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Immunreaktion lasst Krebszellen absterben

Erkaltungsvirus konnte Blasenkrebsbehandlung revolutionieren

Ein spezieller Stamm (CVA21) erkaltungs-
auslosender Coxsackieviren scheint on-
kolytische Eigenschaften zu besitzen.
Das Virus ist offenbar in der Lage, ge-
zielt Krebszellen in der Blasenwand zu
infizieren und zu zerstoren. Forscher der
britischen University of Surrey, Guild-
ford, untersuchten Wirkung, Sicherheit
und Vertraglichkeit des Coxsackievirus
(CVA21) in einer Phase-1-Studie bei Pa-
tienten mit nicht-invasivem Blasen-
krebs. Wiirde sich diese Behandlung als
wirksam und sicher erweisen, ware dies
ein Durchbruch in der bisher immer noch
schwierigen Behandlung dieser Krebser-
krankung.

Beim Coxsackievirus A21 (CVA21), einem natiirlich
vorkommenden harmlosen erkédltungsauslésen-
den Erreger, handelt es sich um ein neues immun-
therapeutisches Virus, das gezielt an ICAM-1 an-
dockt, einem Zelladhdsionsmolekaiil, das vor allem
von Endothelzellen exprimiert wird. Nachdem in
ersten in vitro- Studien mit Blasenkrebszellen (1)
gezeigt werden konnte, dass CVA21 in Kombina-
tion mit Mitomycin-C (das die Expression von
ICAM-1 auf der Oberflache der Blasenkrebszellen
verstdrkt) zu einem gezielten immunogenen Tod
(Apoptose) der Krebszellen fiihrte, wurde die on-
kolytische Therapie erstmals in vivo in einer
Phase-1-Studie mit 15 Patienten mit nicht muskel-

invasivem Blasenkrebs auf ihre Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit untersucht (2).

Onkolytische Therapie mit CVA21
bewadhrt sich in Phase-1-Studie

Eine Woche vor der operativen Entfernung des Tu-
mors wurde den 15 Studienteilnehmern das Virus
CVA21 - teils mit, teils ohne Mitomycin C — mittels
eines Katheters in die Blase instilliert. Bei der
postoperativen histologischen Untersuchung des
entnommenen Gewebes zeigte sich, dass sich das
Virus sehr selektiv nur in den Krebszellen ver-
mehrt hatte, gesunde Zellen aber intakt liess. Die
infizierten Krebszellen starben dagegen ab. An
verschiedenen Tagen untersuchte Urinproben
wiesen darauf hin, dass die neu gebildeten Viren
nach dem Absterben der primdr infizierten Krebs-
zellen weitere Krebszellen angegriffen hatten. In
den infizierten Tumorzellen konnten zudem typi-
sche Entziindungsmerkmale mit nachfolgenden
Immunreaktionen beobachtet werden, die auf ei-
nen Angriff des Immunsystems auf die Krebszel-
len mit nachfolgendem Zelltod hinwiesen.

Die Behandlung — ob mit oder ohne Mitomycin C -
wurde von allen Patienten gut vertragen: Bei kei-
nem der Studienteilnehmer traten nennenswerte
Nebenwirkungen auf. Die Virushehandlung fiihrte
bei einem Grossteil der Patienten zu einem geziel-
ten Zelltod des Krebsgewebes; bei einem Patien-
ten konnten wahrend der Operation bereits keine
Krebszellen mehr nachgewiesen werden.

CVA21 konnte die Behandlung
von Blasenkrebs revolutionieren

Nicht muskelinvasiver Blasenkrebs zeigt sich auf der
inneren Oberflache der Blase. Diese Krebserkran-
kung gehort mit zu den haufigeren Krebsarten, wo-
beivor allem dltere Menschen betroffen sind —in der
Schweiz erhalten jdhrlich etwa 9oo Mdnner und
rund 300 Frauen diese Diagnose. Die bisherigen Be-
handlungsansatze sind problematisch. Nach trans-
urethraler Resektion kommt es mit einer Haufigkeit
von 50 bis 70 Prozent zu einem Rezidiv, wobei nach
flinf)Jahren in zehn bis zwanzig Prozent der Félle das
Risiko einer Tumorprogression besteht. Die Patien-
ten missen sich daher regelmédssigen Kontrollun-
tersuchungen und Nachresektionen unterziehen.
Die bisher verfiigbare Immuntherapie mit dem atte-
nuierten Lebendbakterium Bacille Calmette-Guerin,
das die Rezidivwahrscheinlichkeit vermindern soll,
fiihrt bei einem Drittel der Patienten zu schweren
Nebenwirkungen; ein weiteres Drittel spricht auf
diese Therapie nicht an. Sollte sich die Wirksamkeit
und gute Vertrdglichkeit der Immuntherapie mit
CVA21in weiteren Studien bestatigen, wére dies fiir
die betroffenen Patienten ein grosser Fortschritt in
der Behandlung ihrer Krebserkrankung. CR
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