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Virologische und immunologische
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Epstein-Barr-Virus —
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Einleitung

An der Miinchner HNO-Klinik konnten in den letzten drei
Jahren unerwartet viele Patienten (62) mit Nasopharynx-
karzinomen beobachtet werden. Nachdem seit Jahren die
atiologische Beziehung zu Epstein-Barr-Virus (EBV) disku-
tiert wird, legten wir bei unseren Untersuchungen besonde-
ren Wert auf die serologische Diagnostik.

Bei Nasopharynxkarzinompatienten konnen bis zu zehn-
fach hohere IgG-Antikorpertiter im Serum gegen das
Epstein-Barr-Virus spezifische Kapsidantigen (VCA) gefun-
den werden als bei gesunden Personen (3, 4, 5). Ein proble-
matischer Aspekt dieser Untersuchung ist jedoch der, daf§
bei nahezu 90 % der erwachsenen Bevolkerung EBV-Anti-
korper nachweisbar sind und lediglich quantitative Unter-
schiede vorliegen (7). In Miinchen werden zur EBV Diagno-
stik (diese umfafit sowohl die Infektose Mononukleose als
auch Nasopharynxkarzinome) folgende serologische Tests
angewandt (Tab. 1).

Tab. 1 Ubersicht iiber die zur Zeit in Miinchen durchgefiihrte Dia-
gnostik fiir EBV spezifische Antigene bzw. deren Antikérper. VCA =
Viruskapsidantigen, EA = early antigen, NA = Nukleédres Antigen.

Antigen Antikérperklasse
EBV-VCA 1gG, IgM, IgA
EBV-EA 1gG, IgA
EBV-NA 1gG

Heterophile Antikérper 1gG

(Paul Bunnel)

Henle (4) beobachtete als erster 1976 das Auftreten von
spezifischen IgA-antiVCA Antikorpern bei asiatischen
Patienten. In einer fritheren Arbeit iiberpriiften wir diese
Ergebnisse bei Patienten aus dem Miinchener Raum (8).

* Auszugsweise vorgetragen auf der 51. Jahresversammlung der Deut-
schen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie,
Bad Reichenhall, 1980

Die Arbeiten wurden unterstitzt durch die deutsche Krebshilfe (Tu-
morzentrum Miinchen), durch Stiftungsmittel der Universitdt Miin-
chen und die DFG (Wo 227/2).

Zusammenfassung

Der Nachweis von Epstein-Barr-Virus spezifischer
DNA in den epithelialen Zellen des Nasopharynxkarzi-
noms (NPC) weist auf eine kausale Rolle dieser Viren
bei der Entstehung dieses Tumors hin. Wie von uns
frither gezeigt werden konnte, sind spezifische gegen
EBV gerichtete Antikorper der IgA-Klasse nur bei
Patienten mit Nasopharynxkarzinomen zu finden.
Durch eine regelmiflige Kontrolle von Antikérper-
spektren gegen EBV-Antigene nach Behandlung lafdt
sich der Krankheitsverlauf verfolgen. So entspricht
einer erfolgreichen Behandlung ein Titerabfall und ein
Titeranstieg einer Progression des Krankheitsbildes.
Beispiele werden demonstriert.

Neuere Ergebnisse zeigen, daff auch bei Karzinomen
des Waldeyerschen Schlundringes gegen EBV gerichtete
IgA-Antikorper gefunden werden. Nimmt man an, daf$
auch diese Tumoren durch Epstein-Barr-Virus mitver-
ursacht werden, so scheint die ihnen gemeinsame
Histologie eine Voraussetzung fiir EBV induzierte
Tumoren zu sein.

Epstein-Barr Virus — A Clinically Relevant Feature of
Nasopharyngeal Carcinoma?

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) has been linked to
Epstein-Barr Virus (EBV) by seroepidemiological evi-
dence and by the regular proof of EBV-DNA in the
epithelial tumor cells. We have been able to study the
serological parameters of 62 NPC patients of the local
ENT-Clinic. All patients were kaukasians in contrast to
a previous study by Henle et al. Our results emphasize
the remarkable predominance of EBV-IgA antibodies
to viral capsid antigen (VCA) and early antigen (EA) in
NPC patients and prove the value of the test for the
initial diagnosis of the disease.

Follow-up studies with subsequent serological tests
strongly suggest that this test is related to the stage of
the disease.

We have also found NPC-typical serological EBV-IgA
titers in 3 lymphoepithelial carcinomas of the tonsil
and the soft palate. Similar titers have been found in
two cases of poorly differentiated carcinomas of the
base of the tongue. All these tumors arise in the lym-
phoepithelial tissue of Waldeyer's ring.

We conclude that possibly some carcinomas of Wal-
deyer’s ring are similarly related to EBV as nasopharyn-
geal carcinomas are.

Auch wir fanden gegen EBV gerichtete IgA-Antikérper
gegen VCA und das frithe Antigen (EA) nur bei Patienten
mit Nasopharynxkarzinomen, jedoch nicht bei Kontrollpo-
pulationen.

Die zuriickliegenden drei Jahre erlaubten durch den Ver-
gleich serologischer und klinischer Daten die Wertigkeit
von EBV-Titerverinderungen zu untersuchen. Den
erkrankten Personen wurde jeweils vor und in regelmifigen
Abstianden nach der Behandlung Blut entnommen und auf
EBV spezifische Antikorper untersucht.
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Abb. 1 Patientin P. A., 75 Jahre, lymphoepitheliales Karzinom des

Nasenrachenraumes

Methodik

Fiir den Test der Seren auf Antikdrper gegen Viruskapsidantigen
(VCA) wurden indirekte Immunfluoreszenzteste verwendet (6). Als
VCA-Antigen dienten drei Tage alte P3-HR1-Zellen mit fiinf bis zehn
Prozent VCA positiven Zellen. Die Antigen tragenden Zellen wurden
auf Objekttrager mit aufgespriihten Teflonabgrenzungen gebracht, mit
einem Geblise luftgetrocknet und zehn Minuten bei 20° in Aceton
fixiert. Als Konjugat wurde ein 1:50 verdiinnte Lésung von fluores-
zenzmarkierten Anti-Human-IgA vom Kaninchen verwendet. Die fluo-
reszenzmarkierten Antikdrper wurden iiber die Firma Boehringer,
Mannheim, von DAKO, Dinemark, bezogen.

Die Tests wurden mit einem Zeiss-Forschungsmikroskop I mit 50 W
Hg Hochdrucklampe mit dem Filtersatz, bestehend aus: Erregerfil-
ter BP 450-490; Farbteiler FT 510; Sperrfilter LP 520; einem 25/
0,80W Wasser-Glyzerin-Ol oder 25/0,60 Luft Objektiv bei 325facher
Endvergrofierung, abgelesen.

Ergebnisse

1. Titerverldufe bei Patienten mit Nasopharynxkarzinomen
Die folgenden beiden Abbildungen zeigen Immunglobulin
A Antikorpertiter gegen EBV-VCA wihrend verschiedener
Krankheitsverldufe.

Nach Behandlung zeigten 8 Patienten einen ahnlichen
Titerabfall wie in Abb. 1 dargestellt.

Bei der obigen Abbildung handelte es sich um eine 75jah-
rige Patientin mit einem lymphoepithelialen Karzinom des
Nasopharynx. Lymphknoten waren nicht zu tasten, Fern-
metastasen waren keine vorhanden. Der Primartumor als
auch die entsprechenden Lymphabflufgebiete wurden
bestrahlt. Bei Behandlungsbeginn fand sich ein hoher IgA-
antiVCA-Titer, Innerhalb eines Jahres nach der Behand-
lung verschwanden die Antikorper im Serum vollstindig.
Auch klinisch ergab sich kein Anhalt fiir einen Residual-
tumor oder ein Rezidiv.

In unserer vorausgegangenen Publikation hatten wir unser
Patientengut in zwei Gruppen eingeteilt: In frisch aufge-
nommene Fille und solche, die auf Grund von Klinikunter-
lagen vor lingerer Zeit therapiert worden waren und keine
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Abb.2 PatientV.S., 64 Jahre, undifferenziertes Karzinom des Na-
senrachenraumes

klinischen Zeichen einer Erkrankung zeigten. Die relativ
hohe Zahl von IgA-antiVCA-Antikdrpern negativer Patien-
ten in der 2. Gruppe sind mit grofler Wahrscheinlichkeit
Ergebnisse von Titerverlaufen wie in der Abbildung 1 dar-
gestellt.

In der Abbildung 2 handelt es sich um einen 64jihrigen
Patienten mit einem undifferenzierten Karzinom des Naso-
pharynx. Auch hier waren keine Lymphknoten tastbar,
Fernmetastasen waren ebenfalls nicht vorhanden. Nach
Behandlung kam es auch bei diesem Patienten zu einem
Titerabfall. Nach einem halben Jahr jedoch kam es erneut
zu einem Titeranstieg, der von einer Metastasierung (Kno-
chen- und Lebermetastasen) begleitet war. Lokal im Nasen-
rachenraum wurde eine Biopsie entnommen, jedoch fand
sich kein lokales Rezidiv. Der Patient verstarb vier Monate
spater.

Sechs weitere Patienten mit einem derartigen Titeranstieg
verstarben ebenfalls. Bei drei Patienten wurde ein Rezidiv
erst nach einem Titeranstieg durch eine Biopsie bestatigt.
Drei weitere Patienten, bei denen es nach der Behandlung
zu keiner wesentlichen Titerinderung gekommen war, ver-
starben ebenfalls im Laufe von einem Jahr.

2. IgA-antiVCA Antikorper bei anderen Tumoren des Oro-
pharynx

Im Rahmen von fortgefithrten Kontrolluntersuchungen an
Patienten mit Tumoren anderer Lokalisation fanden wir
IgA-Antikorper gegen VCA bei 3 lymphoepithelialen Karzi-
nomen und 1 undifferenzierten Karzinom der Tonsille,
2 undifferenzierten Karzinomen des Zungengrundes sowie
1 lymphoepithelialen Karzinom des weichen Gaumens. Bei
den weitaus hidufigeren differenzierten und verhornenden
Plattenepithelkarzinomen aus diesem Bereich fanden wir-
jedoch keine dem NPC dhnlichen Antikorperspektren.

Diskussion

Wie aus unseren Ausfilhrungen zu sehen ist, 1aft sich durch
die Bestimmung von Immunglobin A Antikorpern gegen
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Epstein-Barr Virus spezifische Kapsidantigene der Krank-
heitsverlauf bei Patienten mit Nasopharynxkarzinomen
verfolgen. Somit weisen diese Serumantikorper nicht nur
auf das Vorliegen von entsprechenden Karzinomen hin,
sondern sind auch mit dem Stadium der Erkrankung korre-
liert.

Ein Anstieg weist auf eine Verschlechterung, ein Titerabfall
in Richtung einer Tumorremission. Aussagekraftig ist dabei
eine Titerdnderung um zweit Stufen. Der Antikorperabfall
bei einer Tumoremission 1afSt sich mit einer Verminderung
des antigenen Potentials, welches im Tumor vorhanden ist,
erkliren. Wie wir wissen, lafst sich regelmaflig in den
epithelialen Zellen des Nasopharynxkarzinoms EBV-DNA
nachweisen (9, 10). Hierdurch wird erst die Expression von
virusspezifischen Antigenen moglich. Umgekehrt lassen
sich die erhohten Antikorper im Serum bei einer Ver-
schlechterung des Krankheitsbildes durch ein vermehrtes
Angebot von Antigenen erkldren.

Die von anderen Autoren angefithrten Immunglobulin G
Antikorper gegen Viruskapsidantigen verindern sich eben-
falls nach unseren Erfahrungen im Verlauf der Erkrankung.
Da diese Antikorper jedoch auch bei Gesunden vorkom-
men, sind sie wohl statistisch gesehen signifikant, aber im
Einzelfall wenig aussagekriftig. So fanden wir zum Beispiel
bei verschiedenen anderen neoplasmatischen Erkrankun-
gen, die von einer geschwichten zelluliren Immunabwehr
begleitet sind (M.-Hodgkin- und non-Hodgkin-Lymphome)
zum Teil erhebliche IgG-Titererhohungen, ohne dafS dies
ein Beweis fiir eine atiologische Beziehung wire (3). EBV-
antiVCA spezifische IgA-Antikorper hatten wir in einer
fritheren Arbeit nur bei lymphoepithelialen Karzinomen
und bei undifferenzierten bis gering differenzierten Karzi-
nomen des Nasopharynx gefunden. Bei differenzierten Plat-
tenepithelkarzinomen konnten entsprechende Antikorperti-
ter nicht nachgewiesen werden.

Erst im Rahmen dieser Studie konnten wir antiVCA IgA-
Antikorper auch bei einigen Patienten mit Tumoren in
anderen Lokalisationen (Oropharynx) finden. Alle diese
Tumoren gehoren zum Waldeyerschen Rachenring. Dieser
lymphoepitheliale Schlundring zeichnet sich entwicklungs-
geschichtlich und histologisch durch seine enge Durchset-
zung von epithelialem und lymphatischem Gewebe aus (2).
Nach neuesten experimentellen Ergebnissen haben EBV

infizierte Lymphozyten die Eigenschaft mit anderen Zellen.
auch solchen, die keine Rezeptoren fiir EBV besitzen, zu
fusionieren, wenn sie in engen Kontakt zu anderen Zellen
sind (1). Damit kann eine Ubertragung viraler DNA in
Zellen stattfinden, in die EBV-DNA durch natiirliche Infek-
tion nicht gelangen kann. Dieser Mechanismus kénnte die
Anwesenheit von EBV-DNA in den epithelialen Tumorzel-
len (9, 10) erklaren.

Geht man davon aus, dafl Epstein-Barr-Virus an der Entste-
hung von Karzinomen beteiligt ist, so gilt dies unserer
Meinung nach nicht nur fiir Karzinome des Nasopharynx,
sondern moglicherweise auch fiir Tumoren des Waldeyer-
schen Rachenringes aufgrund ihrer ihnen gemeinsamen
histologischen Ahnlichkeit. Dies muf§ jedoch noch durch
den Nachweis viraler DNA in den Tumoren des Oro-

pharynx bestatigt werden.
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