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Neuer Impfstoft gegen Gebirmutterhalskrebs soll auch therapeutisch
wirken

Ein neuer Impfstoff gegen krebserregende humane Papillomviren (HPV) soll vor allem in Entwicklungsldndern dazu
beitragen, die Rate an HPV-Impfungen zu steigern. Wissenschaftler im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) haben
dazu ein vollig neues Impfkonzept entwickelt. Die Vakzine ist kostengiinstig und schiitzt Mause vor fast allen
krebserregenden HPV-Typen. Uber die Privention vor Neuinfektionen hinaus 18st der Impfstoff auch zellulire
Immunantworten gegen HPV-infizierte Zellen aus und kann daher moglicherweise auch therapeutisch gegen bereits
existierende Infektionen wirken.

Der durch bestimmte Typen humaner Papillomviren (HPV) verursachte Gebarmutterhalskrebs ist weltweit die vierthdufigste
Krebserkrankung bei Frauen. Die Mehrheit der Falle wird in weniger entwickelten Ldndern diagnostiziert, vor allem in
Stidostasien, Afrika und Lateinamerika. Die krebserregenden so genannten Risiko-HPV werden vor allem beim
Geschlechtsverkehr (ibertragen. Die Infektionen sind sehr hdufig. Man nimmt an, dass bis zu 80 Prozent der Bevélkerung in
ihrem Leben mit diesen Viren Kontakt haben. Neben dem Gebdrmutterhalskrebs stehen Infektionen mit Risiko-HPV auch im
Zusammenhang mit Mund-Rachentumoren, Analkarzinomen und weiteren Krebsarten der Geschlechtsorgane.

Die bisher verfligbaren Impfstoffe gegen die krebserregenden HPV sind gut wirksam, aber mit Einschrankungen verbunden.
Sie sind temperaturempfindlich und erfordern daher durchgehend gekiihlte Transporte, was in manchen Landern ein
logistisches Problem darstellt. Ihre Produktion ist aufwandig und teuer. AuBerdem wirken sie nur gegen einige der
krebserregenden HPV-Typen. Vor allen aber zeigen die etablierten HPV Impfstoffe keinerlei therapeutische Effekte auf bereits
bestehende Infektionen.

Bei der Entwicklung ihres neuen HPV-Impfstoffs sind Martin Miller und Kollegen vom DKFZ die Lésung all dieser Probleme
konsequent angegangen. Die Basis daflir war das ebenfalls in Miillers Labor entwickelten ,Vorgdnger-Modell" PANHPVAX:
Dieser rein prophylaktische Impfstoff hat sich in der klinischen Priifung der Phase | schon als sicher erwiesen und induziert
schutzende Antikdrper gegen alle krebserregenden HPV sowie auch gegen einige kutane Papillomviren.

Fiir die Entwicklung von PANHPVAX nutzten die Forscher kleine Fragmente des Proteins L2 von acht verschiedenen HPV-
Typen. Diese Fragmente unterscheiden sich zwischen verschiedenen HPV-Typen nur wenig und kdnnen daher eine sehr breite
Immunantwort auslésen. Um diese Proteinschnipsel immunogen zu machen, wurden sie in ein geeignetes Geriistprotein
eingefligt, das von einem hitzeliebenden Mikroorganismus (Pyrococcus furiosus) stammt.

»In unserer aktuellen Arbeit haben wir PANHPVAX noch eine therapeutische Komponente hinzugefiigt, also ein Antigen, das
die zelluldre Immunantwort anregt”, erklart Miller. Dazu wahlten die DKFZ-Virologen das Protein E7 der beiden Hochrisiko-
Typen HVP16 und 18. Es wird sehr friih im Verlaufe einer HPV-Infektion in den infizierten Zellen gebildet und ist daher ein
ideales Ziel einer zellulare Immunantwort, um infizierte Zellen zu eliminieren. Allerdings ist E7 auch dafiir verantwortlich ist,
dass sich HPV-infizierte Zellen bdsartig verandern. Daher mussten die Forscher das Impfantigen zundchst so modifizieren, dass
keine Gefahr mehr davon ausgeht.

In praklinischen Untersuchungen konnte der neue Impfstoff cPANHPVAX in Mdusen neutralisierende Antikdrper gegen alle
krebserregenden HPV auslésen und gleichzeitig zytotoxische T-Zellen gegen das HPV16-Protein E7 aktivieren.

Diese positiven Ergebnisse ermutigten die Forscher, cPANHPVAX nun unter Bedingungen herzustellen, die den Richtlinien der
Guten Herstellungspraxis (GMP) fiir Arzneimittel entsprechen, um den Impfstoff auch in klinischen Studien einsetzen zu
kénnen.

LUnser groBes Ziel ist es, weltweit die Impfraten gegen HPV zu steigern, vor allen auch in Landern, die nur lber geringe
Ressourcen verfligen. Unser neuer, hitzestabiler Impfstoff ist giinstig zu produzieren, schitzt vor allen krebserregenden HPV-
Typen und kann durch Kombination durch die Integration von E7 méglicherweise bereits existierende Infektionen
neutralisieren.” Um die vielversprechenden Eigenschaften von cPANHPVAX weiter zu untersuchen, entwickeln die Forschenden
derzeit ein Konzept fir die klinische Priifung des Vakzins.

Die Entwicklung von PANHPVAX und cPANHPVAX wurde von der Wilhelm Sander-Stiftung geférdert.
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