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Dosisreduktion durch Addition - ein Paradoxon? Welchen Stellenwert haben small molecules und
target agents bei Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region?

Einleitung

In mehreren vorklinischen und klinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass der

Einsatz von Small molecules wie
Bortezomib und BI2536 zu einer effektiven
Krebstherapie solider Tumore eingesetzt
werden kann.

Wir untersuchten erstmals den Effekt des
Proteasomeninhibitors Bortezomib und des
PLK-1-Inhibitors BI2536 auf Plattenepithel-
karzinomzelllinien des Kopf-Halses und
untersuchten ferner die Interaktion dieser
Agentien mit konventionellen Chemothera-
peutika wie Cisplatin und Taxotere sowie
dem EGFR-Antikorper Cetuximab.

Material und Methoden

10 verschiedene Plattenepithelkarzinom-
zelllinien wurden mit eskalierten Dosen von
Taxotere, Cisplatin und Bortezomib sowie
BI2536 In Mono- sowie Kombinations-
ansatzen behandelt. Die Konzentrationen
far Bortezomib lagen zwischen 0.01 nmol/L
und 2.5 umol/L, far BI2536 bei 2.5 nmol/L,
fur Taxotere zwischen 0.25 nmol/L und
20nmol/L, sowie zwischen 0.097 umol/L und
3.125 umol/L fur Cisplatin.
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Ferner untersuchten wir den antitumoralen $
Effekt der Kombination Bortezomib/Cetuximab. / @ orre PP e
Hierbei variierten die Konzentrationen fir ® ﬁ/}
Cetuximab zwischen 0.05 pmol/L und 5 pmol/L. *s’/\ S

Zur Bestimmung von Apoptose, Wachstums- }%’\@, * W
inhibition und Tumorzelluntergang wurden s J\
Western-Blot-Analysen (Caspase 3 und 9), der = et

WST- und LDH-Test eingesetzt.

Abb.1: Schematische Darstellung des Wirkprinzips von
Bortezomib

Ergebnisse Schlussfolgerung

Bortezomib.sowie BI2536 zeigen in allen zjg| kunftiger organerhaltender Chemo-
Konzentrationen sowohl als Monothera- therapieprotokolle bei Kopf- und Hals-

peutkum (p< 0,05), als auch in Kombination tymoren wird neben einer Wirkungs-
mit Taxotere oder Cisplatin im Vergleich zur steigerung der applizierten Substanzen

unbehandelten Kontrollzelllinie einen signi- aine Verringerung der Toxizitat und damit

fikanten (p<0.05) antitumoralen Effekt. Beide Steigerung der Lebensqualitat unserer
Agentien induzieren einerseits eine Tumorzell- pstienten sein. Aus unserer Sicht kénnte

wachstumshemmung und flhren anderseits zur ger kombinierte Einsatz von Proteasom-

Apoptose. Der EGFR-Antikorper Cetuximab jnnipitoren wie Bortezomib und oder auch
konnte diesen Effekt im Falle des Bortezomibs p| k_|nhibitoren wie Bl 2536 mit den

signifikant (p< 0,05) verstarken. bereits etablierten Therapeutika zu
Ferner flhrte die Kombinationstherapie aus diesem Ziel beitragen. Zur Erhartung
BI2536 und Cisplatin respektive Taxotere zu gieser ersten praklinischen Daten im
einer signifikant héheren Tumorzellreduktion als yNO-Bereich streben wir klinische
mit Cisplatin und Taxotere alleine p< 0.05. Studien in diese Richtung an.



