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Die Kopf-Hals-Tumore sind die sechsthäufigste Tumorerkrankung der Welt und zeigen mit seit 
Jahrzehnten unverändert hoher Mortalität von ca. 50% ein sehr schlechtes klinisches Outcome bei 
zunehmend jungem Erkrankungsalter. Daher sind neue Therapieansätze dringend erforderlich. 

Wachsende Bedeutung gewinnen in der Literatur die virusassoziierten Tumore als eigene, stark 
zunehmende Entität mit differierender Tumorbiologie und Therapieansprechen.  
Die selektiven Angriffspunkte und damit bessere Verträglichkeit von zielgerichteten Therapeutika bei 

zum Teil oraler Applizierbarkeit berechtigen weitere Forschung auf diesem Gebiet. Wir untersuchen in 
dieser Arbeit den Einfluss der zielgerichteten Therapeutika Everolimus, Sunitinib und Sorafenib auf die 
Zielvariablen HIF-1α als Angiogenesefaktor und PTEN als proapoptotischen Faktor in HPV -positiven 

und HPV–negativen Zellreihen sowohl im zeitlichen als auch im konzentrationsabhängigen Kontext.   
Wir konnten unterschiedliche Expressionslevel der Zielvariablen in Abhängigkeit vom HPV-Status 
nachweisen.  

Diese Arbeit zeigte unterschiedliches Ansprechen der getesteten Zellreihen auf die zielgerichtete 
Therapie in Abhängigkeit von ihrem HPV-Status bezüglich der Zielvariablen HIF-1α. Die HPV-
negativen Zellreihen waren empfindlicher und reagierten im Gegensatz zu der HPV-positiven Zellreihe 

mit signifikant niedrigerer HIF-1α-Expression. Diese zeigte sich mit zunehmender Konzentration weiter 
rückläufig ohne dass sich ein signifikanter Effekt nachweisen ließ. Verlängerte Inkubationszeiten 
korrelierten mit abnehmender HIF-1α-Expression in allen Zellreihen und bei allen getesteten 

Medikamenten. 
Signifikante Effekte zeigten sich zum Teil in den HPV-negativen Zellreihen unter der Therapie mit 
Sunitinib und Sorafenib. 

Entgegen unserer Vermutung bewirkte Everolimus in alle Zellreihen unabhängig vom HPV-Status eine 
Hemmung der PTEN-Expression. Sunitinib und Sorafenib konnten die PTEN-Konzentration teilweise 
erhöhen, jedoch auch unabhängig vom HPV-Status.  

Unsere Studie konnte die untersuchten Medikamente nicht als Monotherapeutika in der Therapie der 
HNSCC geeignet einstufen. Sie könnten jedoch als Teil einer komplexen individuellen 
Kombinationstherapie, auch abgestimmt auf den HPV-Status, durchaus einen supportiven Effekt 

haben. 


