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Angiogenese, die Bildung neuer Kapillaren aus bereits bestehenden Gefél3en, ist ein
entscheidender Schritt beim Wachstum vieler Tumoren Uber eine bestimmte Grof3e hinaus.
Sie wird auch bei der UV-bedingten Karzinogenese des Plattenepithelkarzinoms (SCC) der
Haut beschrieben, die tber verschiedene definierte Stadien ablauft. Man spekuliert, dald mit
dem Beginn der angiogenen Phase ein Tumor erst imstande ist, sein malignes Potential voll
zu entfalten. Mit dem Versténdnis der Regulation der Angigenese verbinden sich demnach
neue therapeutische Ansétze in der Krebstherapie. In diesem Zusammenhang ist VEGF einer
der am besten untersuchten Angiogeneseinduktoren.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, in welchem Stadium der epithelialen
Hautkarzinogenese Angiogenese einsetzt (,angiogenic switch®) und ob VEGF as
funktioneller Angiogeneseinduktor in Frage kommt. AuflRerdem sollte auch das
Keratoakanthom als benigner epithelialer Tumor vergleichend untersucht werden.

Als Hautkarzinogenesestadien wurden neben Normalhaut, aktinische Keratose, hypertrophe
aktinische Keratose, SCC-Frihstadium (Tumordicke < 2mm; Infiltration ins Korium) und
SCC-Spétstadium (Tumordicke > 2mm; Infiltration ins Subkutanfett) untersucht. Die
immunhistochemisch  dargestellten Geféle im Stroma dieser Lasionen und des
Keratoakanthoms  wurden  mittels  Gefé3zdhlung und eines computerisierten
Morphometrieverfahrens in Bereichen offensichtlich erhdhter Gefal3dichte (, hot spots*)
quantifiziert und mit Normalhaut verglichen.

Semiquantitativn. wurde  die  begleitende  Entzindungsreaktion  erfalt.  Nach
immunhistochemischer Darstellung proliferierender Zellen wurden die Proliferationsraten der
Léasionen bestimmt.

Mittels In-situ-Hybridisierung und Immunhistochemie konnte die VEGF-Expression auf
RNA- und Proteinebene untersucht werden.

Die vorliegenden Daten belegen mit dstatistischer Signifikanz, dal3 das Einsetzen der
Angiogenese, der , angiogenic swich*, in der Hautkarzinogenese erst in einem spéten
Stadium des Plattenepithelkarzinoms erfolgt. Die Vaskulariserung des benignen
Keratoakanthoms war ebenfalls stark und statistisch nicht signifikant von SCC-Spétstadien
unterschieden.



Die begleitenden Entziindungsreaktionen und die Proliferationsraten hatten wahrscheinlich
keinen entscheidenden Einflul? auf die Stérke der Vaskularisierung der L&sionen.

Bezuglich der zugrundeliegenden Regulationsmechanismen war in alen untersuchten
Karzinogenesestadien und beim Keratoakanthom auf RNA- und Proteinebene eine deutliche
VEGF-Expression nachweisbar. Einen signifikanten Anstieg der VEGF-Expression gab es in
keinem Stadium, so dal dieser Faktor allein héchstwahrscheinlich nicht den Beginn der
Angiogenese kontrolliert.

Somit konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, daf3 die Angiogenese flr
Spétstadien maligner epithelialer Tumore der Haut ein prognostisches Kriterium sein konnte.
Das spdate Einsetzen der Angiogenese in der Hautkarzinogenese und damit die geringe
Vaskulariserung von SCC-Frihstadien konnten wesentliche Grinde fuar die spéte
Metastasierung des Plattenepithelkarzinoms der Haut sein.



