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1. Einleitung

Das Pankreaskarzinom ist das zehnthaufigste Malignom und die achthaufigste
Karzinom-assoziierte Todesursache mit etwa 65.000 Todesfallen pro Jahr in Europa
und zirka 34.000 jahrlichen Todesféllen in den USA (1,2). Die Inzidenz bei Mannern
liegt zwischen 7/100.000/Jahr (Nord- und Westeuropa) und 9/100.000/Jahr
(Osteuropa), bei Frauen betragt sie zwischen 4/100.000/Jahr (Osteuropa) und
6/100.000/Jahr (Nordeuropa) (2). Das Pankreaskarzinom ist ein streng
altersabhangiges Malignom, die |Inzidenz erhdht sich schrittweise von
1,5/100.000/Jahr bei 15-44Jahrigen auf 55/100.000/Jahr bei Uber 65jahrigen
Patienten (2). Der Altersgipfel liegt im 6. bis 7. Dezennium, Manner sind im

weltweiten Mal3stab etwas haufiger betroffen als Frauen (m:w=1,3-1,5:1) (3).

Als gesicherter Risikofaktor mit 2,5fach bis 3,6fach erhdhtem Risiko gilt der
Nikotinabusus (3). Die Datenlage bezuglich Alkoholkonsum, Koffeinaufnahme,
chronischer Pankreatitis und Leberzirrhose ist weiterhin inkonsistent (1,4), ein
langjéhriger Diabetes mellitus, die alimentdre Adipositas und eine fettreiche
Ernahrung (insbesondere Tierfette) erhdhen das Risiko in nicht abschlieRend
geklartem Ausmall mit schwankendem relativem Risiko zwischen 1,2 und 2,5 (3).
Einige Studien haben auch fur Patienten nach Cholezystektomie ein erhdhtes Risiko
fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoms beschrieben (1). Auch bei Patienten mit
einer anderen Blutgruppe als 0 im ABO-System ist das Risiko fir ein
Pankreaskarzinom erhoht (1). Jeder 10.-20. Patient mit einem Pankreaskarzinom hat
eine positive Familienanamnese fir diese Erkrankung, bei einigen dieser Familien
wird eine vererbte genetische Ursache des Pankreaskarzinoms angenommen (1,5).
So scheint eine familiare Pradisposition mit bis zu 57fach erhdohtem Risiko bei
gewissen Konstellationen (vier oder mehr betroffene direkte Familienmitglieder) auf
genetischer Basis mit Keimbahnmutationen insbesondere von DNA-Reparaturgenen

verbunden zu sein (5,6).

Pankreaskarzinome entstehen bei 85% der Betroffenen im Pankreaskopf und
manifestieren sich dann typischerweise mit Oberbauchschmerzen, lkterus und
Gewichtsverlust (1,2). Demgegenuber ist das Leitsymptom der selteneren Karzinome

im Pankreaskorper oder —schwanz eher ein dumpfer, in der Tiefe empfundener



Oberbauchschmerz ohne Ikterus, aber ebenfalls oftmals mit Gewichtsverlust
verbunden (1,2). Auch eine Duodenalstenose oder eine obere gastrointestinale
Blutung kénnen mitunter Erstsymptom eines Pankreaskarzinoms sein (1). Bei bis zu
10% der Patienten ist ein neu aufgetretener Diabetes mellitus das erste klinische
Symptom (2). Insgesamt werden Pankreaskarzinome regelhaft erst spat
diagnostiziert, da sowohl typische Frihsymptome wie auch sinnvoll einsetzbare
Screening-Verfahren fehlen (1,2,3,7).

Apparativ-diagnostischer Standard ist die 3-Phasen-Kontrastmittel-Dinnschicht-
Computertomographie, deren Pradiktionswert fir die Resektabilitit des Tumors
zwischen 75% und 90% liegt (1,2,7). Je nach Konstellation konnen weitere
Untersuchungen wie Endosonographie, ERCP, MRCP, PET-CT oder auch die
Staging-Laparoskopie sinnvoll sein (1,7). Die praoperative, nicht-invasive Evaluation
der Resektabilitat verfehlt bei bis zu 25% der Patienten ihr Ziel (7). Diese Fehlerquote
kann nach den bisher vorliegenden Erkenntnissen auch durch die oben genannten
weiteren apparativen Verfahren nicht relevant verbessert werden (1,2,7). Lediglich
die Staging-Laparoskopie erreicht eine Resektabilitdtspradiktion von nahezu 100%
und wird daher zumindest bei gro3eren, linksseitigen Tumoren und vor geplanten

neodadjuvanten Konzepten — auf die noch einzugehen sein wird — empfohlen (2).

Der einzige klinisch nitzliche Tumormarker ist CA19-9, der jedoch aufgrund seiner
mangelnden Sensitivitat und Spezifitdt ebenfalls nur eingeschréankt verwendbar ist
(1,2,7,8). So ist er fur die Diagnosestellung ungeeignet, da verschiedene benigne
Erkrankungen (akute und chronische Pankreatitis, Leberzirrhose, Cholangitis)
teilweise massive Erhohungen des CA19-9-Spiegels hervorrufen konnen, auch
andere gastrointestinale Adenokarzinome (Osophagus-, Magen-, kolorektales
Karzinom) mit erhdohten CA19-9-Spiegeln vergesellschaftet sind und sowohl kleine
als auch undifferenzierte Pankreaskarzinome bei etwa 50% der entsprechenden
Patienten mit normalen CA19-9-Konzentrationen einhergehen (8). Demgegentber
kann ein préaoperativ erhohter und nach kurativer Resektion in den Normbereich
abfallender CA19-9-Spiegel prognostisch relevant sein und zudem in der
Tumornachsorge genutzt werden (8). In Studien konnte gezeigt werden, dass ein
Wiederanstieg des CA19-9-Spiegels wahrend der Tumornachsorge oftmals dem
klinischen und bildgebenden Rezidivhachweis mehrere Monate vorausgehen kann —

der tatsachliche Nutzen dieser Tatsache bleibt fraglich, da ein alleiniger CA19-9-



Anstieg keine Therapie initieren kann (8). Alle anderen, teilweise ausfuhrlich
untersuchten Serumtumormarker wie CA242, CEA, M2-Pyruvatkinase, Haptoglobin,
Serumamyloid A haben sich im Vergleich zu CA19-9 als nicht Uberlegen erwiesen

und keinen Eingang in die klinische Routine gefunden (8).

Nur durch RO-Resektion eines Pankreaskarzinoms ist ein Langzeitiberleben zu
erreichen.  Aufgrund von lokaler Irresektabilitst  und/oder  synchroner
Fernmetastasierung kommt dieser kurative Ansatz jedoch nur bei 20-30% der
Patienten in Betracht (9,10), daher werden zunehmend neoadjuvante Konzepte zur
Erhohung der (RO-) Resektabilitatsrate untersucht (11,12). Insgesamt haben sich in
den letzten zehn Jahren die Resektabilitatskriterien deutlich verschoben. Der Ersatz
von in den Tumor einbezogenen vendsen GefalRen wie der Vena mesenterica
superior oder der Pfortader wird unter der Voraussetzung einer damit zu
erreichenden RO-Resektion inzwischen weithin als Standard akzeptiert (7,11,12).
Demgegenuber wird ein arterieller Tumorbefall (insbesondere der A. mesenterica
superior) zumindest in Europa und Nordamerika als sicheres Zeichen der
Irresektabilitat betrachtet (7,11,12). In diesen Zusammenhangen wird zunehmend
das Konzept der ,Borderline-Resektabilitat” diskutiert (11,12). Als Kriterien der
Borderline-Resektabilitdt werden dabei folgende bildgebende Befunde betrachtet:
Tumor grenzt direkt an die A. mesenterica superior an, Tumor verursacht schweres
Impingement der V. mesenterica superior oder der Pfortader, Tumor umhllt
ursprungsnahe die A. gastroduodenalis, Tumor bricht in das Mesokolon transversum
ein (11). Bei Patienten mit solchen Konstellationen kann eine neoadjuvante
Radiochemotherapie moglicherweise die Rate an RO-Resektionen erhéhen und
damit zu einer signifikanten Uberlebenszeitverlangerung fiihren (11). In der Literatur
besteht jedoch Konsens, dass neoadjuvant intendierte Therapien momentan nur im

Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden sollten (7,10-12).

Die operative Standardprozedur beim Pankreaskopfkarzinom ist die kephale
Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple oder die pyloruserhaltende
kephale Pankreatikoduodenektomie nach Traverso-Longmire (2,13,14). Beim
Pankreasschwanzkarzinom erfolgt eine Pankreaslinksresektion mit Splenektomie,
Karzinome im Pankreaskorper erfordern je nach genauer Lage ein angepasstes
operatives Vorgehen bis hin zur totalen Duodenopankreatektomie (2,10,13,14). Die

Uber viele Jahre kontrovers diskutierte Frage, ob die pyloruserhaltende kephale



Pankreatikoduodenektomie dem ,traditionellen® Vorgehen nach Kausch und Whipple
mit unterer Magenteilresektion onkologisch adaquat ist, kann zwischenzeitlich als
beantwortet gelten. Diener et al. haben 2008 in einem systematischen Cochrane-
Review bestatigt, dass sowohl Morbiditdt und Mortalitdt als auch das
Gesamtuberleben sich zwischen beiden Verfahren nicht signifikant unterscheiden
(13).

Nach RO-Resektion kann mit adjuvanter Chemotherapie — wobei Gemcitabine den
aktuellen Standard darstellt — ein 5-Jahres-Uberleben von 20-35% bei einer
medianen Uberlebenszeit von 20-22 Monaten erreicht werden (2,8,9,11,15).
Kombinationstherapien von Gemcitabine mit 5-Fluorouracil, Platinsalzen,
Capecitabine und/oder postoperativer Strahlentherapie konnten bislang ebenso
wenig einen relevanten Uberlebensvorteil nachweisen wie Kombinationen von
Gemcitabine mit modernen Rezeptortyrosinkinaseinhibitoren, einzig die Kombination
mit Erlotinib scheint einen geringen Uberlebensvorteil gegeniiber der alleinigen

Gemcitabine-Applikation zu haben (11,16).

Auch die Therapie in der palliativen Situation ist Gemcitabine- oder 5-Fluorouracil-
basiert und kann um weitere Substanzen und Bestrahlung erweitert werden
(11,14,16). Das mittlere Uberleben liegt dann nur bei 8-10 Monaten, unbehandelt
betragt die mittlere Uberlebenszeit 4-6 Monate (1,8,16).

Sowohl zur Erweiterung der Kenntnisse Uber die Biologie des Pankreaskarzinoms
wie auch zur Hypothesengenerierung und Manipulationstestung von Wachstum und
Metastasierung sind  Untersuchungen an in-vivo-Modellen unverzichtbar.
Grundsatzlich werden Xenograft- von orthotopen, Karzinogen-induzierten und
genetisch manipulierten Modellen des Pankreaskarzinoms unterschieden (17). Der
entscheidende Vorteil der Karzinogen-induzierten Modelle ist die Induktion multipler
relevanter Ereignisse auf genetischer Ebene Uber einen definierten Zeitraum mit
konsekutiven, sequentiellen Zellveranderungen inklusive Genom, Transkriptom und
Proteom, so dass diese Modelle sich insbesondere fir Untersuchungen der
Karzinogenese und Metastasierung sowie des Einflusses von Umweltfaktoren
einschlie3lich der Ernahrung eignen (17). Das Azaserin-Modell der Ratte hat den
Nachteil, dass das entstehende Pankreaskarzinom histogenetisch dem azinéren Typ
entspricht, der beim Menschen héchstens 10% aller Pankreaskarzinome ausmacht

(18). Demgegenuber wachsen in den Nitrosamin-basierten Hamstermodellen duktale
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Adenokarzinome des Pankreas, die bis zu 90% der humanen Entitat stellen (19-21).
In allen Manuskripten dieser kumulativen Habilitationsschrift wurde das N-Nitroso-
bis-2-oxopropylamin-(BOP)-Modell des duktalen Adenokarzinoms im Syrischen
Hamster verwendet, das eine gute Vergleichbarkeit mit dem humanen
Pankreaskarzinom aufweist (22-24). In zwei ersten Studien an diesem Modell konnte
unsere Gruppe nachweisen, dass durch eine Hochfetternédhrung sowohl bei hohem
Anteil von a-Linolenséaure (ALA) als auch bei gemischter Erh6hung von ALA und
Linolsdure (LA) die im unmodifizierten Modell bei 30-60% liegende
Lebermetastasierungsrate auf 90% erhoht wird (25,26). Als einer der potentiellen
Mechanismen, Uber die bestimmte mehrfach ungesittigte Fettsauren (PUFA —
polyunsaturated fatty acids) in das Wachstum und die Metastasierung verschiedener
Tumorentitaten eingreifen, wird schon seit langerem die nicht-enzymatische
Lipidperoxidation diskutiert, fir die einige PUFA sensitiver sind als andere und die
durch bestimmte enzymatische Schutzmechanismen wie Glutathionperoxidase
(GSH-Px) und Superoxiddismutase (SOD) vermindert werden kann (27-31). Das
Ausmal’ der stattgehabten Lipidperoxidation und damit der Zellschadigung in einem
Gewebe kann dabei durch Messung der Thiobarbitursdure-reaktiven Substanzen
(TBARS) abgeschatzt werden, wobei in erster Linie die Endprodukte der
Lipidperoxidation, Malondialdehyd (MDA) und 4-Hydroxynonenal (4-HNE) erfasst
werden (32,33). Tatséachlich lie3 sich in metastasenfreiem Lebergewebe der mit einer
Hochfettdiat ernahrten und mit BOP Karzinom-induzierten Tiere eine signifikante
Steigerung der Lipidperoxidation nachweisen (26). Damit war eine Modifikation des
gut etablierten Tiermodells des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas im
Syrischen Hamster gelungen, auf deren Basis einerseits Untersuchungen zu
diatetischen Einflissen und andererseits Analysen der Effekte erfolgversprechender
neuer Therapeutika auf das Wachstum des Primarius und speziell auch auf die
Lebermetastasierung durchgefuhrt werden konnten.

1"



2. Ergebnisse

2.1. Einfluss von konjugierter und konventioneller Linolsaure auf das Wachstum des

Pankreaskarzinoms und die pankreatische Lipidperoxidation

Fur die Hochfetternahrung mit kombinierter Erhéhung von ALA und LA hatte unsere
Gruppe eine Steigerung der Lebermetastasierungsrate in diesem Tiermodell
nachgewiesen (25,26). Hierbei war die konventionelle Isoform der LA verwendet
worden. Da fur die konjugierte Form der LA (CLA — conjugated linoleic acid) im
Gegensatz zur konventionellen LA wachstumshemmende Effekte auf verschiedene
Tumorentitéaten in der Literatur beschrieben sind (34-38), haben wir in der nun
folgenden Studie den Anteil an LA respektive CLA am Gesamtfett auf etwa 75%
erhoht und den Einfluss beider Isoformen auf die Pankreaskarzinominzidenz und die
intrapankreatische sowie intratumorale Lipidperoxidation untersucht. Da CLA sich in
der Futtermischung als ausgesprochen instabil erwies, musste der Gesamtfettanteil
auf 4,7% beschrankt werden, wobei sich ein 3,3%iger Anteil Linolsaure in der
Gesamtdiat ergab, was immer noch mehr als dem Zweifachen von

Hamsterstandardfutter entspricht.

M. Kilian, I. Mautsch, J.l. Gregor, D. Heinichen, C.A. Jacobi, I. Schimke, H.
Guski, J.M. Miller, F.A. Wenger: Influence of conjugated and conventional
linoleic acid on tumor growth and lipid peroxidation in pancreatic
adenocarcinoma in hamster. Prostaglandins Leukotrienes Essential Fatty
Acids 2003, 69: 67-72
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2.2. Einfluss von konjugierter und konventioneller Linolsaure auf die

Lebermetastasierung und die hepatische Lipidperoxidation

Die Substitution von LA durch ihre konjugierte Isoform CLA fuhrte in der Studie zu
keiner signifikanten Beeinflussung der Pankreaskarzinominzidenz, konnte aber
nachweisen, dass das Ausmald der Lipidperoxidation in Tumorgewebe gegeniber
tumorfreien Pankreasanteilen signifikant gesteigert war. Wahrend die SOD-Aktivitat
sich zwischen den Gruppen und auch zwischen tumorfreiem Pankreasgewebe und
Tumorgewebe nicht signifikant unterschied, war die GSH-Px-Aktivitdt in
Tumorgewebe deutlich niedriger als in tumorfreiem Pankreasgewebe aller

Versuchsgruppen.

Desweiteren haben wir in dieser Studie den Einfluss von LA versus CLA auf die
Inzidenz von Lebermetastasen und die Parameter der Lipidperoxidation (TBARS-
Konzentration, SOD-Aktivitat und GSH-Px-Aktivitdt) sowohl in metastasenfreiem

Lebergewebe wie auch in den Lebermetastasen untersucht.

M. Kilian, I. Mautsch, J.l. Gregor, P. Stahlknecht, C.A. Jacobi, I. Schimke, H.
Guski, F.A. Wenger: Influence of conjugated vs. conventional linoleic acid on
liver metastasis and hepatic lipidperoxidation in BOP-induced pancreatic
cancer in syrian hamster. Prostaglandins Leukotrienes Essential Fatty Acids
2002, 67: 223-228.
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2.3. Effekte der Staging-Laparoskopie mit Octreotid- oder Taurolidin-Spulung auf das

Primartumorwachstum und die pankreatische Lipidperoxidation

Das bildgebende Staging des Pankreaskarzinoms ist noch immer mit Unsicherheiten
hinsichtlich der Resektabilitat behaftet, der Préadiktionswert auch der modernen
Verfahren erreicht maximal 75-90% (1,2,7). Die Staging-Laparoskopie kann daher
von Vorteil sein, da sie insbesondere kleine Lebermetastasen und die beim
Pankreaskarzinom oftmals kleinknotige Peritonealkarzinose detektieren kann, die
dem bildgebenden Nachweis entgehen kdnnen (39-41). Das weitere Vorgehen muss
bei bis zu 25% der laparoskopierten Patienten aufgrund der intraoperativen Befunde
geandert werden (2). Vor einer geplanten neoadjuvanten Therapie eines
.Borderline“-resektablen Tumors sollte eine Staging-Laparoskopie erwogen werden
(2,42). Andererseits ist die Ausbildung von Trokarmetastasen nach Laparoskopie
beschrieben (43-45). Sowohl das bei der Laparoskopie verwendete Gas wie auch die
Art der Spulflissigkeit konnen die Trokarmetastaseninzidenz und teilweise auch das
Tumorwachstum beeinflussen (46-48). In einer Studie unserer Gruppe wurde nach
Laparoskopie mit Kohlendioxid eine hodhere Inzidenz von Trokar- und

Lebermetastasen gefunden als nach Laparoskopie mit Helium (49).

Taurolidin ist eine antineoplastische Substanz, die auch aufgrund ihrer antiinfektiven
Wirkung zur Abdominallavage angewendet wird, in tierexperimentellen Studien
wachstumshemmende Effekte auf Tumore zeigt (50-52) und neuerdings als
Lokaltherapeutikum fir die intrakavitare Chemotherapie beim Mesotheliom diskutiert
wird (53). Der Einfluss von Taurolidin auf den oxidativen Stress und die
Lipidperoxidation war zum damaligen Zeitpunkt noch wunklar. Fir das
Somatostatinanalogon Octreotid hatte unsere Gruppe hingegen nachgewiesen, dass
es das Ausmal} der Lipidperoxidation in der Leber beeinflusst und die Grof3e und
Anzahl der Lebermetastasen im BOP-Modell des Pankreaskarzinoms vermindert (54-
56).

In der folgenden Studie sollte daher der Einfluss einer Staging-Laparoskopie mit
Biopsie und abschlie3ender Lavage mit Kochsalzl6sung, Taurolidin oder Octreotid
auf das Tumorwachstum und die Metastasierung des BOP-induzierten

Pankreaskarzinoms im Syrischen Hamster untersucht werden.
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M. Kilian, I. Mautsch, C. Braumann, |. Schimke, H. Guski, C.A. Jacobi, F.A.
Wenger: Effects of taurolidine and octreotide on tumor growth and lipid
peroxidation after staging-laparoscopy in ductal pancreatic cancer.
Prostaglandins Leukotrienes Essential Fatty Acids 2003, 69: 261-267.
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2.4. Effekte der Staging-Laparoskopie mit Octreotid- oder Taurolidin-Spulung auf die

Lebermetastasierung und die hepatische Lipidperoxidation

Die im BOP-Modell entstehenden Pankreaskarzinome sind meist klein, multizentrisch
und somit nur histologisch nachweisbar, im unmodifizierten Modell betragt die
Inzidenz makroskopisch sichtbarer Tumore etwa 30-40% (20-24). In der
vorstehenden Studie konnte nur Taurolidin, nicht aber Octreotid zu einer
Verringerung der Inzidenz makroskopischer Tumore fuhren, zudem waren die
Primartumore in der Octreotid-Gruppe signifikant gré3er. Die Lavage mit Taurolidin
verringerte die Lipidperoxidation im tumorfreien Pankreasgewebe bei gleichzeitig
erhohter SOD-Aktivitat. Demgegenuber war die Konzentration der TBARS als
Indikator fur das Ausmal} der Lipidperoxidation in den Pankreaskarzinomen der
Octreotid-Gruppe signifikant héher als in tumorfreiem Pankreasgewebe dieser
Gruppe, wéahrend sich die Aktivitdten der beiden Schutzenzyme GSH-Px und SOD in

tumorfreiem Gewebe nicht von den Aktivitdten in Tumorgewebe unterschieden.

In dieser Studie wurde ebenso der Einfluss der drei Lavage-Substanzen auf die
Haufigkeit, Anzahl und GréRe von Lebermetastasen sowie die Parameter der
Lipidperoxidation in metastasenfreiem Lebergewebe und in Lebermetastasen

untersucht.

M. Kilian, J.I. Gregor, I. Heukamp, C. Braumann, H. Guski, I. Schimke, M.K.
Walz, C.A. Jacobi, F.A. Wenger: Impact of taurolidin and octreotide on liver
metastasis and lipid peroxidation after laparoscopy in chemical induced ductal

pancreatic cancer. Invest New Drugs 2005, 23: 157-164.
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2.5. Einfluss der Somatostatinanaloga Octreotid und SOM230 auf die

Lebermetastasierung und die hepatische Lipidperoxidation

Das in der Vorstudie hinsichtlich seiner Wirkung auf Tumorwachstum und
Metastasierung untersuchte Octreotid ist ein synthetisches Somatostatinanalogon,
das nahezu ausschlie3lich an die Subtypen 2 und 4 der insgesamt 5 Somatostatin-
Rezeptor- (SSTR-) Subtypen bindet (57-59). Alle 5 Subtypen (SSTR1-5) sind mit
unterschiedlichen Verteilungsmustern in einer Vielzahl endokriner und nicht-
endokriner Neoplasien beschrieben, beispielsweise in Mammakarzinomen,
Bronchialkarzinomen, kolorektalen Karzinomen und Pankreaskarzinomen (57-61).
Mit dem neuen synthetischen Somatostatinanalogon SOM230 (Pasireotid) steht
erstmals eine Substanz zur Verfigung, die mit fast identischer Affinitat an die
Subtypen 1, 2, 3 und 5 der SSTR bindet (62-65). Zur Klarung der Frage, ob durch
Blockade von 4 anstatt 2 SSTR-Subtypen ein additiver Effekt der antimetastastischen
Aktivitat von Somatostatinanaloga erzielt werden kann, haben wir in der nachsten
Studie Octreotid und SOM230 in ihren Wirkungen auf Wachstum und Metastasierung
des BOP-induzierten Pankreaskarzinoms im Hamster verglichen. Zur Kontrolle der
vorbeschriebenen Effekte auf die Lipidperoxidation wurden wiederum als Parameter
der Lipidperoxidation die Aktivitdten der Schutzenzyme GSH-Px und SOD sowie die
Konzentrationen der TBARS in metastasenfreiem Lebergewebe und in den

Lebermetastasen gemessen.

M. Kilian, J.l. Gregor, I. Heukamp, K. Helmecke, M. Hanel, B. Wassersleben,
M.K. Walz, 1. Schimke, G. Kristiansen, F.A. Wenger: Impact of octreotide and
SOM-230 on liver metastasis and hepatic lipidperoxidation in ductal pancreatic

adenocarcinoma in syrian hamster. Clin Exp Metastasis 2009, 26: 719-727.
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2.6. Einfluss des Matrixmetalloproteinase-Inhibitors RO 28-2653 auf die

Lebermetastasierung und die hepatischen Konzentrationen von MMP-2 und MMP-9

Matrixmetalloproteinasen (MMP) sind eine der Grundvoraussetzungen fir invasives
Wachstum und Metastasierung. Ohne die Gelatinasen A und B (MMP-2 und MMP-9)
kbnnen Krebszellen keine Motilitat erlangen, nicht invasiv wachsen und kein
Metastasierungspotential akquirieren (66). Der ,angiogene Shift“ von Karzinomzellen
ist Gelatinasen-abhangig (67). Nach aktuellen Erkenntnissen geht die MMP-
Produktion beim Pankreaskarzinom in erster Linie nicht von den Karzinomzellen
selbst, sondern von Zellen ihres ,Microenvironment® aus, wobei aktivierte
pankreatische Sternzellen (PSC — pancreatic stellate cells) die Hauptquelle sind (68-
70). Die von den aktivierten PSC sezernierten Gelatinasen degradieren die
Basalmembranen, was bei vielen Malignomen als wachstumskritischer Schritt
angesehen wird (71,72). Die epithelial-mesenchymale Transition (EMT),
Grundvoraussetzung der Metastasierung durch Verlust epithelialer Merkmale und
Umbau zum mesenchymalen Phanotyp, ist unter anderem MMP-abhangig (73).
Beide Gelatinasen sind im Pankreaskarzinom Uberexprimiert (74-77). Synthetische
Matrixmetalloproteinase-Inhibitoren  (MMPI) inhibierten das Wachstum von

experimentellen Pankreaskarzinomen (78-80).

In der nachsten Studie untersuchten wir daher den Einfluss eines neuen MMPI, RO
28-2653, auf die Metastasierung des BOP-induzierten Pankreaskarzinoms. Zudem
wurde in metastasenfreiem Lebergewebe und in den Lebermetastasen die
Konzentration der MMP-2 und der MMP-9 bestimmt.

M. Kilian, J.I. Gregor, I. Heukamp, M. Hanel, M. Ahlgrimm, I. Schimke, G.
Kristiansen, A. Ommer, M.K. Walz, C.A. Jacobi, F.A. Wenger: Matrix
metalloproteinase inhibitor RO 28-2653 decreases liver metastasis by reduction
of MMP-2 and MMP-9 concentration in BOP-induced ductal pancreatic cancer
in syrian hamsters: inhibition of matrix metalloproteinases in pancreatic
cancer. Prostaglandins Leukotrienes Essential Fatty Acids 2006, 75: 429-434.
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3. Diskussion

Das Adenokarzinom des Pankreas ist ein haufiges Malignom des
Gastrointestinaltraktes (1,2). Trotz unbestrittener Fortschritte hinsichtlich seiner
Biologie hat sich in den letzten 15 Jahren an der schlechten Prognose fur die
betroffenen Patienten nichts geandert (1,8,9,11,16). Die Option eines
Langzeitiberlebens durch RO-Resektion des Tumors steht nur 20-30% der Patienten
offen, in den Ubrigen Fallen wird der irresektable Lokalbefund oder die bereits
vorliegende Fernmetastasierung meist auch noch von einer Resistenz sowohl gegen
Bestrahlung wie auch gegen Chemotherapie begleitet (9,10,81). Die Grinde fir
diese haufige Radiochemoinsensibilitit des Pankreaskarzinoms sind schwer
definierbar, offensichtlich hochkomplex und in den spezifischen biologischen
Merkmalen dieser Neoplasie zu suchen (81).

Wahrend Uber den zeitlichen Ablauf mit histologisch gut klassifizierbaren Vorstufen,
den sogenannten pankreatischen intraepithelialen Neoplasien (PanIN), zumindest fur
den haufigsten Typ (das duktale Adenokarzinom) Einigkeit besteht, ist die
Ursprungszelle dieses Karzinoms weiter unklar; in der Literatur werden sowohl die
duktalen Zellen selbst wie auch das azindre, das zentroazindre und sogar das
endokrine Zellsystem des Pankreas diskutiert (69,82). Das duktale Adenokarzinom
des Pankreas exprimiert eine Vielzahl mitogener Wachstumsfaktoren und deren
Rezeptoren, Dutzende Onkogene sind aktiviert und ebenso viele Suppressorgene
ausgeschaltet (81,82). Besonders hochfrequent werden K-Ras-, p53- und Smad4-
Mutationen gefunden (82). Wie fir eine Vielzahl anderer Malignome wurde auch fur
das Pankreaskarzinom in den letzten Jahren eine Subpopulation von Zellen
beschrieben, die CD133 und CXCR4 exprimieren, in denen embryonale Signalwege
wie NOTCH wund SHH aktiviert sind und die Uber eine multipotente
Selbsterneuerungskapazitat verfiigen und sich somit in die ,cancer stem cell“-These
(CSC) einfigen (83,84). Das metastatische Potential eines Pankreaskarzinoms

kénnte an diese Subpopulation gekoppelt sein (83,84).

Eine tumorbiologisch ansonsten eher selten anzutreffende Spezialitat des
pankreatischen Adenokarzinoms ist seine haufige Perineuralscheideninfiltration, die
nach neuerer Ansicht einen zusatzlichen Metastasierungsweg darstellt (85).
Verschiedene neuronale Wachstumsfaktoren (NGF, BDNF, GDNF, NT-3) werden

60



dabei Uberexprimiert und sind mit einer ausgesprochen schlechten Prognose
verbunden (85).

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas ist zudem durch eine hohe, meist
frihzeitig einsetzende  Metastasierungsaktivitdt  gekennzeichnet (9,10,86).
Grundsatzlich sind Invasivitat und Metastasierungsfahigkeit eine der 6 erworbenen
Fahigkeiten einer malignen Neoplasie, ihre basalen Voraussetzungen sind der
Adharenzverlust und die Matrixdegradation (87). Wahrend die einzelnen Schritte der
Metastasierungskaskade gut untersucht und bekannt sind, gibt es fir den
Entstehungsmechanismus metastasierender Zellen aus einer Population nicht-
metastasierender Zellen heraus verschiedene Thesen. Die Klonalthese geht davon
aus, dass bestehende Tumorzellen durch zuséatzliche, sich im Zeitverlauf ereignende
genetische  Veradnderungen mit Aktivierung oder Abschaltung weiterer
Stoffwechselwege Metastasierungspotential erwerben (86). Die EMT-These
hingegen beruht auf einer Transition der epithelialen Zellen hin zu Zellen mit
mesenchymalen Merkmalen (Kontaktverlust, Migrationsfahigkeit etc.) als Grundlage
der Metastasierungsfahigkeit, wahrend die Myeloidthese davon ausgeht, dass
metastasierende Zellen aus Makrophagen oder anderen myeloiden Zellen mit
pluripotentem Potential entstehen, die entweder in Tumornahe residierten oder aus
dem Knochenmark akquiriert wurden (86). Welcher dieser Mechanismen beim
Pankreaskarzinom im Vordergrund steht ist ebenso wenig abschlie3end geklart wie
die Rolle der Stammzellthese im Rahmen der Metastasierung.

Eine weitere Besonderheit, die das Pankreasadenokarzinom mit nur wenigen
malignen Neoplasien (vor allem Mamma- und Prostatakarzinomen) teilt, ist die
ausgepragte desmoplastische Reaktion (69,70,88,89). Die Bedeutung dieses
sogenannten ,Microenvironment” ist in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus
der Forschung geraten, da seine zellularen und azellularen Bestandteile eine weit
grolRere Rolle fur die Tumorinitiation, -promotion und auch Metastasierung zu spielen
scheinen als lange angenommen. Das Microenvironment des
Pankreasadenokarzinoms enthalt pankreatische Sternzellen (PSC), Fibroblasten,
Cajal-Zellen, Lymphozyten, Monozyten, dendritische Zellen, epitheliale Zellen,
Mastzellen, Endothelzellen und Perizyten teilweise in weit grof3erem Ausmald als
eigentliche Adenokarzinomzellen (88). Die azellulare Matrix besteht aus Zytokinen,

Chemokinen, Zelladhasionsmolekilen, Wachstumsfaktoren, Kollagenen, Lamininen
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und verschiedenen Enzymen, die sowohl von den Tumorzellen wie auch von den
Zellen des Microenvironment synthetisiert werden (68,89). Die einzelnen Zellen sind
dabei in unterschiedlichem MalRe durch Integrine und Syndecane physisch an den
Komponenten der extrazellularen Matrix befestigt; diese Membranrezeptoren
wiederum sind mit dem intrazellularen Zytoskelett verbunden, so dass Zell-Matrix-
Rezeptor-Zytoskelett-Signale durch Verbindungen in die nukledre Matrix und an das
Chromatin die Genexpression beeinflussen kdnnen (89). In Pankreaskarzinomen mit
ihrer ausgepragten Desmoplasie herrscht Hypoxie mit teilweise sehr niedrigen
Sauerstoffpartialdricken, was  mit  einer  gesteigerten  Aktivitdt  des
Transkriptionsfaktors HIF-1 einhergeht (88,90,91).

Das von uns verwendete Tiermodell des BOP-induzierten duktalen Adenokarzinoms
des Pankreas im Syrischen Hamster ist in vielerlei Hinsicht gut mit seinem humanen
Gegenstiuck vergleichbar und weist unter anderem ebenfalls eine ausgepréagte
desmoplastische Reaktion auf (17,19-21). Bei der Diskussion der Ergebnisse unserer
Gruppe muss daher immer die Gesamtheit aus Tumorzellen, Zellen des
Microenvironment und azellularen Bestandteilen der extrazellularen Matrix betrachtet
werden, da in chemisch induzierten und die Karzinogenese wie im Zeitraffer
abbildenden Modellen des Pankreaskarzinoms isolierte Betrachtungen von

Tumorzellen wie bei in-vitro-Experimenten naturgemaf nicht moglich sind.

Das Karzinogen BOP wird Uber das Cytochrom-P450-System metabolisiert und
generiert dabei unter anderem freie radikale Sauerstoffspezies (ROS) (92), dies fuhrt
in verschiedenen Geweben (so auch im Pankreas) zu sogenannten ,free radical
damages” und zur DNA-Alkylierung (92,93). Die Nitrosamin-initiierte Karzinogenese
wird zu relevanten Teilen durch oxidativen Stress getriggert (92,93). Dabei kénnen
ROS Uber Hypoxie und die Freisetzung inflammatorischer Zytokine zur
Zellproliferation fihren und die Zellpolaritat &ndern (4). Oxidativer Stress kann die
unter physiologischen Bedingungen ruhenden PSC aktivieren und zur Synthese von
VEGF, MMP-2, MMP-9 (via EMMPRIN) und TGF-8 anregen (68,70). Durch TGF-
wiederum kann Uber Smad2/3 die COX-2-Synthese induziert werden, die die
Eikosanoidsynthese reguliert (68). Radikale Sauerstoffspezies ihrerseits stabilisieren
HIF-1, der einerseits die Lysyloxidase boostert und damit FAK-reguliert die Zell-
Matrix-Adhasion  steuert und andererseits durch  Hochregulation von

Transkriptionssuppressorgenen einen E-Cadherinverlust herbeifihren kann (66,90).
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Oxidativer Stress erhoht die Lipidperoxidation in Zellmembranen, verletzt
Endothelbarrieren und setzt Proteasen frei (94-98). Bestimmte Produkte der
Lipidperoxidation kénnen wie auch ROS selbst die Eikosanoidsynthese stimulieren
(99,100). Bei der pankreatischen Karzinogenese stehen ROS, Zytokine und
verschiedene Eikosanoide in engem Zusammenhang (101), auch die
Lipidperoxidation ist dabei beteiligt (102,103). Epidemiologisch wie experimentell sind
ROS und die Endprodukte der Lipidperoxidation karzinogen, da offenbar schon
leichte Storungen der empfindlichen Aquivalenz zwischen Sauerstoff-aktivierenden
und protektiven enzymatischen wie nicht-enzymatischen Mechanismen Biomolekiile
beschadigen kénnen (104,105).

Es war daher naheliegend, gerade in diesem Nitrosamin-getriggerten Tumormodell
den oxidativen Stress genauer zu untersuchen. Indikatoren fur oxidativen Stress sind
Veranderungen sowohl in den antioxidativen Schutzmechanismen wie auch im
Lipidperoxidlevel (99,100). Folglich wurden in fast allen Studien die Aktivitdten der
antioxidativen Schutzenzyme GSH-Px (katalysiert die Reduktion von organischen
Peroxiden und Wasserstoffperoxid) und SOD (wandelt Superoxid-Anionen in
Wasserstoffperoxid um) sowie die Konzentration der TBARS als MalR fir
Lipidperoxide  gemessen.  Grundsatzlich sind  verschiedene  Fettsduren
unterschiedlich empfindlich gegen einen ,free radical attack® und gegen die LPO,
insbesondere mehrfach ungesattigte Fettsduren (PUFA) kdnnen eher geschadigt
werden (106). Humane Zellen kdnnen aus den essentiellen ,Startpunkten® der n-3-
PUFA (a-Linolensaure C18:3) und der n-6-PUFA (Linolsaure C18:2) durch
Desaturasen und Elongasen die Kohlenstoffketten verlangern und weitere
Doppelbindungen einfugen (EPA C20:5 n-3, DHA C22:6 n-3, y-LnA C18:3 n-6, AA
C20:4 n-6), wozu Tumorzellen regelhaft nicht in der Lage sind, da ihnen Desaturasen
und Elongasen fehlen (107). Je nach Verfligbarkeit konkurrieren die verschiedenen
PUFA um den Einbau (vorzugsweise an die sn2-Position) in Membranphospholipide
und verdrangen einander teilweise sogar aus dieser Position (108). Auch als nicht
membrangebundene, freie Fettsduren kdnnen PUFA durch Bindung an nukleéare
PPAR die Genexpression modulieren und selbst PPAR-unabhéngig tber bislang
nicht im Detail geklarte Mechanismen die Proliferation und Migration verschiedenster

Zelltypen manipulieren (109).
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Durch Modifikation der diatetischen Fettzusammensetzung koénnte also die
Empfindlichkeit der Zellen gegeniiber dem BOP-assoziiertem oxidativem Stress
verandert und dadurch die LPO beeinflusst werden, uberdies koénnte die
Eikosanoidsynthese in ihrer Bedeutung fiir die Karzinogenese und Metastasierung
durch die beiden PUFA-Serien in verschiedene Richtungen gelenkt werden, worauf

spater noch naher eingegangen wird.

Tatsachlich konnten wir in zwei ersten Studien nachweisen, dass bei einer
Hochfetterndhrung mit LA als Hauptbestandteil die Lebermetastasierung im BOP-
Modell des Pankreaskarzinoms signifikant erhoht wird (25,26). In metastasenfreien
Leberanteilen war das Ausmal der LPO signifikant erhdht (26).

Linolsdure kann in zwei Isoformen vorliegen, wobei fir die konjugierte im Gegensatz
zur konventionellen Isoform eher wachstumshemmende Effekte auf verschiedene
Tumoren beschrieben sind (34-38). Wir haben in unserer Studie keinen Einfluss auf
die Karzinominzidenz gesehen; erwéhnenswert ist jedoch die im Vergleich zu
tumorfreiem Pankreasgewebe signifikant erhéhte LPO in den Pankreaskarzinomen
sowohl bei LA- wie auch bei CLA-reicher Erndhrung der Tiere (Publikation 1). Auch
die Inzidenz von Lebermetastasen wurde nicht signifikant beeinflusst, wiederum war
jedoch unter beiden LA-Isoformen die LPO in den Lebermetastasen Vviel
ausgepragter als in metastasenfreier Leber (Publikation 2). Ganz grundsatzlich gibt
es in der Literatur auch keinen Anhalt dafiir, dass CLA gegentiber oxidativem Stress
und der LPO unempfindlicher ware als LA. Auch CLA wird zu AA verstoffwechselt
und als solche oder eben unverstoffwechselt in Membranphospholipide eingebaut
und bleibt damit immer noch dem ,free radical attack® und der LPO ausgesetzt.
Zudem werden alle PUFA der n-6-Konfiguration (also auch CLA) im Rahmen der
Eikosanoidsynthese zu Prostaglandinen der 2er-Serie und Leukotrienen der 4er-
Serie verstoffwechselt, die wachstumsférdernde Eigenschaften besitzen (110).

Der Eikosanoidstoffwechsel ist &hnlich wie die LPO von besonderer Bedeutung fur
das hier verwendete Tumormodell und die Arbeit unserer Gruppe. Einerseits kann er
durch oxidativen Stress und ROS getriggert werden und andererseits ist er von den
von uns vorgenommenen diatetischen Modifikationen betroffen. Eikosanoide
entstehen durch Oxidation von AA oder verwandten PUFA, die durch die PLA, aus
Membranphospholipiden freigesetzt werden (109). Sowohl ROS wie auch Produkte
der LPO stimulieren die Aktivitat der PLA, und schlagen damit den Bogen zum BOP-
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Modell (99,100). Uber die Art der eingebauten PUFA entscheidet unter anderem die
Ernahrung (108). Nach Abspaltung durch PLA, erfolgen die nachsten
Syntheseschritte durch Cyclooxygenasen (COX) und Lipoxygenasen (LOX), deren
einzelne Isoenzyme (COX-1, COX-2, 5-LOX, 12-LOX, 15-LOX) in unterschiedlichem
Ausmald in Pankreaskarzinomen Uberexprimiert sind (68,81,82). Je nach Art der
abgespaltenen PUFA entstehen dann Prostaglandine der 2er-Serie und Leukotriene
der 4er-Serie (aus n-6-PUFA) oder aber Prostaglandine der 3er-Serie und
Leukotriene der 5er-Serie (aus n-3-PUFA) (108,111). Leukotriene der 4er-Serie sind
an der Metastaseninitierung und Prostaglandine der 2er-Serie am Tumorwachstum
und der Metastasenprogression beteiligt (66,108,109). Demgegenuber sind die aus
den n-3-PUFA abgeleiteten Prostaglandine der 3er-Serie und Leukotriene der 5er-
Serie wie auch die n-3-PUFA selbst antiproliferativ und antiangiogenetisch tber eine
Vielzahl von Transduktionswegen wie VEGF, PDGF, NFkB (110). Fur die Produkte
der Lipoxygenasen sind je nach entstehender Leukotrienserie
Steuerungsauswirkungen in die Ras-Raf-MEK-ERK-MAP-Kinase- und PI3-K-Akt-
MTOR-Wege beschrieben (111). Eikosanoide sind in nahezu alle Schritte von

Tumorentstehung, -wachstum und Metastasierung involviert (112).

Durch Art und Menge der diatetisch zugefiihrten Fettsduren ist im Tiermodell des
BOP-induzierten Pankreaskarzinoms folglich das Tumorwachstum und die
Lebermetastasierung regulierbar. Dabei steht der BOP-induzierte und PUFA-
getriggerte oxidative Stress mit gesteigerter Lipidperoxidation und gestorter Balance
zwischen Sauerstoff-aktivierenden und antioxidativen Mechanismen nur am Beginn
einer biochemischen Kaskade, die sich Gber Membranschaden, Barriereverletzungen
an Endothelien, Funktionsverlust oxidierter Biomolekile und die Eikosanoidsynthese

bis hin zu nukle&aren Transkriptionsregulationswegen und in die Apoptose erstreckt.

So haben Boutros et al. nachgewiesen, dass EPA-induzierte Veranderungen der
COX-LOX-Wege die Makrophagen-getriggerte TNF-a-Produktion in
Pankreaskarzinomzelllinien hemmt, NFkB inaktiviert und proapoptotische Effekte
zeigt (108). Fettsauren der n-3-Serie inhibierten die ROS-induzierte
Zytokinproduktion (113), DHA und Curcumin inhibierten in-vivo das Wachstum einer
Pankreaskarzinomzelllinie Uber eine Erniedrigung der COX-LOX-Aktivitaten mit
simultanem p21-Anstieg und konsekutiver Apoptose (114) und verschiedene n-3-

PUFA verminderten das Wachstum vierer Pankreaskarzinomzelllinien Uber eine
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Verhinderung der NFkB-Aktivierung (115). In eigenen Untersuchungen am BOP-
Modell des Pankreaskarzinoms wurde durch eine n-3-PUFA-reiche
Hochfetterndhrung die Inzidenz makroskopischer Pankreaskarzinome und von
Lebermetastasen vermindert (116,117). Die verminderte Lebermetastasierung war
dabei mit signifikant niedrigeren Leukotrienkonzentrationen in der Leber verbunden
(118).

Auf der anderen Seite steigerten n-6-PUFA in EL-Kras-B6-Mausen

(Elastase,Kras®*?"

) neoplastisches Wachstum im Pankreas Uber eine Aktivierung der
Eikosanoidkaskade und interessanterweise auch (ber eine gesteigerte
Mastzellinvasion (119). Eine Hochfettdiat mit LA stimulierte den Lipidstoffwechsel
und die Generierung von ROS in einem orthotopen Mausmodell der
Pankreaskarzinomzelllinie MIAPaCa-2 und férderte neoplastisches Wachstum tber
einen gesteigerten cell turnover (120). In einer in-vitro-Untersuchung foérderte die
Zugabe von AA das Wachstum von Pankreaskarzinomzelllinien mit gesteigerter
Produktion von Prostaglandinen der 2er-Serie, was durch EPA bei gleichzeitigem
Anstieg von Prostaglandinen der 3er-Serie inhibiert werden konnte (121).
Uberraschenderweise traten diese Effekte auch bei COX-2-negativen Zelllinien auf,
so dass madglicherweise PPAR-y-vermittelte Effekte berticksichtigt werden missen
(121). Auch in anderen Tumormodellen, wie einem orthotopen in-vivo-Modell zweier
Magenkarzinomzelllinien, forderte LA das Tumorwachstum und die Metastasierung,

beides konnte durch COX-Inhibition vermindert werden (122).

Auch in eigenen Untersuchungen konnte die Inzidenz, Anzahl und Gréf3e von
Lebermetastasen sowie die Inzidenz makroskopischer Pankreaskarzinome im BOP-
Modell durch kombinierte COX-2- und 5-LOX-Inhibition gesenkt werden (123,124).
Dieser Effekt ging sowohl mit einer erniedrigten LPO in metastasenfreier Leber als
auch mit einer intra- wie extrametastatischen Absenkung der PGE,-Konzentration
einher (124,125).

Zudem konnen Vitamine mit antioxidativen Eigenschaften im BOP-Modell die
Inzidenz von Pankreaskarzinomen und Lebermetastasen vermindern (126,127). Dies
war zumindest bei hochdosierter Vitamin-A-Applikation von gesteigerten Aktivitaten
der antioxidativen Schutzenzyme GSH-Px und SOD im Pankreas und in der Leber
begleitet, in der Leber wurde auch das Ausmald der LPO vermindert (126,127). In

einer aktuellen Studie hat der Vitamin-E-Abkdmmling y-Tocotrienol das Wachstum
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mehrerer Pankreaskarzinomzelllinien in-vitro und in-vivo (orthotopes Mausmodell)
inhibiert, wobei auch hier wiederum Verbindungen zwischen oxidativem Stress und
Lipidperoxidation einerseits und multiplen Stoffwechselwegen andererseits (COX-2,
MMP-9, NFkB, VEGF) nachgewiesen werden konnten (128).

Auch fir das in den Publikationen 3 und 4 im Rahmen einer diagnostischen
Laparoskopie mit abschlielBender Lavage mit verschiedenen Substanzen untersuchte
Taurolidin haben sich in den letzten Jahren die Erkenntnisse gemehrt, dass seine
antiproliferativen Eigenschaften im Zusammenhang mit oxidativem Stress und
Lipidperoxidation stehen. Wenngleich diese Mechanismen bisher nur inkomplett
verstanden sind, scheint Taurolidin normale Gewebe vor Schaden durch oxidativen
Stress zu schitzen (129). Taurolidin ist ein Taurinabkdémmling und besteht aus zwei
Taurinamidringen, die korrekte chemische Bezeichnung lautet Bis(1,1-dioxoperhydro-
1,2,4-thia-dizinyl-4)Methan mit der Summenformel C;H16N4O4S5.

Neben einer Angiogeneseinhibition und der Induktion einer
Zytokinfreisetzungsstérung fuldt die antineoplastische Aktion von Taurolidin auf
Apoptoseinduktion (129). Taurolidin kann in Tumorzellen in Anwesenheit von ROS —
also bei erhohtem Sauerstoffstress — das durch ROS erhdhte mitochondriale
Membranpotential reduzieren und dadurch die mitochondriale Apoptose einleiten
(130-133). In unserer Studie erniedrigte die Lavage mit Taurolidin die Inzidenz
makroskopischer Pankreaskarzinome, in tumorfreiem Pankreasgewebe war die LPO
signifikant vermindert — Taurolin schiitzte normales Gewebe vor oxidativem Stress
und verringerte das Tumorwachstum (Publikation 3). Die Inzidenz von
Lebermetastasen konnte Taurolidin hingegen nicht beeinflussen, wenngleich auch in
metastasenfreiem Lebergewebe das Ausmald der LPO deutlich verringert war
(Publikation 4). Die simultan signifikant erhohte SOD-Aktivitat bei unbeeinflusster
GSH-Px-Aktivitat in metastasenfreier Leber kbnnte zum Verlassen eines ,balanced
state* der LPO gefuhrt haben, wobei die Konzentration der Superoxidanionen
erniedrigt und die Wasserstoffperoxid-Konzentration erhdéht wird, was ausgesprochen
membranschadigend sein kann (134,135). Nicht zuletzt kdénnen hohe SOD-
Aktivitaten selbst zytotoxische Effekte haben (100,136). Auch der Zeitpunkt (16
Wochen nach Induktionsbeginn) und die Applikationsform und —dauer konnten
verhindert haben, dass Taurolidin die Metastasierungsrate beeinflusst, hier wére eine

systemische Applikation tber einen langeren Zeitraum sicher hilfreicher.
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In der Literatur sind die antineoplastischen Effekte von Taurolidin einschlie3lich der
Verbindung zum oxidativen Stress und zur LPO inzwischen gut belegt. So induzierte
Taurolidin in mehreren Zelllinien des Malignen Melanoms Apoptose Uber den
mitochondrialen Stress-Weg (137). Auch in malignen Mesotheliomzellen konnte die
Taurolidin-induzierte, Sauerstoffstress-getriggerte Apoptoseinduktion gezeigt werden
(53). In einer Plattenepithelkarzinom-Zelllinie des Osophagus induzierte Taurolidin
Apoptose mit nur noch 4% lebenden Zellen nach 28 Stunden; hier war sowohl die
TNF-Rezeptor-assoziierte wie auch die mitochondriale Apoptose beteiligt, zudem
wurde die Aktivierung von NFkB gehemmt (138). Chromik et al. haben in einer
aktuellen Publikation zwei Pankreaskarzinomzelllinien, eine Kolonkarzinomzelllinie,
eine HCC-Zelllinie und eine Fibrosarkomzelllinie jeweils in-vitro steigenden
Taurolidin-Dosierungen ausgesetzt (139). In allen Zelllinien lie3 sich eine ROS-
assoziierte Apoptoseinduktion nachweisen, im Gegensatz zu den anderen Zelllinien
zeigten beide Pankreaslinien einen proportionalen Dosiseffekt, wobei mit steigender

Dosis auch der Nekroseanteil zunahm (139).

Das ebenfalls in der Laparoskopie-Studie getestete Somatostatinanalogon Octreotid
kann direkte und indirekte Effekte haben. Grundsatzlich sind direkte Effekte
rezeptorgekoppelt, wobei fir Somatostatin (SST) finf Rezeptor-Subtypen (SSTR
Somatostatinrezeptor) beschrieben sind, die allesamt G-Protein-gekoppelte
Transmembranrezeptoren mit 7 Transmembrandoménen sind und auf 5
verschiedenen Genen kodiert werden (140). Die funf Subtypen vermitteln jedoch
durchaus unterschiedliche biologische Aktionen, so kann die Adenylatzyklase sowohl
inhibiert als auch aktiviert werden, ebenso der MAPK-Weg (140). Auch die
intrazellulare Ca®*-Konzentration kann je nach aktiviertem SSTR-Subtyp in beide
Richtungen beeinflusst werden (140). Viele epitheliale Malignome exprimieren SSTR:
Mamma-, Bronchial-, Nierenzell-, hepatozellulares, kolorektales, Prostata-, Magen-,
Ovarial- und auch Pankreaskarzinom (140,141). Somatostatin selbst wird dagegen
von keinem der bisher untersuchten Karzinome synthetisiert (140). Auch
Endothelzellen exprimieren nach ,angiogenem Shift, also wahrend der
Angiogenese, SSTR, aber kein SST (59). Die Differenzierung zwischen direkten,
Rezeptor-vermittelten, und indirekten Aktionen ist mitunter schwierig, zumindest
wurden in SSTR-negativen Tumoren SST-assoziiert antiangiogene,
immunmodulative und Wachstumsfaktoren-inhibierende Wirkungen nachgewiesen,

die in Ermangelung von SSTR ganz offensichtlich indirekt sein missen (59).
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Dagegen scheint die Induktion von Zellzyklusarrest und die Zellinvasionsinhibition via

P13-Kinase Rezeptor-vermittelt zu sein (141).

Auch far Somatostatin ist ahnlich wie fur Taurolidin die Induktion von Apoptose Uber
einen ROS-abhangigen oxidativen Stress-Weg inklusive Aktivierungshemmung von
NFkB beschrieben (141). Es ist bis heute nicht hinlanglich untersucht, ob dieser
Mechanismus direkter oder indirekter Natur ist (140,141).

Abgesehen von der Sauerstoff-Radikalen-abhangigen Apoptoseinduktion in
Tumorzellen konnte fir SST und Octreotid gezeigt werden, dass sie die LPO im
Diaphragma septischer Ratten vermindern (142). AuRerdem inhibierte Octreotid den
sogenannten ,respiratory burst® in aktivierten Neutrophilen und Makrophagen, der
eine wichtige Quelle fur ROS ist (136,143). Diese Erkenntnisse schienen
insbesondere unter Berlicksichtigung der beim Pankreaskarzinom klinisch wie auch
im BOP-Modell regelhaft zu beobachtenden peritumoralen Inflammation und der
Bedeutung des Microenvironment, in dem eine héaufig ausgepragte Infiltration mit
Zellen des Immunsystems beobachtet wird (88,144), interessant fur weitere
Untersuchungen. Hier zeigte sich erneut ein potentieller Zusammenhang zwischen
der BOP-induzierten, Hochfetterndhrung-getriggerten, vom oxidativen Stress und der
LPO abhangigen Karzinogenese und Metastasierung im Hamstermodell und der

Wirkweise eines Medikaments.

Die Ergebnisse einer Octreotidsptlung wahrend diagnostischer Laparoskopie im
BOP-Modell waren jedoch enttauschend (Publikationen 3 und 4). Weder konnte ein
wachstumshemmender Effekt auf den Primartumor noch auf die Lebermetastasen
nachgewiesen werden. Im Gegenteil war die Inzidenz makroskopischer
Pankreaskarzinome in der Octreotidgruppe hoher als in den anderen beiden
Gruppen (Publikation 3). Auch die Lipidperoxidation und die Aktivitaten der
antioxidativen Schutzenzyme wurden in dieser Studie durch Octreotid nicht
beeinflusst. Dieses vollige Versagen ist nur damit zu erklaren, dass Octreotid keine
Wirkungen an Oberflachen entfaltet, wie es im Rahmen einer intraoperativen
Spulung bei Laparoskopie erforderlich gewesen ware. Auch scheint, moglicherweise
in Kombination mit der relativ kurzen Kontaktzeit, keine relevante Resorption aus der
Peritonealhdhle in die Zirkulation stattgefunden zu haben. Im Gegensatz zu

Taurolidin entfaltet Octreotid offensichtlich keinerlei Wirkung bezlglich einer
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intraoperativen, Capnoperitoneum-getriggerten Tumorzellverschleppung, sondern ist

auf eine andere Applikationsform angewiesen (Publikation 4).

Tatsachlich konnten wir zeigen, dass Octreotid bei langfristiger, regelmaliger
subkutaner Applikation die Inzidenz makroskopischer Pankreaskarzinome und die
Anzahl und GroRBe der Lebermetastasen im BOP-Modell vermindert (145). In
derselben Studie gelang der Nachweis von SSTR in den Lebermetastasen dieses
Modells (145). Die Erniedrigung von Anzahl und Gro3e der Lebermetastasen war mit
einer Erhéhung der Aktivitaten der antioxidativen Schutzenzyme in metastasenfreiem
Lebergewebe vergesellschaftet, ebenso wurde dort die Lipidperoxidation gebremst,
wahrend sie in den Lebermetastasen signifikant erhéht wurde (146). Ahnlich wie
Taurolidin scheint auch Octreotid zumindest in gewissem Ausmald tumorfreie
Gewebe vor einer gesteigerten Lipidperoxidation und oxidativem Stress schuitzen zu
kénnen. Wie die massive Steigerung der LPO in den Metastasen durch das Octreotid
vermittelt wird, ist nicht klar — jedenfalls sind extrem hohe Level von oxidativem
Stress und LPO auch fir Tumorzellen toxisch (106,107). Da in den Lebermetastasen
SSTR nachgewiesen wurden, kommen sowohl direkte wie auch indirekte Wirkungen
in Betracht (145).

Octreotid bindet spezifisch an die SSTR2 und 4 (57-59). Demgegentber bindet das
neue Somatostatinanalogon SOM230 (Pasireotid) mit nahezu identischer Affinitat an
die SSTR1, 2, 3 und 5 (62-65). Der oben erwahnte Nachweis von SSTR in den
Lebermetastasen des BOP-Modells war mittels Octreotid-Rezeptorszintigraphie
gefuhrt worden (145), somit war nur bekannt, dass der SSTR2 und/oder der SSTR4
exprimiert werden. Zudem waren auch indirekt vermittelte Wirkungen der SST-
Analoga auf das Tumorwachstum und die Metastasierung denkbar. Somit
untersuchten wir in der Folgestudie die Auswirkungen von Octreotid und SOM230 auf
die Lebermetastasierung und die LPO im BOP-Modell, wobei wir zur kontinuierlichen
und kontrolliert-dosierten Abgabe beider SST-Analoga nunmehr subkutan

implantierte osmotische Mikropumpen verwendeten (Publikation 5).

Beide SST-Analoga erwiesen sich hinsichtlich der Erniedrigung der Inzidenz von
Lebermetastasen als aquivalent und senkten die Lebermetastasenrate signifikant
(Publikation 5). Sowohl Octreotid wie auch SOM230 erhdhten die GSH-Px-Aktivitat
und die SOD-Aktivitat in metastasenfreiem Lebergewebe, verglichen mit der BOP-

Kontrollgruppe (Publikation 5). Auf der anderen Seite wurde die Konzentration der
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TBARS als Mal3 fur die stattfindende LPO sowohl in metastasenfreiem Lebergewebe
wie auch in den Lebermetastasen durch beide Substanzen im Vergleich zur BOP-
Gruppe gesenkt, war aber immer noch signifikant héher als in der ,gesunden” Leber
.gesunder” Tiere (Aqua-Kontrolle). Mdglicherweise wurde durch diese gegenlaufigen
Verschiebungen der ,balanced state der LPO erreicht, was als Wirkung von SST-
Analoga mehrfach in der Literatur beschrieben ist (136,142,143). Die
unterschiedlichen Ergebnisse bezlglich der TBARS-Konzentration in den
Lebermetastasen zwischen dieser Studie und der Vorstudie (146) kbénnten durch die
verschiedenen Versuchslangen erklart werden, da die Vorstudie im Gegensatz zur
aktuellen, 32wdchigen Studie, nur insgesamt 24 Wochen lief (146, Publikation 5).
Beide SST-Analoga waren offenbar in der Lage, in metastasenfreiem Lebergewebe
eine bessere Aquivalenz zwischen radikalen Sauerstoffprozessen und oxidativem
Stress mit konsekutiver LPO einerseits und antioxidativen Mechanismen andererseits
herzustellen und Uber diesen Mechanismus die Lebermetastasierung zu
beeinflussen. Nach Literaturlage sind noch zwei weitere, Rezeptor-vermittelte
Wirkungen beider SST-Analoga denkbar. So haben Guillermet et al. eine SSTR2-
vermittelte Aktivierung der Tyrosin-Phosphatase SHP-1 nachgewiesen, die humane
Pankreaskarzinomzellen fur Apoptose sensitivierte (147). Kumar et al. haben in
mehreren Versuchsanordnungen gezeigt, dass es durch SSTR2-Aktivierung in
verschiedenen  Pankreaskarzinomzelllinien  zu  einer  Erniedrigung  von
Proliferationsfaktoren wie VEGF und auch MMP-2 kommen kann (148-150).

Matrixmetalloproteinasen wie die MMP-2 sind Kalzium-abhangig sezernierte, partiell
membrangebundene  zinkabhangige Endopeptidasen, die als eine der
Grundvoraussetzungen fur Wachstum und Metastasierung maligner Neoplasien
gelten (66). Beim Pankreaskarzinom geht die Synthese der dort zu findenden MMP-
2, -9 und -13 insbesondere von aktivierten PSC im Microenvironment aus, die die
MMP-Synthese via EMMPRIN steuern und unter anderem bei oxidativem Stress
induzieren (68,70). Die beiden Gelatinasen A und B (MMP-2 und MMP-9) sind an der
Initierung und Progression der Metastasierung bei einer Vielzahl von malignen
Neoplasien beteiligt (66). Auch bei der weiter oben beschriebenen perineuralen
Invasion des Pankreaskarzinoms spielen MMP-2 und MMP-9 eine entscheidende
Rolle (85).
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In Bezug auf das Tiermodell des BOP-induzierten Pankreaskarzinoms im Syrischen
Hamster mit Hochfett-Erndhrung zur Steigerung der Lebermetastasierung sind MMP
aus mehreren Griinden von Interesse. Spencer et al. haben nachgewiesen, dass n-
6-PUFA in mehreren in-vitro-Modellen epithelialer Malignome die MMP-Synthese
erhohen; ein Effekt, der durch n-3-PUFA verhindert werden kann (110). Die einfach
ungesattigte Olsaure (C18:1n-9) hatte in Mammakarzinomzelllinien proinvasive
Effekte, die durch eine MMP-9-Stimulation erklart werden (151). Das Antioxidans y-
Tocotrienol verminderte das in-vivo- und in-vitro-Wachstum von
Pankreaskarzinomzelllinien nicht nur Uber eine COX-2-Hemmung, sondern auch
durch verminderte MMP-9-Synthese (128). Zudem sind beide Gelatinasen, MMP-2
und MMP-9, hochfrequent im Pankreaskarzinom uberexprimiert (74-77) und
synthetische MMPI inhibierten das Wachstum von Pankreaskarzinomzelllinien (78-
80).

Daher sollte die Frage geklart werden, ob der neue MMP-Inhibitor RO 28-2653, der
hochspezifisch die MMP-2 und MMP-9 hemmt (152,153), unter den Bedingungen
des n-6-PUFA-Hochfett-modulierten BOP-induzierten Pankreaskarzinoms im

Syrischen Hamster die Lebermetastasierung beeinflusst.

Bei beiden verwendeten Dosierungen von RO 28-2653 trat eine signifikant niedrigere
Lebermetastaseninzidenz als in den Kontrollgruppen auf (Publikation 6). Dieser
Effekt war mit einer signifikanten Erniedrigung der MMP-2-Konzentration in den
Lebermetastasen beider Therapiegruppen verbunden, wahrend die MMP-2-
Konzentration in metastasenfreiem Lebergewebe kaum beeinflusst wurde
(Publikation 6). Grundséatzlich war in allen BOP-Gruppen die MMP-2-Konzentration in
metastasenfreiem Lebergewebe signifikant niedriger als in den Lebermetastasen.
Dies traf auch auf die MMP-9-Konzentration zu, die in den metastasenfreien
Leberanteilen aller Gruppen homogen und ausgesprochen niedrig war, wéahrend sie
in den Lebermetastasen der BOP-Gruppen mindestens viermal hoher als in den
metastasenfreien Leberanteilen war (Publikation 6). Nur die hohere Dosis RO 28-
2653 konnte die MMP-9-Konzentration in den Lebermetastasen gegeniber den
Lebermetastasen der anderen BOP-Gruppen signifikant absenken, wahrend die

niedrigere Dosis des MMPI keinen Effekt zeigte (Publikation 6).

Zudem ist erwdhnenswert, dass die Hochfettdiat an sich wie auch die Kombination
aus Hochfettdiat und BOP keinen signifikanten Einfluss auf die MMP-2- und die
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MMP-9-Konzentration in metastasenfreiem Lebergewebe hatten, somit ist ein
direkter Effekt von oxidativem Stress und LPO auf die MMP-Produktion ,gesunden®
Lebergewebes unwahrscheinlich. Im Rahmen der Metastasierungskaskade ist es
erforderlich, dass sich die metastasenbildenden Zellen unter anderem durch
Zuhilfenahme von MMP im Zielorgan festsetzen und sich das fur ihr Wachstum
erforderliche Microenvironment schaffen (66,86,87). Dieser Vollzug der letzten
Schritte der Metastasierungskaskade konnte durch den selektiven MMP-2- und
MMP-9-Inhibitor RO 28-2653 offensichtlich effektiv beeinflusst werden.

Synthese und Ausblick.

Nitrosamine sind allgemein anerkannte Karzinogene im Pankreas. Eine
Hochfetterndhrung, insbesondere mit n-6-PUFA-reichen tierischen Fetten, erhoht das
Risiko fuir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms. Das hier verwendete Tiermodell
des BOP-induzierten Pankreaskarzinoms mit modifizierter, n-6-PUFA-reicher
Hochfetterndhrung simuliert im besten Falle die Kombination zweier Faktoren, die
auch in der Karzinogenese des humanen Pankreaskarzinoms eine bedeutende Rolle

spielen.

Eine bedeutende Rolle kommt dabei dem oxidativen Stress und der Lipidperoxidation
zu, beides kann durch BOP initiiert und durch die Hochfetterndhrung kontinuierlich
Uber die jeweiligen Versuchszeitrdume unterhalten werden. Unserer Gruppe ist der
Nachweis gelungen, dass der Ersatz der n-6-PUFA in der Hochfetternahrung durch
n-3-PUFA das Tumorwachstum und die Metastasierung verringert und dass die
Lipidperoxidation dabei einer der entscheidenden Mechanismen ist. Demgegenuber
hat der Austausch der konventionellen Isoform der Linolsdure gegen ihre konjugierte
Form keinen Vorteil. Abgesehen von epidemiologischen und
praventionsmedizinischen Fragestellungen, die sich aus der Bedeutung der
einzelnen PUFA-Serien bei der pankreatischen Karzinogenese ergeben, sollte
klinisch geprift werden, ob beim Kklinisch manifesten Pankreaskarzinom die
Verwendung von hochdosierten n-3-PUFA, entweder als Therapeutikum oder im
Rahmen der oft erforderlichen parenteralen (Zusatz-) Erndhrung, das
Tumorwachstum und die Metastasierung beeinflusst oder sogar Uberlebensvorteile
bringt.
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Taurolidin kann unter bestimmten Bedingungen das Tumorwachstum beeinflussen,
auch daran ist die Lipidperoxidation beteiligt. Klinisch sollte untersucht werden, ob
bei Verwendung von Taurolidin anstelle der bisher Ublichen Spullésungen im
Rahmen von diagnostischen Laparoskopien oder auch bei resezierenden und
palliativen Eingriffen an Patienten mit einem Pankreaskarzinom ein Vorteil gewonnen

werden kann.

Hinsichtlich der Somatostatinanaloga und Matrixmetalloproteinase-Inhibitoren ist die
aktuelle Erkenntnislage schwierig. In einigen Studien konnte immerhin die
Lebensqualitat durch SSTA-Applikation verbessert werden (154,155), die Ergebnisse
mit den MMPI Marimastat und Batimastat sind eher enttduschend (156-158).

In zukunftigen klinischen Studien sollte untersucht werden, ob durch Kombinationen
des Standardtherapeutikums Gemcitabine mit modernen SSTR-Universalliganden
wie SOM230 und spezifischen MMP-2- und MMP-9-Inhibitoren wie RO 28-2653 ein
besseres Ansprechverhalten des Pankreaskarzinoms oder eine Verlangerung der

Uberlebenszeit erreicht werden kénnen.
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4. Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom ist ein haufiges Malignom des Gastrointestinaltraktes und
trotz deutlicher Erkenntnisfortschritte hinsichtlich seiner Biologie noch immer mit
einer ausgesprochen schlechten Prognose behaftet. Nur durch RO-Resektion l&asst
sich eine mittlere Uberlebenszeit von 20-22 Monaten erreichen, in der palliativen

Situation Uberleben die Patienten meist nur 8-10 Monate.

Fur Untersuchungen zu Wachstum und Metastasierung des Pankreaskarzinoms sind
zellulare und tierexperimentelle Versuchsanordnungen unverzichtbar. Dabei weisen
karzinogen-induzierte Tiermodelle den Vorteil auf, Gber einen definierten Zeitraum
multiple Ereignisse auf mehreren biologischen Ebenen hervorzurufen und damit wie
im Zeitraffer die Karzinogenese und idealerweise auch die Metastasierung
nachzubilden. Das N-Nitrosobis-2-oxopropylamin-(BOP)-Modell des duktalen
Adenokarzinoms im Syrischen Hamster weist in vielerlei Hinsicht eine anerkannt gute
Vergleichbarkeit mit dem haufigsten Typ des Pankreaskarzinoms im Menschen, dem
duktalen Adenokarzinom, auf. Durch Modifikation der Erndhrung gelang uns die
Steigerung der im  Ausgangsmodell bei maximal 30-60% liegenden
Lebermetastasierungsrate auf konstant mindestens 90%. Dabei wurde der Fettantell
der Nahrung auf mehr als 20% angehoben, wobei Linolsdure der Hauptbestandteil
war. Oxidativer Stress und die Lipidperoxidation sind Mechanismen, tber die sowohl
die Nitrosamin-induzierte Karzinogenese als auch die Hochfetternahrung ihre
Wirkung entfalten, was durch Veranderungen in den Aktivitaten der antioxidativen
Schutzenzyme GSH-Px und SOD und der TBARS-Konzentration als MaRR fur die
Lipidperoxidation nachgewiesen werden konnte.

Fur die konjugierte Form der Linolsdure waren in der Literatur im Gegensatz zur
konventionellen Isoform eher wachstumshemmende Effekte auf Neoplasien
beschrieben. Wir untersuchten daher den Einfluss beider Isoformen auf die
Pankreaskarzinominzidenz und die intrapankreatische sowie intratumorale
Lipidperoxidation. Dabei liel3 sich weder hinsichtlich der Primé&rtumore noch der

Lebermetastasen ein signifikanter Unterschied nachweisen.

Bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom kdnnen in diagnostischer, kurativer und

palliativer Absicht operative Eingriffe erforderlich werden. Die dabei regelhaft
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erfolgende Spulung des Bauchraumes kodnnte je nach verwendeter Substanz
Auswirkungen auf das Tumorwachstum und die Metastasierung haben. Wir
simulierten daher nach BOP-Induktion eines Pankreaskarzinoms im Hamster eine
diagnostische Laparoskopie, in deren Rahmen wir abschlielend verschiedene
Spullésungen anwandten. Neben dem Standard mit 0,9%iger NaCl-Losung wurde
Taurolidin verwendet, das in tierexperimentellen Studien wachstumshemmende
Effekte auf verschiedene Tumore gezeigt hatte. Zudem setzten wir das
Somatostatinanalogon Octreotid ein, fir das wir eine Beeinflussung von Grof3e und
Anzahl der Lebermetastasen bei langerer subkutaner Applikation im BOP-Modell
nachgewiesen hatten. In dieser Laparoskopie-Studie konnte nur Taurolidin eine
signifikante Verringerung der Inzidenz makroskopischer Pankreaskarzinome mit
begleitender Verringerung der Lipidperoxidation im Pankreas erreichen, Octreotid
blieb wirkungslos. Die Lebermetastasierung wurde in diesem Versuchsaufbau von

keiner der beiden Substanzen beeinflusst.

Octreotid bindet nur an zwei der funf bekannten Somatostatinrezeptoren. Das neue
Somatostatinanalogon SOM230 (Pasireotid) bindet hingegen mit nahezu identischer
Affinitat an vier Rezeptorsubtypen. Daher haben wir in der nachsten Studie Octreotid
und SOM230 in ihren Wirkungen auf Wachstum und Metastasierung des BOP-
induzierten Pankreaskarzinoms im Hamster verglichen, wobei wir zur kontinuierlichen
und kontrolliert-dosierten Abgabe beider SST-Analoga subkutan implantierte
osmotische Mikropumpen verwendeten. Beide Substanzen fihrten zu einer
signifikanten Erniedrigung der Lebermetastasierungsrate, erhohten die Aktivitat der
antioxidativen Schutzenzyme in der Leber und verringerten dort das Ausmalf’ der

Lipidperoxidation.

Matrixmetalloproteinasen werden regelhaft von Pankreaskarzinomen exprimiert,
deren Wachstum in-vitro durch MMP-Inhibitoren gehemmt werden konnte. Zudem ist
nachgewiesen, dass bestimmte Fettsauren — auch Linolsaure — die MMP-Produktion
in Zelllinien epithelialer Tumore steigern kann. In der nachsten Studie untersuchten
wir daher den Einfluss eines neuen MMP-Inhibitors, RO 28-2653, auf die
Metastasierung des BOP-induzierten Pankreaskarzinoms. Zudem wurde in
metastasenfreiem Lebergewebe und in den Lebermetastasen die Konzentration der
MMP-2 und der MMP-9 bestimmt. Durch beide von uns verwendete RO 28-2653-

Dosierungen wurde die Lebermetastaseninzidenz signifikant gesenkt. Desweiteren
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kam es zu einer signifikanten Erniedrigung der MMP-2-Konzentration in den
Lebermetastasen, wahrend die MMP-2-Konzentration in metastasenfreiem

Lebergewebe faktisch nicht beeinflusst wurde.

Das hier verwendete Tiermodell kombiniert zwei Faktoren, die auch bei der
Karzinogenese des humanen Pankreaskarzinoms eine bedeutende Rolle spielen:
Nitrosamine und n-6-Fettsauren in hoher Dosierung. Oxidativer Stress und die
Lipidperoxidation sind sowohl an Tumorwachstum und Metastasierung wie auch bei
der pharmakologischen Beeinflussung des Modells durch  Taurolidin,

Somatostatinanaloga und Matrixmetalloproteinase-Inhibitoren entscheidend beteiligt.

Die zukunftige klinische Forschung sollte einerseits im Rahmen der bei
Pankreaskarzinompatienten oft erforderlichen parenteralen Erndhrung auf n-6—
Fettsduren-reiche Ldsungen verzichten und die Wirkungen von n-3-Fettsauren-
angereicherten Nahrldsungen weiter eruieren. Andererseits muss die Wirkung von
Taurolidin als intraoperativer Spullésung bei Eingriffen an Patienten mit einem
Pankreaskarzinom weiter untersucht werden. Schlie3lich sollte — nicht zuletzt
angesichts der gunstigen Nebenwirkungsprofile — in einer klinischen Phase-2-Studie
die Kombination aus Gemcitabine, SOM230 und RO 28-2653 in adjuvanter und
palliativer Situation gepruft werden.
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