
09.06.15 13:55:34     [Teilseite '25aw08' - SEDENEAM0029 | AZV | Ärzte Woche | Ärzte Woche | Medizin] von KLEP01 (Color Bogen) (95% Zoom)

Onkolytische Viren (OVs) haben sich
im letzten Jahrzehnt als vielverspre-
chende Werkzeuge einer biologi-
schen Krebstherapie entwickelt. OVs
zeigen hohe Tumorselektivität bezüg-
lich Virus-Replikation und Virus-in-
duzierter Zellzerstörung (Onkolyse).
Onkolytische Virustherapie erfolgt in
zwei Phasen: Einer initialen Phase, in
der das Virus Tumorzellen infiziert,
sich darin vermehrt und schließlich
die Zellen zerstört und einer zweiten
Phase, in der eine post-onkolytische
anti-tumorale Immunantwort indu-
ziert wird. Letztere trägt dazu bei, den
Tumor zu zerstören und verzögert
dessen Progression. Durch Etablie-
rung eines durch T-Lymphozyten ver-
mittelten anti-tumoralen Gedächtnis-
ses können Mikrometastasen unter
Kontrolle gehalten werden. Solch ein
Gedächtnis speichert die erhaltenen
Informationen aus der Auseinander-
setzung des Immunsystems mit dem
Tumor des Patienten ab. Es handelt
sich um ein individuell sehr unter-
schiedliches Repertoire polyklonaler
tumorreaktiver CD4- und CD8-Ge-
dächtnis-T-Zellen. Längerfristig kann
durch OVs und post-onkolytische Im-
munität eine Balance-Situation zwi-
schen Tumorwachstum und Immun-
abwehr aufgebaut werden.

Immunogener Tumorzelltod

wird induziert

OVs induzieren hauptsächlich ei-
nen sogenannten immunogenen Tu-
morzelltod (ICD). Hierzu gehören
Phänomene wie immunogene Apop-
tose, Nekrose, Pyroptose und auto-
phagischer Zelltod. Bei diesen Pro-
zessen werden sogenannte PAMPs
und DAMPs freigesetzt, die als Gefah-
rensignale vom Immunsystem wahr-
genommen werden und damit dazu
beitragen, dass eine gezielte anti-tu-
morale Immunantwort in Gang ge-
setzt wird. PAMPs sind Pathogen-as-
soziierte molekulare Strukturen, wie
beispielsweise virale RNA oder DNA,
die durch Toll-like Rezeptoren (TLRs)
oder RIG-like Rezeptoren (RLRs) er-
kannt werden. Als DAMPs werden
molekulare Strukturen bezeichnet,
die im Rahmen von Gewebszerstö-
rung endogen freigesetzt oder dislo-
ziert werden. Beispiele sind Calretiku-
lin, ATP, HSP, HMGB1, Harnsäure
oder Histone. Diese werden durch
Rezeptoren wie zum Beispiel CD91,
P2Y2, TLRs, P2Y6 erkannt.

Post-onkolytische T-Zellantwort

Bei der Initiierung einer post-on-
kolytischen anti-tumoralen T-Zellant-
wort spielen Dendritische Zellen (DZ)
eine entscheidende Rolle. Im Unter-
schied zu B-Lymphozyten können T-

Zellen mit ihren Antigen-spezifischen
Rezeptoren Antigene nicht direkt er-
kennen. Sie bedürfen hierzu der Ver-
mittlung durch hierfür spezialisierte
professionelle Antigen-präsentieren-
de Zellen, wie es die DZ sind.

DZ können Antigene, etwa solche
von Tumorzellen (sog. Tumor-Antige-
ne) aufnehmen, die Proteine intern
prozessieren und Bruchstücke davon
(sog. Peptide) über spezielle Eiweiß-
moleküle (sog. MHC-I- oder MHC-
II-Moleküle) an der Zelloberfläche
den CD8 zytotoxischen oder CD4-
Helfer-T-Zellen präsentieren. Deren
Rezeptoren passen wie ein Schlüssel
zum Schloss an die entsprechenden
Peptid-MHC-Komplexe. DZ vermit-
teln den T-Zellen nicht nur Informati-
onen zu Antigenen, sondern auch
zum umgebenden Gefahrenpotenzi-
al. Erst wenn T-Zellen Signale über
den Antigen-spezifischen T-Zell-Re-
zeptorkomplex und zusätzliche Ge-
fahrensignale über DZ erhalten, wer-
den sie aktiviert. DZ screenen das Ge-
fahrenpotenzial ihrer Umgebung
durch die schon erwähnten Rezepto-
ren für PAMPs und DAMPs.

Es befinden sich bereits eine Rei-
he von natürlichen oder gentechno-
logisch hergestellten OVs in klini-
schen Studien: Beispielsweise Ade-
noviren, Herpesviren, Vacciniaviren,
Newcastle Disease Viren (NDV), Ve-
sicular Stomatitis Viren, Reoviren,
Masernviren oder Parvoviren. Es
handelt sich entweder um DNA-
oder RNA-Viren. Das virale Genom
kann entweder einsträngig (ss) oder
doppelsträngig (ds) sein. Auf jeden
Fall wird virale DNA oder RNA als
fremd erkannt und löst eine anti-vi-
rale zelluläre Reaktion aus. Diese in-
volviert häufig die Freisetzung von
Typ-I-Interferon und induziert die
Hochregulation anti-viraler zellulä-
rer Gene.

Autologe Tumorvakzine

In diesem Vortrag wurde am Bei-
spiel des NDV gezeigt, welch unter-

schiedliche Strategien eingesetzt
werden können, um mithilfe von
OVs möglichst deutliche therapeuti-
sche Effekte bei Krebserkrankungen
zu erzielen.

Bei der Tumorvakzine ATV-NDV
handelt es sich um einen individuell
hergestellten Patienten-eigenen (au-
tologen) Impfstoff, bestehend aus 10
Millionen bestrahlten Tumorzellen,
die mit NDV infiziert werden. Ergeb-
nisse post-operativer Anwendungen
dieses Impfstoffes in klinischen Stu-
dien werden für das Glioblastom
und das Dickdarmkarzinom vorge-
stellt. Bei letzterer randomisiert-pro-
spektiv durchgeführten Studie konn-
te ein signifikanter Langzeit-Überle-
bensvorteil nachgewiesen werden.
Die Wirkweise von ATV-NDV kann
durch Anbindung von bispezifischen
Antikörpern oder sogar von trispezi-

fischen Immunozytokinen modul-
weise weiter aufgestockt werden.

ATV-NDV kann als Onkolysat be-
nutzt werden, um Patienten-eigene
DZ zu beladen. Dadurch entsteht ein
spezifischer Dendritenzell-Impfstoff,

mit dessen Hilfe nicht nur Gedächt-
nis T-Zellen, sondern auch naive T-
Zellen neu „geprimed“ werden kön-
nen. Diese Strategie wird am IOZK in
Köln zur Einzelfall-Behandlung an-
gewendet und mit lokaler Hyper-
thermie und NDV zur Immunkondi-
tionierung kombiniert. Dazu wurden
Beispiele (zehn Glioblastome, ein
Prostata-Karzinom) des Gesamt-
Überlebens so behandelter Patien-
ten vorgestellt.

Zukunftsperspektive

Als Zukunftsperspektive wird auf
die Möglichkeit einer Kombination
von OVs mit Immun-Checkpoint-In-
hibitoren verwiesen. Bei Letzteren
handelt es sich beispielsweise um
den IDO-Hemmer 1-MT oder um
monoklonale Antikörper gegen

CTLA-4 auf T-Zellen bzw. PDL1 auf
Glioblastomzellen. Dadurch werden
zusätzlich negative Bremssignale im
Immunsystem vorübergehend aus-
geschaltet. Die bisher erzielten klini-
schen Ergebnisse mit derartigen Im-

mun-Checkpoint-Inhibitoren geben
Anlass zu großen Hoffnungen.
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Expertenbericht: Ein vielversprechendes Werkzeuge für die Krebstherapie.  Von Volker Schirrmacher 

Im letzten Jahrzehnt wurden

Konzepte entwickelt, bei denen

onkolytische Viren zur biologi-

schen Krebstherapie eingesetzt

werden. Diese Viren unterstüt-

zen das körpereigene Immun-

system dabei, spezifisch Tumor-

zellen zu erkennen und anschlie-

ßend zu beseitigen. Die Ergeb-

nisse sind aussichtsreich.
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Adenoviren (Bild) und andere Viren werden bei einer biologischen Krebstherapie eingesetzt, um Tumorzellen für
das Immunsystem greifbar zu machen. © fotoliaxrender / fotolia.com
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