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Die 5-Jahres-Überlebensrate bei  Pa enten mit lokalisiertem Osteosarkom hat sich

nach der Einführung der Polychemotherapie in Kombina on mit einer suffizienten

lokalen chirurgischen Behandlung deutlich verbessert. Über die letzten 40 Jahre hat

sich jedoch kein signifikanter Fortschri  in den Überlebensraten beim Osteosarkom

erreichen  lassen.  Insbesondere  zeigen  die  derzei gen  Behandlungsstrategien

insbesondere eine begrenzte Wirksamkeit bei der Behandlung von metastasiertem

und rezidiviertem Osteosarkom mit einer niedrigen 5-Jahres-Überlebensrate von nur

20%.  Daher  ist  die  Entwicklung  neuer  systemischer  Therapeu ka  dringend

erforderlich.

Romidepsin  wurde  für  die  Behandlung  des  kutanen  T-Zell-Lymphoms  (CTCL)

zugelassen.  Es  bindet  an  Histondeacetylasen  (HDAC)  und  hemmt  diese,  was  zu

globalen Veränderungen der Genexpression und zur Induk on von Zellzyklusarrest,

Apoptose und Prolifera onshemmung führt. Daher wurde in dieser Studie der HDACi

Romidepsin verwendet um in Kombina on mit dem DNA-schädigenden und in der

Standardtherapie verwendeten Zytosta kum Cispla n den Effekt auf das klonogene

Zellüberleben,  die  Apoptose,  die  DNA-Schädigung  und  das  Fortschreiten  des

Zellzyklus in Osteosarkomzellen zu untersuchen.

Die  an prolifera ve  und  zytotoxische  Wirkung  der  Kombina onsbehandlung  aus

Romidepsin und Cispla n wurde zunächst mi els  des “clonogenic survival assays“

bes mmt. Die Vorbehandlung von Osteosarkomzellen mit Romidepsin für 4 Stunden

vor der parallelen Behandlung mit Cispla n verringerte das klonogene Überleben in



dosisabhängiger  Weise  signifikant  verglichen  mit  der  Behandlung  von  Zellen  mit

Cispla n  6  Stunden  vor  Romidepsin.  Um  neben  dem  an prolifera ven  und

zytotoxischen Effekt nach weiteren schädigenden Mechanismen zu suchen führte ich

Western-Blot-Tests  zum  Nachweis  von  cleaved  Caspase  3  und  PARP  (Poly  (ADP-

Ribose)  Polymerase)  als  Apoptosemarker  durch.  Die  Ergebnisse  zeigten,  dass  die

Spaltung von Caspase 3 und PARP nach einer Romidepsin -Behandlung verglichen

mit DMSO behandelten Nega vkontrollen leicht zunahm. Allerdings zeigte sich nach

der  Kombina on  von  Romidepsin  und  Cispla n  im  Vergleich  zu  mit  DMSO

behandelten  Zellen  eine  erhebliche  Hochregula on  gespaltener  Caspase  3  und

PARP  .  Um  festzustellen,  ob  das  Ausmaß  der  Apoptose  auf  DNA-Schäden

zurückzuführen war, untersuchte ich mi els Western blots die Phosphorylierung von

H2AX,  einem  etablierten  Marker  für  DNA-Doppelstrang-Schäden.  Nach  einer

Vorbehandlung  mit  Romidepsin  für  4  Stunden  vor  der  Behandlung  mit  Cispla n

zeigte sich nach 24-stündiger Inkuba on eine höhere pH2AX-Expression als in mit

DMSO behandelten Nega vkontrollen oder nach der Behandlung mit einer Substanz

allein.

Um  einen  Zusammenhang  zwischen  dem  verminderten  klonogenen  Überleben,

Romidepsin  und  Cispla n  verursachten  DNA-Schäden  und  einem  S llstand  des

Zellzyklus zu beurteilen wurde die Zellzahl prozentual mi els einer FACS-Analyse in

den  verschiedenen  Stadien  des  Zellzyklus  bes mmt.  Cispla n  induzierte  die

Akkumula on von Zellen in der S-Phase und der Prozentsatz der Zellen in der G2/M-

Phase  s eg  nach  einer  Romidepsin-Behandlung  dras sch.  Zusätzlich  zeigte  die

Kombina onsbehandlung einen signifikanten Ans eg der Zellen in G2/M-Zellen im

Vergleich zur alleinigen Cispla n-Behandlung. 

Zusammenfassend  zeigen  die  Ergebnisse,  dass  die  sequen elle  Behandlung  von

Osteosarkomzellen  mit  Romidepsin  vor  Cispla n  eine  signifikante

Wirkungssteigerung  gegenüber  einer  alleinigen  Cispla ntherapie  darstellt.  Dieses



Therapieschema könnte einen potenziellen klinischen Fortschri  in der Behandlung

des Osteosarkoms darstellen.


