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Viren gegen Krebs:
Bosartige Hirntumoren bilden sich nach Therapie mit Parvoviren vollstandig zurtick

Fortgeschrittene Glioblastome bildeten sich bei Ratten nach einer Behandlung mit
Parvoviren vollstandig zurtick, die Tiere Uberlebten signifikant langer als
unbehandelte Artgenossen. Dies zeigten Wissenschaftler aus dem Deutschen
Krebsforschungszentrum. Parvoviren verursachen beim Menschen keine
Krankheitssymptome, auch die behandelten Ratten zeigten keinerlei unerwiinschte
Nebenwirkungen. Eine klinische Studie der Phase | zur Parvovirus-Behandlung von
Patienten mit fortgeschrittenen Glioblastomen ist in Zusammenarbeit mit der
Neurochirurgischen Universitatsklinik Heidelberg in Vorbereitung.

Bestimmte Parvoviren befallen normalerweise Nagetiere, sind aber auch fiir menschliche
Zellen infektids. Beim Menschen verursachen sie jedoch keinerlei Krankheitssymptome. Vor
allem aber zeichnet diese Erreger eine erstaunliche Eigenschaft aus: Sie toten infizierte
Tumorzellen, ohne gesundes Gewebe zu schadigen. Wissenschaftler um Professor Dr. Jean
Rommelaere und Professor Dr. Jérg Schlehofer im Deutschen Krebsforschungszentrum
prifen daher bereits seit mehreren Jahren, ob sich die Viren als Waffe gegen Krebs eignen.

Zahlreiche verschiedene Viren sind bereits in der Krebstherapie erprobt worden, vor allem
bei solchen Krebsarten, gegen die keine wirkungsvollen etablierten Behandlungen zur
Verfigung stehen. Die DKFZ-Forscher hatten schon friihzeitig erkannt, dass das Parvovirus
H1 grol3e Vorteile gegentber anderen Erregern hat. Gemeinsam mit Dr. Karsten Geletneky
von der Neurochirurgischen Universitatsklinik Heidelberg beweisen die DKFZ-Forscher nun
erstmals, dass sich bosartige Glioblastome durch eine Behandlung mit diesen Erregern
vollstandig zurtickbilden.

Die Behandlungsversuche wurden an Ratten durchgefiihrt, denen Hirntumorzellen
implantiert worden waren. Sobald die daraus resultierenden Hirntumoren eine
bestimmte Grol3e erreicht hatten, erhielten die Tiere die Parvoviren entweder direkt in
die Geschwulst injiziert oder in die Blutbahn verabreicht. Bei den Ratten, denen die
Viren direkt in den Tumor injiziert worden waren, bildete sich der Krebs bereits nach
drei Tagen sichtbar zurtick und verschwand bei 8 der 12 behandelten Tiere sogar
vollstandig. Die Nager lebten symptomfrei, unbehandelte Kontrolltiere dagegen litten
spatestens drei Wochen, nachdem sie die Tumorzellen erhalten hatten, unter
schweren Krankheitszeichen. Bei der intravends behandelten Gruppe bildeten sich
die Tumoren bei 6 von 9 Ratten vollstandig zuriick, die Tiere Giberleben inzwischen
seit Uber einem Jahr symptomfrei und ohne Spatfolgen der Therapie.

Im Nervengewebe um den Tumor fanden die Forscher keinerlei infektionsbedingte
Schaden. Die Viren griffen nicht auf den gesamten Organismus Uber. Zwar liel3 sich
einige Tage nach der Virusubertragung Parvovirus-DNA in allen Organen
nachweisen, jedoch nur voribergehend: Die Viren hatten gesunde Zellen infiziert,
diese brachten aber keine neue Virengeneration hervor. Im Tumorgewebe selbst
dagegen vermehrten sich die Viren und nur hier liel3 sich die Produktion von
Virusproteinen nachweisen. In Ratten, die keine Tumoren trugen, vermehrten sich die
Erreger nicht — offenbar ist die Anwesenheit von Krebszellen eine notwendige
Voraussetzung fur die Vermehrung der Parvoviren.

Die DKFZ-Forscher sind nach dem positiven Ausgang dieser Experimente tberzeugt
davon, dass sich Parvoviren fir eine Krebstherapie eignen, Professor Jean



Rommelaere fasst die Griinde daftir zusammen: ,Das Parvovirus H1 verursacht beim
Menschen keine Krankheitssymptome. Da in der Regel keine Immunitat gegen
Nagerviren besteht, wird es vom menschlichen Abwehrsystem nicht sofort nach
Injektion eliminiert. Parvoviren téten Tumoren aufgrund naturlicher Eigenschaften ab,
so dass ihr Erbgut nicht genetisch manipuliert werden muss, wie etwa bei Herpes-,
Polio- oder Adenoviren, die in anderen Studien eingesetzt wurden. Aul3erdem bauen
sie ihr Erbgut nicht in das Genom der Wirtszelle ein, daher ist nicht zu befiirchten,
dass sie ‘versehentlich’ wachstumsfdrdernde Gene ankurbeln.”

Rommelaeres Kollege Joérg Schlehofer erganzt zwei weitere Eigenschaften, die vor
allem fir die Therapie von Glioblastomen entscheidend sein kénnten: ,Die Parvoviren
durchdringen die Blut-Hirnschranke, so dass wir sie Uber die Blutbahn verabreichen
konnen. AuRerdem vermehren sie sich in den Krebszellen, was gerade beim
Glioblastom mit seinem diffusen Wachstum fiir den Behandlungserfolg wichtig ist: So
erreichen und vernichten die Viren der zweiten Generation auch solche Krebszellen,
die sich bereits in einiger Entfernung vom Primartumor abgesiedelt haben.”

Parvovirus-Therapie soll klinisch erprobt werden

Die vielversprechenden Ergebnisse am Tiermodell ermutigten die DKFZ-Forscher,
gemeinsam mit Dr. Karsten Geletneky aus der Neurochirurgischen Universitatsklinik
Heidelberg eine klinische Studie zur Behandlung von fortgeschrittenen Glioblastomen zu
planen. Das Glioblastom gilt als gefahrlichster aller Hirntumoren, nur etwa die Hélfte der
Erkrankten Gberlebt das erste Jahr nach Diagnose. Auch seit kurzen verfligbare innovative
Medikamente verlangern das Uberleben nur geringfiigig. Daher sind neue
Behandlungsansatze bei dieser Krebsart dringend erforderlich.

Die Vorbereitung einer solchen Studie ist aufwandig: So mussen flr die
toxikologischen Tests groRe Virusmengen unter kontrollierten Bedingungen
produziert werden. Daher war es selbst fur eine gro3e Institution wie das Deutsche
Krebsforschungszentrum finanziell nicht zu leisten, diese Ergebnisse in die Klinik zu
Ubertragen. Die Entwicklung der Virustherapie konnte nur mithilfe einer Finanzierung
durch die Firma Oryx (Minchen) weitergefuhrt werden. Das Unternehmen verfolgt
das Ziel, die Entwicklung therapeutisch wirksamer Substanzen zu klinisch
einsetzbaren Medikamenten in der friihen Phase finanziell zu férdern.

Viele der erforderlichen toxikologischen Daten haben die Forscher bereits erhoben
und bei der Zulassungsbehorde eingereicht, so dass sie davon ausgehen, bereits
Ende des Jahres erste Patienten in die Studie aufnehmen zu kénnen. Das Deutsche
Krebsforschungszentrum und Oryx unterzeichneten dartiber hinaus vor kurzem eine
weitere Vereinbarung: Oryx wird sich auch bei der Entwicklung einer Parvovirus-
Therapie gegen Bauchspeicheldriisenkrebs engagieren.
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