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Untersuchungen zur Therapie des AIDS-assoziierten Kaposi-Sarkoms 

Untersuchungen zur molekularen Pathogenese und zur Therapie des 
AIDS-assoziierten Kaposi-Sarkoms 

Von M . S T Ü R Z L 1 , H . B R A N D S T E T T E R 1 , B . EiSENBURG 1 , Martinsried, C . Ζ ί Ε Τ Ζ 2 , München, N . H . B R O C K M E Y E R 3 , Essen, 
J. B O G N E R 4 , F.-D. G O E B E L 4 , München und P . H . H O F S C H N E I D E R 1 , Martinsried 

Bei AIDS-Patienten kommt eine an sich seltene Form eines 
Tumors, das Kaposi-Sarkom (KS), vergleichsweise häufig 
vor. Bei seiner Entstehung spielen Botenstoffe zwischen den 
Zellen, sogenannte Zytokine, eine wichtige Rolle ( R O T H et 
al. 1992, S T Ü R Z L et al. 1992a). Von der Identifizierung der 
Zytokine, welche diese parakrine Interaktion der Tumor­
zellen steuern, erhoffen wir neue Wege für die Behandlung 
dieses AIDS-assoziierten Tumors zu eröffnen, die spezifisch 
auf die Unterbrechung der tumorerhaltenden Mechanismen 
ausgerichtet sind. 

Eine wichtige Voraussetzung, um molekularbiologische 
Untersuchungen zur Pathogenese des KS durchführen zu 
können, war die Etablierung eines in ^/Yro-Modellsystems. 
Zu diesem Zweck wurden aus KS-Biopsien der Haut Zell­
kulturen (KS-Zellen) etabliert ( R O T H et al. 1988). Die zell­
biologische Charakterisierung dieser Kulturen ergab, daß der 
Entzug von platelet-derived growth factor (PDGF) bei KS-
Zellen zu einer vollständigen Wachstumshemmung führt 
( R O T H et al. 1989). Diese Beobachtung und der Befund, 
daß KS-Zellen PDGF nicht selbst synthetisieren, legten die 
Vermutung nahe, daß die KS-Zellen in vivo von Nachbar­
zellen mit dem Wachstumsfaktor versorgt und zur Teilung 
angeregt werden könnten (parakrine Wirkmechanismen). 

Diese Hypothese konnte durch Untersuchung der Expres­
sion der PDGF- und PDGF-Rezeptor-Gene am histologischen 
Schnitt von KS-Biopsien bestätigt werden ( S T Ü R Z L et al. 
1992b). Mit Hilfe von in s/fw-Hybridisierung konnte gezeigt 
werden, daß sowohl ein großer Teil der Tumorzellen des 
KS, die im histologischen Schnitt aufgrund ihrer Morpho­
logie als KS-Spindelzellen bezeichnet werden, als auch die 
kultivierten KS-Zellen zwar den PDGF-Rezeptor, nicht je­
doch PDGF selbst synthetisieren. Vielmehr wird PDGF im 
Tumor von einer Subpopulation von Zellen synthetisiert, 
die sich morphologisch von den KS-Spindelzellen unterschei­
den. Zudem stellen Thrombozyten, die immunhistochemisch 
im KS nachgewiesen werden können, ein Reservoir für 
PDGF dar. Aufgrund dieser Beobachtungen ist davon aus­
zugehen, daß auch in vivo parakine PDGF-regulierte Wirk­
mechanismen eine entscheidende Rolle in der KS-Ent-
wicklung spielen. 

Darüber hinaus zeigt die Übertragbarkeit der in vitro-
Ergebnisse auf die Situation im Tumor, daß die kultivier­
ten KS-Zellen ein authentisches in z//iro-Modellsystem für 
das KS darstellen. Diese Aussage konnte durch Ausdehnung 
der vergleichenden Untersuchungen zur Genexpression von 
KS-Zellen in vitro und in vivo erhärtet werden. Hierbei 
wurde die Expression zahlreicher Zytokin-Gene (Interleu-
kin (IL))-la, IL-1/?, IL-6, Oncostatin-M) und Zytokinre-
zeptor-Gene (IL-6-Rezeptor, leukemia inhibitory factor 
(LIF)-Rezeptor, gpl30), die aufgrund eigener sowie der Ar­
beiten anderer Arbeitsgruppen mit der Pathogenese des KS 
in Zusammenhang gebracht wurden, sowohl in kultivier­
ten KS-Zellen als auch in histologischen Schnitten von KS-
Biopsien analysiert. Diese Experimente ergaben, daß die KS-
Spindelzellen in vivo bezüglich aller untersuchten Gene ein 
Expressionsmuster aufweisen, welches identisch mit dem 
kultivierter KS-Zellen ist ( S T Ü R Z L et al. 1994a) {Tabelle 1). 
Durch diese Arbeiten konnte damit zum ersten Mal ein in 
f/iro-Modell für das KS in vivo bestätigt werden. 

Tabelle 1: Kultivierte KS-Zellen und KS-Spindelzellen in vivo zei­
gen ein identisches Muster der Genexpression. Die Ergebnisse wur­
den mittels in stftt-Hybridisierung an fünf verschiedenen KS-Kulturen 
(in vitro) und an histologischen Schnitten von Tumorbiopsien (in 
vivo) von sieben verschiedenen AIDS-KS-Patienten erhalten. 

kultivierte KS-Zellen KS-Spindelzellen 
in vitro in vivo 

Zytokine 
I L - l a 
\L-lß p.s. p.s. 
IL-6 + + 
OSM 
PDGF-B 

Zytokinrezeptoren 
IL-6-Rezeptor - -
LIF-Rezeptor - -
gp 130 + + 
PDGF-£-Rezeptor + + 

- Expression nicht nachweisbar; + deutliche Expression; p.s. Expression 
nur in etwa einer von 200 Spindelzellen nachweisbar; * das Gen wird in KS-
Läsionen in Subpopulationen von Zellen exprimiert, die sich morphologisch 
von den KS Spindelzellen unterscheiden. 

1 Max-Planck-Institut für Biochemie, Abteilung Virusforschung, Am Klopferspitz 18a, 82152 Martinsried; 2 Pathologisches Institut der Ludwig-Maximilians-
Universität München Thalkirchnerstr. 36, 80337 München; 3 Universitätsklinik Essen, Hautklinik, Hufelandstr. 55, 45147 Essen; 4 Medizinische Poli­
klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München, Pettenkoferstraße 8a, 80336 München 
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Dieses authentische in t//iro-Modellsystem für das KS ermög­
licht jetzt die Entwicklung neuer Therapieansätze zur Behand­
lung von KS, aber auch die Untersuchung der Wirkmecha­
nismen von Substanzen, die bereits klinisch eingesetzt werden. 

Unter Verwendung der kultivierten KS-Zellen gelang es 
uns, in Zusammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen die 
Mechanismen der Wirkung von Interferon-α und eines in 
Liposomen verpackten Chemotherapeutikums (liposomales 
Doxorubizin), bei der Behandlung von KS einzugrenzen. 
Diese Untersuchungen ergaben, daß Interferon-α über zwei 
verschiedene Mechanismen zum Rückgang der KS-Läsionen 
führen kann. Zum einen übt Interferon-α eine direkte 
Hemmwirkung auf die Proliferation der KS-Zellen aus. Zum 
anderen kann Interferon-α indirekt durch Aktivierung von 
Natürlichen-Killer-Zellen, die nach Inkubation mit 
Interferon-α eine erhöhte zytotoxische Aktivität gegen kul­
tivierte KS-Zellen aufweisen, zur Hemmung des Tumor­
wachstums beitragen (REITER et al. 1992). 

In Experimenten mit liposomalem Doxorubizin konnten 
wir nachweisen, daß die zytostatische Wirkung dieses Che­
motherapeutikums auf KS-Zellen im Vergleich zu anderen 
Zellarten deutlich erhöht ist (STÜRZL et al. 1994b) 
[Abb. 1). Darüber hinaus induziert liposomales Doxorubi­
zin in kultivierten KS-Zellen die Synthese eines Stoffes, der 
Monozyten anlockt (STÜRZL et al. 1994b) {Abb. 2). Der 
Rückgang der KS-Läsionen während der Therapie mit li­
posomalem Doxorubizin könnte somit nicht nur in der zy­
tostatischen Aktivität des Chemotherapeutikums, sondern 
auch in der Aktivierung phagozytierender Zellen (Monozy­
ten, Makrophagen) begründet sein. Sowohl die Wirkung von 
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Abb. 1: Vergleich der relativen Proliferationsrate verschiedener Zell­
arten bei unterschiedlichen Konzentrationen von liposomalem Do­
xorubizin. Die relative Proliferationsrate ergibt sich aus dem Quo­
tienten der Proliferationsaktivität der Ansätze mit liposomalem Do­
xorubizin und der unbehandelten Kontrolle. KS-Zellen, weißes Qua­
drat; normale Fibroblasten, weißer Kreis; AIDS-Fibroblasten, 
schwarzes Quadrat; Monozyten, weißes Dreieck; glatte Muskel­
zellen, schwarzes Dreieck; humane Endothelzellen, schwarzer Kreis. 

Interferon-α als auch die von liposomalem Doxorubizin auf 
kultivierte KS-Zellen steht im Einklang mit der beschriebe­
nen klinischen Wirkung dieser Substanzen. Die Übereinstim­
mung der in i//iro-Ergebnisse mit den Befunden der klini­
schen Anwendung bestätigt eindrucksvoll die Bedeutung der 
kultivierten KS-Zellen als Modellsystem zur Entwicklung 
neuer Behandlungsformen für das KS. 

Ziel künftiger Arbeiten ist die Entwicklung von Thera­
pieformen, die spezifisch auf die Unterbrechung der para-
krinen Wirkmechanismen von PDGF in den KS-Läsionen 
ausgerichtet sind. Als Hemmstoff soll eine rekombinant er­
zeugte lösliche extrazytoplasmatische Domäne des PDGF-
Rezeptors eingesetzt werden. Das lösliche PDGF-Rezep-
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Abb. 2: Induktion der Expression von monocyte cbemoattractant 
protein-1 in KS-Zellen durch liposomales Doxorubizin. Konfluente 
KS-Zellen wurden für drei Tage in D M E M / 1 0 % FCS inkubiert. 
Nach erneuter Inkubation für zwölf Stunden in D M E M / 1 0 % FCS 
wurden 10 ng/ml liposomales Doxorubizin zugesetzt und nach ver­
schiedenen Zeiträumen (0; 0,5; 2; 8; 24 h) die Gesamtzelluläre-RNA 
dieser Zellen isoliert. Nach zwei Stunden Inkubation mit liposo­
malem Doxorubizin konnte mit Hilfe der Northern-Hybridisierung 
eine deutliche Induktion der MCP-1-Genexpression in KS-Zellen 
festgestellt werden. Eine Ethidiumbromid-Färbung (EtBr) zeigt, daß 
vergleichbare Mengen an R N A eingesetzt worden waren. 
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torprotein soll im Tumor vorhandenes PDGF abfangen, be­

vor es an den PDGF-Rezeptor auf der Oberfläche der KS-

Spindelzellen binden und diese zum Wachstum stimulieren 

kann. Darüber hinaus werden Ansätze verfolgt, bei denen 

im Rahmen einer transienten Gentherapie die Synthese die­

ser löslichen Rezeptoren in den Tumorzellen in vivo indu­

ziert werden kann. Auf diesem Weg soll eine effiziente und 

nebenwirkungsarme Therapie für das KS entwickelt wer­

den. Davon erhofft man sich eine deutliche Abschwächung 

dieses besonders auffallenden Symptoms der AIDS-

Erkrankung. 

Literatur 

REITER Z , OZES O N , BLATT LM, STÜRZL M, TAYLOR MW. In vitro inhibi­
tion of AIDS-related Kaposi's sarcoma by interferon and natural killer (NK) 
cell mediated cytotoxicity. J. of AIDS 1992; 5: 469-476 

ROTH WK, WERNER S, RISAU W, REMBERGER Κ, HOESCHNEIDER P H . Cultu­
red, AIDS-related Kaposi's sarcoma cells express endothelial cell markers 
and are weakly malignant in vitro. Int. J. Cancer 1988; 42: 767-773 

ROTH WK, WERNER S, SCHIRREN CG, HOFSCHNEIDER PH. Depletion of PDGF 
from serum inhibits growth of AIDS-related and sporadical Kaposi's sar­
coma cells in culture. Oncogene 1989; 4: 483-487 

ROTH WK, BRANDSTETTER H, STÜRZE Μ. Cellular and molecular features of 
HIV-associated Kaposi's sarcoma, AIDS 1992; 6: 895-913 

STÜRZL Μ, BRANDSTETTER H, ROTH WK. Kaposi's sarcoma: a review of gene 
expression and ultrastructure of KS spindle cells in vivo. AIDS Research 
and Human Retroviruses 1992a; 8: 1753-1763 

STÜRZL Μ, ROTH WK, BROCKMEYER NH, ZIETZ C, SPEISER Β, HOESCHNEIDER 
PH. Platelet-derived growth factor (PDGF) and PDGF-receptor expres­
sion in AIDS-related Kaposi's sarcoma in vivo suggests paracrine and au­
tocrine mechanisms of tumor maintainance. Proc. Natl. Acad. Sei. U.S.A. 
1992b; 89: 7046-7050 

STÜRZL Μ, BRANDSTETTER H, ZIETZ C, EISENBURG Β, RAIVICH G, GEARING 
D, SPEISER Β, BROCKMEYER NH, HOFSCHNEIDER PH. The evaluation of cul­
tivated KS spindle cells as an in vitro model of Kaposi's sarcoma by exa­
mination of growth properties and comparative analysis of cytokine and 
cytokine receptor expression of KS spindle cells in vivo and in vitro, (sub­
mitted) 1994a 

STÜRZL Μ, ZIETZ C, EISENBURG Β, GOEBEL F-D, GILLITZER R, HOFSCHNEIDER 
PH, BOGNER JR. Liposomal doxorubicin in the treatment of AIDS-
associated Kaposi's Sarcoma: clinical, histological and cell biological eva­
luation (Research in Virology, in press) 1994b 

145 


