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INDUKTION VON TUMORZELL-APOPTOSE
ODER -NEKROSE NACH CHEMOTHERAPIE

LSO DES HORMONREFRAKTAREN PROSTATA-

TUMORZELL-
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APOPTOSE

ZUSAMMENFASSUNG

Die Induktion des programmierten Zell-
todes (Apoptose) stellt in vitro einen we-
sentlichen zytotoxischen Mechanismus
vieler antitumordser Substanzen (z. B.
Taxane) dar, in vivo ist die Situation aber
bisher vollig unklar. Wir konnten zeigen,
daf der Typ loslicher Zytokeratin 18-
(CK18-) Molekiile, welcher extrazellular
und somit im Serum nachgewiesen wer-
den kann, auf die Art des Tumorzelltodes
riickschlieBen 1aRt. Wahrend die Tumor-
zellnekrose durch die Freisetzung von
totalem CK18 (M65) charakterisiert ist,
ist die Tumorzellapoptose mit der Frei-
setzung von Apoptose-spezifischem
CK18-ASP396-NE (M30) assoziiert. Da
beide Formen mittels ELISA-Kits be-
stimmt werden kénnen, wurden die
Seren von 23 Patienten mit hormon-
refraktarem Prostatakarzinom (HRPC)
unter Chemotherapie mit Estramustin-
phosphat (Tag 1-3) und Vinorelbine (Se-
cond line) oder Docetaxel (Third line)
(jeweils Tag 5) untersucht. Die Bestim-
mungen erfolgten am Tag 1, 3, 5 und 7
eines jeden von zumindest 5 Zyklen.

Nach Chemotherapie zeigten sich unter-
schiedliche, aber intraindividuell auffal-
lig konstante Muster der Freisetzung von
[6slichem CK18. In 5/23 Patienten stie-
gen sowohl das Apoptose-spezifische
CK18-ASP396-NE (M30) (Ausgangswert:
12-149 U/L) und das totale CK18 (M65)
(72-799 U/L) um mehr als das Doppelte
an, gleichbedeutend mit der Induktion
von Tumorzellapoptose als Folge der
Chemotherapie. In 7/23 Patienten konn-
te kein wesentlicher Anstieg von Apo-
ptose-spezifischem CK18 (M30) beobach-
tet werden, hingegen stieg das totale CK18
um mehr als das Doppelte an, gleichbe-
deutend mit nekrotischem Tumorzell-
zerfall. In Korrelation zum klinischen
Response waren alle PSA-Non Respon-
der (n = 5) nach Second line-Chemothe-
rapie auch CK18-Non Responder (An-
stieg von CK18 kleiner als das Doppel-
te). Die Patienten jedoch, welche nach
Umstellen auf ein anderes Chemothera-
peutikum (Docetaxel) mit einem PSA-
Abfall von mehr als 50 % reagierten (2/2),
zeigten jetzt im Gegensatz zur vorange-

KARZINOMS (HRPC)?

gangenen Therapie mit Vinorelbine ei-
nen mehr als doppelt so hohen Anstieg
von Apoptose-spezifischen CK18 (M30)
Fragmenten. Im Gegensatz zu PSA-Non
Respondern konnten wir bei immerhin 12
von 18 PSA-Respondern einen mehr als
doppelt so hohen Anstieg von Apoptose-
spezifischem CK18 (M30) und/oder tota-
lem CK18 (M65) in einem oder mehre-
ren Chemotherapiezyklen beobachten.
Die Bestimmung loslicher Formen von
CK18 im Serum von Patienten mit HRPC
kann auf Modus (Apoptose und/oder
Nekrose) und Effektivitat (Quantitat) des
Tumorzelltodes nach Chemotherapie
hinweisen. Damit wére eine rasche und
individuelle Therapieadaptation unab-
hangig von indirekten Markern (PSA)
oder bildgebenden Verfahren moglich.

EINLEITUNG

Die Induktion des programmierten Zell-
todes (Apoptose) stellt in vitro einen we-
sentlichen zytotoxischen Mechanismus
vieler antitumordser Substanzen (z. B.
Taxane) dar, in vivo ist die Situation aber
bisher vollig unklar. Wir konnten zeigen,
dal® der Typ loslicher Zytokeratin 18-
(CK18-) Molekiile, welcher extrazellular
und damit auch im Serum nachgewiesen
werden kann, auf die Art des Tumorzell-
todes riickschliefen 1aRt [1]. Wéhrend
die Tumorzellnekrose durch die Freiset-
zung von totalem CK18 (M65) charakte-
risiert ist, wird die Tumorzellapoptose
durch die Freisetzung von Apoptose-
spezifischem CK18-ASP396-NE (M30)
bestimmt. Da beide Formen mittels
ELISA-Kit bestimmt werden kénnen, wur-
den die Seren von Patienten mit hormon-
refraktarem Prostatakarzinom (HRPC)
unter Chemotherapie analysiert.

PATIENTEN UND METHODEN

Die Seren von 23 Patienten mit HRPC
unter Chemotherapie mit Estramustin-
phosphat 300 mg intravends (Tag 1-3)
und Vinorelbine 30 mg/m? intravends
(Second line) oder Docetaxel 60 mg/m?

(Third line) (jeweils Tag 5) wurden unter-
sucht. Die Bestimmung erfolgte am Tag
1, 3, 5 und 7 eines jeden von zumindest
5 Zyklen mit dem Apoptose-spezifischen
(CK18-ASP396-NE) M30-Apoptosense
ELISA-Kit, totales CK18 wurde mit dem
M®65-ELISA-Kit bestimmt. Die Einheiten
beider Assays wurden zum Zwecke des
Vergleichs kalibriert.

ERGEBNISSE

Nach Chemotherapie zeigten sich unter-
schiedliche Muster der Freisetzung der
zwei Formen loslicher Zytokeratin-18-
Molekiile aus dem Tumor in das Serum
der Patienten. Diese Erhohungen jeweils
einer oder beider Formen von Zytokera-
tin-18 und damit die Art des Zelltodes
setzten sich durch die meisten Chemo-
therapiezyklen fort und dnderten sich
nur hinsichtlich ihrer Auspragung. In 5/
23 Patienten stiegen sowohl das Apo-
ptose-spezifische CK18-ASP396-NE
(M30) (Ausgangswert: 12-149 U/L) und
das totale CK18 (M65) (72-799 U/L)
nach Chemotherapie um mehr als das
Doppelte an, gleichbedeutend mit der
Induktion von Tumorzellapoptose als
Folge der Chemotherapie (Abb. 1). In 7/
23 Patienten konnte kein oder nur ein
minimaler Anstieg von Apoptose-spezifi-
schem CK18-ASP396-NE (M30) beob-
achtet werden, hingegen stieg das totale
CK18 um mehr als das Doppelte an,
gleichbedeutend mit nekrotischem
Tumorzellzerfall nach Chemotherapie
(Abb. 1). In Korrelation zum klinischen
Response waren alle Patienten ohne
PSA-Ansprechen (PSA-Abfall < 50 %
vom Ausgangswert) (n = 5) nach Second
line-Chemotherapie auch CK18-Non
Responder (Anstieg des solublen CK18
um weniger als das Doppelte vom Aus-
gangswert in allen analysierten Zyklen).
Die Patienten jedoch, welche nach Um-
stellen auf ein anderes Chemotherapeu-
tikum (Third line-Chemotherapie mit
Docetaxel) mit einem PSA-Abfall von
mehr als 50 % ansprachen (2/2), zeigten
jetzt im Gegensatz zur vorangegangenen
Second line-Therapie mit Vinorelbine
einen mehr als doppelt so hohen Anstieg
von Apoptose-spezifischen CK18-ASP396-
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Docetaxel. Es zeigt sich kein Anstieg von CK18.
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Abbildung 1: Bestimmungen von Apoptose-spezifischem CK18-ASP396-NE (M30) und totalem CK18 (M65) in 8 Patien-

ten mit hormonrefraktdrem Prostatakarzinom wahrend Second und/oder Third line-Chemotherapie.

A: Anstieg von totalem CK18 (M65) und Apoptose-spezifischem CK18-Asp 396-NE (M30) wahrend der ersten beiden Zyklen einer Chemotherapie mit Estrazyt und Vinorelbine,
entsprechend einer Tumorapoptoseinduktion unter Chemotherapie. Der Patient zeigte einen signifikanten PSA-Abfall von mehr als 80 %. Auffallig der wesentlich hohere
Anstieg von CK18 nach dem ersten Zyklus. B. Bei diesem Patienten zeigt sich nach Estrazyt und Vinorelbine nur ein Anstieg des totalen CK18 (M65). Damit induziert die
Chemotherapie keine Tumorapoptose, sondern eine Tumorzellnekrose. Der Patient war ein PSA-Responder (> 50 % PSA-Abfall). C. PSA-Non Responder nach Estrazyt und

C
Patient 3, 3 ine - PSA Mon-Responder
(UL) | ¢
1200
1000
800 - Zyklus 1
600 5
Eslrazyt Taxoters
o R
200+
[} T T T T
1 3 5 7
Tag
| £CKi8 -0 CK18-Aspage-NE |

NE (M30) Fragmenten. Im Gegensatz zu
PSA-Non Respondern konnten wir bei
immerhin 12 von 18 PSA-Respondern
einen mehr als doppelt so hohen Anstieg
von totalem (M65) und/oder Apoptose-
spezifischem CK18-ASP396-NE (M30) in
einem oder mehreren Chemotherapie-
zyklen beobachten.

DISKUSSION

Die Bestimmung des Anstieges |6slicher

Formen von CK18 im Serum von Patien-
ten mit HRPC kann auf Modus (Apoptose
und/oder Nekrose) und Effektivitat
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(Quantitat) des Tumorzelltodes nach
Chemotherapie hinweisen. Tumor-
apoptose scheint nicht notwendigerwei-
se der dominierende Modus des Zell-
todes in vielen Tumoren nach Chemo-
therapie zu sein. Daher ist es wesentlich,
nicht nur die Tumorapoptose, sondern
auch die Tumornekrose wahrend einer
Chemotherapie zu bestimmen. Da das
Muster der CK18-Freisetzung intraindivi-
duell erstaunlich konstant bleibt, vermag
jeder Tumor spezifisch auf eine zytoxische
Behandlung zu reagieren.

Mit der einfachen Bestimmung des
Tumorzelltodes im Serum von Prostata-
karzinompatienten kann die Effektivitat
einer Chemotherapie rasch und unab-

hédngig von indirekten Markern (PSA)
oder bildgebenden Verfahren tiberprift
und individuell adaptiert werden.
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