
Hodgkin Lymphom: Was für einen kausalen Zusammenhang mit 
EBV-Infektion spricht

Es mehren sich Hinweise auf einen 
kausalen Zusammenhang zwischen 
einer Infektion mit Epstein-Barr-
Viren und Morbus Hodgkin. 
Therapiestrategien auf Basis neuer 
Forschungsergebnisse werden 
bereits getestet.

Unter Menschen ≥ 30 Jahre liegt die 
Rate der Durchseuchung mit dem 

Epstein-Barr-Virus (EBV) bei bis zu 
95 %. Bei einigen Malignomen, etwa 
beim Nasopharynxkarzinom 
und beim Burkitt-Lymphom 
ist der pathogenetische 
Zusammenhang mit den 
Viren belegt. Es mehren 
sich Hinweise, dass es eine 
solche Assoziation auch 
beim Morbus Hodgkin 
gibt. Bereits Anfang der 
1970er-Jahre entdeckten For­
scher bei Hodgkin-Patienten erhöhte 
Titer von Antikörpern, die gegen EBV-
Antigene gerichtet waren. Sie treten 
offenbar bereits vor der Entwicklung des 
Lymphoms auf. 

Die britischen EBV-Experten Paul 
Murray von der University of Birming­
ham und Lawrence Young von der Uni­
versität Warwick erinnern daran, dass 
für eine kausale Beziehung die Infektion 
von Tumorzellen mit dem Virus uner­
lässlich ist. Dies sei bereits in den ersten 
serologischen Studien beim Morbus 
Hodgkin beobachtet worden. Schon 

1985 hätten Forscher das Antigen 
EBNA1 („Epstein-Barr Nuclear Antigen 
1“) in Reed-Sternberg-Zellen (Hodgkin-
Zellen) nachgewiesen. Bei fast jeder vier­
ten Hodgkin-Biopsie sei zudem EBV-
DNA in den Reed-Sternberg-Zellen 
nachgewiesen worden, so die Forscher. 

Anfang der 1990er-Jahre hätten Wis­
senschaftler schließlich die von EBV 
kodierten Proteine LMP1 („latent mem­
brane protein 1“), LMP2 und EBNA1 in 
den Hodgkin-Zellen gefunden. Alle 3 

Proteine sind an der Pathogenese des 
Morbus Hodgkin beteiligt, etwa 

indem die Genexpression in 
den Hodgkin-Zellen teil­
weise verändert wird. Da­
rüber hinaus beeinflussen 
die Latent-Gene von EBV 
offenbar die Zusammen­

setzung der Tumormikro­
umgebung, wie Murray und 

Young berichten. Dabei werden 
regulatorische T-Zellen aufgrund der 

Synthese von Chemokinen und Zyto­
kinen durch die Hodgkin-Zellen ange­
lockt. 

Die britischen Wissenschaftler ver­
weisen auch auf eine andere EBV-asso­
ziierte Erkrankung: die transplantations­
assoziierte lymphoproliferative Erkran­
kung („post-transplant lymphoprolifera­
tive disorder“, PTLD), die nach 
Organtransplantationen auftreten kann 
und eine schwere Komplikation der im­
munsuppressiven Therapie ist. Von den 
PTLD ist schon länger bekannt, dass sie 

häufig mit einer Infektion durch oder 
eine Reaktivierung von EBV assoziiert 
sind. Sie beruhen auf einer gestörten 
virusspezifischen Immunkompetenz. 

Die Forscher bemängeln, dass der 
Nachweis von EBV in Hodgkin-Zellen 
zwar in der Diagnostik genutzt werde, 
aber dies keinen Einfluss auf das 
Patientenmanagement habe. Insgesamt 
liege die 5-Jahres-Überlebensrate nach 
Chemo- und Radiotherapie bei 80–90 %, 
doch betrage sie gerade bei Älteren ≥ 70 
gerade noch 30–50 %. Ein positiver EBV-
Status sei zudem bei Älteren mit einer 
schlechteren Prognose assoziiert. 

Fazit: Da Checkpointhemmer, die gegen 
PD-1 gerichtet sind, in der Onkologie 
erfolgreich genutzt werden, können sich 
die Forscher künftig eine Strategie vor­
stellen, bei der Checkpointhemmer mit 
EBV-spezifischen Therapieansätzen kom­
biniert werden. Zudem hätten sich gerade 
bei PTLD-Patienten ex vivo vorbereitete 
T-Zellen sowie patienteneigene, gegen 
EBV-Antigen gerichtete T-Zellen als 
wirksamer Behandlungsansatz entpuppt. 
Neue Optionen gegen EBV-assoziierte 
Tumorerkrankungen inklusive Morbus 
Hodgkin, die derzeit entwickelt würden, 
seien schließlich Impfstoffe auf Basis von 
Virusproteinen oder -peptiden sowie syn­
thetische EBNA1-Hemmer.� Peter Leiner
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fielen mit Venetoclax doppelt so hoch 
aus (50 vs. 23 %). In der Venetoclax-Ko­
horte waren zudem mehr Patienten 
MRD negativ (75,5 % im peripheren Blut 
und 56,9 % im Knochenmark vs. 35 % 
und 17 % unter Standardtherapie).

Aufgrund des relativ kurzen Beobach­
tungszeitraums von 28 Monaten und der 
begrenzten Anzahl von Ereignissen in 
beiden Gruppen ist es möglicherweise 
noch zu früh, einen Unterschied für das 
Gesamtüberleben festzustellen.

Zwischen Prüf- und Standardtherapie 
bestanden keine signifikanten Unter­
schiede hinsichtlich der Häufigkeit 
schwerer (Grad 3–4) Neutropenien (52,8 
vs. 48,1 %), schwerer Infektionen (17,5 vs. 
15 %) und der Gesamtmortalität (9,3 vs. 
7,9 %). Unter der Venetoclax-Kombinati­
on führten unerwünschte Arzneimittel­
wirkungen bei 74 % der Patienten zu 
Behandlungsunterbrechungen, bei 21 % 
zu Dosisanpassungen und bei 16 % zu 
Therapieabbrüchen.

Fazit: Die Venetoclax-Kombination 
konnte das Risiko für Krankheitspro­
gress oder Tod gegenüber der Standard­
therapie um 67 % reduzieren. Aufgrund 
dieser Ergebnisse erhielt Venetoclax/
Obinutuzumab die FDA-Zulassung für 
die Erstbehandlung von Patienten mit 
CLL oder SLL.� Sophie Christoph
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