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PANORAMA

Rezidiviertes/refraktäres diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 

Kritische Betrachtung des Bridgings vor 
CAR-T-Zell-Therapie beim r/r DLBCL
Das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist die häufigste Form der aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphome und geht von maligne entarteten reifen B-Lymphozyten aus. Der etablierte Therapiestandard in 
der Erstlinie ist die Chemo-Immuntherapie nach dem R-CHOP-Protokoll, wobei für bestimmte molekulare 
Subgruppen auch das Pola-R-CHP-Protokoll als Alternative zum Einsatz kommt.1 Trotz dieser effektiven 
Therapien erreicht ein erheblicher Anteil der Patient:innen keine langfristige Remission oder erfährt ein 
Rezidiv, was eine weiterführende Behandlung notwendig macht. Insbesondere das rezidivierte oder refrak-
täre DLBCL (r/r DLBCL) stellt eine therapeutische Herausforderung dar. In diesem Kontext hat sich die 
CAR-T-Zelltherapie als vielversprechende und mittlerweile etablierte Option in der Zweitlinie bewährt.2, 3

Relevanz der Bridging-Therapie

Die Zeitspanne zwischen der Indikation 
zur CAR-T-Zell-Therapie und der eigent-
lichen Zellinfusion ist eine kritische Pha-
se. Die notwendigen logistischen und 
biologischen Prozesse – einschließlich 
Leukapherese, Herstellung der CAR-T-
Zellen sowie deren Freigabe – führen 
zu einer Therapiepause von mehreren 
Wochen bis Monaten. In dieser Zeit be-
steht das Risiko eines progressiven 
Krankheitsverlaufs, der im schlimmsten 
Fall dazu führen kann, dass Patient:innen 
nicht mehr für eine CAR-T-Therapie ge-
eignet sind. Zur Überbrückung dieser 
Phase wird daher häufig eine Bridging-
Therapie in Erwägung gezogen, die zum 
Ziel hat, das Tumorwachstum zu kon-
trollieren und klinische Stabilität zu ge-
währleisten.

Evidenzlage und  
Unsicherheiten

Der Stellenwert der Bridging-
Therapie ist bislang nicht ein-
deutig geklärt, da prospektive, 
randomisierte Studien weitge-
hend fehlen. Mit der ALYCANTE-Studie 
gibt es derzeit lediglich eine prospektive 
Studie, welche den Einfluss der Bridging-
Therapie auf das Ansprechen untersuch-
te, wobei hier nur R-GemOx als Bridging-
Protokoll verwendet wurde.4 Mit lediglich 
einer ORR von 34,6 % auf diese Bridging-
Therapie zeigte sich trotzdem ein Best-
Response nach Axi-Cel-Infusion von 
91,9 %. Erwähnt muss hier werden, dass 
das Ansprechen auf die Bridging-Thera-
pie jedoch nicht primärer Endpunkt der 
Studie war. Die aktuelle Datenlage ba-
siert daher überwiegend auf retrospek-

tiven Analysen mit inhärenten Limitatio-
nen, wie etwa einem Selektionsbias zu-
gunsten stabiler Patient:innen ohne Bridging. 
Auch die Zielsetzung der Bridging-The-
rapie ist heterogen: Während einige Be-
handlungsprotokolle eine Remission an-
streben, zielen andere lediglich auf eine 
Stabilisierung der Erkrankung ab. Ein 
Mangel an klar definierten Endpunkten 
erschwert eine standardisierte Bewertung 
ihrer Wirksamkeit.
In einer retrospektiven Analyse zeigte sich, 
dass das Ansprechen auf eine Bridging-
Therapie insgesamt eher gering ist, wobei 
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Abb. 1: Ergebnis der CAR-T-Therapie nach einem Bridging mit Strahlentherapie (rot) vs. Chemotherapie (blau) vs. kein Bridging (grün)
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The figure shows overall survival by type of bridge; 1-year OS
was 86.7% in the RT group, 52.7% in the CT group (p = 0.044).

The figure shows progression-free survival by type of bridge; 1-year 
PFS was 51.2% in the RT group, 28.2% in the CT group (p = 0.025).



lokale Therapieverfahren wie die Strah-
lentherapie tendenziell bessere Ergebnis-
se hinsichtlich Tumorkontrolle und Ge-
samtüberleben zeigten als eine systemi-
sche Chemo-Immuntherapie5 (Abb. 1). 
Eine weitere Studie konnte darlegen, dass 
die Art des Ansprechens auf die Bridging-
Therapie (komplette oder partielle Remis-
sion vs. stabile Erkrankung) keinen sig-
nifikanten Einfluss auf das Outcome nach 
CAR-T-Zell-Therapie hat. Lediglich Patient: 
innen mit progredientem Verlauf während 
der Bridging-Phase wiesen ein signifikant 
schlechteres progressionsfreies Überleben 
auf6 (Abb. 2).

Verzögerung der CAR-T-Infusion

Ein wesentlicher Kritikpunkt an der 
Bridging-Therapie ist das Risiko einer 
zusätzlichen Verzögerung der CAR-T-Zell-
Infusion.Besonders bei aggressiv verlau-
fenden Lymphomen kann ein ineffektiver 
Bridging-Ansatz zu einer rapiden Pro-
gression führen, die letztlich den poten-
ziellen Nutzen der CAR-T-Therapie zu-
nichtemacht.7 Zudem erfordert die In-
tegration einer Bridging-Therapie ein 
präzises zeitliches Management innerhalb 
des ohnehin komplexen therapeutischen 
Prozesses – inklusive Apherese, Zellver-
arbeitung und logistischer Koordination.

Toxizität und Verträglichkeit

Ein weiterer kritischer Aspekt ist die poten-
zielle Toxizität der Bridging-Therapie.8 Be-
sonders stark vorbehandelte Patient: 
innen oder solche mit reduzierter Organre-
serve können durch intensive chemothe-
rapeutische Protokolle erheblich belastet 

werden. Neben hämatologischer Toxizität 
sind auch Infektionen und Organdysfunk-
tionen häufige Nebenwirkungen, die nicht 
nur die Lebensqualität beeinträchtigen, 
sondern auch die nachfolgende CAR-T-The-
rapie limitieren oder ihre Nebenwirkungen 
verstärken können (z.B. CRS, ICANS).

Potenzieller Nutzen und  
Einzelfallabwägung

Trotz dieser Limitationen kann eine 
Bridging-Therapie in ausgewählten Fäl-
len sinnvoll sein, insbesondere bei rasch 
progredientem Verlauf oder hoher Tumor-
last. Eine effektive Tumorreduktion vor 
CAR-T-Zell-Infusion kann theoretisch das 
Risiko für schwere therapiebedingte Kom-
plikationen wie CRS und ICANS senken. 
Der tatsächliche Nutzen scheint jedoch 
stark von der individuellen Krankheits-
dynamik und der Art der eingesetzten 
Bridging-Therapie abzuhängen.

Fazit und kritische Bewertung

Die Bridging-Therapie beim r/r DLBCL 
bleibt ein kontrovers diskutierter Bestand-
teil des Behandlungsalgorithmus. Wäh-
rend sie theoretisch die Lücke zwischen 
Indikationsstellung und CAR-T-Zell-Infu-
sion schließen kann, sind Nutzen und 
Risiko individuell und sorgfältig abzuwä-
gen. Die bisherige Evidenz basiert fast 
ausschließlich auf retrospektiven Daten 
bzw. auf Auswertungen im Rahmen von 
Studien mit anderen primären/sekundä-
ren Endpunkten und lässt keine klaren 
Empfehlungen zur Standardisierung zu. 
Kritisch zu bewerten ist insbesondere, 
dass spezifische Bridging-Therapien po-

tenziell mit erheblicher Toxizität und einer 
relevanten Verzögerung der definitiven 
CAR-T-Zell-Gabe einhergehen können – 
ein Umstand, der im Falle einer Progres-
sion die Prognose entscheidend verschlech-
tern kann. Eine Bridging-Therapie sollte 
zudem die Zielsetzung haben, für die sie 
gedacht ist, nämlich, falls nötig, das r/r 
DLBCL so weit zu stabilisieren, dass die 
CAR-T-Zell-Therapie mit einer kontrollier-
ten Lymphomerkrankung durchlaufen 
wird. Eine Bridging-Therapie sollte zudem 
nicht zur Selektion der Patient:innen vor 
CAR-T-Gabe dienen. Ohne prospektive 
Studien mit klar definierten Endpunkten 
bleibt daher die Rolle der Bridging-The-
rapie unsicher und sollte nur bei klarer 
klinischer Indikation und im Rahmen ei-
nes individualisierten Therapiekonzepts 
zum Einsatz kommen.� 
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Abb. 2: Ansprechen auf Bridging und Outcome nach CAR-T-Zelltherapie: kein signifikanter Unterschied zwischen CR/PR/SD 

Months

Response to BT* N (%)

ORR (CR+PR) 36 (15.7%)
Complete response (CR) 11 (4.8%)

Partial response (PR) 25 (11.0%)

No ORR (SD+PD) 192 (84.2%)
Stable disease (SD) 43 (18.9%)

Progressive disease (PD) 149 (65.4%)

adaptiert nach Kwon et al. Axicabtagene ciloleucel compared to tisagenlecleucel for the treatment of aggressive B-cell lymphoma. Haematologica. 2023; 108 (1): 110-21
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