 
Therapien darauf ab, zentrale Signalwege 
der endokrinen Resistenz zu adressieren; 
andererseits wirken ADCs weitgehend 
zielunabhängig. Angesichts der zuneh-
menden therapeutischen Optionen 
bleibt die zentrale Herausforderung, das 
richtige Medikament für den:die 
richtige:n Patient:in zum richtigen Zeit-
punkt und in der optimalen Sequenz aus-
zuwählen.� ■
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Modifiziert nach: Pistilli B. ESMO Virtual Plenary Session Feb 2025 
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Diffus großzelliges B‑Zell‑Lymphom (DLBCL) –  
Zelluläre und T‑cell engaging Therapien

Aktueller Stellenwert und Zukunftsperspektiven

Josia Fauser, Innsbruck

Das diffus großzellige B‑Zell‑Lymphom 
(DLBCL) ist das häufigste aggressive 
Non‑Hodgkin‑Lymphom im Erwachse-
nenalter. Trotz hoher Heilungsraten durch 
Immunchemotherapie in der Erstlinie ent-
wickeln etwa 30–40 % der Patient:innen ein 
refraktäres oder rezidiviertes Krankheits-
bild (r/r DLBCL). Für diese Patienten-
gruppe hat sich die therapeutische Land-
schaft in den letzten Jahren grundlegend 
verändert [1]. Ziel dieses Kurzbeitrags ist 
es, den aktuellen Stellenwert zellulärer 
Therapien (CAR‑T‑Zell‑Therapie, autologe 
und allogene Stammzelltransplantation) 
sowie T‑Zell‑engagierender Therapien, 
insbesondere bispezifischer Antikörper 
(bsab), darzustellen und einen Ausblick 
auf zukünftige Entwicklungen zu geben.

CAR‑T‑Zell‑Therapie in der 
Zweitlinie

Randomisierte Phase‑III‑Studien haben 
die Rolle der CD19‑gerichteten 
CAR‑T‑Zell‑Therapie im frühen Rezidiv 
entscheidend definiert. In den Studien 
ZUMA‑7 und TRANSFORM zeigten Axic-
abtagen ciloleucel (Axi‑cel) bzw. Lisoc-
abtagen maraleucel (Liso‑cel) eine signifi-
kante Überlegenheit gegenüber der 
bisherigen Standardstrategie aus Sal-
vage‑Chemotherapie und Hochdosisthe-
rapie mit anschließender autologer 
Stammzelltransplantation (HDT/ASCT) 
bei Patient:innen mit primär refraktärem 
DLBCL oder Rezidiv innerhalb von 12 Mo-
naten. Beide CAR‑T‑Produkte sind mittler-
weile als Standardtherapie in der Zweitli-
nie etabliert [2, 3].

Ein wichtiges Einschlusskriterium der 
genannten Studien war die grundsätzliche 
Eignung für eine HDT/ASCT. In der klini-
schen Praxis zeigt sich jedoch, dass die In-
dikationsstellung zur CAR‑T‑Zell‑Therapie 
zunehmend unabhängig von der klassi-
schen Transplantationsfähigkeit erfolgt.

CAR‑T‑Zell‑Therapie bei 
ASCT‑ungeeigneten Patient:innen

Etwa die Hälfte der Patient:innen mit r/r 
DLBCL ist aufgrund höheren Alters, rele-
vanter Komorbiditäten oder einge-
schränkten Allgemeinzustands nicht für 
eine ASCT geeignet [4]. Phase‑II‑Daten 
und Real‑World‑Analysen belegen, dass 
CAR‑T‑Zell‑Therapien auch bei ASCT‑un-
geeigneten Patient:innen sicher und 
effektiv durchgeführt werden können. 
Sowohl Axi‑cel als auch Liso‑cel zeigten 
in dieser Population vergleichbare An-
sprech- und Nebenwirkungsraten wie bei 
transplantationsfähigen Patient:innen  
[5, 6].

Die Abgrenzung einer echten 
CAR‑T‑Ineligibilität bleibt jedoch heraus-
fordernd. Ein schlechter Performance‑Sta-
tus (ECOG > 2), multiple Komorbiditäten 
sowie ein unzureichendes Ansprechen auf 
eine Bridging-Therapie sind Faktoren, die 
mit einem ungünstigeren Outcome asso-
ziiert sind und bei der Indikationsstellung 
berücksichtigt werden sollten [7, 8, 9].

Für Patient:innen, die für eine 
CAR‑T‑Zell‑Therapie nicht geeignet sind 
oder bei denen diese nicht zeitgerecht ver-
fügbar ist, stehen effektive Alternativen mit 
bispezifischen Antikörpern (CD20xCD3) 

zur Verfügung. Sowohl das STARGLO-The-
rapieregime (Glofitamab + Gemcitabin/
Oxaliplatin) als auch die Kombination des 
bsab Mosunetuzumab mit dem ADC Pola-
tuzumab vedotin (SUNMO) Therapie) 
konnten in Phase-III-Studien ermutigende 
Ansprechraten (CR > 50 %) und ein 1-Jahres 
PFS von ca. 50 % zeigen [10, 11]. Damit ha-
ben wir eine rasch einsetzbare, überwie-
gend ambulant durchführbare Therapieal-
ternative, wenn die CAR-T-Zell-Therapie 
nicht möglich ist.

Bispezifische Antikörper als T‑cell 
engagierende Therapie

Trotz hoher initialer Wirksamkeit entwi-
ckeln mehr als 50 % der Patient:innen 
nach CD19‑gerichteter CAR‑T‑Zell‑Thera-
pie ein Rezidiv. Bispezifische Antikörper 
(Glofitamab, Epcoritamab und Od-
ronextamab), die CD20 auf Lymphomzel-
len und CD3 auf T‑Zellen binden, haben 
sich insbesondere nach Versagen einer 
CAR‑T‑Zell‑Therapie als evidenzbasierte 
Standardoption etabliert [12, 13, 14].

In Studien bei stark vorbehandelten 
Patient:innen nach CAR‑T‑Therapie wur-
den objektive Ansprechraten von etwa 45–
75 % mit kompletten Remissionen bei 30–
45 % erreicht [15, 16]. Ein entscheidender 
Prädiktor für den Therapieerfolg ist das In-
tervall zwischen CAR‑T‑Zell‑Therapie und 
Rezidiv. Patient:innen mit einem Rezidiv > 
6 Monate nach CAR‑T profitieren deutlich 
stärker von einer bsAb‑Therapie als solche 
mit einem frühen Progress [17].

Rolle der Stammzelltransplantation

Die autologe Stammzelltransplantation 
behält ihren Stellenwert im Spätrezidiv 
(> 12 Monate) bei chemosensitiver Er-
krankung, mit 2‑Jahres‑progressionsfreien 
Überlebensraten von über 60 % [18]. Im 
Frührezidiv wurde sie durch die Etablie-
rung der CAR‑T‑Zell‑Therapie weitgehend 
verdrängt.

Die allogene Stammzelltransplanta-
tion spielt nach CAR‑T‑Versagen nur noch 
eine selektive Rolle. Retrospektive Analy-
sen zeigen einen potenziellen Nutzen bei 
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fitten Patient:innen in kompletter Remis-
sion, allerdings bei relevanter therapieas-
soziierter Mortalität (1-Jahres NRM-Rate 
von 22 %) [19]. Entsprechend bleibt sie 
eine individuelle Einzelfallentscheidung 
gemäß aktueller Leitlinien.

Zukunftsperspektiven

Aktuelle Studien evaluieren den Einsatz 
bispezifischer Antikörper bereits in der 
Erstlinie in Kombination mit Immunche-
motherapien wie R‑CHOP oder 
Pola‑R‑CHP. Phase‑I/II‑Studien zeigen 
hierbei eine vielversprechende Wirksam-
keit mit hohen und anhaltenden CR-Ra-
ten [20]. Diese Ergebnisse legen nahe, 
dass T‑cell‑engagierende Therapien künf-
tig nicht nur im Rezidiv, sondern auch 
früh im Krankheitsverlauf eine zentrale 
Rolle einnehmen könnten. Aktuell laufen 
drei Phase-III-Studien, die den Einsatz 
von bsab in der Erstlinie in Kombination 
mit R-CHOP/Pola-R-CHP bei 
Patient:innen mit neudiagnostiziertem 
DLBCL untersuchen. 

Zudem werden auch CAR‑T‑Zell‑The-
rapien in Hochrisiko‑Kollektiven (IPI 4-5) 
in der Erstlinie untersucht (ZUMA-23).

Im Rezidiv adressieren innovative 
Konzepte zentrale Resistenzmechanis-
men nach CD19‑CAR‑T‑Therapie. Dazu 

zählen CD22‑gerichtete CAR‑T‑Zellen, bi-
cistronische CAR-T-Zellen (z. B. mit CARs 
gegen CD19 und CD20) sowie sogenannte 
„armored“ CAR‑T‑Zellen, die proin-
flammatorische Zytokine wie IL‑18 sezer-
nieren und dadurch die T‑Zell‑Funktion 
und das Tumormikromilieu positiv beein-
flussen [21, 22, 23]. 

Zusammenfassung

CAR‑T‑Zell‑Therapien haben sich bei frü-
hem Rezidiv des DLBCL als Therapiestan-
dard der Zweitlinie etabliert, auch bei vielen 
ASCT‑ungeeigneten Patient:innen. Nach 
CAR‑T‑Versagen stellen bispezifische Anti-
körper derzeit die beste evidenzbasierte 
Therapieoption dar. Die autologe Stamm-
zelltransplantation bleibt im Spätrezidiv re-
levant, während die allogene Stammzell-
transplantation ausgewählten Einzelfällen 
vorbehalten ist. Zukünftige Erstlinienstu-
dien und innovative CAR‑T‑Designs wer-
den die Therapiesequenz beim DLBCL zeit-
nah weiter verändern.� ■
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Oligometastatische Therapie des mCRC 

Resektion, Lebertransplantation, SIRT, HIPEC und mehr: Für wen ist was sinnvoll?

Thomas Grünberger, Wien

Wir sehen heute zwar eine geringfügige 
Reduktion der Inzidenz des kolorektalen 
Karzinoms (CRC), jedoch eine Zunahme 
der Detektion bei jüngerer Bevölkerung 
und eine deutliche Zunahme der Erstdia-
gnose im metastasierten Stadium. Durch 
die standardisierte multidisziplinäre Be-
handlung dieser Patient:innen ist es in 
den letzten Jahren zu einer beeindru-
ckenden Steigerung der potenziell kurati-
ven Therapien gekommen, weshalb die 
Diagnose der metastasierten Erkrankung 
mit einer erfreulichen Heilungsoption 
vergesellschaftet ist. Der Begriff der Oli-
gometastasierung taucht hierbei immer 
wieder auf und ist beim CRC aktuell 

durch die Anzahl der Metastasen (< 5) 
und den Befall in 1–3 Organen definiert 
[1]. Essentiell in der Behandlung dieser 
Patient:innen ist die initiale Diskussion 
in einem multidisziplinären Tumorboard 
und darauf basierend die Organ-spezifi-
sche differenzierte aufeinander abge-
stimmte Therapieabfolge.

Short Cut Oligometastasierung 
CRC:

	■ Diskussion der Behandlungsoptionen 
und deren Abfolge in einem multidiszi-
plinären Team-(MDT)-Meeting bei 
Diagnosestellung

	■ Im MDT-Meeting müssen Spezialist:
innen in der Behandlung des Primums 
und der Metastasen beteiligt sein

	■ Anzahl von Metastasen und deren 
Größe hat bei der Definition von Resek-
tabilität heute keine Bedeutung mehr

	■ Wichtig ist die Wiedervorstellung der 
Patient:innen im MDT nach definierter 
Zeit (z. B. nach 2 Monaten) bei initialer 
Inoperabilität

	■ Die chirurgischen Therapien sollten mi-
nimal invasiv und im Rahmen eines 
ERAS-Programms (Early Recovery after 
Surgery) erfolgen.

In dieser Zusammenfassung soll es in wei-
terer Folge lediglich um die potenziell ku-
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rativen Therapieoptionen gehen. Hier ist 
vorrangig die Resektion von Metastasen 
zu nennen (Leberresektion, Lungenresek-
tion, Peritonektomie), des Weiteren die 
Lebertransplantation, aber auch Metho-
den, die die Resektion neben der System-
therapie ermöglichen, erleichtern oder 
ersetzen können: Thermoablation, stereo-
taktische Bestrahlung, SIRT, i.a. Chemo-
therapie. 

Die Beantwortung der Frage, ob eine 
Heilung im metastasierten Stadium der 
kolorektalen Erkrankung möglich ist, ist 
zu allererst davon abhängig, in welchem 
Ausmaß der Metastasierung diese diag-
nostiziert wird. Die Oligometastasierung 
ist dabei die günstigste initiale Diagnose, 
das Heilungsziel zu erreichen, ist aber bei 
Patient:innen, die mit > 5 Lebermetasta-
sen diagnostiziert werden, heute ebenso 
möglich. 

Klinische Studien und Ergebnisse

Ein klassisches Beispiel für die Oligome-
tastasierung ist die EORTC-40983 Studie, 
bei der wir vor mittlerweile 20 Jahren 
Patient:innen mit < 4 Lebermetastasen 
entweder gleich reseziert haben, oder sie 
perioperativ mit FOLFOX über jeweils 3 
Monate behandelt haben. Nach einem 
Follow-up von 8,5 Jahren waren 40 % der 
Patient:innen am Leben, und eine Hei-
lung konnte damit für diese angenom-
men werden [2]. Bei diesen sogenannten 
„resektablen“ Patient:innen gibt es auch 
wegen wenig prospektiver Studienlage 
bis heute kein international akzeptiertes 
Vorgehen [3]; deshalb ist bei dieser 
Patient:innengruppe ein rein chirurgi-
sches Vorgehen genauso üblich wie die 
perioperative Systemtherapie, in deren 
Mitte die Operation steht. Unser aktuelles 
Vorgehen richtet sich bei resektablen Le-
bermetastasen nach dem Rezidivrisiko 
der Patient:innen und ist bei denjenigen, 
bei denen eine Systemtherapie sinnvoll 
erscheint, mit einer sehr kurzen Dauer 
der Therapie vor OP vergesellschaftet [4]. 

Die aktuell oft diskutierte Lebertrans-
plantation (LT) als Therapie bei Leber me-
tastasiertem CRC ist eigentlich keine The-
rapieoption bei oligometastasierten 
Patient:innen, da die Grundvorausset-
zung der LT die Nicht-Resektabilität der 
Erkrankung ist, was bei < 5 Lebermetasta-
sen nie der Fall ist. Nichtsdestotrotz ist die 
LT bei Patient:innen, die nach 6 Monaten 
stabiler Erkrankung unter Systemtherapie 
weiterhin nicht resektabel sind, unter vor-
gegebenen Einschlusskriterien eine sinn-
volle Therapieoption [5].  

Interventionelle Verfahren

Nicht chirurgische Verfahren der potenzi-
ell kurativen Metastasentherapie ist einer-
seits die interventionelle Metastasendest-
ruktion, die ihre Sinnhaftigkeit aktuell in 
einer prospektiven Studie der Thermoab-
lation definiert hat [6]. Dabei wurde auch 
einmal mehr das initial sehr engagierte 
Einschlusskriterium Anzahl und Größe 
der Metastasen am Ende auf das reduziert, 
was in der Indikation zu dieser Methode 
sinnvoll erscheint: bis zu 3 Metastasen, bis 
3 cm Größe.

Die stereotaktische Bestrahlung 
(SBRT) hat vor allem in der Therapie von 
Lungenmetastasen gute Langzeitergeb-
nisse, ist in der Leber aber leider wegen 
der Notwendigkeit von teurem techni-
schen Equipment weniger etabliert [7].

Inwieweit das peritoneal metastasierte 
CRC zur Oligometastasierung gezählt wer-
den darf, sei dahin gestellt. Zur Peri
tonektomie als Therapieoption dieser 
Patient:innen kann man aktuell nur an-
merken, dass die chirurgische Expertise in 
der Erzielung einer R0 Resektion vorran-
gig ist und die zusätzliche Applikation von 
intraperitonealer Chemotherapie zumin-
dest in den durchgeführten prospektiven 
Studien nicht als effektiv gezeigt werden 
konnte [8].

Spezielle Therapieansätze

In Bezug auf die spezielle arterielle Leber-
perfusion zur Erzielung einer Resektabili-
tät von initial nicht resektablen Leberme-
tastasen müssen zwei Therapieansätze 
erwähnt werden, die aktuell nur an ausge-
wählt spezialisierten Zentren angeboten 
werden:

Die SIRT (Selective Internal Radiothe-
rapy) hat leider in prospektiven Studien 
keinen signifikanten Vorteil gegenüber der 
alleinigen Systemtherapie zeigen können, 
ist jedoch auch wegen ihres partiellen Hy-
pertrophieeffekts bei selektionierten 
Patient:innen in Erwägung zu ziehen [9].

Die intra-arterielle Chemotherapie 
(HAIC) in Kombination mit Systemthera-
pie offeriert bei unzureichendem Anspre-
chen von initial nicht resektablen Leber-
metastasen eine deutlich höhere 
Responserate und sollte daher bei rein Le-
ber metastasierten Patient:innen in Be-
tracht gezogen werden [10]. 

Resümee

Das metastasierte colorectale Karzinom ist 
definitiv heilbar. Die Chirurgie ist ein es-
sentieller Bestandteil der Erzielung einer 
potenziellen Heilung, und jedes Behand-
lungskonstrukt ist unbedingt in einem 
Zusammenspiel von unzähligen 
Spezialist:innen zu diskutieren. Wichtig ist 
das wiederholte Einbeziehen von chirurgi-
schen Organmetastasen-Spezialist:innen, 
da ein kurativer Behandlungsansatz vor al-
lem am Anfang der Erkrankung einen lang-
fristigen Verlauf garantieren kann, in dem 
die Resektion von Metastasen unzählige 
Male zum Einsatz kommen kann.� ■
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Zelluläre Therapien beim follikulären Lymphom und 
weiteren B-NHL

T-Zell-vermittelte Angriffe auf dem Vormarsch

Katharina Prochazka, Graz

Zelluläre Therapien sind wie beinahe über-
all in der Hämatologie auch beim follikulä-
ren Lymphom auf dem Vormarsch. Dabei 
wenden sich die Therapieempfehlungen 
mehr und mehr ab von der langjährig ein-
gesetzten (autologen bzw. allogenen) 
Stammzelltransplantation hin zu T-Zell-
vermittelten Angriffen durch bispezifische 
Antikörper oder CAR-T-Zellen. Betrachtet 
man die aktuellen Guidelines, so spielt die 
Chemoimmuntherapie in der Erstlinien-
therapie (noch) die Hauptrolle, doch be-
reits ab dem ersten Rezidiv bringen sich 
zielgerichtete Substanzen ins Spiel und ha-
ben herkömmliche Therapieprinzipien 
beinahe komplett verdrängt. Und auch die 
zukünftigen Ansätze in der Primärbehand-
lung stellen zelluläre Therapieformen ganz 
klar in den Fokus. Dies zeigt sich besonders 
bei den am ASH 2025 präsentierten Abs-
tracts zum Follikulären Lymphom.

Ergebnisse der EPCORE FL-1 
Studie

In der EPCORE FL-1, einer randomisier-
ten, offenen Phase-III-Studie zur Bewer-
tung der Sicherheit und Wirksamkeit von 
Epcoritamab in Kombination mit Ritu-
ximab und Lenalidomid (R²), wurde die 
Dreifachkombination für insgesamt  
12 Zyklen im Vergleich zu R² alleine, eben-
falls über 12  Zyklen bei erwachsenen 
Patient:innen mit rezidiviertem oder re-
fraktärem follikulärem Lymphom (R/R FL) 
appliziert [1]. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von knapp 15 Monaten 
reduzierte die Kombination Epcoritamab 
+ R² das Risiko für Krankheitsprogression 
oder Tod um etwa 79 % gegenüber R² al-
lein (signifikant besseres progressions-
freies Überleben).

Die Gesamtansprechrate (ORR) war 
deutlich höher mit etwa 95 % vs. 79 % bei 
R² allein. Auch die komplette Remissions-
rate und die Dauer des Ansprechens wa-
ren in der Kombination mit dem bispezifi-
schen Antikörper deutlich überlegen. Die 
Nebenwirkungen entsprachen im Wesent-
lichen den bekannten Risiken der Einzel-
therapien. Schwerwiegende Ereignisse 
(z. B. Neutropenien, Infektionen) traten 
häufiger in der Kombination auf, waren 
aber insgesamt handhabbar. Auf Grund-
lage dieser Ergebnisse wurde die Kombi-
nation Epcoritamab + R² von der US-FDA 
als erste bispezifische Antikörper-basierte 
Behandlung für das rezidivierte/refraktäre 
follikuläre Lymphom in der Zweitlinie zu-
gelassen. Die Zulassung über die EMA 
wird noch für 2026 erwartet.

Zukünftige Ansätze in der 
Therapie

Die ausgezeichneten Ergebnisse und gute 
Verträglichkeit unterstützen den Einsatz 
bispezifischer Antikörper auch in der Erst-
linie: Die eingangs genannte Epcoritamab 
+ R2-Kombination macht auch im unbe-
handelten FL mit einem 36-Monats-PFS 
von 86 % und 88 % CR-Rate Lust auf frühe 
Anwendung [2]. Vor allem, da eine längere 
Nachbeobachtungszeit keine neuen Si-
cherheitswarnungen zeigt und die Rate an 
Grad ≥3 TEAEs über den Verlauf deutlich 
abnimmt. Überlegungen, ein Tumorde-
bulking dem Einsatz von Epcoritamab 
vorzuschalten, um damit das CRS-Risiko 
zu reduzieren, erscheinen ebenfalls viel-
versprechend [3]. Durch die „Prämedika-
tion“ mit Rituximab und eine optimierte 
step-up-Dosierung kam es zu keinem Auf-
treten von Grad 3 CRS. Damit rückt auch 

eine weitgehend ambulante Anwendung 
in Reichweite.

Aber auch weitere Bispecifics zeigen 
auf: So demonstrierte Mosunetuzumab 
mono in 103 Patient:innen der Mor-
ningSun Studie eine hohe Wirksamkeit, 
mit ORR von 87,4 % und 64,1 % komplet-
ten metabolen Remissionen [4]. MRD-
Messungen zeigten das frühe Erreichen 
einer MRD-Negativität bei der Mehrheit 
der gemessenen Patient:innen, was wie-
derum einen zeitlich begrenzten Einsatz 
des bispezifischen Antikörpers unter-
stützt. Auch die Kombinationen mit Zanu-
brutinib (mithic-Fl2 trial) [5] oder Lenali-
domid [6] ergaben vielversprechende 
Ansätze für eine chemotherapiefreie Be-
handlung bereits upfront.

Um die Rolle der Stammzelltransplan-
tation und CAR-T-Zellen in Zeiten zielge-
richteter Therapien zu klären, publizierte 
ein 27-köpfiges Expert:innengremium der 
ASCT und EBMT 2024 ein Konsensuspaper 
zum Einsatz hämatopoietischer Stamm-
zelltherapie und CAR-T-Zell Therapie beim 
Follikulärem Lymphom [7]. Darin wurde 
die autologe Transplant (Auto-HCT) als 
optionale Konsolidierungstherapie bei 
Patient:innen, die innerhalb von 24 Mona-
ten nach Erstbehandlung wieder progressiv 
erkranken (POD24), empfohlen, unter der 
Voraussetzung, dass keine Transformation 
nachweisbar ist und ein Ansprechen auf 
eine Salvage-Therapie gegeben ist. Für die 
allogene Stammzelltransplantation wird 
hierzu keine Empfehlung abgegeben. 
Diese wird lediglich als Option bei erneu-
tem Rückfall nach mindestens drei Thera-
pielinien, z. B. nach Versagen von CAR-T 
oder wenn CAR-T nicht verfügbar ist, ge-
nannt, vorausgesetzt, die Patient:innen ha-
ben einen guten Allgemeinzustand und 
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eine chemosensitive Erkrankung. Die Rolle 
der CAR-T-Zellen ist deutlich prominenter: 
Ihr Einsatz wird für Patient:innen in CR 
nach erster Salvage-Therapie zwar (noch) 
nicht empfohlen, bei fehlender Remission 
in zweiter Linie aufwärts sollten sie jedoch 
in Erwägung gezogen werden. Wurde in 
der Vergangenheit die autologe Transplan-
tation noch als konsolidierende Therapie, 
die allogene Transplantation nur bei eini-
gen wenigen Patient:innen angewandt, so 
werden die Zahlen wohl in Zukunft eher 
weiter abnehmen, während wir auch mehr 
CAR-T-Zell Therapie bei Patient:innen mit 
Follikulärem Lymphom sehen werden. 

Fazit und Ausblick

Denn dass CAR-T-Zellen die zelluläre The-
rapie der Zukunft beim FL darstellen, zeigt 
sich auch in dem am ASH 2025 präsentier-
ten Update der bekanntesten Produkte. 
Lange Nachbeobachtungsdauer, wie die 
5-Jahres-Daten für Tisa-cel im ELARA Trial, 
lassen erste Hoffnungen auf eine potenti-
elle Kuration aufkommen [8]. Es kam zu 
keinem Progress nach 36 Monaten und ei-
ner Plateaubildung hinsichtlich des PFS. 
Auch Liso-cel bestätigt in den 3-Jahres-Da-
ten der TRANSCEND FL seine hervorra-
gende Wirksamkeit auch in Hochrisiko-
gruppen wie POD24 oder high-risk FLIPI 
[9]. Lediglich der Einsatz von Bendamustin 
< 12 Monaten vor den CAR T-Zellen 
verblieb als prognostischer Risikofaktor. 
Hervorzuheben ist das erfreuliche Toxi
zitätsprofil mit kaum vorliegenden höher-
gradigen CRS und ICANS. Auch die Anzahl 
höhergradiger Infektionen blieb insgesamt 
gering und zeigte auch mit längerer Nach-
beobachtung keine erhöhte Problematik. 
Eine Bestätigung der insgesamt ausge-
zeichneten Studiendaten für CARs lieferten 
die Real-World Daten von Axi-cel, welche 
die Ergebnisse von ZUMA-5 widerspiegel-
ten und auch durchaus für ältere 
Patient:innen und bei Vorliegen von Ko-
morbiditäten valide Resultate zeigte [10].

Neben dem Follikulären Lymphom 

sind auch andere niedrigmaligne B-NHLs 
im Fokus zellulärer Therapien. Nachdem 
die autologe Stammzelltransplantation 
beim Mantelzell-Lymphom nach TRI-
ANGLE so gut wie obsolet ist, scheint auch 
hier der Weg frei für zielgerichtete Subs-
tanzen. Hier zeichnet sich bereits das 
Ende der Chemoimmuntherapie ab  durch 
die Kombination von BTK-Inhibitoren, 
Venetoclax und CD20-Antikörper [10, 11], 
aber auch im frühzeitigen Einsatz bispezi-
fischer Antikörper [12]: So zeigten Hochri-
siko-Patient:innen (TP53 Mutation, 
del17p, high-risk MIPI, blastoid/pleomor-
phe Histologie, Ki67 ≥ 50 %) in der GLOVe-
Studie, dass die Kombination Glofitamab, 
Lenalidomid und Venetoclax bereits einen 
vielversprechenden zukünftigen Thera-
pieansatz für diese immer noch schwierig 
zu therapierende Kohorte darstellt. Eine 
längere Nachbeobachtungszeit ist für eine 
richtungsweisende Therapieänderung 
hierzu jedoch noch erforderlich.

Wo man also hinsieht, sind die zellulä-
ren Therapien bei B-NHLs nicht mehr 
wegzudenken. Zwar rücken die autologe 
und allogene Stammzelltransplantation 
deutlich in den Hintergrund, doch stehen 
mit bispezifischen Antikörpern und CAR-
T-Zellen schon verbesserte, wirksamere 
zelluläre Therapieoptionen bereit. Wie im-
mer wird das Feld von den hinteren Thera-
pielinien aufgerollt, doch schon ist auch 
die Erstlinientherapie im Fokus dieser po-
tenten Substanzen.� ■
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Neoadjuvante Therapie in der gynäkologischen Onkologie

Ansätze bei fortgeschrittenen Tumoren unter der Lupe

Angelika Wolfrum, Julia Ladurner, Feldkirch

Beim Ovarialkarzinom ist die neoadju-
vante Therapie bei primärer Inoperabilität 
als Therapiestandard etabliert. Neoadju-
vante Konzepte sind bei fortgeschrittenen 
Genitaltumoren (wie Vulva, Endomet-
rium, Zervixkarzinom) für einen individu-
ellen Therapieansatz zum Downstaging 
und Erreichen einer Operabilität mit ge-
ringerer Morbidität möglich. Die Ent-
scheidung hierzu sollte in einem interdis-
ziplinären Tumorboard fallen. Prospektive 
Daten fehlen weitestgehend. Immunthe-
rapien und ADC oder PARPi werden in Zu-
kunft die Prognose dieser Patientinnen 
verbessern. Studien analog zum Ovarial-
karzinom wären wünschenswert.

Vulvakarzinom

Die primäre chirurgische Therapie des 
fortgeschrittenen Vulvakarzinoms (>T3, 
und/oder>N2) ist mit einer erheblichen 
Morbidität assoziiert. Trotz funktioneller 
Verbesserungen durch den Einsatz mo-

derner Rekonstruktionsverfahren wie 
Lappenplastiken treten weiterhin rele-
vante postoperative Komplikationen, dar-
unter Wundheilungsstörungen, Nekrosen 
und Serome, auf. Vor diesem Hintergrund 
wurden seit den 1980er-Jahren verschie-
dene neoadjuvante Therapiekonzepte eta-
bliert, insbesondere die primäre 
Radio(chemo)therapie sowie die neoadju-
vante Chemotherapie, jeweils mit nach-
folgender operativer Sanierung. Die ver-
fügbare Evidenz ist durch eine begrenzte 
Anzahl prospektiver Studien gekenn-
zeichnet. Die Prognoseeinschätzung ba-
siert überwiegend auf klinikopathologi-
schen Parametern, wobei insbesondere 
der inguinale Lymphknotenstatus und tu-
morfreie Resektionsränder prognostisch 
relevant sind [1]. Direkte Vergleichsdaten 
zwischen den unterschiedlichen neoadju-
vanten Therapiestrategien liegen bislang 
nicht vor. In den meisten Studien stellt die 
klinische Komplettremission den primä-
ren Endpunkt dar. Die Grundlage für die 

Etablierung der neoadjuvanten Radioche-
motherapie bildeten die Phase-II-Studien 
GOG 101 und GOG 205 (1998 bzw. 2005). 
Unter kombinierter Chemoradiotherapie 
mit Cisplatin und 5-Fluorouracil bzw. Ci-
splatin allein wurden klinische Komplett-
remissionsraten von bis zu 64 % erzielt 
[2 – 4]. Im Anschluss erfolgte regelhaft eine 
radikale Vulvektomie. Mit Einführung mo-
derner intensitätsmodulierter Strahlen-
therapie konnten in der einarmigen GOG-
279-Studie Komplettremissionsraten von 
bis zu 73 % erreicht werden, bei gleichzei-
tig verbessertem Organschutz trotz höhe-
rer applizierter Strahlendosen [4,  5]. 
Cisplatin-basierte Regime gelten weiter-
hin als Standard in der neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie, wobei entweder wö-
chentliche niedrig dosierte Applikationen 
(40  mg/m²) oder die Kombination mit 
5-Fluorouracil bevorzugt eingesetzt wer-
den [6]. Daten zum Einsatz von Immun-
checkpoint-Inhibitoren als Radiosensiti-
zer analog der Behandlung beim 
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Zervixkarzinom stehen bislang aus. Die 
Studie NCT04430699, in der Pembroli-
zumab in Kombination mit Cisplatin un-
tersucht wird, hat Ende 2025 die Rekrutie-
rung abgeschlossen. Zudem wird die 
Weiterentwicklung der Strahlentherapie 
mittels volumenadaptiver Konzepte aktu-
ell in einer geplanten Studie evaluiert [7]. 
Die Evidenz zur alleinigen neoadjuvanten 
Chemotherapie basiert auf heterogenen 
Regimen und zeigt insgesamt geringere 
Ansprechraten. Diese können jedoch aus-
reichend sein, um eine sekundäre Opera-
bilität zu erreichen, insbesondere bei Pati-
entinnen, die für eine Radiochemotherapie 
nicht geeignet sind [8]. Angesichts der ho-
hen Komplettremissionsraten wird zu-
nehmend diskutiert, bei negativer histolo-
gischer Evaluation nach abgeschlossener 
Radiochemotherapie auf eine operative 
Therapie zu verzichten [9, 10], (Abbildun-
gen 1 und 2).�
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Ovarialkarzinom

Die Prognose beim Ovarialkarzinom wird 
entscheidend durch das Erreichen einer 
makroskopischen Tumorfreiheit in der 
Primäroperation bestimmt. Traditionell 
gilt die primäre Zytoreduktion als bevor-
zugte operative Strategie, um dieses Ziel 
zu erreichen. Trotz verbesserter chirurgi-
scher Techniken und auch Verbesserung 
der anästhesiologischen Verfahren ver-
bleibt ein Anteil an Patientinnen, die sich 
als nicht komplett operabel präsentieren 
oder denen eine primäre Operation nicht 
zugemutet werden kann und denen eine 
neoadjuvante Kombinations-Chemothe-
rapie (NACT) mit 3-4 Zyklen mit Carbo-

platin und Paclitaxel angeboten werden 
sollte. Voraussetzung für eine NACT ist 
selbstverständlich die histologische Siche-
rung des Tumors. Zwischen 2010 und 2020 
publizierte randomisierte Studien 
(EORTC55971, CHORUS, JCOG0602, 
SCORPION) zeigten allerdings keinen kla-
ren Vorteil einer primären Debulking- 
Operation (PDS) gegenüber NACT mit an-
schließender Intervalloperation in Bezug 
auf progressionsfreies Überleben (PFS) 
und Gesamtüberleben (OS) [1-4]. Die Stu-
dien berichteten für NACT ein medianes 
PFS von etwa 10–12 Monaten und ein OS 
von etwa 29–38 Monaten, vergleichbar mit 
PDS, jedoch bei geringerer perioperativer 
Morbidität (z. B. schwere Komplikationen 
31 % vs. 48 %). Primäre NACT (3-4 Zyklen 
Carboplatin/Paclitaxel) verbesserte die 
Operabilität bei Stadium III/IV und er-
höhte die Komplettresektionsraten bei der 
Intervalloperation auf bis zu 51 %. Dies 
führte zu einem Shift in der Indikations-
stellung für die NACT. Beim ASCO 2022 
zeigten Real World Daten aus Deutsch-
land jedoch, dass das beste PFS und OS 
bei Patientinnen beobachtet werden 
konnte, bei denen bei der Primäropera-
tion eine makroskopische Tumorfreiheit 
erreicht wurde und die eine Kombinati-
onschemotherapie mit anschließender 
Erhaltungstherapie erhielten [5,  6] Die 
prospektiv randomisierte TRUST Studie 
sollte nun die Kontroverse um den besten 
Zeitpunkt der chirurgischen Intervention 
klären. Patientinnen, die primär operiert 
wurden hatten ein um 20 % besseres PFS, 
allerding war das OS nicht signifikant ver-
bessert gegenüber der Intervalldebulking- 
Gruppe, wenngleich das OS mit 1 Jahr Be-
nefit numerisch besser war.[7]. Auffallend 
war das lange OS in beiden Gruppen, wel-
ches deutlich höher lag als bisher beob-
achtet wurde und für die exzellente opera-
tive Qualität der teilnehmenden 
operativen Zentren spricht. Bei möglicher 
Operabilität sollte daher weiterhin die pri-
märe Debulking-Op angestrebt werden. 

Abbildung 1: MRT-Becken vor neoadjuvanter Radiotherapie mit 80 Gy einer 
85-jährigen multimorbiden Patientin mit Vulvakarzinom.

Abbildung 2: MRT-Becken nach Radiotherapie mit 80 Gy einer 85-jährigen 
Patientin mit Vulvakarzinom. Verglichen mit der Voruntersuchung 
vollständige Rückbildung des Vulvakarzinoms und vergrößerten iliakalen 
und inguinalen Lymphknoten links.
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Die Neoadjuvante Chemotherapie ist für 
die Patientinnen eine Option, bei denen 
makroskopisch keine Tumorfreiheit er-
zielt werden kann. Eine Behandlung in ei-
nem ausgewiesenen Zentrum kann die 
notwendige operative Expertise hierzu si-
cherstellen aber auch die Expertise eine 
interdisziplinäre Entscheidung zum indi-
viduellen Vorgehen gewährleisten.
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Endometriumkarzinom

Das Endometriumkarzinom ist der häu-
figste weibliche Genitaltumor und ver-
zeichnet seit Jahren steigende Inzidenzen. 
Für die Prognose des Endometriumkarzi-
noms ist mittlerweile nicht nur die Eintei-
lung in FIGO- Stadien relevant, sondern 
auch die molekularen Subgruppen sind 
unabhängig prognostisch bedeutsam [1]. 
Ca. 10 % der erkrankten Patientinnen be-
finden sich bei Diagnose im fortgeschrit-
tenen Stadium. Ab Stadium III sinkt die 
primäre Resektabilität und die 5-Jahres-
überlebenswahrscheinlichkeit liegt nur 
noch bei 25-40 % [2]. Hier kommen zuneh-
mend neoadjuvante Konzepte mit dem 
Ziel eines Downstagings und ggf. an-
schliessender zytoreduktiver Chirurgie 
nach gutem Ansprechen zum Tragen [3]. 
Beim Endometriumkarzinom fehlen zu 

dieser Thematik prospektiv randomisierte 
Daten. Es liegen zahlreiche retrospektive 
Analysen mit oft nur sehr kleinen Fallzah-
len vor. Eine ältere Metaanalyse von 2010 
mit 672 Patientinnen in fortgeschrittenen 
Stadien zeigte eine statistisch signifikante 
Assoziation zwischen zunehmendem An-
teil kompletter Zytoreduktionen und län-
gerem medianem Gesamtüberleben (+9,3 
Monate pro 10 %; 95 %-KI 0,1–18,5). Ana-
log dem Ovarialkarzinom wiesen Patien-
tinnen mit einem Residualtumor < 1 cm 
ein schlechteres medianes Überleben auf 
als Patientinnen ohne makroskopischen 
Resttumor (RT = 0) (15 Monate vs 40 Mo-
nate) [4]. Eine retrospektive Studie von Lo-
verro et al. aus dem Jahr 2025 untersuchte 
363 Patientinnen mit fortgeschrittenem 
Endometriumkarzinom im Stadium IV. 
Ziel der Untersuchung war es, den Ein-
fluss der chirurgischen Zytoreduktion so-
wie der molekularen Subtypen auf das Ge-
samtüberleben zu analysieren. 229 
Patientinnen erhielten eine primäre Zyto-
reduktion, 52 ein Intervalldebulking nach 
neoadjuvanter Chemotherapie, 55 wur-
den ausschließlich systemisch behandelt 
und 27 erhielten keine Behandlung. Die 
Ergebnisse zeigten erneut, dass eine Ope-
ration das Gesamtüberleben signifikant 
verbesserte im Vergleich zur alleinigen 
systemischen Therapie. Die primäre Zyto-
reduktion erzielte dabei die höchsten Ra-
ten vollständiger Resektionen, während 
Intervall-Operationen nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie ebenfalls einen Über-
lebensvorteil gegenüber einer ausschließ-
lich chemotherapeutischen Behandlung 
boten. Negative Prognosefaktoren waren 
das Vorliegen extra-pelviner Metastasen 
und der Verzicht auf eine chirurgische In-
tervention. Die zentrale Schlussfolgerung 
der Studie lautet, dass die chirurgische Zy-
toreduktion ein entscheidender Faktor für 
das Überleben von Patientinnen mit Sta-
dium IV Endometriumkarzinom bleibt [5]. 
Bezüglich einer Lymphonodektomie im 
Gesamtkonzept konnte bisher kein Über-
lebensvorteil in randomisierten Studien 
gezeigt werden [6]. Die präoperative Ein-
schätzung der Operabilität inklusive der 
Begleitmorbiditäten der Patientin sollten 
immer in einem multidisziplinären Tu-
morboard besprochen werden [7]. Zu er-
warten ist, dass sich die Einbindung mo-
derner Systemtherapien inkl. 
Immuntherapien und zukünftig ADC po-
sitiv auf das Gesamtüberleben dieser Pati-
entinnen auswirken wird. Eine Phase II 
Studie NADIA zur Wirksamkeit von 
Dostarlimab neoadjuvant bei 25 Patien-
tinnen startet in Kürze. Wünschenswert 

wären prospektiv randomisierte Studien 
zur neoadjuvanten Chemotherapie ana-
log dem Ovarialkarzinom.
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Zervixkarzinom

Für das lokal fortgeschrittene Zervixkar-
zinom ab FIGO-Stadium IIB stellt die Ra-
diochemotherapie (RCT) seit vielen Jah-
ren den etablierten Standard dar [1]. Bei 
den früheren Stadien FIGO IB2–IIA 
(2018-Klassifikation) sind sowohl pri-
märe Operation als auch RCT je nach 
Lymphknotenstatus gleichwertige Optio-
nen [1]. Die Rolle einer neoadjuvanten 
Chemotherapie (NACT) bleibt kontrovers 
und wird in Leitlinien (AGO, S3) nur für 
Ausnahmefälle – etwa bei fehlender Inf-
rastruktur, Kontraindikationen, Kinder-
wunsch oder Schwangerschaft oder in 
Studien empfohlen. Hierbei stellt sich na-
türlich die Frage nach der onkologischen 
Sicherheit. Bezogen auf den Nutzen der 
NACT vor einer geplanten Primäropera-
tion gibt es widersprüchliche Daten. Zum 
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einen gibt es Analysen, die einen Vorteil 
im Gesamtüberleben (OS), krankheits-
freiem Überleben (DFS) und in der Rezi-
divrate durch eine NACT vor Operation 
aufzeigen [2], wobei die statistische Sig-
nifikanz nicht immer erreicht wurde [3]. 
Andere Analysen beobachten keinen Un-
terschied für OS und DFS bei sogar ge-
steigerter Rezidivrate in der Langzeitbe-
obachtung. Die Notwendigkeit einer 
Radiatio wird durch NACT reduziert 
[1,  4-8]. Ein weniger radikaler Operati-
onsansatz und die reduzierte Bestrah-
lungshäufigkeit könnten also bezogen auf 
das Rezidivrisiko nachteilig sein bei zu-
gleich unverändertem OS. Zur Frage, ob 
eine NACT plus Operation alternativ zur 
RCT angewendet werden kann, ist die 
Datenlage etwas breiter.  Das OS ist meist 
vergleichbar, bei gleichzeitig einer deutli-
chen Reduktion der adjuvanten Radio-
therapie oder RCT um zirka die Hälfte 
durch eine NACT [3, 5]. Bezogen auf das 
DFS scheint die RCT in den Stadien IB2-
IIB überlegen [9]. Für das Stadium FIGO 
IIB zeigte eine Cochrane Analyse mit ins-
gesamt 2270 Patientinnen vergleichbare 
OS und DFS Raten bei erwartungsgemä-
ßer Reduktion von gastrointestinalen 
und urologischen Komplikationen in der 
NACT-Gruppe [3].  Die Evidenz bei 
Schwangerschaft und Kinderwunsch zur 
NACT bei lokal fortgeschrittenem Karzi-
nom ist ebenfalls limitiert. Metaanalysen 
zeigen eine Lebendgeburtenrate von 40 % 
bei offenem Kinderwunsch bzw. 80,7 % 
gesunde Kinder unter NACT in der 

Schwangerschaft, jedoch beides verbun-
den mit einem erhöhtem Rezidiv- und 
Mortalitätsrisiko [10, 11]. Bezüglich des 
Nutzens einer neoadjuvanten Indukti-
onstherapie vor einer geplanten RCT wis-
sen wir spätestens seit INTERLACE, dass 
die Prognose dadurch gesteigert werden 
kann (HR OS 0,60; DFS 0,65) [12]. Lau-
fende Phase-II-Studien wie NACI 
(Camrelizumab+Chemotherapie) und 
COLIBRI (Nivolumab/Ipilimumab) eva-
luieren neoadjuvante Chemo-Immun-
konzepte.

Zusammenfassend lässt sich sagen, 
dass eine NACT gefolgt von einer Opera-
tion bei ausgewählten Patientinnen FIGO 
IB2-IIB eine therapeutische Option dar-
stellt mit vergleichbarem OS wie bei RCT 
oder alleiniger Operation. Das Rezidivri-
siko scheint allerdings etwas erhöht zu 
sein. Für ausgewählte Patientinnen ist 
eine NACT vor Operation möglicher-
weise ein Vorteil, da die Wahrscheinlich-
keit für eine notwendige adjuvante Radi-
atio/RCT gesenkt und somit die 
Gesamttoxizität durch eine Dreifachthe-
rapie gesenkt werden kann [5]. Leitlini-
engerechter Goldstandard ist und bleibt 
allerdings die RCT für alle lokal fortge-
schrittenen Stadien.� ■
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Ernährung während einer hämatoonkologischen Therapie

An Krankheitsstadium anpassen

Manuela Cashmore, Lisa Mittelbach, Wien

Wieso spielt die Ernährung eine 
relevante Rolle in der 
Hämatoonkologie?

Patient:innen mit hämatologischen und 
onkologischen Erkrankungen weisen ein 
besonders hohes Risiko für Mangelernäh-
rung, Sarkopenie und tumorassoziierte 
Kachexie auf. Das Grundproblem besteht 
häufig in einer chronischen Inflammation 
und einem damit verbundenen Katabolis-
mus, einem Verlust von Körpergewicht so-
wie funktioneller Muskelmasse, welches 
durch die Erkrankung und die Stoffwech-
sellage bedingt ist. Der Effekt wird zusätz-
lich durch eine reduzierte orale Nah-
rungszufuhr verstärkt und resultiert in 
einer immunologischen Dysfunktion und 
relevanten Einschränkungen in der Funk-
tionalität. Bei bis zu 60 % der Patient:innen 
verschlechtert sich der Ernährungszu-
stand im Verlauf der Therapie relevant [1]. 
Dies ist mit einer erhöhten Morbidität, 
Therapieabbrüchen sowie einer verlän-
gerten Hospitalisierungsdauer assoziiert 
[1, 2]. Eine frühzeitige, strukturierte er-
nährungsmedizinische Betreuung ist da-
her ein relevanter Bestandteil der moder-
nen hämatoonkologischen Therapie. 
Internationale Leitlinien der European 
Society for Clinical Nutrition and Metabo-
lism (ESPEN) sowie der Deutschen Ge-
sellschaft für Ernährungsmedizin (DGEM) 
empfehlen ein systematisches Screening 
mit anschließendem ausführlichem As-
sessement, eine individuelle Bedarfserhe-
bung sowie eine stufenweise Erweiterung 
der Ernährungstherapie [3, 4].

Pathophysiologische Grundlagen

Hämatoonkologische Erkrankungen und 
Therapien (z. B. Chemotherapie, Strahlen-
therapie, Immuntherapie, Stammzelltrans-
plantationen) gehen mit ausgeprägten me-
tabolischen Veränderungen einher. Neben 
inflammatorisch bedingtem Katabolismus 
kommt es häufig zu therapieassoziierten 
Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erbrechen, 
Appetitlosigkeit, Mukositis, gastrointesti-
nalen Beschwerden wie Diarrhoe, Ge-
schmacksveränderungen, Xerostomie und 

Fatigue [4]. Dadurch sinkt die orale Nah-
rungsaufnahme bei gleichzeitig erhöhtem 
Energie- und Proteinbedarf. Dieses Un-
gleichgewicht zwischen verminderter 
Nährstoffzufuhr und erhöhtem Nährstoff-
bedarf begünstigt den Verlust fettfreier Kör-
permasse (Muskelmasse), was mit einer re-
duzierten Funktionalität, eingeschränkten 
Therapietoleranz und erhöhter Infektanfäl-
ligkeit assoziiert ist [1]. Der Erhalt der Mus-
kelmasse stellt daher ein zentrales Ziel der 
Ernährungstherapie dar.

Screening, Assessment und 
Monitoring

Die Leitlinien der ESPEN und DGEM 
empfehlen für alle onkologischen 
Patient:innen ein regelmäßiges Screening 
auf ein Mangelernährungsrisiko. Vali-
dierte Tools wie das NRS-2002 oder MUST 
ermöglichen die frühzeitige Identifikation 
von Risikopatienten [4, 5]. Bei einem posi-
tiven Screening ist ein umfassendes Er-
nährungsassessement indiziert: Erhebung 
des Gewichtsverlaufes inkl. prozentueller 
Veränderung, Körperzusammensetzung 
(Bioimpedanzanalyse), Entzündungspa-
rameter und des funktionellen Status (z. B. 
Handkraft, 6-Minuten-Gehtest). Eine Dia-
gnose der Mangelernährung kann bei-
spielsweise anhand der Kriterien nach 
GLIM (Global Leadership Initiative on 
Malnutrition) oder nach der DGEM-Leitli-
nie erfolgen [6]. Ein kontinuierliches Mo-
nitoring ist insbesondere bei intensiven 
Therapieprotokollen (z. B. Hochdosis-
Chemotherapie, allogene Stammzell-
transplantation) essenziell, um eine früh-
zeitige Anpassung der Ernährungstherapie 
zu ermöglichen [7, 8].

Nährstoffbedarf

Für onkologische Patient:innen wird eine 
Energiezufuhr von etwa 25–30 kcal/kg KG/
Tag empfohlen. Der Proteinbedarf ist 
krankheitsbedingt deutlich erhöht und 
liegt in der Regel bei 1,2–1,5 g/kg KG/Tag, 
bei ausgeprägtem Katabolismus und In-
flammation sogar bei bis zu 2 g/kg KG/
Tag, sofern dafür keine Kontraindikatio-

nen bestehen. Eine adäquate Proteinver-
sorgung ist entscheidend für den Erhalt 
der Muskelmasse, die Verbesserung der 
Therapieverträglichkeit und die Unterstüt-
zung der Immunfunktion [1, 3, 4, 5]. Insbe-
sondere beim Vorliegen von Begleiter-
krankungen und Auftreten von 
therapiebedingten Nebenwirkungen ist 
eine individuelle ernährungstherapeuti-
sche Betreuung essenziell. 

Praktische Umsetzung der 
Ernährungstherapie

Die „klassische“ Ernährungstherapie er-
folgt anhand eines Stufenkonzepts:
1. �Diätologische Beratung und Anpas-

sung der oralen Ernährung
Optimierung der oralen Zufuhr unter 
Berücksichtigung individueller Bedürf-
nisse (Energie- und Eiweißanreiche-
rung, Konsistenzanpassung, Abneigun-
gen und Vorlieben)

2. �Orale Nahrungssupplemente (ONS)
Einsatz hochkalorischer und eiweißrei-
cher Trinknahrungen bei unzureichen-
der Zufuhr

3. Enterale Ernährung
Bei inadäquater oraler Aufnahme und 
funktionierendem Gastrointestinaltrakt

4. Parenterale Ernährung
Supportiv oder total, bei starken Neben-
wirkungen (schwerer Mukositis, Ileus, 
schwerer gastrointestinaler GvHD) und 
ausgeprägter Malabsorption, bei nicht 
ausreichender oraler bzw. enteraler 
Nährstoffversorgung [7, 8, 9]

Die Stufen der Ernährungstherapie bauen 
zwar aufeinander auf, müssen jedoch 
nicht strikt nacheinander durchlaufen 
werden, sondern können je nach Bedarf 
individuell kombiniert und parallel umge-
setzt werden.

Keimarme Ernährung –  
noch State of the Art?

Die traditionelle „keimarme Diät“ wird 
aufgrund fehlender Evidenz für einen 
Nutzen hinsichtlich der Infektionsraten 
oder Mortalität zunehmend kritisch be-
wertet. Es zeigt sich, dass sie gegenüber ei-
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ner herkömmlichen Ernährung mit Fokus 
auf eine konsequente Lebensmittelhygi-
ene keinen klaren Vorteil bietet. Fachge-
sellschaften empfehlen daher keine streng 
keimarme Diät, sondern vielmehr eine 
ausgewogene, vielfältige und hygienisch 
einwandfreie Lebensmittelauswahl, um 
die Energie- und Nährstoffzufuhr zu ge-
währleisten [3, 10]. Im Hanusch Kranken-
haus Wien wird in der Transplantations-
einheit seit 2019 keine keimarme 
Ernährung mehr angeboten.

Das Darmmikrobiom

Zunehmende Evidenz zeigt, dass das in-
testinale Mikrobiom ein wesentlicher Mo-
dulator von Therapieansprechen, Toxizität 
und klinischen Outcomes bei hämatoon-
kologischen Patient:innen ist [11, 12, 13]. 
Eine reduzierte mikrobielle Diversität ist 
mit erhöhter Infektanfälligkeit, verstärkter 
Entzündung, schwererer gastrointestina-
ler Toxizität (Dysregulation der Immun-
zellen) sowie erhöhter Mortalität assozi-
iert [11, 14]. Therapieassoziierte Faktoren 
wie Breitbandantibiotika, Konditionie-
rungstherapien, Mukositis, totale parente-
rale Ernährung und reduzierte orale Zu-
fuhr bzw. einseitige Ernährungsmuster 
tragen wesentlich zur Entwicklung einer 
Dysbiose bei [9, 11, 13].

Bei Immuntherapien (allogene Stamm-
zelltransplantation, monoklonale Antikör-
per, CAR-T-Zelltherapie etc.) zeigen sich 
durch mikrobiombasierte Interventionen 
günstige Effekte hinsichtlich der Schwere 

der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung 
(GvHD), Infektionsraten und Gesamtüber-
leben. Das Darmmikrobiom beeinflusst zu-
dem das Therapieansprechen und die Toxi-
zität positiv, während eine Dysbiose mit 
erhöhten Nebenwirkungen und mögli-
cherweise reduzierter Wirksamkeit korre-
liert. Eine mikrobiommodulierende Ernäh-
rung in Kontext mit Therapien wird aktuell 
in Studien untersucht [12–18].

Mikrobiomfreundliche Ernährung

Die ernährungstherapeutische Zielset-
zung besteht deshalb nicht nur in der Si-
cherung eines guten Ernährungszustan-
des, sondern auch immer mehr in der 
Förderung eines vielfältigen Darmmikro-
bioms. Eine ballaststoffreiche Kost mit 
präbiotischen Substraten, wie löslichen 
und resistenten Ballaststoffen, kann die 
Produktion von Metaboliten wie kurzketti-
gen Fettsäuren (z. B. Butyrat) unterstützen 
und die intestinale Diversität fördern. 
Auch probiotisch wirksame Lebensmittel, 
wie fermentierte Milchprodukte, Sauer-
kraut oder Kombucha, können das Darm-
mikrobiom diversifizieren. In der Häma-
toonkologie ist ihre Anwendung jedoch 
kritisch zu betrachten, da in der Neutrope-
nie ein erhöhtes Risiko für systemische In-
fektionen durch lebende Mikroorganis-
men besteht [11, 14, 15].

Bei hämatoonkologischen Patient:innen 
ist zudem häufig eine individuelle Anpas-
sung erforderlich, da häufige Nebenwirkun-
gen (Appetitlosigkeit, Mukositis, gastroin-

testinale Beschwerden oder GvHD) eine 
ballaststoffreiche Ernährung limitieren 
können.

Mikronährstoffe und 
Nahrungsergänzungsmittel

Eine routinemäßige hochdosierte Supple-
mentierung von Vitaminen oder Spuren-
elementen wird nicht empfohlen. Eine 
gezielte Substitution sollte bei nachgewie-
senem Mangel und nach interdisziplinärer 
Abstimmung erfolgen. Insbesondere hoch-
dosierte, antioxidativ wirksame Substan-
zen (z. B. Vitamin A, Vitamin C, Selen) sind 
während einer aktiven Chemo- oder Strah-
lentherapie kritisch zu bewerten, da sie ein 
hohes Wechselwirkungspotenzial aufwei-
sen  [3, 4, 5, 18].

„Den Krebs aushungern?“

Sogenannte „Krebsdiäten“ werden von 
Patient:innen häufig mit dem Wunsch an-
gewendet, durch das eigenständige Han-
deln Kontrolle über die Erkrankung zu ge-
winnen und die Prognose aktiv zu 
verbessern. Beispiele hierfür sind die ke-
togene Diät, die Budwig-Diät, Fasten wäh-
rend Chemotherapie sowie ausgeprägte 
Zucker- oder Kohlenhydratvermeidung. 
Das Ziel dahinter ist häufig durch eine ge-
zielte Restriktion bestimmter Nährstoffe 
das Tumorwachstum metabolisch zu be-
einträchtigen und die Neoplasie gewisser-
maßen „auszuhungern“. Die aktuelle Evi-
denzlage zeigt jedoch, dass für keine 
dieser spezifischen Diäten bislang ein ge-
sicherter therapeutischer Nutzen nachge-
wiesen werden konnte. Vielmehr besteht 
das Risiko von Mangelernährung und Ge-
wichtsverlust sowie damit verbundenen 
negativen Effekten. Eine frühzeitige und 
fundierte Aufklärungsarbeit sowie eine in-
dividuelle Betreuung sind daher von zent-
raler Bedeutung [3, 4, 5, 20].

Resümee

Während einer hämatoonkologischen The-
rapie stellt die Ernährungstherapie einen 
integralen Bestandteil des Gesamtbehand-
lungskonzepts dar und sollte frühzeitig so-
wie kontinuierlich durch qualifizierte 
Diätolog:innen eingebunden werden. Zen-
trale Ziele sind die Sicherung des Ernäh-
rungszustandes, die Prävention bzw. Be-
handlung tumor- und therapieassoziierter 
Mangelernährung sowie die Unterstützung 
von Therapieverträglichkeit, Immunfunk-
tion und Lebensqualität [3, 4, 7]. Eine inter-
disziplinäre Zusammenarbeit zwischen 
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Medizin, Pflege, Diätologie und weiteren 
Berufsgruppen ist dabei essenziell, um er-
nährungstherapeutische Maßnahmen fle-
xibel an Krankheitsphase, Therapieschema 
und individuelle Belastungssituation anzu-
passen. Erfahrungen im Hanusch Kran-
kenhaus Wien zeigen, dass sich diese mul-
tiprofessionelle Zusammenarbeit positiv 
auf die Betreuung der Patient:innen aus-
wirkt und jene Erfolge in diversen Projek-
ten sichtbar gemacht werden.� ■
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Mantelzelllymphom

Therapieoptionen im Rezidiv 2026

Michael Panny, Wien

Das Mantelzelllymphom (MCL) ist eine kli-
nisch und biologisch heterogene Erkran-
kung. Grundsätzlich wird eine oftmals in-
dolente nicht nodale Variante (10–20 % der 
Fälle), charakterisiert durch mutiertes 
IGHV und SOX11-Negativität und klinisch 
durch Splenomegalie und leukämische 
Verlaufsform, von der aggressiveren noda-
len Variante (80–90 % der Fälle, IGHV un-
mutiert, SOX11 Überexpression) unter-
schieden. Es gibt jedoch keine Hinweise 
darauf, dass die Unterscheidung zwischen 
nodalem und nicht-nodalem MCL im rezi-
divierten/refraktären (R/R) Stadium rele-
vant ist. Neben den klassischen Risikofak-
toren KI67 > 30 %, p53 Mutation und 
blastoide Variante (diese sollten auch im 
Rezidiv immer bestimmt werden!) er-
scheint für die Prognose im Rezidiv die 

Dauer des Ansprechens auf die Erstlinien-
therapie prognostisch am relevantesten. 
Patient:innen mit Ansprechen < 24 Mona-
ten auf die Erstlinientherapie (POD24) ha-
ben eine sehr schlechte Prognose.

Durch Fortschritte in der Erstlinienthe-
rapie, wie beispielsweise der Etablierung 
von Ibrutinib als additive Therapie für 
junge, fitte Patient:innen auf Basis der 
TRIANGLE-Studie, konnte die Prognose 
deutlich verbessert werden. Auch in der 
Rezidivsituation hat sich das Behand-
lungsspektrum deutlich erweitert. Die Re-
zidivsituation ist aber insbesondere für 
Patient:innen mit Frührezidiv herausfor-
dernd. Für die Zukunft erscheint eine risi-
koadaptierte Sequenzierung bzw. Kombi-
nation neuer und zielgerichteter 
Therapien entscheidend. Im Folgenden 

soll ein kurzer Überblick über aktuelle 
Therapieoptionen im Rezidiv gegeben 
und ein Ausblick auf mögliche zukünftige 
Optionen aufgezeigt werden.

Kovalente BTK-Inhibitoren (BTKi)

Für BTK naive Patient:innen ist eine BTKi 
basierte Therapie Therapiestandard in 
der Zweitlinientherapie. BTKi haben die 
Therapie des r/r MCL grundlegend ver-
ändert. In Phase-II/III-Studien zeigten 
sich Gesamtansprechraten von 66–68 % 
mit medianem progressionsfreiem Über-
leben (PFS) von 12–14 Monaten und ei-
nem Gesamtüberleben (OS) bis 25 Mo-
nate. Der frühzeitige Einsatz beim ersten 
Rezidiv ist mit höheren CR-Raten sowie 
signifikant längerem PFS und OS assozi-
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iert. Allerdings entwickeln etwa ein Drit-
tel der Patient:innen primäre Resisten-
zen mit ungünstiger Prognose (OS 6–8 
Monate). Molekulare Resistenzmecha-
nismen umfassen u. a. Mutationen in 
CARD11, CCND1, TRAF2/BIRC3, Aktivie-
rung des NF-KB-Signalwegs sowie BT-
KC481S. Hochrisikokonstellationen wie 
TP53-Mutation oder blastoidem Subtyp 
sind mit verkürztem PFS assoziiert und 
könnten von Kombinationstherapien 
profitieren.

Der Zweitgenerations-BTKi Acalabru-
tinib zeigte bei r/r-MCL ORR 81,5 %, CR 
47,6 % und medianes PFS 22 Monate 
(blastoide Variante: 15,2 Monate). Zanu-
brutinib erreichte ORR 83,7 %, CR 77,9 % 
und PFS 33 Monate. Auch bei Vorliegen ei-
ner TP53-Mutation erscheint Zanubruti-
nib effektiver als Ibrutinib. Direkte Ver-
gleichsstudien fehlen, jedoch weisen 
Zweitgenerations-BTKi bekanntermaßen 
ein günstigeres Nebenwirkungsprofil auf

Nicht-kovalente BTKi – Pirtobrutinib

Auf Basis der BRUIN Studie ist der nicht-
kovalente BTKi ab der Zweitlinientherapie 
bei Patient:innen mit r/r MCL, die bereits 
einen kovalenten BTKi erhalten haben, 
zugelassen. Pirtobrutinib ist ein hochse-

lektiver, nicht-kovalenter BTKi, der sowohl 
Wildtyp- als auch C481-mutiertes BTK 
hemmt und durch Stabilisierung der inak-
tiven Konformation Resistenz gegenüber 
kovalenten BTKi überwinden kann. In der 
BRUIN-Phase-1/2-Studie zeigte sich bei 
vorbehandeltem MCL eine ORR von 
49,3 % (CR 15,8 %) bei guter Verträglich-
keit (Therapieabbruch 6 %). Die Phase-III-
Studie BRUIN MCL-321 prüft den Stellen-
wert im direkten Vergleich gegenüber 
kovalenten BTKi.

CAR-T-Therapie

Auf Basis der ZUMA2 Studie wurde Brexu-
cacabtagene autoleucel (Brexu Cel) für 
erwachsene Patient:innen mit R/R MCL 
zugelassen, die zuvor auf eine systemi-
sche Therapie, einschließlich eines 
Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitors (BTKi), 
nicht angesprochen haben. 

Die CD19-gerichtete CAR-T-Zellthera-
pie mit Brexu Cel zeigte bei BTKi-refraktä-
rem MCL hohe ORR (91 %) und medianes 
PFS von 25,8 Monaten. Remissionen sind 
teils langfristig, jedoch mit relevanter 
Toxizität (CRS, Neurotoxizität, Zytopen-
ien). Hochrisikofaktoren wie TP53-Muta-
tion oder blastoider Subtyp verschlech-
tern das PFS. Lisocabtagene maraleucel 

erreicht vergleichbare Ansprechraten bei 
geringerer Toxizität. CAR-T gilt als bevor-
zugte Option bei BTKi-Versagen, beson-
ders bei Hochrisikokonstellationen.

BTKi-basierte 
Kombinationstherapien

BTKi-basierte Kombinationstherapien 
verbessern die Ergebnisse im r/r MCL ge-
genüber Ibrutinib-Monotherapie. Ibruti-
nib plus Rituximab, Bortezomib, Ixazo-
mib, Lenalidomid oder Bendamustin 
steigern CR- und ORR-Raten, wobei 
Hochrisikopatient:innen (blastoid, TP53, 
Ki67 > 30 %) weniger profitieren. Die Kom-
bination Ibrutinib plus Venetoclax zeigte 
sowohl in der AIM-Studie als auch im 
SYMPATICO-Trial auch bei Patient:innen 
mit TP53-Mutation langanhaltende Re-
missionen mit tolerabler Toxizität. Im ran-
domisierten Phase-III-Vergleich zeigte im 
Vergleich zu Ibrutinib einen signifikanten 
PFS-Vorteil. Auf Basis dieser Daten wird 
Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib 
beim r/r MCL ohne BTKi Vortherapie 
empfohlen, eine Zulassung in dieser Indi-
kation liegt derzeit nicht vor.

Bispezifische Antikörper

Bispezifische CD20/CD3 Antikörper zei-
gen in Phase I/II erste vielversprechende 
Ergebnisse im r/r MCL. Beispielsweise er-
zielte Glofitamab in einer Phase-I/II-Stu-
die bei stark vorbehandeltem r/r-MCL, 
meist nach BTKi-Versagen, eine hohe CR-
Rate von 73 %, jedoch mit limitierter CR-
Dauer (median 10 Monate). Häufigstes 
unerwünschtes Ereignis war ein überwie-
gend niedriggradiges Zytokinfreisetzungs-
syndrom (75,7 %). Phase-III-Studien eva-
luieren die Monotherapie versus 
Rituximab-basierter Kombinationen.� ■

Zur Person
Dr. Michael Panny
3. Medizinische Abteilung  
Mein Hanusch-Krankenhaus
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1140 Wien
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