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Pathophysiologisch zeichnen sich so-
lide maligne Tumoren durch eine
deutliche Gewebeacidose und -hyp-
oxie [7] sowie durch eine verstarkte
Bildung und Akkumulation von Lak-
tat aus [19]. Letzteres entsteht in ers-
ter Linie durch eine Erh6hung der
Glykolyserate, die durch eine gestei-
gerte Expression oder z. T. auch durch
die biochemische Aktivierung glyko-
lytischer Enzyme und membranstan-
diger Glukosetransporter als Konse-
quenz metabolischer sowie onkoge-
ner Regulierungen bedingt ist. Eine
Hypoxie kann die Energieprodukti-
on zur anaeroben Glykolyse mit Lak-
tatproduktion verlagern, aber viele
Tumoren weisen auch beim Vorhan-
densein von Sauerstoff eine erheb-
liche Laktatbildung auf. Dieses Pha-
nomen, bekannt als,,aerobe Glykoly-
se” oder ,Warburg-Effekt”, gilt i. Allg.
als das Ergebnis onkogener Verande-
rungen im Glukosestoffwechsel nach
maligner Transformation [4, 18].

Klinische Bedeutung
der Laktatakkumulation
in Primartumoren

Selbst wenn verschiedene tumordse La-
sionen im gleichen klinischen Stadium
und mit dem gleichen histologischen
»grading® miteinander verglichen wer-
den, zeigt sich, dass die Laktatakkumula-
tion extrem variabel ist. Die klinische Re-
levanz dieses Phdnomens ist durch meh-
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Laktat und Redoxstatus
in malignen Tumoren

rere unabhédngige Studien an Patienten
aus drei unterschiedlichen Tumorenti-
taten erwiesen: Hohe Laktatkonzentrati-
onen in der Primérldsion zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose waren pradiktiv fiir ein
erhohtes Metastasierungsrisiko bei Plat-
tenepithelkarzinomen der Cervix uteri
[20] und der Kopf-Hals-Region [2] sowie
bei Adenokarzinomen des Rektums [21].
Bei den beiden erstgenannten Entitdten
waren iiberdies sowohl Gesamtiiberleben
als auch krankheitsfreies Uberleben signi-
fikant kiirzer als bei Patienten mit Tumo-
ren, die niedrige Laktatkonzentrationen
aufwiesen [2, 20]. Zusammengefasst lasst
sich festhalten, dass Tumoren mit hohen
Laktatkonzentrationen — verglichen mit
Tumoren mit niedrigen Laktatkonzentra-
tionen - einen hoheren Malignitéitsgrad
und eine hohere Aggressivitit aufweisen
sowie klinisch mit kiirzeren Uberlebens-
zeiten assoziiert sind.

Glykolyse und Malignitat

Auch wenn wir weit davon entfernt sind,
alle zugrunde liegenden Mechanismen
der Zusammenhinge zwischen Laktat
und Malignitét vollstindig zu verstehen,
so sind doch kiirzlich einige Aspekte klar
geworden, mit denen sich die entspre-
chenden klinischen Phidnomene z. T. er-

Laktat NADH+H*
Pyruvat NAD*
10:1 bis 15:1 1:500 bis 1:2000

kldren lassen. Es ist beispielsweise gezeigt
worden, dass Laktat in vitro mit der Im-
munabwehr interagieren kann, indem es
die antionkogene Aktivitit dendritischer
Zellen inhibiert [5]. Dariiber hinaus wur-
den in zwei Untersuchungen Glukose-
stoffwechsel und Strahlensensibilitt mit-
einander in Verbindung gebracht. So ha-
ben Lin et al. [11] an HeLa-Zellen nachge-
wiesen, dass eine Hemmung der Glyko-
lyse durch 2-Deoxy-D-Glukose diese Zel-
len fiir eine Einzeldosisbestrahlung sen-
sibilisieren kann. Quennet et al. [15] un-
terzogen humane Tumorxenotransplan-
tate einer fraktionierten Bestrahlung nach
einem klinischen Protokoll: Die Strahlen-
resistenz der Tumoren mit hohen Laktat-
konzentrationen war signifikant hoher
als die von Tumoren mit niedrigen Lak-
tatkonzentrationen. Diese laktatassoziier-
te Strahlenresistenz korrelierte interessan-
terweise nicht mit der Tumoroxygenie-
rung, d. h. gut oxygenierte Tumoren wa-
ren ebenfalls resistent [22]. Zusammenfas-
send lasst sich feststellen, dass die Glyko-
lyseaktivitdt und die resultierende Laktat-
akkumulation mit der Immuno-, Radio-
und Chemotherapieresistenz maligner
Tumoren korreliert sind. Damit ist aller-
dings eine kausale Beziehung zwischen
diesen Parametern noch nicht unbedingt
nachgewiesen.

GSH
GSSG

100:1 bis 300:1

Abb. 1 A Verhdltnisse ausgewahlter Redoxpaare (jeweils in reduziertem/
oxidiertem Zustand), die zur Quantifizierung des zelluldren Redoxstatus ver-
wendet werden. Laktat/Pyruvat als klassischer Parameter (Keul et al. [9]);
NADH+H*/NAD* als bestes direktes Maf3 (Mitka [12]); GSH/GSSG als quanti-
tativ wichtigstes zellulares Redoxsystem (Dooley et al. [3])



Glykolyse und
Behandlungsresistenz

Es gibt mehrere Molekiile bzw. Mechanis-
men, die mit der Glykolyse und der aero-
ben Laktatproduktion zu tun haben und
die in soliden Tumoren zu einer Resistenz
gegeniiber einer Radiatio fithren kénnen.
Konsens ist, dass ionisierende Strahlen
(und auch eine Reihe von in der Behand-
lung maligner Tumoren eingesetzter Phar-
maka) iiber die Entwicklung reaktiver Sau-
erstoffspezies (,,reactive oxygen species®,
ROS) DNA-Schiden induzieren. Es gibt
eindeutige Hinweise darauf, dass Pyruvat
und andere Zwischenprodukte der Glyko-
lyse effektive Radikalfinger sind. Pyruvat
ist nicht nur selbst ein starkes Antioxidans,
es verstirkt auch andere zelluldre antioxi-
dative Mechanismen, beispielsweise iiber
eine Erhohung des Gluthation/Gluthati-
ondisulfid- (GSH/GSSG)-Verhiltnisses
[1, 11]. Verglichen mit Pyruvat ist Laktat
als Radikalfinger zwar weniger effizient,
doch in manchen Bereichen solider Tu-
moren liegen die Laktatkonzentrationen
héufig tiber 30 oder 40 mM; bei solch ho-
hen Konzentrationen ist eine Inaktivie-
rung von Radikalen durch Laktat durch-
aus wahrscheinlich [6, 14]. Es wird ange-
nommen, dass die durch Hypoxie indu-
zierte Strahlenresistenz weniger iiber die
Reduzierung der ROS-Bildung entsteht,
sondern vielmehr durch eine Fixierung
der DNA-Schidden. Diese Fixierung be-
ruht auf einem komplexen Zusammen-
spiel mehrerer Mechanismen; sie scheint
in einem chemisch reduzierten Milieu we-
niger effektiv zu sein [10].

Zelluldrer Redoxstatus
und Tumorstoffwechsel

Das Ausmafd der chemischen Reduktion
im zelluldren Milieu wird von bestimm-
ten Redoxpaaren reflektiert (8 Abb. 1).
Der Redoxstatus ldsst sich direkt durch
das NADH+H*/NAD*-Verhiltnis cha-
rakterisieren, das in der Regel zwischen
1:500 und 1:2000 liegt [12]. Das Verhilt-
nis hingt von der Stoffwechselrate, be-
sonders von Glykolyse und Respiration
ab. Insofern steht es in enger Beziehung
zur Umwandlung von Pyruvat zu Laktat
durch die Laktatdehydrogenase (LDH;
B Abb.2). Aus dieser Uberlegung folgt,
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Abb. 2 A Beziehung zwischen Energiestoffwechsel (Glykolyse und Respiration), Glutathionsystem
und Entgiftung reaktiver Sauerstoffspezies (z. B. Wasserstoffperoxid). Als Ketosdure fungiert Pyruvat
in der Reaktion mit Wasserstoffperoxid als Antioxidans (Salahudeen et al.) [16]. (7) LDH (Laktatdehyd-
rogenase), (2) PDH (Pyruvatdehydrogenase), (3) G6P-DH (Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase),

(4) GSH-Reduktase, (5) GSH-Peroxidase, OXPHOS (oxidative Phosphorylierung)

Abb. 3 » Darstellung
von Stoffwechselsub-
stanzen mithilfe der
quantitativen Biolumi-
neszenz

Lésung

dass das Laktat/Pyruvat-Verhaltnis (phy-
siologisch zwischen 10:1 und 15:1; [9]) ein
indirekter Parameter fiir die Charakteri-
sierung des Redoxstatus in einer Zel-
le oder in einem Gewebe ist (8 Abb. 1,
2). Des Weiteren liegt eine Stoffwech-
selverbindung mit Glutathion vor, dem
wichtigsten intrazellularen Redoxsys-
tem (GSH/GSSG), das gewohnlich einen
Quotienten von 100:1 und 300:1 aufweist
[3]. Hier tragt die initiale Reaktion des
Pentosephosphatzyklus (,,pentose phos-
phate pathway“, PPP) entscheidend dazu
bei, kontinuierlich NADPH+H"* zur Ver-
fiigung zu stellen, um Glutathion im re-
duzierten Zustand zu halten (8 Abb. 1,
2). Pyruvat kann direkt mit Wasserstoff-
peroxid reagieren und so als Antioxidans
fungieren [16].

Es ist nachgewiesen, dass durch exo-
gene Manipulationen - u. a. durch zu-
gefiihrtes Laktat — intrazelluldr ein re-
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duzierter Status und ein relativ hohes
NADH+H*/NAD*-Verhiltnis erzeugt
werden konnen [8]. Dies kann im Un-
terschied zu ,hypoxischer Hypoxie®
(durch unzureichende Sauerstoffversor-
gung) als ,chemisch induzierte Hypo-
xie“ bezeichnet werden. In vielen phy-
siologischen Situationen mag diese Un-
terscheidung nicht relevant sein. Mog-
licherweise ist sie aber in Hochlaktattu-
moren wichtig, deren Zellen (unabhén-
gig von der jeweiligen Sauerstoffzufuhr)
stindig einer reduzierenden Umgebung
ausgesetzt sind. Interessanterweise ist
unter diesen Bedingungen eine redox-
sensitive AP-1-vermittelte Kontrolle der
Transkription nachgewiesen worden [8].
Dies stimmt gut mit den oben erwahnten
klinischen Beobachtungen iiberein und
macht deutlich, dass der Redoxstatus so-
lider Tumoren bisher nicht ausreichend
beriicksichtigt worden ist und auf quan-
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Zusammenfassung

Der vorliegende Beitrag fasst Ergebnisse der
experimentellen und der klinischen Onkolo-
gie zusammen, die auf eine zentrale Bedeu-
tung des Kohlenhydratstoffwechsels ma-
ligner Tumoren fiir Malignitdtsgrad und The-
rapieansprechen hinweisen. In Primartumo-
ren, wie etwa in Zervixkarzinomen, Platten-
ephithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region
oder Adenokarzinomen des Rektums, ist be-
reits bei Erstdiagnose eine tiberdurchschnitt-
liche Laktatakkumulation als Spiegel einer
hohen Glykolyseaktivitat mit erhéhter Me-
tastasenbildung oder hoherer Strahlenre-
sistenz verkniipft. Der Zusammenhang zwi-
schen therapeutischer Resistenz und Glyko-
lyse beruht zumindest teilweise auf den Ra-

dikalféngereigenschaften glykolytischer Pro-
dukte, hauptsachlich Pyruvat und Laktat, so-
wie deren Verkniipfung mit dem Redoxsta-
tus der Zelle. Vor diesem Hintergrund wur-
de das neue Verfahren der quantitativen Bio-
lumineszenz zur bildgebenden Darstellung
des Laktat/Pyruvat-Verhaltnisses in Tumor-
biopsien entwickelt. Kiinftige Forschungsin-
itiativen in der Onkologie sollten vermehrt
auf den Redoxstatus solider Tumoren fokus-
sieren.

Schliisselworter
Tumorstoffwechsel - Redoxstatus - Laktat -
Pyruvat - Bildgebende Biolumineszenz

Lactate and redox status in malignant tumors

Abstract

This article summarizes data from experimen-
tal and clinical oncology which are indicative
of a pivotal role of tumor carbohydrate me-
tabolism in malignant behavior and outcome
of treatment. In primary tumors, such as cer-
vix carcinomas, head and neck squamous cell
carcinomas or rectum adenocarcinomas, ele-
vated lactate levels as a mirror of a high gly-
colytic activity, are correlated even at the ini-
tial diagnosis with a high level of malignan-
cy as indicated by increased formation of me-
tastases or an elevated radiotherapy resis-
tance. The relationship between therapeutic
resistance and glycolysis may at least partially
be due to the radical scavenging potential of
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glycolytic intermediates, mainly pyruvate and
lactate and to the link between these metab-
olites and the cellular redox status. On the ba-
sis of these data and other considerations, a
novel technique has been developed for im-
aging the lactate/pyruvate ratio in tumor bi-
opsies using quantitative bioluminescence.
More research effort should, therefore, be fo-
cussed on the redox status of tumors in onco-
logical studies in the future.

Keywords
Tumor metabolism - Redox status - Lactate -
Pyruvate - Bioluminescence imaging

titativer Grundlage detaillierter beschrie-
ben werden sollte.

»~Redoximaging” mit
quantitativer Biolumineszenz

Die oben dargelegte Diskussion fasst die
Argumente zusammen, die die Autoren
dazu brachten, eine Technik zur Einschét-
zung des Redoxstatus maligner Tumoren
zu entwickeln. Da Tumoren oft ein irregu-
lares Geflige aus vitalen und nekrotischen
Arealen sowie Stroma und Immunzellen
darstellen, war eine bildgebende Metho-
de erforderlich, die sowohl diese struktu-
rellen Qualititen beriicksichtigt, als auch
eine quantitative Analyse des Laktat/Py-
ruvat-Verhéltnisses erlaubt. Diese inno-
vative Methode, die auf von den Autoren
entwickelten Techniken zur Darstellung
metabolischer Prozesse beruht [13], ist an
anderer Stelle detailliert veroffentlicht [17]
und wird hier nur knapp geschildert.

Die Metaboliten Laktat und Pyruvat
werden durch biochemische Kopplung
der LDH- bzw. PDH-Reaktion an Luzi-
ferasen sichtbar gemacht. Die Intensi-
tat des emittierten Lichtes ist proportio-
nal zur Konzentration des jeweiligen Me-
taboliten. Kalibriert wird die Lichtinten-
sitat mithilfe tiblicher Standardmetho-
den. Fiir die Bildgebung werden Kryo-
schnitte auf ein Deckglas aufgebracht
und dann in Kontakt mit der luzifera-
sehaltigen Enzymlosung gebracht; hier-
durch entsteht eine sandwichartige An-
ordnung (B Abb. 3). Dieses ,,Sandwich*
wird dann in eine temperaturkontrol-
lierte Reaktionskammer innerhalb eines
Mikroskops mit integriertem hochemp-
findlichem Photon-Counting-Videosys-
tem (Hamamatsu, Herrsching) eingelegt.
Die Lichtemission wird in Echtzeit detek-
tiert, und die Intensitdten werden iiber
eine definierte Zeit integriert. So lassen
sich zweidimensionale Intensitatskarten
erstellen, die anhand der Kalibrierungen
farbkodierte Darstellungen ermdglichen
(B Abb. 4). Da fiir jeden Metaboliten se-
parate Gewebeschnitte fiir die jeweilige
Messung erforderlich sind, werden un-
mittelbar aufeinanderfolgende Schnitte
erstellt, die dann als quasi-identisch be-
trachtet werden kénnen. Um fiir die Be-
rechnungen der Pixel-zu-Pixel-Werte
der Laktat/Pyruvat-Verhaltnisse ein ge-
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Abb. 4 A Bildgebung von Stoffwechselsubstanzen am Beispiel eines Xenotransplantats eines 15
humanen Plattenepithelkarzinoms aus der Kopf-Hals-Region. Zur Darstellung verschiedener
Gewebetypen (MU Muskel, SK Haut, TU Tumor) wurde ein Hamatoxylin-Eosin-gefarbter Schnitt (a)
verwendet. Aus parallelen Laktat- und Pyruvatbiolumineszenzen wurde die korrespondierende
Laktat/Pyruvat-Darstellung (b) erstellt. Die definierten Bereiche der Laktat/Pyruvat-Verhéltnisse sind 16
in der Skala dargestellt
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So gelingt die Evaluierung von Laktat/Py-
ruvat-Verhiltnissen in definierten histo-
logischen Bereichen, beispielsweise inner-
halb von Tumorarealen oder in Hautregio-
nen, die dem Tumor anliegen.

Fazit fiir die Praxis

Die bisherigen Ergebnisse zeigen eindeu-
tig, dass strahlenresistente laktatreiche
Tumoren sich durch einen reduzierten
Redoxstatus (,chemische Hypoxie”) aus-
zeichnen, der anhand extrem hoher Lak-
tat/Pyruvat-Verhaltnisse von bis zu 30:1
deutlich wird. Die Bedeutung der bild-
gebenden Darstellung des Redoxstatus
fiir das Therapieansprechen individueller
Malignome wird derzeit systematisch
iberpriift. Ziel dieser Untersuchungen
ist eine verbesserte Patientenauswahl
fiir bestimmte Therapieprotokolle und
letztlich eine Optimierung der therapeu-
tischen Effizienz.
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