Nobelaufsiitze

D xym Der Nobel-Preis fiir Physiologie oder Medizin 2008

Angewandte
Chemie

5910 www.angewandte.de © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 59105920


http://www.angewandte.de

Angewandte

Krebs Chemie

Krebsforschung

Die Suche nach infektiosen Ursachen fir Krebs-
erkrankungen beim Menschen: wo und warum
(Nobel-Vortrag)**

Harald zur Hausen*

DOI: 10.1002/ange.200901917

Krebsforschung - Nobel-Vortrag - Papillomvirus -
Virologie

Gut 20 % aller Krebserkrankungen weltweit konnen derzeit auf in-
fektiose Agentien zuriickgefiihrt werden, darunter auch Viren, Bak-
terien und Parasiten. In diesem Aufsatz werden Griinde fiir ihre relativ
spate Entdeckung analysiert und epidemiologische Beobachtungen
herausgegriffen, die auf eine mogliche Beteiligung weiterer infektioser
Faktoren bei bestimmten menschlichen Krebsarten hinweisen. Der
Schwerpunkt liegt auf malignen Tumoren des blutbildenden Systems,
Brust- und Kolorektalkrebsen, aber auch auf Basaliomen der Haut

und Lungenkrebs bei Nichtrauchern.

1. Einleitung
1.1. Derzeitiger Stand der Krebserkrankungen weltweit

Es ist bis heute eine groBere Anzahl von infektidsen
Agentien identifiziert worden, die beim Menschen bestimmte
Krebserkrankungen entweder verursachen oder zu ihrer
Entstehung beitragen konnen. Dazu gehoren zwei Vertre-
ter der Familie der Herpesviren (das Epstein-Barr-Virus und
das humane Herpesvirus Typ 8), Hochrisiko- und Niedrig-
risikotypen der humanen Papillomviren (HPV), Hepatitis-B-
und -C-Viren, ein vor kurzem entdecktes humanes Poly-
omavirus (das Merkelzell-Polyomavirus),”! das humane T-
Zell-lymphotrope Retrovirus Typ 1 (HTLV-1) und die hu-
manen Immundefizienzviren (HIV) Typ 1 und 2. Dariiber
hinaus wird vermutet, dass humane endogene Retroviren eine
Rolle bei Krebserkrankungen beim Menschen spielen. Neben
Viren sind auch andere Pathogene identifiziert worden.
Darunter finden sich das Bakterium Helicobacter pylori, das
mafgeblich zum Entstehen von Magenkrebs beitridgt, und
Parasiten, hier insbesondere Schistosoma hematobium, in
Agypten eine bedeutende Ursache fiir Blasenkrebs, und Le-
beregel. Letztere, namlich Opisthorchis viverinni und Clo-
norchis sinensis, sind wichtige Risikofaktoren fiir Cholangio-
karzinome und hepatozelluldre Karzinome im Siidosten von
Thailand und im stidlichen China. Abbildung 1 zeigt eine
Schitzung der derzeitigen Bedeutung von infektiosen Agen-
tien fiir die weltweite Inzidenz von Krebserkrankungen.

Bei der Rolle der Papillomviren fiir Krebserkrankungen
beim Menschen muss beriicksichtigt werden, dass zwischen
den Geschlechtern enorme Unterschiede bestehen. Diese
sind hauptséchlich auf die Rolle dieser Virusfamilie bei der
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Fiinf infektionsbedingte Krebsarten machen 18.6%
der weltweiten Inzidenz fiir Krebserkrankungen aus

25% der Mundhashlenkrebse
68 600 (HPV)

EBV Gebirmutterhalskrebs
10.3% Helicobacter pylori 453 000 (HPV)
‘ 370 % hepatozellulidre Karzinome 80%
2‘;:\;’ 500 900 (HBV, HCV)
Magenkrebs 80%

HBV + HCV 747 000 (Helicobacter pylori)

24.8%
Magenkrebs 10%
93 400 (EBV)
Nasopharynxkrebs
80 000 (EBV)
Non-Hodgkin-Lymphome 10%
30 000 (EBV)
Hodgkin-Lymphome 30%
18 700 (EBV)

Im Diagramm nicht beriicksichtigt sind:
= Anal- und Perianalkarzinome

* Vulva-, Vaginal- und Peniskarzinome

* adulte T-Zell-Leukamie

= Kaposi-Sarkom und pleurales Effusionslymphom
* Merkelzellkarzinom

= parasitdr bedingte Krebsarten

Abbildung 1. Geschitzte Inzidenz von infektionsbedingtem Krebs welt-
weit pro Jahr."

Entstehung von Gebédrmutterhalskrebs zuriickzufiihren.
Mehr als 50% der infektionsbedingten Krebse bei Frauen
werden durch HPV-Infektionen versursacht. Bei Mannern
sind bisher nur etwa 4.3 % der Krebserkrankungen mit dieser
Virusfamilie in Zusammenhang gebracht worden.

[*¥] Prof. H. zur Hausen
Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuenheimer Feld 280, 60120 Heidelberg (Deutschland)
E-Mail: zurhausen@dkfz-heidelberg.de
[**] Copyright© The Nobel Foundation 2008. Wir danken der Nobel-
Stiftung, Stockholm, fiir die Genehmigung zum Druck einer deut-
schen Fassung des Vortrags.
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2. Probleme bei der Erkennung von krebsinduzieren-
den infektiésen Faktoren beim Menschen

2.1. Warum war es so schwierig, infektiése Faktoren als Ursache
fiir Tumorerkrankungen beim Menschen zu erkennen?

Die Suche nach infektiosen Agentien als Ursache fiir
zumindest einige Krebserkrankungen beim Menschen geht
bis in die zweite Hilfte des neunzehnten Jahrhunderts zu-
riick."™ Die ersten Hinweise auf eine mogliche Rolle von
infektiosen Faktoren bei Krebserkrankungen fanden sich zu
Beginn des 20. Jahrhunderts, als der Verdacht entstand, dass
Schistosoma-Infektionen in Agypten und Leberegel in Ost-
europa und Asien an der Entwicklung von Blasen- und Le-
berkrebsen beteiligt sein konnten. Trotz intensiver Forschung
dauerte es jedoch noch einmal 65 Jahre, bevor weitere Belege
hierfiir gefunden wurden, indem man ndmlich ein bestimmtes
Virus, das Epstein-Barr-Virus, mit zwei Krebserkrankungen,
dem Burkitt-Lymphom und dem Nasopharynxkrebs, in Ver-
bindung brachte. Wihrend der letzten drei oder vier Jahr-
zehnte war ein schnellerer Fortschritt zu verzeichnen, und
derzeit wird fiir etwa 20 % der weltweiten Neuerkrankungen
an Krebs ein Zusammenhang mit Infektionsereignissen ge-
sehen.

Warum war es so schwierig, infektiose Faktoren als Ur-
sache fiir Krebserkrankungen beim Menschen zu erkennen?
Hierfiir scheint es mehrere Griinde zu geben:

1. Krebs beim Menschen tritt nicht als akute Folge einer
Infektion auf. Die Latenzzeit zwischen der Primérinfek-
tion und der Krebsentwicklung liegt vielfach in der Gro-
Benordnung von 15 bis 40 Jahren. Die X-chromosomal
gebundene Lymphoproliferation (XLLP) ist eine seltene
Ausnahme. Aufgrund einer spezifischen Mutation der
Wirtszelle verursacht das Epstein-Barr-Virus hier eine
akute lymphoproliferative Erkrankung.

2. Abgesehen von einigen seltenen Ausnahmen kommt es in
Krebszellen nicht zur Bildung infektioser Partikel.

3. Die meisten Infektionen, die mit Krebserkrankungen
beim Menschen in Zusammenhang stehen, sind in der
Bevolkerung weit verbreitet — sie sind ubiquitér. Sie haben
die gesamte Evolution des Menschen begleitet. Dennoch
entwickelt nur ein kleiner Anteil der infizierten Indivi-
duen die betreffende Krebsart.

4. Damit es zu einer malignen Konversion kommen kann,
sind genetische Mutationen in der Wirtszelle oder Muta-
tionen im Virus-Genom erforderlich.
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5. Chemische (z.B. Aflatoxine) und physikalische Karzino-
gene (z.B. ultraviolettes Licht bei Epidermodysplasia
verruciformis) wirken {iiblicherweise mutagen. Sie be-
giinstigen die Selektion bestimmter Mutationen und
haben hiufig eine synergistische Wirkung mit karzinoge-
nen infektiosen Agentien.

6. Manche infektiose Agentien sind indirekte Karzinogene,
ohne dass ihre Gene in den entsprechenden Krebszellen
persistieren (HIV, Helicobacter pylori, Schistosoma he-
matobium, Hepatitis C und B).

Unter all diesen Faktoren sind die Allgegenwart der
meisten dieser Infektionen und die langen fiir die maligne
Transformation erforderlichen Zeitrdume die Hauptgriinde
fir die bemerkenswerten Schwierigkeiten bei der Entde-
ckung ihrer karzinogenen Wirkungen.

2.2. Epidemiologische Hinweise fiir eine erfolgreiche Suche
2.2.1. Geografisches Zusammentreffen

Das geografische Zusammentreffen einer bestimmten
Infektion (Hepatitis B) mit Leberkrebs fiihrte zu der An-
nahme, dass diese Infektion anfillig machen kann fiir die
spitere Entwicklung von hepatozelluliren Karzinomen.['?!
Auf der Grundlage dhnlicher Beobachtungen wurde auch die
zusitzliche Beteiligung eines chemischen Karzinogens ver-
mutet. Abbildung 2 zeigt die geografische Verteilung von
Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus und hepatozelluldren

geografische Verteilung chronischer HBV-Infektion

j HBsAg-Privalenz

o

Niedrg

B 34556

8 1

Abbildung 2. Geografische Verteilung von Hepatitis-B-Infektionen
(oben) und hepatozelluliren Karzinomen (unten). Wiedergabe nach
Daten des CDC und Globocan 2002.
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Karzinomen. Die geografische Haufung bestimmter Krebs-
arten kann jedoch auch andere Griinde haben: In Lindern
mit einem hohen Anteil starker Raucher gibt es auch eine
hohe Inzidenz von Lungenkrebs. Die intensive Sonnenexpo-
sition der hellhdutigen Bevolkerung in Australien, Stidafrika
und Siidamerika ist verantwortlich fiir eine hohe Zahl an
Hautkrebspatienten.

2.2.2. Regionale Hdufung von Fillen

Das regional gehédufte Auftreten bestimmter Krebsarten
fiihrte dazu, die mogliche Rolle von infektiosen Agentien bei
diesen malignen Proliferationen zu untersuchen. Das Burkitt-
Lymphom in Aquatorialafrika ist eines der anschaulichsten
Beispiele. Burkitt bemerkte die offenkundige Abhéngigkeit
der Tumorinzidenz von klimatischen Bedingungen sowie der
Hohe iiber NN und beschrieb die regionale Korrelation zu
holoendemischen Infektionen mit Plasmodium falciparum.”!
Als Folge davon vermutete er, der Tumor sei durch eine Vi-
rusinfektion bedingt, die durch Arthropoden iibertragen
werde, moglicherweise sogar durch den auch die Malaria-
parasiten iibertragenden Vektor.

Der Nasopharynxkrebs, der sehr hiufig in bestimmten
Regionen Siidostasiens vorkommt, ist ein weiteres Beispiel.
Die adulte T-Zell-Leukdmie in den Kiistengebieten Siid-
japans, Cholangiokarzinome im Siidosten Thailands und
Blasenkrebs im Nildelta und entlang des Nils lieBen ebenfalls
schon frith an eine infektiose Ursache denken. Diese Beob-
achtungen selbst fithrten jedoch zu Spekulationen; fiir sich
genommen konnten sie die grundlegende Hypothese nicht
beweisen.

2.2.3. Abhdngigkeit von sexuellen Kontakten

Lésst man das Vorkommen von Hodenkrebs bei Schorn-
steinfegern aufler Acht, so stellen die frithen Studien von
Rigoni-Stern in Verona, Italien, die 1842 Hinweise auf eine
Rolle sexueller Kontakte beim Entstehen von Gebarmutter-
halskrebs gaben, ein interessantes Beispiel einer vermuteten
Kontaktiibertragung von Krebs beim Menschen dar. Es sollte
weitere 140 Jahre dauern, bis Virusinfektionen als Ursache
dieser hidufigen Krebserkrankung bei Frauen identifiziert
wurden. Diese Beobachtungen fithrten zu der Erkenntnis,
dass auch bei weiteren anogenitalen und oralen Krebsen ein
Zusammenhang mit Infektionen mit demselben Virus be-
steht.

2.2.4. Krebsentstehung unter Immunsuppression

Epidemiologische Daten zeigen, dass Immunsuppression
ein Faktor ist, der zum Auftreten von bemerkenswert spezi-
fischen Krebsarten fithren kann. Fiir viele dieser Tumoren
sind mittlerweile als Ursache reaktivierte Viren nachgewie-
sen worden, deren onkogenes Potenzial normalerweise durch
immunologische Reaktionen unterdriickt wird. Die bekann-
testen Tumoren in diesem Zusammenhang sind durch das
Epstein-Barr-Virus verursachte B-Zell-Lymphome, Kaposi-
Sarkome aufgrund einer Reaktivierung des humanen Her-
pesvirus Typ 8 und Merkelzellkarzinome der Haut, verursacht
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durch ein neues Polyomavirus. Die urspriingliche Entdeckung
der viralen Ursache des Gebidrmutterhalskrebs und seiner
Vorstufen griindete sich dagegen nicht auf die moderat er-
hohte Inzidenz unter Immunsuppression. Bestimmte Arten
von gemeinen Warzen als nicht maligne proliferative Er-
krankung treten bei immunsupprimierten Patienten ebenfalls
in hoher Zahl auf und enthalten meist Papillomviren des
Genus beta. Eine virale Ursache fiir die bei diesen Patienten
hiufig vorkommenden Basaliome und Plattenepithelkarzi-
nome der Haut ist bis heute umstritten.

3. Mechanistische Aspekte der Krebsinduktion durch
Infektionen

Abbildung 3 bietet einen Uberblick iiber die bekannten
Mechanismen, iiber die Infektionen zur Entwicklung von
Krebs beitragen konnen. In der Expression spezifischer Vi-
rusonkogene als notwendige Voraussetzung fiir den Erhalt

v Einschleppung viraler Onkogene in Wirtszellen
(Hochrisiko-HPV, EBV, HHV-8, HTLV-1)

v" modifizierte virale Onkogene nach Integration in DNA
der Wirtszelle (Merkelzell-Polyomavirus)

direkte
Karzinegene

in virale Genome integrierte modifizierte Gene der Wirtszelle
wirken als Onkogene (humane endogene Retroviren - HERV?)

v virusinduzierte | pp
Tumorviren (HIV-1 und HIV-2)

ion aktiviert andere

v chronische Entziindung, Induktion von Sauerstoffradikalen
(Hepatitis B und C, Helicobacter pylori, Parasiten)

indirekte
Karzinogene

Verhinderung der Apoptose (bestimmte kutane HPV-Typen)

Induktion von chromosomalen Instabilitdten und
Translozierungen (Ad iren, Herpesviren, TT-Viren?
Endogene Retroviren?)

Abbildung 3. Zusammenfassung der bekannten Mechanismen, iiber
die Infektionen entweder direkt oder indirekt zur Karzinogenese beitra-
gen. Mechanistische Beitrige von Infektionen zu Krebserkrankungen
beim Menschen sind gekennzeichnet.

des malignen Phinotyps wurde ein direkter Beitrag zur Kar-
zinogenese beim Menschen erkannt.'” Ein neuer Mechanis-
mus fiir die direkte virale Karzinogenese ist wahrscheinlich
bei Merkelzellkarzinomen entdeckt worden, wo die funktio-
nale Inaktivierung des Helicase-Teils des gro3en T-Antigens
beim Merkelzell-Polyomavirus Replikationsinkompetenz der
viralen DNA bewirkt.”] Im normalen Gewebe persistierende
Virus-DNA scheint replikationskompetent zu bleiben.

Die bekanntesten indirekten infektiosen Karzinogene
sind solche, die zur Immunsuppression fithren oder iiber
Entziindungsreaktionen  Sauerstoffradikale  induzieren.
Wihrend man den Mechanismus der Immunsuppression, in-
duziert durch humane Immundefizienz-Viren (HIV) oder
nach Organtransplantationen, recht gut versteht, ist der Me-
chanismus, iiber den Hepatitis-B- und -C-Viren, Helicobacter
pylori und karzinogene Parasiteninfektionen zu Krebs bei-
tragen, teilweise noch immer unklar.
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4. Wo lohnt sich die Suche nach einer infektiésen
Atiologie von noch nicht mit Infektionen in Ver-
bindung gebrachten Krebserkrankungen beim
Menschen?

Betrachten wir die infektiosen Faktoren, die in den letzten
15 Jahren entdeckt worden sind, so fillt auf, dass selbst in den
letzten zwei Jahren diverse neue Viren identifiziert wurden,
die zu potenziell karzinogenen Virusfamilien gehdren (Ab-
bildung 4). Dies legt die Vermutung nahe, dass sich weitere

Jahr Virus Symptome | natiirlicher Wirt
1994 Sabia-Virus hammorhagisches Fieber Nager
W) 1994 | hum. Herpesvirus8 | Kaposi-Sarkom Menschen
‘ 1994 | Hendra-Virus Enzephalitis iFIederméuse, Pferde‘
1997 [ Grippevirus H5N1 Vogelgrippe ' Végel |
1997 | TT-Viren [ ? | Menschen
Tqgm | Nipal;-\ﬁ;s_ N _Enz_aprgitis_ o _;ad_em'l_éus_a,SChwe;a-
2003 SARS-Koronavirus SARS Chinesische Buschkatze
2005 Bocavirus (Parvovirus) akutes Asthma Menschen |
2005 neuer Koronavirus respiratorische Symptome Menschen
- | 2007 KI-Polyomavirus ? Menschen
= 2007 WU-Polyomavirus ? Menschen
- | iaug MC-Polyomavirus | Merkel-Tumeor Mens;;hgn
e | ek emenn | Wemarwn |
Im gleich wurden mind; 30 ige Typen von h Papillomviren identifiziert.

Abbildung 4. ,,Neue“ humanpathogene Viren (1994-2008). Die hellen
Pfeile bezeichnen wichtige Humanpathogene oder eine véllig neue Vi-
rusfamilie (TT-Viren). Die dunklen Pfeile kennzeichnen bekannterma-
Ben oder eventuell onkogene Virusisolate.

Verbindungen zwischen neu oder bereits vor lingerem iden-
tifizierten infektivsen Agentien und Krebsen herausstellen
werden, die derzeit noch nicht mit Infektionen in Zusam-
menhang gebracht werden. Es erscheint daher lohnenswert,
nach krebsbezogenen epidemiologischen Befunden zu
suchen, die auf die Beteiligung von infektiosen Agentien bei
bisher nicht mit Infektionen assoziierten Krebsarten hindeu-
ten. Im Folgenden werden einige Hypothesen und Uberle-
gungen zusammengefasst, die sich auf solche Berichte stiit-
zen.

4.1. Das Auftreten von Krebs unter Immunsuppression

In einer 2006 publizierten Ubersicht beschreiben Vajdic
und Mitarbeiter™ eine grofere Zahl von Krebsarten, die ge-
héuft unter Immunsuppression nach Nierentransplantation
auftreten. Auffallend ist insbesondere das Kaposi-Sarkom,
das hauptsidchlich bei HIV-infizierten Patienten vorkommt,
und bei diesen Patienten 200-mal haufiger auftritt als bei
nichtinfizierten Kontrollgruppen (Abbildung 5). Der inter-
essanteste Aspekt in Abbildung 5 scheint jedoch die im Ver-
gleich zum Zervixkarzinom sieben- bis achtmal hohere Rate
von Vulva- und Peniskrebs zu sein. Der grofite Teil von Ge-
barmutterhalskrebsen wird durch Infektionen mit Hochrisi-
kotypen des humanen Papillomvirus (HPV) verursacht. Da-
gegen scheinen nur 30-50 % der Vulva- und Peniskrebse
durch ebensolche HPV-Infektionen hervorgerufen zu
werden. Die Atiologie von 50-70% dieser Krebserkrankun-
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20 /! Augenkrebs
154 /[ ] Zungenkrebs
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Abbildung 5. Einige der am haufigsten auftretenden Krebsarten nach
Nierentransplantation.?! Die gestrichelte Linie gibt die Inzidenz bei
immunkompetenten Patienten an.

gen ist unbekannt. Interessanterweise unterscheidet sich die
Altersverteilung von HPV-positiven und HPV-negativen
Vulva- und Peniskrebsen dahingehend, dass die negativen
Tumoren regelméBig in élteren Altersgruppen auftreten. Den
negativen Gruppen sollte daher besondere Aufmerksamkeit
hinsichtlich einer méglichen unbekannten viralen Atiologie
gelten. Noch unbekannte HPV-Typen oder neue Polyoma-
viren konnten interessante Kandidaten sein. Krebserkran-
kungen der Speicheldriise, des Auges, der Schilddriise und der
Zunge verdienen ebenfalls Aufmerksankeit.

4.2. Krebsarten, die nach Immunsuppression nicht zunehmen
oder sogar abnehmen
4.2.1. Beispiel Brustkrebs

Bei manchen Krebsarten ist unter Immunsuppression
keine erhohte Inzidenz festzustellen. Tatsdchlich kann die
Immunsuppression sogar eine protektive Wirkung gegen
einige dieser Tumoren haben. Diese Krebsarten sind in Ab-
bildung 6 aufgefiihrt. Neben Prostatakrebs, Rektum- und
Gehirntumoren stellt der Brustkrebs beim Menschen eine
besonders verbliiffende Malignitit dar, da auch die Rate von
Gesdugekrebs bei Méiusen unter Immunsuppression nicht
ansteigt. Diese Mammatumoren werden durch die Infektion
mit einem Retrovirus, dem Maus-Mammatumorvirus
(MMTYV), verursacht.

Bei murinen Mammatumoren ist der Mechanismus einer
leicht protektiven Wirkung der Immunsuppression teilweise
bekannt.!'") Schematisch wird er in Abbildung 7 dargestellt.
Die Primérinfektion erfolgt iiber die Milch des infizierten
Muttertiers. Das Virus erreicht die Peyer’schen Plaques, wo
es B- und T-Lymphozyten infiziert. Superantigen-Induktion
infizierter Zellen fiihrt zu einer Depletion der gegenreaktiven
T-Zellen und zu Immuntoleranz. Die Superantigen-expri-
mierenden Zellen produzieren gro3e Mengen des infektiosen
MMTYV; das Risiko fiir eine Infektion des Brustgewebes wird

Angew. Chem. 2009, 121, 59105920
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Abbildung 6. Marginal oder unbeeinflusste Krebsinzidenzen unter
Immunsuppression nach Nierentransplantation.”
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Abbildung 7. Schematische Darstellung der Ereignisse nach Infektion
neugeborener Miuse mit dem Maus-Mammatumorvirus.'

dadurch erheblich erhoht. Die spezifische Integration provi-
raler DNA des MMTYV in die Mammazellen der Maus ist ein
primdrer Risikofaktor fiir nachfolgende Mammakarzinome.
Die Immunsuppression der infizierten Tiere stort offenbar
das Entstehen von Superantigen-produzierenden T- und B-
Lymphozyten und unterdriickt in der Folge die Viruspro-
duktion, was wiederum das Risiko fiir die Entwicklung von
Krebs senkt.

Konnte ein dhnlicher Mechanismus beim menschlichen
Brustkrebs eine Rolle spielen? Es gibt Daten, die eine solche
Vorstellung zu stiitzen scheinen. Sie deuten auf eine méogliche
Beteiligung einer bestimmten Untergruppe von humanen
endogenen Retroviren (HERV) bei dieser Krebsart hin.
Wenigstens 8% unseres Genoms besteht aus retroviralen
Sequenzen, die im Verlauf der menschlichen Evolution er-
worben wurden. Auch wenn die groB3e Mehrheit dieser Se-
quenzen keine funktionalen offenen Leseraster mehr haben,
so gibt es doch Vertreter einer Untergruppe, HERV-K, die
vor ungefahr 800000 Jahren Teil unserer Keimbahn geworden
sind und die noch immer in der Lage sind, fiir vollstéandige,
wenn auch nicht-infektiose Viruspartikel zu codieren. In
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diesen Partikeln lassen sich die retroviralen Transkripte gag
und env nachweisen, die aus der chromosomalen Region
22q11.21 stammen.””) Uber die Korrektur bestehender Stopp-
Codons in den HERV-K-Sequenzen lielen sich sogar infek-
tiose HERV-K-Viren rekonstituieren.”¥ Die HERV-K-Ex-
pression wird auch durch andere Virusinfektionen aktiviert:
HIV-Infektionen aktivieren HERV-K-Sequenzen.” In dhnli-
cher Weise fithren Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus
zur Induktion von HERV-K Superantigen.!'"'?! Epstein-Barr-
Virus-haltige Burkitt-Lymphomzellen weisen nach der In-
duktion durch den tumorférdernden Phorbolester TPA ge-
legentlich Partikel auf, die retroviralen Typ-A-Strukturen
dhneln.” Typische Strukturen werden in Abbildung 8 dar-
gestellt.

oy

£ A \*&&/ff“ Ea '

Abbildung 8. Epstein-Barr-Viruspartikel (diinne Pfeile) und zwei Hau-
fungen von partikeldhnlichen Strukturen vom Typ A (dicke Pfeile) in
einer TPA-behandelten Burkitt-Lymphom-Zelle.

Einige Arbeiten aus jiingerer Zeit konnten eine mogliche
Rolle reaktivierter HERV-K-Viren in der Pathogenese des
Brustkrebs beim Menschen weiter unterstreichen. So wurde
eine antigenspezifische Immunantwort bei Brustkrebspati-
entinnen nachgewiesen.'"¥! Dariiber hinaus zeigen Patienten
mit Brustkrebs, HIV-assoziierten Lymphomen, nicht-HIV-
assoziierten Lymphomen und HIV-assoziierten Hodgkin-
Lymphomen im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen eine
um etwa siebenfach erhohte Plasmakonzentration von
HERV-K(HML-2)-RNA.[""l Die RNA-Titer von Lymphom-
Patienten in der Remission entsprachen den Kontrollwerten.

Auch wenn die verfiigbaren Daten eine mogliche Rolle
endogener Retroviren bei menschlichem Brustkrebs zu stiit-
zen scheinen, so ist diese doch noch keineswegs erwiesen.
Auch andere Faktoren tragen wahrscheinlich mindestens zu
einem Teil dieser Krebserkrankungen bei. Eine mogliche
Verbindung zwischen dem Genuss von rotem Fleisch und
Brustkrebs und eine potenzielle Beteiligung anderer viraler
Faktoren wird in einem nachfolgenden Abschnitt ndher aus-
gefiihrt. Dennoch bleibt der Brustkrebs beim Menschen ein
interessanter Kandidat fiir eine virale Atiologie.
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4.3. Der Einfluss von Infektionen auf die Krebsinzidenz

Das Risiko fiir manche Krebsarten scheint durch andere
Infektionen beeinflusst zu werden, die weder direkt zur
Karzinogenese beitragen noch zu dauerhafter Immunsup-
pression fiihren.

4.3.1. Basaliome in Pocken-Impfnarben

Abbildung 9 zeigt ein Beispiel fiir multiple Basaliome, die
20 Jahre nach der Impfung in einer Pocken-Impfnarbe ent-
standen. Es handelt sich dabei nicht um eine Einzelbeob-
achtung, und tiber das Auftreten einer gro3eren Anzahl von

|'||r|1:r|

>

ve

5 Pocken-Impfnarben, etwa
e nach der Imp

Abbildung 9. Multifokale Basaliome in Pocken-Impfnarben.

Basaliomen, aber auch von Melanomen, Plattenepithelkar-
zinomen und einigen selteneren Krebsarten (Dermatofibro-
sarcoma protuberans, Fibrosarkom und malignen fibrésen
Histiozytomen) in Pocken-Impfnarben wurde berichtet.®
Diese Inzidenzen sind in Abbildung 10 zusammengefasst.

Fibrosarkome

Dermatofibrosarcoma 27 maligne fibrose
protuberans 3% Histiozytomen

: ! 2%
Plattenepithelkarzinome ™\ .
‘ Basalzellkarzinome

11% “\\, 57%

maligne Melanome
25%

Abbildung 10. Maligne Tumoren in Pocken-Impfnarben."
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Vor der Eradikation der Pocken wurden Impfstoffe gegen
diese Infektionen durch die Inokulation des Pockenvirus in
die skarifizierte Haut von Kilbern und nachfolgende Ab-
nahme des Schorfs gewonnen, der die Impfpockenviruspar-
tikel enthielt. Es ist denkbar, dass diese Prdparate durch
bovine Viren kontaminiert waren. Zuvor war bereits aufge-
zeigt worden, dass Infektionen mit dem Impfpockenvirus die
Amplifikation persistierender Virusgenome vom Polyomatyp
verursachen.'”! Dies konnte die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Kontamination mit bovinen Vertretern dieser Virusfamilie
erhohen. Persistierende Papillomvirus-DNA wire in das Po-
ckenvirus replizierenden Zellen ebenfalls betroffen.!'™!

Die publizierten Daten erlauben mehrere Interpretatio-
nen:

e Das Einbringen von Impfpockenviren in die Haut von
Kaélbern fiihrte zur Aktivierung spezifischer Rinder-Viren,
deren nachfolgende Inokulation in menschliches Gewebe
als Bestandteil eines verunreinigten Impfstoffs einen Ri-
sikofaktor fiir die spitere lokale Entwicklung von Krebs
darstellt;

e Die Infektion der menschlichen Haut mit dem Impfpo-
ckenvirus fiithrte zur lokalen Aktivierung potenziell on-
kogener Viren, die das Risiko fiir die Entwicklung von
Krebs 20-60 Jahre spéter erhohen;

e Friihe, durch diese Impfung induzierte Entziindungsreak-
tionen fiithrten zu Mutationsereignissen, die in einigen
Fillen einhergehen mit dem gleichzeitigen Auftreten
multifokaler Krebse.

Auch wenn andere Interpretationen weiterhin moglich
bleiben und Basaliome gelegentlich auch in anderen Narben
als Impfnarben beobachtet wurden, so sollten doch die hier
beschriebenen Beobachtungen Untersuchungen iiber die
mogliche Rolle von Viren bei der Entstehung dieser malignen
Proliferationen anregen.

4.3.2. Maligne Tumoren des blutbildenden Systems

Wie in Abbildung 11 zu sehen ist, entfalten einige humane
Viren onkogene Eigenschaften, wenn sie neugeborenen
Nagern injiziert werden. Intrazerebrale Infektionen mit dem
JC-Virus konnen bei erwachsenen Nachtaffen Astrozytome
induzieren."” Aus naheliegenden Griinden ist die umge-
kehrte Fragestellung, ob spezifische Viren aus dem Tierreich
beim Menschen Tumoren hervorrufen kdénnen, noch nicht
gewissenhaft untersucht worden.” Andererseits leben wir in
engem Kontakt mit Haus- und Nutztieren und gehen regel-
méBig mit Tierprodukten um. Dies ist insbesondere deswegen
interessant, weil der Kontakt mit Rindern und der Verzehr
von rotem Fleisch als Risikofaktoren fiir bestimmte bosartige
Erkrankungen beim Menschen erkannt worden sind. Der
Kontakt mit Rindern ist ebenfalls hiufig als Risikofaktor fiir
Malignitidten des blutbildenden Systems betrachtet worden,
speziell fiir akute lymphozytire Leukidmien bei Kindern.”!

4.3.2.1. Risiko- und Schutzfaktoren

Nachfolgend werden die Griinde fiir eine Beriicksichti-
gung der kindlichen Leukidmien als mogliche Kandidaten fiir
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Gibt es im Tierreich pathogene —’.p
\ Viren, die in menschlichen Zellen ”
nicht-permissiv fiir die Replikation
sind, dennoch aber beim
Menschen karzinogen wirken?

Einige humane pathogene Viren
(z.B. BK, JC, EBV, Hochrisiko-
HPV, Adenoviren) sind fiir
Tierzellen nicht-permissiv,
induzieren aber Karzinome
bei Inokulation in Tieren

Abbildung 11. Manche humanen Viren sind fiir einige Tierarten karzi-
nogen. Gibt es fiir den Menschen potenziell karzinogene Viren im Tier-
reich?

eine infektiose Atiologie kurz zusammengefasst. Eine aus-
fithrlichere Darstellung wurde vor kurzem veroffentlicht.”!
Einige Schutz- und Risikofaktoren fiir diese Malignitét sind in
Abbildung 12 aufgefiihrt.

Risikofaktoren fiir kindliche
Leukédmien

Wiederholt beschriebene protektive
Faktoren gegen kindliche Leukémien

seltene Infektionen wahrend

multiple Infektionen in friiher Kindheit des ersten Lebensjahres

unterprivilegierter sozialer Status Fioligr-so3iotkanarisaHar StEtis

beengte Lebensverhéltnisse,

viele Geschwister prénatale chromosomale

mit der Geburtsreihenfolge Translokationen

inverses Risiko

landwirtschaftlicher Besitz der Eltern
mehr als sechs Monate Stillzeit i : :

Abbildung 12. Schutz- und Risikofaktoren fiir akute lymphoblastische
Leukdmie bei Kindern.

Eine geringe Infektionsrate im ersten Lebensjahr wird oft
als Risikofaktor fiir Leukéimien im Kindesalter genannt.!!
Umgekehrt stellte sich heraus, dass multiple Infektionen in-
nerhalb dieses Zeitraums eine schiitzende Funktion haben.
Diese Beobachtungen werden durch entsprechende Daten
gestiitzt: Ein hoher soziookonomischer Status stellt einen
Risikofaktor dar, wohingegen beengte hausliche Verhéltnisse
und viele Geschwister schiitzende Faktoren sind. Rinderhal-
tung ist als zusétzlicher Risikofaktor in der Literatur genannt
worden, wohingegen eine Stillzeit von mehr als sechs Mona-
ten das Risiko zu senken scheint.

Zwei zusitzliche Gegebenheiten verdienen Beachtung:
zum einen das héufige Auftreten spezifischer Chromoso-
mentranslokationen in Leukdmiezellen, das oftmals bereits
prinatal beobachtet wird.”? Dieselben Arten von chromo-
somalen Verdnderungen sind auch bei gesunden Menschen
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gefunden worden, doch scheinen sie hier nur selten aufzu-
treten. Eine weitere bemerkenswerte Beobachtung stammt
aus der Beschreibung gelegentlich auftretender kleiner
Cluster von Leukémiefillen, insbesondere in Regionen mit
Zuwanderung von stiddtischer Bevolkerung in zuvor lidndliche
Gebiete.”!

4.3.2.2. Erkldrungsversuche

Zur Erkldrung der epidemiologischen Erkenntnisse sind
drei Hypothesen verdffentlicht worden: Greaves?!! vermu-
tete, dass das Immunsystem bei geringer Exposition gegen-
iiber Infektionen noch nicht ausreichend ausgereift sei. Vor-
ausgegangene chromosomale Translokationen als erstes Er-
eignis, gefolgt von einer verzogerten Infektion ,mit einem
nicht ndher benannten Agens“ sollten das Risiko fiir nach-
folgende leukdmische Konversionen steigen lassen. Alterna-
tiv schlug Kinlen® vor, dass eine unvermittelte Vermischung
einer Population mit geringer Exposition gegeniiber einem
mutmaflich leukdmogenen Agens (insbesondere in l4ndli-
chen Gebieten) mit einer anderen Population stiddtischen
Ursprungs mit zuvor hoher Exposition gegeniiber dem ver-
antwortlich gemachten Agens eine Epidemie der entspre-
chenden Infektion begiinstigen konne. Diese Hypothesen
wurden durch weitere Annahmen gestiitzt, die davon ausge-
hen, dass die schiitzende Wirkung multipler Infektionen
wihrend des ersten Lebensjahres auf die reduzierte Belas-
tung mit einem mutmaflich leukdmogenen Agens durch In-
terferonproduktion zuriickzufiihren sein miisste, wie in Ab-
bildung 13 ausgefiihrt wird.?->!

Berichte tiber supertransformierende Eigenschaften von
spezifisch replikationsinkompetenten SV40 und murinen
Polyomaviren”? zusitzlich zum jiingsten Nachweis von re-
plikationsinkompetentem Merkelzell-Polyomavirus in Mer-
kelzellkarzinomen! fiihrten zu dem Versuch, diese drei Hy-
pothesen miteinander zu kombinieren. Dabei wurde ange-
nommen, dass replikationsinkompetente Viren vom Poly-

Eine geschiitzte Umgebung
sollte zu hohen Infektions-
lasten und -multiplizititen
fuhren und das Infektions-

Zeitpunkt der
Verabreichung

virale Last risiko von Zellen mit replikations-
F defizienten Viren erhchen
\ klonale A /
préinataler Expansion -
Zeitraum

peri- und - — -
“\K\ postnatale intermittierende Infektionen
J respir - verursach 1produktion
< Infektionen '

/

Héufige Infektionen soliten deshalb
die Last eines persistierenden Agens
verringern und das Infektionsrisiko
fiir Zellen mit spezifischen chromo-
somalen Translokationen fiir repli-
kationsdefiziente Viren reduzieren

i : prénstale | perinatale
" Infektion ~ Infektion

Zeit —8 >

Abbildung 13. Schematische Darstellung der ,target cell conditioning
hypothesis“. Die Interferonsynthese als Folge multipler Infektionen in
der friihen Kindheit senkt die Belastung mit einem persistierenden, po-
tenziell leukimogenen Agens und reduziert so das Risiko einer mali-
gnen Proliferation.”
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oma-Typ und eine hohe Infektionsmultiplizitdit zum Zeit-
punkt der Erstinfektion eine wichtige Voraussetzung fiir ein
erhohtes leukdmogenes Risiko darstellen. Die Produktion
replikationsinkompetenter ~ viraler =~ Nachkommenschaft
scheint abzuhéngen von hoher Infektionsmultiplizitit und der
Koinfektion der Zellen mit sowohl replikationskompetenten
als auch -inkompetenten Genomen. Die alleinige nachfol-
gende Infektion einer einzigen suszeptiblen Zelle durch ein
replikationsinkompetentes Genom konnte dann zur Bildung
eines leukdmischen Klons fithren. Damit eine Zelle fiir eine
solche maligne Konversion anfillig ist, miisste vorher oder
nachher eine spezifische chromosomale Translokation er-
worben werden. Diese Translokationen kommen auch bei
gesunden Menschen vor, jedoch nur mit geringer Héaufig-
keit.?*3? Sie stellen Risikofaktoren dar, sind aber fiir sich
genommen eindeutig nicht ausreichend fiir Zellveranderun-
gen. Vermutlich aktivieren sie das Onkogen des replika-
tionsinkompetenten Virus. Eine Zusammenfassung dieser
Hypothese zeigt Abbildung 14.

Anfangsstadium | Resultat | Risikofaktor Folgen
iedrige Viren- Erwerb spezifischer keine Infektion mit
Infektion bei ro:l::tri‘g:s\t{al?enfasl chromosomaler replikationsdefi-
] pi X 7
niedriger keine replikations- -Ny| Translokationen zienten Mutanten,
Multiplizitat defizi Mutanten vor oder nach keine malignen
der Infektion Transformationen
Infektion durch Entwicklung von
Immunsuppression| ‘malignen Proli-
T T i ferationen, wenn
Infektion bei Tiohe Virene Erwerb spezifi : nplllull’ons-
unausgereiftem produktionsrate scher chromo nter Vi
Immunsystem inkl. replikati Trans- defizienter Virus
. replikations- Zellen mit
(pré- oder defizienter lokationen vor e
perinatal); Mutanten oder nach spezifischer
Greaves-Modell der Infektion chromesomaler
f Abberation
multiple, fast simultane ) (Translokation)
Infektionen durch infiziert
Zuzug von infizierten

Personen in Gebiete
mit Uberwiegend nicht-
infizierten Personen;
Kinlen-Modell

Abbildung 14. Zusammenfassung des Modells der Zielzellkonditionie-
rung fur die kindliche Leukimie.

Zu diesem Modell wiirde eine Infektion mit einem Virus
vom Polyoma-Typ am besten passen, doch auch Vertreter
strukturell verwandter Virusfamilien konnten in Betracht
kommen. Da eine Reihe von Berichten fiir die Familien von
Rinderziichtern bzw. Landwirten mit Rinderhaltung und fiir
Menschen, die mit Rindern intensiven Kontakt haben, ein
erhohtes Risiko aufzeigen, konnte zumindest ein Teil der
Leukédmien bei Kindern auf ein natives Rindervirus zuriick-
zufiithren sein. Dieses Virus sollte fiir menschliche Zellen re-
plikationsinkompetent sein, doch sein Onkogen konnte in
Zellen mit bestimmten chromosomalen Modifikationen ak-
tiviert werden. Da mehrere Berichte auch ein beruflich be-
dingtes Risiko fiir Menschen mit engem Kontakt zu anderen
Personen nahelegen (z.B. Lehrer, Frisore), werden dhnliche
Infektionen moglicherweise durch den Kontakt von Mensch
zu Mensch weitergegeben.!!

Es bleibt eine interessante Frage, in welchem MaBe
andere maligne Proliferationen des blutbildenden Systems,
wie akute und chronische myeloische Leuké@mien, chronische
lymphatische Leukdmien, B- und T-Zell-Non-Hodgkin-
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Lymphome, Epstein-Barr-Virus-negative Hodgkin-Lym-
phome und multiple Myelome in diese Uberlegungen einbe-
zogen werden konnten. Noch undefinierte Polyomavirus-
dhnliche Partikel wurden bei Trichodysplasie eines Patienten
mit  Non-Hodgkin-Lymphom  elektronenmikroskopisch
nachgewiesen.*

5. Krankheitsiibertragung vom Tier auf den Men-
schen — ein méglicher Zusammenhang mit Krebs

5.1. Kolorektalkrebs, Brust- und Lungenkrebs

Eine groe Zahl von Berichten beschreibt iibereinstim-
mend ein erhohtes Risiko fiir Kolorektalkrebs im Zusam-
menhang mit ausgeprigtem Verzehr von rotem Fleisch.}**!
Vor kurzem wurde dieser Zusammenhang auch fiir Lungen-
krebs bei Nichtrauchern®>¥ und in etwas eingeschrinkter
Form und weniger {iibereinstimmend auch fiir Brust-
krebs®*# hergestellt. In Lindern mit stark ausgeprigtem
Konsum von rotem Fleisch scheint es eine Wechselbeziehung
zwischen diesem Konsum und einem hohen Risiko fiir Ko-
lorektal- und Brustkrebs zu geben. Die am haufigsten zitier-
ten Interpretationen solcher Beobachtungen sind ernih-
rungsrelevante Faktoren. Wahrend des Kochens, Grillens und
beim Réuchern bzw. Pokeln von Fleisch entstehen karzino-
gene N-Nitroso-Verbindungen, heterocyclische Amine und
heterocyclische aromatische Kohlenwasserstoffe. Fiir einige
dieser Verbindungen ist, wie zuerst von Sugimura und Mit-
arbeitern beschrieben,®! vor der Umwandlung in eine kar-
zinogene Form zunichst eine Stoffwechselaktivierung erfor-
derlich. Es wurde auch berichtet, dass bei einer Erndhrung
mit einem hohen Anteil von rotem Fleisch potenziell karzi-
nogene Nitrosothiole und Nitrosyl-Ham in den Exkrementen
signifikant erhoht sind.™¥

Im Gegensatz zu rotem Fleisch ist ein Zusammenhang mit
einem erhohten Risiko fiir Kolorektalkrebs oder andere
Krebse bei weilem Fleisch, und hier insbesondere bei
Hiithner- und anderem Gefliigelfleisch, nicht nachgewiesen
worden. Es gibt jedoch Berichte, das gebratenes, gegrilltes
oder gerduchertes Hiithnerfleisch genauso hohe Konzentra-
tionen an heterocyclischen aromatischen Kohlenwasserstof-
fen und anderen Karzinogenen enthilt.**” Sollte dies nicht
widerlegt werden und sollten keine anderen bisher unbe-
kannten Karzinogene insbesondere in rotem Fleisch gefun-
den werden, konnten diese Beobachtungen moglicherweise
eine Revision vorheriger Interpretationen notwendig
machen. Bei medium oder blutig zubereitetem Fleisch (Ab-
bildung 15) wird eine Kerntemperatur von 55-65°C nicht
iiberschritten. Es gibt Vertreter der Polyoma- und Papillom-
virus-Familien, die solche Temperaturen ohne wesentlichen
Verlust ihrer Infektiositdt problemlos iiberleben.* Das
einzige bekannte bovine Polyoma-Virus wurde zunéchst als
Kontamination von fotalem bovinem Serum identifiziert; es
muss daher im peripheren Blut ungeborener oder neugebo-
rener Kilber vorhanden gewesen sein. Bekannte Vertreter
der Polyoma-Virusfamilie sind bei unseren Haus- und Nutz-
tieren noch wenig untersucht worden. Diese Viren sind iibli-
cherweise in ihren natiirlichen Wirten nicht onkogen, sondern
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Abbildung 15. ,Blutig zubereitetes rotes Fleisch.

lassen nur in heterologen Geweben Karzinogenitét erkennen.
Derzeit sind sechs verschiedene Genotypen von Polyoma-
Viren bei Menschen bekannt, jedoch nur einer bei Rindern.

Eine interessante Vermutung wére ein bisher unbekann-
ter boviner Erreger mit ausgepriagter Hitzebesténdigkeit, re-
plikationsinkompetent fiir menschliche Zellen und eventuell
verwandt mit der Polyoma-Virusfamilie, der bei Kolorektal-
krebs und moglicherweise auch beim Lungenkrebs von
Nichtrauchern und Brustkrebs eine Rolle spielen konnte. Das
konnte so gedeutet werden, dass die wihrend des Kochens,
Réucherns oder Pokelns entstehenden genannten chemi-
schen Karzinogene fiir die Induktion des entsprechenden
Krebses nicht ausreichend sind. Im Falle des Verzehrs von
rotem Fleisch konnten sie jedoch mit viralen Agentien in-
teragieren, die in rotem, jedoch nicht in weilem Fleisch vor-
kommen.

6. Schlussfolgerungen

Wir wissen, dass derzeit gut 20 % der Krebserkrankungen
weltweit mit Infektionsereignissen zusammenhéngen. Einige
epidemiologische Beobachtungen legen jedoch nahe, dass
dieser Anteil in der Zukunft noch ansteigen wird. Die Tat-
sache, dass ohne zusitzliche Modifikationen innerhalb des
Genoms der Wirtszelle kein Krebs aufgrund von Infektionen
entsteht, ist eine Erkenntnis, welche die Vermutung zuldsst,
dass sogar Krebse mit bekannten chromosomalen Modifika-
tionen eine sorgfiltige Untersuchung im Hinblick auf die
Beteiligung von Infektionserregern verdienen. Die wesentli-
chen Krebserkrankungen, die sich hier als Kandidaten fiir
einen moéglichen Zusammenhang mit Infektionen empfehlen,
sind maligne Tumoren des blutbildenden Systems, insbeson-
dere lymphoblastische Leukédmien bei Kindern, EBV-nega-
tive Non-Hodgkin-Lymphome, Hautbasaliome sowie Brust-
krebs, Kolorektalkrebs und eine Untergruppe von Lungen-
krebsen. Auch wenn dies noch hypothetische Annahmen sind,
so sind es doch Annahmen, die sich experimentell verifizieren
lassen. Selbst wenn sich nur eine dieser Vermutungen als
korrekt herausstellt, so hitte dies doch tief greifende Aus-
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wirkungen auf die Pravention, die Diagnose und hoffentlich
auch auf die Therapie der betreffenden Krebserkrankung.
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