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Kompetenznetz

Maligne Lymphome

Liebe Leserin, lieber Leser,

diese Broschiire informiert Sie liber bispezifische Antikor-
per, eine neuartige Form der Immuntherapie, die in den
letzten Jahren die Behandlungsmoglichkeiten fiir viele Pa-
tientinnen und Patienten mit Lymphdriisenkrebs erheblich
erweitert hat.

Im Mittelpunkt stehen folgende Fragen: Was sind bispezifi-
sche Antikérper und wie wirken sie? Wer kann damit behan-
delt werden? Wie lduft die Behandlung ab? Und welche Ne-
benwirkungen sind moglich?

Diese Broschtire kann und will das personliche Gesprdch mit
Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt nicht ersetzen. Wir hoffen aber,
dass sie lhnen dabei hilft, gemeinsam mit |hrem Behand-
lungsteam die fiir Sie beste Therapieentscheidung zu treffen.

Mit freundlichen Griifsen

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy & Dr. med. Rebecca Wurm-Kuczera
Charité - Universitdtsmedizin Berlin




Das lymphatische System und
Lymphdriisenkrebs

Das lymphatische System durchzieht unseren gesamten
Korper. Es besteht aus Lymphgefafien, Lymphknoten und
lymphatischen Organen wie Milz, Thymusdriise und Kno-
chenmark. Zusammen mit den weifRen Blutzellen, den Lym-
phozyten, bildet es einen zentralen Teil unserer Immunab-
wehr.
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Lymphdrisenkrebs (Lymphome) entstehen, wenn sich Lym-
phozyten unkontrolliert vermehren. Klinisch unterscheiden wir
zwischen langsam wachsenden (indolenten) Lymphomen, wie
dem follikularen Lymphom, und rasch wachsenden (aggressi-
ven) Lymphomen, mit dem diffusen grozelligen B-Zell-Lym-
phom (DLBCL) als haufigsten Vertreter. Beide Formen kdnnen
mit bispezifischen Antikorpern behandelt werden. Daruber hin-
aus finden bispezifische Antikorper auch bei anderen Krebser-
krankungen Anwendung, wie dem Multiplen Myelom.

Was sind bispezifische Antikorper?

Das Grundprinzip

Antikorper sind EiweiRe, die unser Immunsystem bildet, um
fremde Substanzen, Krankheitserreger (Bakterien, Viren, etc.)
oder kranke Zellen zu erkennen und zu bekampfen. Fir die
Krebstherapie werden seit Jahrzehnten kinstlich hergestellte
Antikorper eingesetzt, die gezielt an Krebszellen andocken.
Sie binden jeweils an eine einzige Zielstruktur und markieren
so die Tumorzelle. Diese kann dann durch das Immunsystem
zerstort werden.

Bispezifische Antikorper gehen noch einen Schritt weiter: Sie
verfiigen Uber zwei unterschiedliche ,Arme". Einer bindet ge-
zielt an eine Struktur auf der Krebszelle. Der andere Arm bin-
det an eine korpereigene Abwehrzelle, die sogenannte T-Zel-
le. Dadurch werden beide Zellen direkt miteinander
verbunden. Gleichzeitig aktiviert der Antikorper die T-Zelle,
sodass sie die Krebszelle gezielt angreifen kann. Bispezifische
Antikorper wirken daher wie eine ,molekulare Briicke* zwi-
schen Tumorzelle und Immunzelle.




Sobald die T-Zelle durch den bispezifischen Antikorper in die
unmittelbare Nahe der Tumorzelle gebracht und aktiviert
wird, erkennt sie diese als Feind und totet sie ab, selbst wenn
die Krebszellen sich normalerweise vor dem Immunsystem
verborgen hatten.

Monoklonaler Antikorper Bispezifischer Antikérper
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Abbildung 2: Schematische Darstellung sowie Wirkweise klassischer
und bispezifischer Antikérper.

Zielstrukturen: CD20, BCMA und andere

Die zur Behandlung von Lymphomen zugelassenen bispezifi-
schen Antikorper binden mit einem Arm an das Oberflachen-
protein CD20, das auf nahezu allen B-Lymphozyten und damit
auch auf den meisten Lymphomzellen vorkommt. Mit dem
anderen Arm binden sie an die CD3-Struktur auf T-Zellen. Da-
durch bringen sie T-Zellen und Lymphomzellen in direkten
Kontakt und aktivieren die T-Zellen, sodass diese die Tumor-



zellen gezielt angreifen und zerstoren konnen. Diese CD20 x
CD3-Antikorper werden damit zum gezielten Werkzeug gegen
B-Zell-Lymphome.

Fur das Multiple Myelom, eine Krebserkrankung der Plasma-
zellen, die eng mit den B-Zellen verwandt sind, stehen eben-
falls bispezifische Antikorper zur Verfigung. Diese richten
sich gegen die Zielstrukturen BCMA oder GPRC5D auf den
Myelomzellen.

Was unterscheidet bispezifische Antikorper von
anderen Immuntherapien?

Vergleich der Inmuntherapien

= Monoklonale Antikérper (z. B. Rituximab, Obinutuzumab):
Diese Antikorper erkennen bestimmte Merkmale auf Lym-
phomzellen und heften sich gezielt an sie an. Dadurch wird
das korpereigene unspezifische Immunsystem aktiviert:
Zum einen greift das sogenannte Komplementsystem die
mit dem Antikorper markierten Krebszellen an, zum anderen
werden naturliche Killerzellen (NK-Zellen) gezielt zu den
Tumorzellen gefuhrt und zerstéren diese.

= Bispezifische Antikorper (z.B. Mosunetuzumab, Epcori-
tamab): Sie bringen korpereigene T-Killerzellen, also spezia-
lisierte Zellen des erworbenen Immunsystems, direkt mit der
Krebszelle in Kontakt. Daflir besitzen sie zwei unterschiedli-
che ,Arme®: Einer bindet an die Krebszelle, der andere an die
T-Zelle. So wird die Immunzelle gezielt zur Tumorzelle ge-
fihrt und aktiviert, um diese anzugreifen. Im Gegensatz zu
manchen anderen Immuntherapien mussen bispezifische An-
tikorper nicht individuell fir jede Patientin oder jeden Pati-
enten hergestellt werden. Sie sind daher als fertiges Medika-
ment verfligbar und kénnen direkt eingesetzt werden.



CAR-T-Zellen: Den Erkrankten werden eigene T-Zellen aus dem
Blut entnommen und im Labor gentechnisch verandert, damit
sie Krebszellen gezielt erkennen und bekampfen kdnnen. Die-
se Therapie ist oft sehr wirksam, die Herstellung ist jedoch
aufwendig und dauert individuell etwa 3-5 Wochen. Weitere
Informationen finden Sie in der CAR-T-Zell-Broschure des Kom-
petenznetz Maligne Lymphome (KML).

Wer kann mit bispezifischen Antikorpern
behandelt werden?

In Europa sind derzeit (Stand: Juni 2026) folgende bispezifi-
schen Antikorper fur Lymphomerkrankungen zugelassen.
Alle Praparate sind in Deutschland verfligbar und die Kosten
werden in der Regel von den Krankenkassen tbernommen.

Bispezifische Antikorper bei B-Zell-Lymphomen

Epcoritamab (Tepkinly®)

Zugelassen fur Erwachsene mit DLBCL und anderen
grofizelligen B-Zell-Lymphomen sowie follikularem
Lymphom (FL) nach zwei oder mehr Vorbehandlungen.
Besonderheit: Subkutane Injektion (= unter die Haut)
statt Infusion. Fortlaufende Behandlung, solange das
Lymphom anspricht.

Glofitamab (Columvi®)

Zugelassen fur Erwachsene mit rezidiviertem oder re-
fraktarem diffusem grofizelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und verwandten aggressiven Lymphomen nach
zwei oder mehr Vorbehandlungen. Intravendse Gabe
mit Vorgabe von Obinutuzumab zur CRS-Pravention.
Therapiedauer: 12 Zyklen.



Mosunetuzumab (Lunsumio®)

Zugelassen fur Erwachsene mit rezidiviertem oder refrak-
tarem follikuldrem Lymphom (FL) nach zwei oder mehr
Vorbehandlungen. Intravendse Gabe (Infusion). Therapie-
dauer: 8 Zyklen (kann bei Bedarf auf bis zu 17 Zyklen ver-
langert werden).

Odronextamab (Ordspono®)

Zugelassen fur Erwachsene mit DLBCL und follikularem
Lymphom nach zwei oder mehr Vorbehandlungen. Intra-
venose Gabe. Fortlaufende Behandlung, solange das
Lymphom anspricht.

Auch fur das Multiple Myelom sind in Europa bispezifische An-
tikorper zugelassen, die gegen andere Zielstrukturen (BCMA
bzw. GPRC5D) gerichtet sind (Stand: Juni 2026).

Bispezifische Antikorper beim Multiplen Myelom

Elranatamab (Elrexfio®)

Zugelassen fur Erwachsene mit rezidiviertem oder re-
fraktarem Multiplem Myelom nach mindestens drei
Vorbehandlungen (einschlieBlich eines Proteasomin-
hibitors, eines Immunmodulators und eines An-
ti-CD38-Antikorpers). Subkutane Injektion. Zielantige:
BCMA x CD3. Kontinuierliche Behandlung; Dosisinter-
vall-Reduktion auf 4-wochentlich ab Woche 52 bei an-
haltendem Ansprechen moglich.

Linvoseltamab (Lynozyfic™)
Zugelassen fur Erwachsene mit rezidiviertem oder re-
fraktarem Multiplem Myelom nach mindestens vier



Vorbehandlungen (einschliefilich eines Proteasomin-
hibitors, eines Immunmodulators und eines An-
ti-CD38-Antikdrpers). Besonderheit: Intravendse Gabe
(Infusion) — einziger IV-applizierter Bispezifischer in
dieser Substanzklasse. Zielantige: BCMA x CD3. Dosis-
reduktion auf monatliche Gabe mdglich ab Monat 6
bei sehr gutem Ansprechen.

Talquetamab (Talvey®)

Zugelassen fur Erwachsene mit rezidiviertem oder re-
fraktarem Multiplem Myelom nach mindestens drei
Vorbehandlungen (einschliefilich eines Proteasomin-
hibitors, eines Immunmodulators und eines An-
ti-CD38-Antikorpers). Subkutane Injektion. Besonder-
heit: Einziger zugelassener bispezifischer Antikorper
mit den Zielantigenen GPRC5D x CD3 — unabhdngig
von BCMA-Vortherapien einsetzbar Klassentypische
Nebenwirkungen: Hautreaktionen, Nagelveranderun-
gen und Geschmacksstérungen durch GPRC5D-Expres-
sion an Haut und Geschmacksknospen.

Teclistamab (Tecvayli®)

Zugelassen fur Erwachsene mit rezidiviertem oder re-
fraktdarem Multiplem Myelom nach mindestens drei
Vorbehandlungen (einschliefilich eines Proteasomin-
hibitors, eines Immunmodulators und eines An-
ti-CD38-Antikorpers). Subkutane Injektion. Zielantige-
ne: BCMA x CD3. Kontinuierliche Behandlung bis zur
Progression. Schrittweise Aufdosierung mit anfangs
stationarem Aufenthalt, um unerwinschte Nebenwir-
kungen (z.B. Zytokinfreisetzungssyndrom) zu kontrol-
lieren.



Wie ldauft die Behandlung ab?

Schritt 1: Vorbereitung und Dosierungsanlauf
(Step-up-Dosing)

Bevor die eigentliche Therapie beginnt, werden verschie-
dene Voruntersuchungen durchgefiihrt, zum Beispiel eine
Blutuntersuchung, bildgebende Diagnostik und ggf. eine
Knochenmarkpunktion. Aufierdem werden Patientinnen
und Patienten Uber mdgliche Risiken aufgeklart und er-
halten Informationen Uber das Vorgehen bei Nebenwir-
kungen.

Ein wichtiges Merkmal aller zugelassenen bispezifischen
Antikorper ist das sogenannte Step-up-Dosing: Um das Ri-
siko starker unerwiinschter Immunreaktionen (siehe Ab-
schnitt Nebenwirkungen) zu verringern, wird die Behand-
lung immer mit einer niedrigen Dosis begonnen, die dann
schrittweise Uber die ersten Tage und Wochen gesteigert
wird. In dieser Anlaufphase sind meist ein oder zwei kurze
stationare Aufenthalte oder eine engmaschige ambulante
Uberwachung von einigen Stunden notwendig.

Schritt 2: Reguldre Behandlungszyklen

Nach der Eindosierung erhalten Betroffene die Therapie in
regelmafdigen Abstanden, haufig wochentlich zu Beginn, spa-
ter alle zwei bis drei Wochen. Je nach Praparat sind die Infu-
sionen oder Injektionen ambulant oder stationar maoglich.

Mosunetuzumab und Glofitamab haben eine festgelegte
Therapiedauer (8 bzw. 12 Zyklen). Nach erfolgreicher Be-
handlung ist keine weitere Gabe notig. Epcoritamab und
Odronextamab werden fortlaufend gegeben.



Schritt 3: Uberwachung und Nachsorge

Vor und nach jeder Gabe erfolgen Blutkontrollen. Auch nach
Ende der Behandlung sind regelmafige Verlaufsuntersu-
chungen wichtig, um fruhzeitig zu erkennen, ob die Erkran-
kung zuruckkehrt oder ob sich Spatfolgen entwickeln.

Wirksamkeit der Behandlung mit bispezifischen
Antikorpern

Die bispezifischen Antikorper haben in klinischen Studien
gute Ergebnisse erzielt, auch bei Patientinnen und Patien-
ten, fur die nach mehrfacher Vorbehandlung kaum noch an-
dere Optionen verfugbar waren.

Beim follikularen Lymphom (FL) sprechen bis zu 80 Prozent
der Betroffenen auf die Behandlung an, und etwa 70-75 Pro-
zent erreichen eine vollstandige Remission, was bedeutet,
dass keine Tumorzellen mehr nachgewiesen werden konnen.
Ein erheblicher Anteil der Behandelten bleibt langfristig be-
schwerdefrei.

Beim aggressiven Lymphom (DLBCL) liegt die Gesamt-
ansprechrate bei etwa 40-55 Prozent. Bei einem Teil der Be-
handelten bleibt die Remission dauerhaft bestehen. Neben
der alleinigen Gabe des bispezifischen Antikorpers werden in
manchen Situation auch andere Medikamente dazugegeben,
um die Ansprechraten weiter zu verbessern. Eine vollumfang-
liche Darstellung aller Optionen ist hier nicht moglich und
sollte mit dem Behandlungsteam besprochen werden.

Auch wenn viele Patientinnen und Patienten grundsatzlich
fur eine Behandlung mit bispezifischen Antikorpern geeig-
net sind, sollten im Gesprach mit behandelnden Arztinnen



und Arzten zunichst die zu erwartenden Chancen und Risi-
ken besprochen werden. Erst danach sollte entschieden
werden, ob diese Therapie fur die konkrete Situation die
beste Option ist. Denn ob und wie gut die Behandlung bei
einzelnen Betroffenen anschlagt, hangt von vielen Faktoren
ab, unter anderem vom Typ und Stadium des Lymphoms so-
wie von friheren Behandlungen.

Mogliche Nebenwirkungen

Wie alle Krebsmedikamente konnen auch bispezifische Anti-
korper Nebenwirkungen verursachen. Da sie unmittelbar
das Immunsystem aktivieren, unterscheiden sich diese Ne-
benwirkungen zum Teil von denen anderer Krebstherapien.
Die wichtigsten werden im Folgenden beschrieben.

Die Behandlung mit bispezifischen Antikorpern erfolgt aus-
schliefilich in spezialisierten Zentren, die auf die Behand-
lung dieser Nebenwirkungen vorbereitet sind. Aufierdem
erhalten Sie vor jeder Gabe vorbeugende Medikamente (z.B.
fiebersenkende Mittel und Antihistaminika).

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Das Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) ist die haufigste und
am besten bekannte Nebenwirkung bispezifischer Antikorper.
Es entsteht, weil die aktivierten T-Zellen gro3e Mengen von
Botenstoffen (Zytokine) freisetzen, die das Immunsystem im
ganzen Korper in einen Alarmzustand versetzen.

Typische Symptome eines CRS sind:
m  Fieber und Schuttelfrost (oft das erste Zeichen)

= Mudigkeit und Abgeschlagenheit



= Niedriger Blutdruck und beschleunigter Herzschlag

= Verringerter Sauerstoffgehalt im Blut

Das CRS tritt meist in der Anlaufphase der Behandlung auf,
innerhalb der ersten zwei Tage nach einer Gabe. Die meisten
Falle sind leicht und klingen von selbst oder nach einfacher
Behandlung (z.B. fiebersenkende Mittel, Flissigkeit) wieder
ab. Schwere Verlaufsformen (Zytokinsturm) sind selten,
konnen aber intensivmedizinische Behandlung erfordern.
Aus diesem Grund ist eine engmaschige Uberwachung be-
sonders in der Anfangsphase so wichtig.

Infektionen

Bispezifische Antikdrper beeinflussen das Immunsystem und
konnen dabei auch gesunde B-Zellen miterfassen. Dies fuhrt
zu einem Mangel an korpereigenen Antikorpern (Immunglo-
buline) und erhoht das Infektionsrisiko, besonders fur Infekti-
onen der Atemwege sowie Virusinfektionen.

Um das Infektionsrisiko zu verringern, erhalten viele Patien-
tinnen und Patienten vorbeugend antivirale und antibioti-
sche Medikamente sowie ggf. Immunglobulin-Infusionen. Au-
RBerdem empfiehlt das Behandlungsteam gegebenenfalls
Schutzimpfungen vor Therapiebeginn.

Zeichen einer Infektion, wie Fieber, Husten oder allgemei-
nes Krankheitsgefuhl, sollten dem Behandlungsteam sofort
gemeldet werden.




Beim Multiplen Myelom ist das Infektionsrisiko unter bispe-
zifischen Antikdrpern besonders hoch. Das liegt daran, dass
sowohl die Myelomerkrankung selbst als auch die Therapie
die korpereigene Antikérperproduktion (Immunglobuline)
stark verringert. Viele Behandelte bendtigen daher regel-
maRige Infusionen mit Immunglobulinen (IVIG) sowie vor-
beugend Antibiotika und antivirale Medikamente. Das Be-
handlungsteam wird Patient:innen ausflhrlich dariber
informieren und den Impfstatus Uberprifen.

Neurologische Nebenwirkungen (ICANS)

Selten konnen bispezifische Antikorper das Nervensystem
beeinflussen. Dieses als ICANS (Immune Effector Cell-Associ-
ated Neurotoxicity Syndrome) bezeichnete Syndrom aufiert
sich in Symptomen wie Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Zittern,
Sprachproblemen oder Schlafrigkeit. Diese Beschwerden tre-
ten typischerweise in den ersten Wochen auf und sind in den
meisten Fallen voribergehend. Das Behandlungsteam ist auf
diese Komplikation vorbereitet.

Veranderungen des Blutbilds (Zytopenien)

Haufig kommt es unter der Therapie zu einem voruberge-
henden Rickgang von weiften Blutkorperchen (Neutrope-
nie), roten Blutkorperchen (Anamie) und Blutplattchen
(Thrombozytopenie). Diese Veranderungen werden regel-
mafRig durch Blutkontrollen Uberwacht.



Nach der Behandlung: Worauf sollten Sie achten?

Nach jeder Gabe und besonders nach Entlassung aus dem Be-
handlungszentrum sollten Sie aufmerksam auf lhren Gesund-
heitszustand achten. Wenden Sie sich sofort an Ihr Behand-
lungsteam, wenn Sie folgende Symptome bemerken:

= Fieber (auch ohne offensichtlichen Grund)

= Neues Zittern, Verwirrtheit oder Sprachprobleme

m  Kurzatmigkeit oder starke Mudigkeit

m  Zeichen einer Infektion (Husten, Harnwegsinfekt 0.3.)




Wo bekomme ich Hilfe und Unterstiitzung?

Beratung fiir Behandelnde und Betroffene

Im Kompetenznetz Maligne Lymphome eV. (KML) haben
sich fuhrende Forschungsgruppen und Behandlungszentren
zusammengeschlossen. Die Kooperation mochte die Kommu-
nikation zwischen Wissenschaftler:innen, Arzt:innen und Be-
troffenen verbessern und Forschungsergebnisse schneller in
die breite Versorgung bringen. Ziel ist die optimale Behand-
lung, Betreuung und Information von Menschen, die an einem
Lymphom erkrankt sind Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.

Kompetenznetz Maligne Lymphome e. V.
Gleueler Str. 176-178 | 50935 Kéln

T 0221 478-96000 | 0221 478-96001
info@lymphome.de | www.lymphome.de

Patienten-Selbsthilfe

Die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e. V. (DLH) ist
der Bundesverband der Selbsthilfeorganisationen zur Un-
terstitzung von Erwachsenen mit Leukamien und Lympho-
men. Die Geschaftsstelle steht Betroffenen mit Informatio-
nen zur Verfigung und vermittelt unter anderem Kontakte
zu Ortlichen Selbsthilfegruppen.

Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V.
Thomas-Mann-Str. 40 | D-53111 Bonn

0228 33889-200 | info@leukaemie-hilfe.de
www.leukaemie-hilfe.de



Kompetenznetz

Maligne Lymphome

Fordern & Spenden

Bitte unterstiitzen Sie unsere Arbeit!

Mit lhrer Spende oder Fordermitgliedschaft helfen Sie
dem Kompetenznetz Maligne Lymphome elV. (KML), die
Behandlung, Betreuung und Information fur an Lympho-
men erkrankte Menschen und ihre Angehorigen in
Deutschland zu verbessern. Das KML kann damit Informa-
tionsangebote, wie zum Beispiel diese Broschire, erstellen
oder Forschungsprojekte unterstutzen.

Die Arbeit des Kompetenznetzes Maligne Lymphome e.V.
ist als gemeinniitzig anerkannt. Daher ist das KML
berechtigt, fur Spenden und Mitgliedsbeitrage Zuwen-
dungsbestatigungen nach amtlich vorgeschriebenem
Vordruck (8 50 Abs. 1 EStDV) auszustellen.

Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.

IBAN DE97 3705 0198 1929 5234 45
Verwendungszweck: Spende + ggf. Ihre Adresse, wenn
Spendenquittung erwunscht!

Ein Online-Spendenformular und weitere Informationen
finden Sie auf

www.lymphome.de
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