FORTBILDUNG

Prognose deutlich gestiegen

Neue Medikamente in der Therapie
des Hodgkin-Lymphoms

Ziel der neuen Therapien ist unter anderem das molekulare
Netzwerk beim Hodgkin-Lymphom zu attackieren, um die
malignen Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen zum Abster-
ben zu bringen.

L‘objectif de nouvelles thérapies est entre autre d’ attaquer
le réseau moléculaire dans les lymphomes de Hodgkin, pour
détruire les cellules malignes de Hodgkin et Reed-Sternberg.

as Hodgkin Lymphom (HL) ist eine maligne Erkrankung des

lymphatischen Systems mit einer Inzidenz von 2.2/100.000 (1).
Die Prognose von HL-Patienten hat sich in den letzten Jahrzehnten
deutlich gebessert und heutzutage konnen zwei Drittel aller Patien-
ten mit der priméren Therapie geheilt werden. Ein Grundstein fiir
den Erfolg war die Etablierung einer sehr aktiven klinischen Studi-
enstruktur im deutschsprachigen Raum mit einer langen Tradition
an sequentiell durchgefithrten Therapieoptimierungsstudien. So ste-
hen heutzutage Studien fiir frithe, intermedidre und fortgeschritte-
ne Stadien zur Verfiigung.
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Abb. 1: A H&E-Farbung eines klassischen Hodgkin Lymphoms mit mehr-
und doppelkernigen Hodgkin- und Reed-Sternbergzellen (Stern) in einem
gemischtzelligen Hintergrund aus Lymphozyten, eosinophilen Granulozy-
ten. B Immunhistochemische Farbung fur CD30 als typischem Marker
beim klassischen Hodgkin Lymphom. Es tragt zur Interaktion mit dem
Umgebungsstroma bei und ist gleichzeitig ein pradiktiver Marker fur ziel-
gerichtete Therapieansétze. C Der B-Zell spezifische Transkriptionsfaktor
Pax5 wird in den Tumorzellen (Stern) des klassischen Hodgkin Lymphoms
im Vergleich zu reaktiven B-Lymphozyten der Umgebung stark herun-
terreguliert, ersichtlich an der sehr schwachen bis fehlenden nukledren
Anfarbbarkeit. D CD68 farbt im Hintergrund die Makrophagen. Hier ein
Ausschnitt aus einem cHL mit Uber 30% Makrophagen.
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Patienten mit einem Ruckfall der Erkrankung nach Erstlinien-
therapie haben in der Regel einen aggressiveren Erkrankungsver-
lauf und benotigen mehrere Therapieregime (2). Die sogenannte
Salvagetherapie beinhaltet eine erneute kombinierte Chemothera-
pie gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit anschliessen-
der Transplantation von autologen hdmatopoetischen Stammzel-
len, wodurch ein 5-Jahres-Uberleben von 50% erzielt werden kann
(3-5). Patienten, die auf Salvagetherapien nicht ansprechen, haben
eine sehr schlechte Prognose. In den letzten Jahren ist fiir diese Pa-
tientengruppe die Option einer allogenen Stammzelltransplantati-
on nach reduzierter Konditionierung beschrieben worden (6). Da
das mittlere Erkrankungsalter beim HL in der dritten Lebensdeka-
de liegt (1), kommt es durch einen aggressiven Krankheitsverlauf
zu einem grossen Verlust an Lebensjahren fiir diese Patienten. So-
mit besteht fiir dieses kleine Patientenkollektiv ein dringender Be-
darf an innovativen neuen Therapiekonzepten.

Histopathologische Besonderheit des
Hodgkin-Lymphoms

Seit der Erstbeschreibung des HL ist offensichtlich, dass die typi-
schen Zellen dieser Erkrankung - die Hodgkin- und Reed-Stern-
berg (HRS)-Zellen - nur etwa ein Prozent des Tumors reprasen-
tieren (,,On the morbid appearances of the adsorbent glands and
spleen’, 1832, (7)). Aber erst in den letzten Jahren wurde die Inter-
aktion zwischen den nicht-malignen Zellen des Tumorstromas, die
den eigentlichen Tumor ausmachen, und den malignen HRS Zel-
len erforscht. Generell setzt sich das Tumorstroma aus einer Viel-
zahl von verschiedenen Zellen zusammen, die in einem kompli-
zierten Wechselspiel zueinander stehen. Es finden sich hier unter
anderem T-Zellen, B-Zellen, eosinophile und neutrophile Granu-
lozyten, Mastzellen, Makrophagen und tumor-assoziierte Fibro-
blasten (8).

Diese histopathologische Beobachtung fiihrte bereits vor Jah-
ren zur Einteilung des HL in verschiedene Subtypen (7). Die unter-
schiedlichen Erscheinungsformen machen schon unter dem Mik-
roskop deutlich, dass das HL eine Erkrankung ist, bei der eine Viel-
zahl an nicht-malignen Zellen im Tumor vorhanden ist (,,buntes
Bild®).
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Aktuelle klinische Studien

Substanz Klasse Zielstruktur Phase | Rekrutierung N PR CR Referenz
SGN30 Antikdrper CD30 geschlossen 21 0 0 [26]
SGN30 Antikdrper CD30 I/ geschlossen 38 0 0 [14]
SGN35 Immunotoxin CD30 geschlossen 42 6 9 [15]
HCD122 Antikdrper CD40 I/ geschlossen 28 4 0 [16]
TNX-650 Antikorper IL-13 I/ offen geplant 59 - - -
Rituximab Antikorper CD20 [l geschlossen 115) 4 5 [17]
MGCDO0103 | HDAC-Inhibitor HDACs Il geschlossen 27 6 2 [27]
Panobinostat| HDAC-Inhibitor HDACs geschlossen i3 5 0 [20]
Everolimus | mTOR-Inhibitor mTOR Il geschlossen 19 8 1 [23]
Lenalodimid | Immunodulator unklar Il geschlossen 35 6 1 [24]

Sehr eindriicklich konnte der Einfluss des Stromas auf den Ver-
lauf dieser Erkrankung in einer Studie gezeigt werden, die den Infil-
trationsgrad des Tumors mit CD68 positiven Makrophagen unter-
suchte. Der Infiltrationsgrad an CD68 positiven Makrophagen war
ein stirkerer Pradiktor fiir das Uberleben als der bisher verwende-
te internationale prognostische Score (IPS) (9). Hier zeigt sich, dass
die nicht-malignen Zellen den Krankheitsverlauf des HL beeinflus-
sen kénnen.

Auch auf molekularer Ebene konnte die Interaktion einzel-
ner nicht-maligner Tumorstromazellen mit den HRS Zellen ge-
zeigt werden. Diesbeziiglich wurde eine Rezeptor-Ligand Interak-
tion fiir CD30 (10, 11) und CD40 (12) beschrieben, wodurch eine
Stimulation der HRS Zellen durch das Stroma vermittelt wird. Ne-
ben direkten Interaktionen zwischen Rezeptoren und ihren Ligan-
den sind aber auch Botenstoffe, sogenannte Zytokine, fiir das Uber-
leben von HRS Zellen verantwortlich. Diese Zytokine werden von
Zellen des Tumorstromas und HRS Zellen selbst produziert. Inter-
leukin 13 (IL-13) hat eine exemplarische Funktion beim HL. HRS
Zellen sezernieren IL-13 und exprimieren den IL13-Rezeptor. So-
mit konnen zum einen HRS-Zellen IL-13 produzieren und selbst
Wachstumssignale tiber den IL13- Rezeptoren empfangen (autokri-
ner Mechanismus). Zum anderen wirkt IL-13 aber im Stroma auf
B-Zellen, Makrophagen und Fibroblasten (parakriner Mechanis-
mus) (13). Somit ist IL-13 an dem Unterhalt der HRS Zellen und
des Stromas beteiligt.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass das Tumorstroma im
Sinne eines Netzwerkes durch Rezeptor-Liganden-Interaktionen
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und das Zytokinmilieu fiir das Uberleben der HRS Zellen mitver-
antwortlich zu sein scheint. Umgekehrt sorgen die HRS Zellen fiir
das Uberleben derjenigen Zellen im gesamten Tumorkomplex, die
ihnen die Wachstumsfaktoren und anti-apoptotischen Signale zur
Verfiigung stellen.

Neue Therapieansatze attackieren

molekulares Netzwerk

Basierend auf den beschriebenen molekularen Mechanismen zwi-
schen Tumorstroma und HRS Zellen wurden nun neue Therapie-
konzepte entwickelt. Ziel dieser Therapien ist unter anderem das
molekulare Netzwerk beim HL zu attackieren, um die malignen
HRS Zellen zum Absterben zu bringen.

Antikorper-basierte Therapien

Aufgrund ihrer hohen Spezifitit haben Antikérper-basierte Thera-
pien einen festen Stellenwert in der Onkologie. Auch beim HL sind
derartige Ansitze getestet worden. So wurde ein Antikorper ge-
gen das CD30 Antigen entwickelt (SGN30), der aber in den folgen-
den klinischen Studien keinen signifikanten Effekt auf die Erkran-
kung nehmen konnte (14). Aufgrund dieser Ergebnisse kann indi-
rekt der Schluss gezogen werden, dass eine alleinige Blockade der
Interaktion zwischen CD30 und CD30L nicht ausreichend effektiv
ist. Neutralisierende Antikorper wurden als eine weitere Erkldrung
fir die unzureichende Wirkung aufgefithrt. Der Antikorper wurde
anschliessend zu einem Immunkonjugat (SGN35) weiterentwickelt,
d.h., der anti-CD30 Antikérper mit einem Toxin gekoppelt, welches
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durch den Antikorper zu den CD30-positiven HRS Zellen gelenkt
wird und so direkt an der Zielzelle seine maximale Wirkung entfal-
ten kann. Als Toxin wurde Monomethyl-auristatin E (MMAE), eine
Mikrotubuli-Synthese inhibierende Substanz verwendet. Dabei er-
gaben sich vielversprechende erste klinische Ergebnisse, da von ins-
gesamt 45 Patienten mit multiplen Vortherapien noch 15 (33%) ein
Ansprechen aufwiesen (15).

Auch die Interaktion von CD40 und CD40L wurde mittels eines
Antikorpers (HCD122) im Rahmen einer klinischen Studie blo-
ckiert. Hierbei zeigte sich bei 4 von 28 HL Patienten (14%) ein Tu-
moransprechen (16). Um das Zytokinmilieu beim HL zu beeinflus-
sen, wurde ferner ein anti-IL13 Antikorper entwickelt (TNX-650).
Dieser wird aktuell in einer Phase I Studie getestet.

Da sich im Tumorstroma CD20 positive Zellen befinden, stellt
die Verwendung eines anti-CD20 Antikérpers (Rituximab) eben-
falls einen vielversprechenden Ansatz dar. CD20 positive B-Zellen
exprimieren CD40L, CD30L und OX40L. Fiir alle Liganden wird
ein Wachstumssignal in HRS Zellen postuliert. Rituximab wurde
bereits beim rezidivierten lymphozytenpradominanten HL im Rah-
men einer Phase II Studie getestet. Bei 15 Patienten konnte ein An-
sprechen in 9 Fillen (60%) gesehen werden (17). In einer ersten
nicht-randomisierten Studie konnte bei 65 Patienten mit neu dia-
gnostiziertem HL, die zusitzlich Rituximab zum klassischen AB-
VD-Schema erhielten gezeigt werden, dass alle Risikogruppen ein
krankheitsfreies Uberleben zeigten, das linger war als nach ihrer
Risikostratifizierung zu erwarten gewesen wiare (18). Im Augen-
blick rekrutieren mehrere grosse Phase III Studien Patienten, um
den Stellenwert einer Rituximab-basierten Therapie zu etablieren.
Auch im Rahmen der aktuell rekrutierenden HD-18 Studie fiir fort-
geschrittene Lymphomstadien wird in einem Therapiearm der Stel-
lenwert von Rituximab getestet.

Small molecules

Neben den Antikorper-basierten Ansitzen finden auch zuneh-
mend sogenannte ,,small molecules” ihren Weg in Behandlungs-
konzepte beim HL. Bei diesen Molekiilen ist der Wirkmechanis-
mus meistens gut charakterisiert, wobei aber der Effekt nicht nur
auf bestimmte Tumorzellen fokussiert bleibt. Daher sollte eine
breite Wirkung sowohl auf die HRS Zellen selbst, als auch auf das
Tumorstroma zu erwarten sein. So wurden insgesamt 3 Histon-
Deacetylase (HDAC)-Inhibitoren in Phase I und II Studien getes-
tet (MGCDO0103, Panobinostat und Vorinostat). Als Rationale fiir
den Einsatz wurden Daten benutzt, die eine Inhibition der Proli-
feration zeigten, wie auch Daten, die belegten, dass HDAC-Inhibi-
toren die Zytokinproduktion von HRS Zellen verandern. So redu-
zieren HDAC-Inhibitoren u.a. die Produktion von IL-5 (19). IL-5
ist ein Zytokin, das eosinophile Granulozyten anlockt und stimu-
liert und so die Zusammensetzung des Tumorstromas beeinflusst.
Bei Auswertung der klinischen Studien mit HDAC-Inhibitoren er-
gab sich eine Tumorkontrolle bis hin zu 38% beim refraktiren HL
fiir Panobinostat (20). Inhibitoren des mTOR Signalweges wer-
den bei einigen malignen Erkrankungen bereits erfolgreich ein-
gesetzt. Die mTOR-Inhibition zeigte eine Proliferationshemmung
von Lymphomzellen in vitro (21). Aber es sind weitere Effekte an-
zunehmen, die tiber eine direkte Beeinflussung von HRS Zellen
hinausgehen (22). In einer Phase II Studie mit 19 Patienten wur-
de der mTOR Inhibitor Everolimus eingesetzt und zeigte eine Tu-
morkontrolle bei 9 Patienten (47%) (23).
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Das in der Induktionstherapie beim Multiplen Myelom bereits
etablierte Lenalidomid, ein Immunmodulator (IMID), zeigte in ei-
ner Phase II Studien eine Tumorkontrolle von 20% (24). Uber den
genauen Wirkmechanismus dieser Substanzklasse kann infolge
mangelnder Erkenntnisse bislang nur spekuliert werden (25).

Aufgrund der Daten beim Mutiplen Myelom, die einen im-
mun-modulatorischen Effekt der IMIDs beschreiben, kann ver-
mutet werden, dass IMIDs die Zellen des Immunsystems auch im
Tumorstroma wie auch die HRS Zellen selbst beeinflussen. Eine
Zusammenfassung und Ubersicht iiber die aktuell laufenden kli-
nischen Studien mit neuen Medikamenten bei HL ist der Tabelle 1
zu entnehmen.

Zusammenfassung und Ausblick

Nachdem in den letzten Jahren die komplexen zellbiologischen In-
teraktionen zwischen HRS- und Stromazellen beim Hodgkin Lym-
phom zunehmend geklart werden konnten, haben auch neue Subs-
tanzen Einzug in die klinische Forschung erhalten. Die Ansprech-
raten fiir Monotherapien sind bislang aber gering, so dass derzeit
Kombinationen neuer Substanzen bzw. Kombinationen mit be-
wihrten Chemotherapiemedikamenten getestet werden, um durch
die Blockade mehrerer Signalwege die Ansprechraten zu verbessern.
Zukiinftige Studien werden ihren Fokus insbesondere auf den Stel-
lenwert von Antikoérpern und ,small molecules als Hauptvertre-
ter der neuen Substanzen legen. Diese Ergebnisse werden mit Span-
nung erwartet und werden hoffentlich Einzug in die klinische Routi-
ne insbesondere bei Hochrisikopatienten zur Verbesserung der Pro-
gnose aber auch bei Niedrigrisikopatienten zur Reduktion der the-
rapiebedingten Toxizitit finden.
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Take-Home Message

@ Das Hodgkin Lymphom hat eine Inzidenz von 2.2/100°‘000

@ Patienten mit Rickfall nach Erstlinientherapie haben in der Regel
einen aggressiven Verlauf und bendtigen mehrere Therapieregimes

@ Die sogenannte Salvagetherapie beinhaltet eine erneute kombinierte
Chemotherapie, gefolgt von einer Hochdosis-Chemotherapie mit an-
schliessender Transplantation von autologen hdmatopoetischen
Stammzellen

@ Diese Therapie erlaubt ein 5-Jahres-Uberleben von 50%.

@ Neue Substanzen werden aufgrund der Erkenntnisse tber die kom-
plexen zellbiologischen Interaktionen zwischen Hodgkin- und Reed-
Sternberg Zellen in der klinischen Forschung verwendet

@ lhre Ansprechraten sind bislang gering, weshalb sie in Kombinationen
bzw zusammen mit bewahrten Chemotherapeutika getestet werden

@ Antikorper und sog. ,small molecules” als Hauptvertreter neuer
Substanzen werden in Zukunft die Forschung zur verbesserten
Therapie des Hodgkin-Lymphoms prégen
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