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Mit Viren gegen Krebs

Die Schulmedizin hat
Viren als Helfer gegen
Krebserkrankungen
(wieder- )entdeckt.
Sensationsmeldungen
gibt es noch keine. Aber
interessant ist die
Forschung schon jetzt

Von Werner Stingl

ie Vorstellung ist fan-
D tastisch: Im Korper des
Krebspatienten zirku-
lieren Viren, die gezielt Krebs-
zellen ansteuern und entern.
Die Eindringlinge vermehren
sich in der eroberten Krebszel-
le, bis sie zerbirst (Onkolyse).
Aus jeder so zerstorten
Krebszelle werden tausend- bis
millionenfach neue Viren frei-
gesetzt, die ihrerseits fiir ihre
Vermehrung bis dahin noch
nicht infizierte Krebszellen in
Besitz nehmen und sie dabei
vernichten. Dieser Schneeball-
effekt setzt sich solange fort,
bis der Kérper von allen Krebs-
zellen befreit ist.

Miinchen-
Medizin

Abendzziting

Danach werden auch die Vi-
ren vom Immunsystem elimi-
niert oder zumindest so weit in
Schach gehalten, dass von ih-
nen selbst keine Gefahr fiir den
Organismus ausgeht.

Ob es je gelingen wird, diese
idealtypische Vorstellung in
die Tat umzusetzen, ist unklar.
Aber erste Schritte in diese
Richtung sind bereits gegan-
gen.

Viren als Feinde...

Auch im Zusammenhang mit
Krebs diirften Viren den meis-
ten eher als potenzieller Fluch
denn als moglicher Segen ge-
genwadrtig sein. Schon lange
werden Viren als Ausléser oder
Wegbereiter so mancher bos-
artigen Erkrankung vermutet,
und bei einigen Krebsformen
ist eine solche Kausalitdt be-
reits gesichert. So kann be-
kanntlich eine chronische In-
fektion mit dem Hepatitis-B-
oder dem Hepatitis-C-Virus
nach vielen Jahren in einen Le-
berkrebs miinden.

Auch weif3 man heute, dass
einige sexuell tibertragbare hu-
mane Warzenviren (Papilloma-
viren) vor allem an der Entste-
hung von Gebdrmutterhals-
krebs beteiligt sind.

...oder Verbiindete?
Doch Viren koénnen offenbar
auch anders. Aus der Medizin-
geschichte sind schon lange
sporadische Berichte iiberlie-
fert, wonach bei Krebspatien-
ten die bosartige Erkrankung
nach einer hinzugetretenen
und iiberwundenen Virusin-
fektion verschwunden oder zu-
mindest eine zeitlang deutlich
gebessert war.

So dokumentierten Arzte in
den 70er Jahren des letzten
Jahrhunderts die Krankenge-
schichte eines afrikanischen
Jungen, dessen  Krebsge-
schwulst im Gesicht sich nach
einer Maserninfektion kom-
plett zuriickbildete.

Schwerer Anfang
Erste Versuche, Krebspatienten
in heilsamer Absicht gezielt

Die Rekonstruktion eines Herpes-simplex-Virus, auf dem die Hoffnungen der Forscher ruhen.

mit Viren zu infizieren, brach-
ten allerdings nicht den er-
wiinschten Erfolg. Im Gegen-
teil: Oftmals passierte gar
nichts, und manchmal gab die
Infektion dem vom schweren
Krebs angeschlagenen Korper
den Rest. Die Patienten verstar-
ben infolge der guten Absicht
beschleunigt oder waren kran-
ker als vorher.

Mit dem Aufkommen effek-
tiverer Chemo- und Strahlen-
therapien wurde die Virusthe-
rapie voriibergehend weitge-
hend vergessen.

Neues Interesse

Auch moderne Chemo- und
Strahlentherapien stoRBen in-
folge nachlassender Wirksam-
keit oder zunehmender Neben-
wirkungen besonders bei fort-
geschritten erkrankten Krebs-
patienten oft an Grenzen. Die
Forschung sucht deshalb inten-
siv nach neuen Therapie-Alter-
nativen. Unter anderem hat
man sich dabei ab den 1990er
Jahren wieder den Viren als
moglichen Krebszellenkillern
(,Onkolytische Viren“) zuge-
wandt.

Grundlagenwissenschaftler
konnten zwischenzeitlich im
Labor in Zellkulturen nachwei-
sen, dass zahlreiche Viren tat-
sdchlich bevorzugt Krebszellen
entern, sie fiir die eigene Ver-
mehrung nutzen und sie dabei
zerstoren. Offensichtlich kon-
nen Viren an Krebszellen infol-
ge von Besonderheiten in de-
ren Oberflachenstruktur leich-
ter andocken als an gesunden
Zellen - und auch fiir die Virus-
abwehr sind entartete Zellen
nachweislich oft schlechter ge-
riistet als gesunde.

Im Korper ist die Sache aller-
dings etwas komplizierter als
im Reagenzglas. Denn interpre-
tiert das Immunsystem die in
therapeutischer Absicht verab-
reichten Viren als zu bekamp-
fende Eindringlinge, werden
sie oft schon zerstort, bevor sie

die anvisierten Krebszellen er-
reicht haben.

Andererseits besteht natiir-
lich nach wie vor die Gefahr,
dass die therapeutische Infek-
tion entgleitet und die Viren
nicht nur Krebszellen, sondern
den gesamten Patienten in Mit-
leidenschaft ziehen.

Die Kandidaten

In den letzten Jahren wurden
unterschiedliche Viren auf ihre
Eignung zum Einsatz in der
Krebstherapie gepriift. Aus-
sichtsreiche Kandidaten sind
unter anderem verschiedene
Herpes-, Erkaltungs- und Grip-
peviren sowie Masernimpf-
und Pockenimpfviren.

Neben menschenspezifi-
schen Viren wurden auch be-
reits reine Tierviren ins Visier
genommen; etwa ein Nagetiere
befallendes, aber fiir Menschen
harmloses sogenanntes Parvo-
virus, das in Tierexperimenten
und ersten Pilotversuchen an
Patienten giinstige Effekte

MASERN UND POCKEN |

Eine kleine Virenkunde

Viren kdnnen sich nicht ei-
genstdandig vermehren und
haben nicht mal einen eige-
nen Stoffwechsel. Sie beste-
hen gewissermafRen nur aus
genetischer Information, mit
der sie Wirtszellen die eigene
Vermehrung aufzwingen.
Wirtszellen gehen im Zuge
dieses Missbrauchs meist zu-
grunde.

@ Masernimpfviren sind ab-
geschwdchte Masernviren.
Urspriinglicher Zweck war
und ist, den Organismus ge-
gen Masernviren zu immuni-
sieren, ohne dies mit einer
manchmal komplikations-
trachtigen Wildvirusinfekti-
on zu erkaufen.

@ Pockenimpfviren sind von

beim Glioblastom, einem be-
sonders gefdhrlichen Hirntu-
mor, gezeigt hat.

Um Wirtszellen fiir die eige-
ne Vermehrung nutzen zu kén-
nen, braucht dieses Virus ein
Enzym, das in gesunden
menschlichen Zellen nicht vor-
kommt. Bei {iber einem Drittel
aller Glioblastome ist in den
entarteten Zellen dieses Enzym
aber zugegen - und bietet da-
mit einen selektiven Angriffs-
punkt fiir per Injektion einge-
brachte Parvoviren, fanden
Forscher um Professor Jean
Rommelaere vom Deutschen
Krebsforschungszentrum  in
Heidelberg heraus.

Genetisch verdndert

Auch wenn bereits die natiirli-
chen Stammformen vieler Vi-
ren ein onkolytisches Potenzial
besitzen, versucht die Wissen-
schaft, diese Ausgangsviren fiir
ihren Einsatz in der Krebsthe-
rapie zu optimieren. Neben-
wirkungswahrscheinlichkei-

Tierpockenviren abgeleitete
Impfviren, die infolge einer
Kreuzimmunisierung gegen
die weitaus gefdhrlicheren
Humanpocken schiitzten.
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ten wie insbesondere das Risi-
ko schwererer Infektionen sol-
len minimiert und die den Tu-
mor schddigenden Eigenschaf-
ten gesteigert werden.

Dazu baut man etwa Gene in
das Virus ein, die in Tumorzel-
len ein Selbstmordprogramm
aktivieren oder sie so veran-
dern, dass sie fiir das Immun-
system angreifbarer werden.

Der Vorreiter

In Europa wurde das erste und
bislang einzige Virusprdparat
zur Krebstherapie Ende 2015
zugelassen. Dabei handelt es
sich um ein modifiziertes Her-
pes simplex Virus Typ 1
(HSV 1) fiir Patienten mit nicht
mehr operierbarem, fortge-
schrittenem  metastasiertem
malignem Melanom, dem ge-
fiirchteten schwarzen Haut-
krebs.

HSV 1 diirfte vielen als Ver-
ursacher der Lippenherpes-
Bldschen bekannt sein. Dass
diese Viren, mit denen schdt-
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Da Humanpocken als ausge-
storben gelten, wurde die
Pockenschutzimpfung Ende
der 70er Jahre des letzten
Jahrhunderts eingestellt.

zungsweise {iber 90 Prozent al-
ler Menschen infiziert sind,
eine besondere Affinitdt zu
Melanomzellen haben, wusste
man bereits aus anderen Zu-
sammenhdngen.

Denn wie etwa der Herpes-
Spezialist Professor Andreas
Sauerbrei vom Universitadtskli-
nikum Jena auf eine frithere
Anfrage mitteilte, werden HS-
Viren fiir die Forschung schon
lange in Melanomzellen ge-
zlichtet, weil sie darin weit
besser gedeihen als in norma-
len Kérperzellen.

Tarnkappe runter

Fiir die therapeutische Anwen-
dung wurde den Herpesviren
ein zusdtzliches Gen eingebaut,
das die infizierten Krebszellen
veranlasst, einen Botenstoff zu
produzieren, der die systemi-
sche Immun-Antwort gegen sie
verstdrkt. Die in und um Mela-
nome injizierten modifizierten
Herpesviren werden den Mela-
nomzellen also auf doppelte
Weise gefdhrlich: Sie haben
selbst ein krebszellzerstoren-
des Potenzial und regen zu-
gleich die Abwehrkompetenz
des Korpers an, erkldrte auf ei-
ner wissenschaftlichen Veran-
staltung in Miinchen zuletzt
Professor Robert H.I. Andtba-
cka vom Huntsman-Krebs-In-
stitut aus Salt Lake City im US-
Bundesstaat Utah.

In von Andtbacka geleiteten
Zulassungsstudien konnte die
stark  beschrankte  durch-
schnittliche Uberlebenszeit
fortgeschritten erkrankter Me-
lanompatienten mit dem Her-
pesvirenprdparat im Vergleich
zur Standardtherapie um eini-
ge Monate verldngert werden.

Dieser Lebenszeitgewinn
mag vorerst bescheiden er-
scheinen. Er offnet aber eine
neue Tiir. In den ndchsten Jah-
ren wird herauszufinden sein,
inwieweit ein fritherer Einsatz
oder die Kombination mit an-
deren neuen Krebstherapeuti-
ka die Prognose weiter verbes-
sert. Auch wird das Herpesvi-
renprdparat inzwischen bei an-
deren bdsartigen Tumoren un-
tersucht.

Vor der Zulassung?
Einer der deutschen Pioniere in
der Erforschung onkolytischer
Viren ist Professor Ulrich M.
Lauer vom Universitadtsklini-
kum Tiibingen. Unter anderem
wahlte Lauer Pockenimpf- und
Masernimpfviren als  Aus-
gangsbasis fiir gentechnisch
aufgeriistete onkolytische Vi-
ren.

Impfviren hatten ihre Ver-
trdglichkeit bereits bei ihrem
urspriinglichen breiten Einsatz
unter Beweis gestellt. Aller-
dings kommen fiir die Krebs-
therapie rund 10000-fach ho-
here Dosen als zur Schutzimp-
fung zum Einsatz.

Um ihre ohnehin vorhande-
ne destruktive Wirkung gegen
Krebszellen noch zu verstar-
ken, wurde den Masernimpfvi-
ren ein Selbstmordgen einge-
baut, das sie mit der Infektion
in die Krebszelle tragen und so
deren Absterben zusatzlich vo-
rantreiben.

Die Pockenimpfviren wur-
den mit einem Gen ausgestat-
tet, das infizierte Zellen veran-
lasst, einen Stoff zu bilden, der
Abwehrzellen anlockt.

Aktuell lduft in Tibingen
eine Zulassungsstudie mit per
Infusion in die Leber einge-
brachten modifizierten Po-
ckenimpfviren bei Patienten
mit fortgeschrittenem Leber-
krebs an. Voraussichtlich Ende
2018 soll eine vergleichbare
klinische Studie mit den modi-
fizierten Masernimpfviren be-
ginnen.



