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Klinische und labormedizinische Arbeitsbereiche in der Hämatologie. 
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Schlaglicht: Hämatologie

Jüngste Entwicklungen in der 
Hämatologie, Teil 2
Die Hämatologie ist ein Fachgebiet, das sich sowohl im Laborbereich als auch bei der klinischen 
Behandlung von Patientinnen und Patienten stark entwickelt. Dieser zweiteilige1 Artikel enthält eine 
Zusammenstellung von kurzen Übersichten, die sich auf die jüngsten Entwicklungen konzentrieren. 
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Dieses Hämatologie-Schlaglicht wurde von Hä-
matologinnen und Hämatologen aus der ganzen 
Schweiz verfasst und spiegelt eine gemeinsame 
Arbeit der Schweizerischen Gesellschaft für 
Hämatologie wider. Die einzelnen Beiträge be-
ziehen sich auf die wichtigsten Aktivitäten und 
Krankheiten, die von den Fachärzten und -ärz-
tinnen behandelt werden.

Chronische Leukämien: mehr zielge-
richtete Therapien für die CLL und CML
Die chronische lymphatische Leukämie (CLL) 
erfordert in der Regel keine sofortige Behand-
lung. Bei Progression wird die Immunchemo-
therapie nun durch Therapien ersetzt, die auf 
die Signalwege abzielen.

Nach der erfolgreichen Hemmung der Bru-
ton-Tyrosinkinase (BTK) durch Ibrutinib wurde 
dieses in zwei Studien randomisiert mit Acala-
brutinib und Zanubrutinib verglichen [1, 2]. 
Diese Substanzen hemmen die BTK spezifischer 
und zeigten eine höhere Ansprechrate und 
weniger kardiale Nebenwirkungen (Vorhofflim-
mern und Hypertonie) als Ibrutinib. Acalabruti-
nib zeigte ein mit Ibrutinib vergleichbares 
progressionsfreies Überleben («progression-free 
survival» [PFS]) (38,4  Monate) und Zanubru
tinib ein längeres PFS als Ibrutinib (Hazard 
Ratio = 0,65, p = 0,0024). Derzeit gibt es keine 
Studien, die diese Dauerbehandlungen mit der 
Kombination aus dem Inhibitor des antiapopto-
tischen Proteins BCL-2 («B-Cell Lymphoma 2»), 
Venetoclax, und Obinutuzumab vergleichen, die 
nur zwölf Monate lang angewendet wird [3].

Die chronische myeloische Leukämie (CML) 
ist eine hämatopoetische Neoplasie, die mit dem 
Vorhandensein der BCR-ABL-Fusion assoziiert 
ist. Eine sofortige Behandlung mit einem BCR-
ABL-Tyrosinkinase-Inhibitor (-TKI) ist erforder-
lich. Es stehen verschiedene TKI zur Verfügung 
(Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib), mit 
denen in den meisten Fällen ein komplettes 
Ansprechen erreicht werden kann. Bei Rückfall 
oder Resistenz stehen zwei Substanzen zur 
Verfügung: Ponatinib, der einzige TKI, der bei 
der Resistenzmutation T315I wirksam ist, und 
Asciminib, das anders auf BCR-ABL wirkt als 
die übrigen TKI, mit weniger kardiovaskulären 
Nebenwirkungen [4].

Lymphome
Leider erfahren 20–30% der Patientinnen und 
Patienten nach einer vollständigen Remission 
eines diffusen grosszelligen B-Zell-Lymphoms 
(DLBCL) einen Rückfall und 10–15% sind 
refraktär gegenüber der Erstlinientherapie. Die 
Prognose dieser Patientinnen und Patienten ist 
besonders ungünstig. Die Immuntherapie ist 
dabei, dieses Paradigma zu ändern.

«Chimeric Antigen Receptor T-Cell» 
(CAR-T-Zell)-Therapien haben ein anhaltendes 

therapeutisches Ansprechen bei Patientinnen 
und Patienten mit DLBCL gezeigt (siehe Teil 1 
dieses Artikels). Manche Personen kommen 
jedoch für eine CAR-T-Zell-Therapie nicht in-
frage oder erleiden nach der CAR-T-Zell-The-
rapie einen Rückfall. Bispezifische Antikörper, 
die zwei verschiedene Antigene CD20 und CD3 
binden und T-Zellen mit B-Lymphom-Zellen 
in Kontakt bringen, sind die vielversprechends-
ten zukünftigen Optionen. Einige bispezifische 
Antikörper haben bei rezidiviertem oder refrak-
tärem DLBCL, auch nach CAR-T-Zell-Therapie, 
eine mediane Ansprechdauer von 7,6 Monaten 
und bei Patientinnen und Patienten mit kom-
plettem Ansprechen eine mediane Ansprech-
dauer von 22,8 Monaten gezeigt. Weitere Stu-
dien sind jedoch erforderlich, um die optimale 
Reihenfolge dieser Behandlungen beim DLBCL 
zu untersuchen.

Bei indolenten B-Zell-Lymphomen, insbe-
sondere beim follikulären Lymphom (FL), 
kann die Überlebenszeit mehrere Jahrzehnte 
betragen. Leider sprechen einige Patientinnen 
und Patienten nur kurzzeitig auf eine Erst
linientherapie an (Rückfall innerhalb von 
24  Monaten) oder zeigen eine histologische 
Transformation, die mit einem viel früheren 
Sterberisiko verbunden ist. Die CAR-T-Zell-
Therapie und die bispezifischen Antikörper 
könnten dieses Paradigma wiederum verän-
dern. Studien haben gezeigt, dass die CAR-T-
Zell-Therapie nach zwei Linien zu beeindrucken-
den Gesamt- und kompletten Ansprechraten 
(«overall response rate» [ORR] und «complete 
response» [CR]) führt.

Bispezifische Antikörper sind ebenfalls eine 
vielversprechende Behandlungsalternative für 
rezidivierende niedriggradige B-Zell-Lymphome 
und wurden bei Patientinnen und Patienten mit 
FL untersucht, die mindestens zwei Therapieli-
nien erhalten hatten. Diese Behandlungen zeig-
ten eine Rate an kompletten Remissionen von 
60% und eine mediane Ansprechdauer von 
22,8 Monaten. Laufende Studien untersuchen die 
Wirksamkeit von bispezifischen Antikörpern als 
Erstlinientherapie in Kombination mit Chemo-
therapie oder dem immunmodulatorischen 
Wirkstoff Lenalidomid.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die 
Behandlung von Lymphomen in eine neue Ära 
des hochwirksamen Immun-Targetings mit 
Zelltherapie (CAR-T) und bispezifischen Anti-
körpern eintritt. 

Wesentliche Fortschritte aufgrund im-
muntherapeutischer Ansätze beim MM
In der Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms 
(MM) sind Induktionstherapie, Hochdosis-
Chemotherapie und Erhaltungstherapie immer 
noch Standard. Durch die Hinzunahme eines 
CD38-Antikörpers (Daratumumab, Isatuximab) 

zu einer Triplet-Induktion mit Immunmodula-
tor ([IMID]; Lenalidomid, Thalidomid) wird das 
statistische Überleben verlängert und progres-
sionsfreie Zeiten («progression-free survival» 
[PFS]) >6 Jahre werden erreicht. In gut ⅔ der 
Fälle sind die Remissionen molekular negativ 
(«minimal residual disease» [MRD] negativ), ein 
Teil davon könnten Langzeitremissionen sein. 
Bei älteren Patientinnen und Patienten ohne 
Möglichkeit einer Hochdosis-Chemotherapie 
bewirkt die Kombination Lenalidomid/Dexa-
methason mit CD38-Antikörpern circa 90% 
Therapieansprechen, eine mittlere PFS >5 Jahre 
und einen statistischen Überlebensvorteil bei 
guter Verträglichkeit.

In fortgeschrittener Krankheitssituation 
definiert sich eine neue Patientenpopulation: 
Patientinnen und Patienten mit Krankheits-
progress nach Exposition gegenüber den drei 
wesentlichen Medikamentenklassen, CD38-
Antikörper, IMID, Proteasom-Inhibitor («tri-
ple-class exposed»). Bisherige Therapien errei-
chen hier eine 30–40%ige Ansprechrate und 
vier Monate PFS. Die Verfügbarkeit von bispe-
zifischen Antikörpern und CAR-T-Zellen mar-
kiert hier ein neues Zeitalter der Myelomthera-
pie mit Ansprechraten von 60–100% und PFS 
>1–2  Jahren und diese Substanzen stellen 
daher den neuen Standard für die Behandlung 
des «triple-class»-exponierten, refraktären 
MM dar. 

Für die Behandlung der AL-(Leichtketten-)
Amyloidose ist die Kombination Daratumu-
mab, Bortezomib, Cyclophophamid, Dexame-
thason (hämatologische Ansprechrate 78,5%; 
Organ-Ansprechraten: Herz 41,5%, Niere 53% 
nach sechs Monaten) in der Schweiz zugelassen.

Myeloproliferative Neoplasien
Therapieoptionen für myeloproliferative Neo-
plasien (MNP) haben in den letzten Jahren 
wichtige Entwicklungen erlebt. Dank moderner 
Sequenzierungstechnologien wurden Einblicke 
in die molekulare Pathogenese gewonnen. Dies 
ermöglichte zielgerichtete Therapieansätze. So 
hemmt Ruxolitinib, ein Janus-Kinase-(JAK-)1/2-
Inhibitor, die Aktivierung des JAK2-Signalwegs, 
die bei MPN zentral ist. Ruxolitinib reduziert 
Symptomlast und Splenomegalie, eine grundle-
gende Krankheitsmodifikation wird jedoch 
nicht erreicht. Bei fortgeschrittenen MPN limi-
tieren Zytopenien den Einsatz zusätzlich. Ent-
wicklungen, die diese Limitationen adressieren, 
sind im Gang: 

	– Eine Kombination mit pegyliertem Interfe-
ron-alpha wurde in der RUXOPEG-Studie 
untersucht. Sie ermöglicht eine Reduktion 
des JAK2-mutierten MPN-Klons und hat 
krankheitsmodifizierendes Potential.

	– Die JAK2-Inhibitoren Momelotinib und 
Pacritinib, die kurz vor der Zulassung stehen, 
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hemmen auch den Hepcidin-Regulator 
ACVR1 und verbessern die Anämie bei 
fortgeschrittenen MPN. Pacritinib zeigt 
auch ein günstiges Profil bei Thrombozyto-
penie, was auch bei fortgeschrittenen MPN/
Zytopenien eine Möglichkeit zur JAK-Inhi-
bitor-Therapie eröffnet [5, 6].

	– Mit der Entwicklung eines monoklonalen 
Antikörpers gegen mutiertes Calreticulin, 
dem zweithäufigsten Onkogen bei MPN, ist 
2022 ein Durchbruch gelungen. Diese 
Immuntherapie induziert eine Reduktion 
des MPN-Klons. Hinweise auf einen krank-
heitsmodifizierenden Effekt aus klinischen 
Studien werden mit Spannung erwartet.

Damit haben wichtige zielgerichtete Therapie-
optionen für MPN die klinische Anwendung 
erreicht. Wir dürfen gespannt sein, wie sich 
diese vielversprechenden Therapiekonzepte in 
den nächsten Jahren entwickeln werden. 

Neues von AML, ALL und MDS
Bei myelodysplastischem Syndrom (MDS) 
wurde die Klassifikation der Weltgesundheits-
organisation (WHO) angepasst, die Einteilung 
der verschiedenen Subtypen erfolgt vermehrt 
nach genetischen Aberrationen. Für die 
Behandlung des MDS mit SF3B1-Mutation, 
das mit Ringsideroblasten einhergeht, wurde 
Luspatercept zugelassen. Hauptproblem besteht 
in einer häufig intensiv transfusionsbedürftigen 
Anämie. Die Gabe von Luspatercept, der als 
sogenannter Erythrozyten-Reife-Aktivator über 
das Eingreifen in Proteine der TGF-β-
Superfamilie wirkt, kann bei einem hohen Pro-
zentsatz dieser Patientinnen und Patienten zu 
Transfusionsunabhängigkeit führen [7].

Für ältere Personen mit neudiagnostizier-
ter akuter myeloischer Leukämie (AML), die 
nicht für eine intensive Induktionschemothe-
rapie geeignet sind, waren die Therapieoptio-
nen bisher sehr limitiert. Mit der Kombination 
von hypomethylierenden Substanzen (Decita-
bin oder Azacytidin) mit dem BCL2-Inhibitor 
Venetoclax steht nun erstmals eine in der Regel 
gut verträgliche, ambulant applizierbare Thera-
pie zur Verfügung, die mit einer deutlichen 
Verbesserung des Gesamtüberlebens einher-
geht und unter Umständen eine konsolidie-
rende allogene Stammzelltransplantation mit 
kurativer Intention ermöglicht [8].

Die Einführung pädiatrisch inspirierter 
Therapieprotokolle hat zu einer deutlichen Ver-
besserung des Outcomes von Patientinnen und 
Patienten mit akuter lymphoblastischer Leuk-
ämie (ALL) geführt. Das Hinzufügen von Im-
muntherapie mit Blinatumomab («bispecific T 
cell engager» [BiTE®], anti-CD19 und -CD3) 
und Inotuzumab-Ozogamicin (anti-CD22 
assoziiert mit einer Chemotherapie der Klasse 

Calicheamicin) vor allem für Philadephia-
negative und -positive B-Zell akute lymphati-
sche Leukämien (B-ALL) hat diese Protokolle 
revolutioniert und eine Kombination mit klas-
sischer Chemotherapie oder auch als Einzelthe-
rapie erlaubt Überlebensraten von >80% [9]. 
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