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Drei verschiedene Karzinomzelllinien (11a, 14c, Cerv196) wurden über verschiedene Zeiträume (24, 
48, 72, 96 Stunden) mit 5 verschiedenen Biologicals (Erlotinib, Gefinitib, Dasatinib, Nilotinib, 
Everolimus) inkubiert. Sieben Zielproteine (Fas-Ligand, Fas-CD95, Phospho-AKT, mTOR, HIFa, IGFR, 
Caspase3) wurden hinsichtlich ihrer Quantität mittels ELISA beobachtet. 
Wir konnten zeigen, dass alle Karzinomlinien die geprüften Faktoren exprimieren und dass es unter 
allen getesteten Medikamenten zu hochsignifikanten Expressionsveränderungen kam. In den meisten 
Fällen geschah dies weitestgehend unabhängig vom HPV-Status.  
Der geringste Effekt wurde auf die Faktoren Fas-Ligand und Fas-CD95 beobachtet, was insofern nicht 
überraschte, als dass die eingesetzten Tyrosinkinaseinhibitoren nur wenige bekannte 
Berührungspunkte mit der Fas-Ligand/Fas-CD95–assoziierten Apoptosekaskade haben. Eine 
signifikante Reduktion wurde dennoch verzeichnet. Deren Interpretation hinsichtlich ihrer 
onkotherapeutischen Bedeutung ist allerdings aufgrund der sowohl tumorprogessions- als auch 
tumorregressionsfördernden Eigenschaften von FasL und Fas-CD95 komplex.  
Auch die Expression von mTOR und IGF1R wurde signifikant durch die untersuchten Medikamente 
reduziert. Bei mTOR wies ein nach anfänglicher Reduktion erfolgter erneuter Anstieg in der HPV-
positiven Zelllinie auf einen zellprotektiven Effekt hin, der möglicherwiese durch die HPV-
Protoonkogene E5, E6 und E7 vermittelt wurde. Der hochsignifikante, reduktive Einfluss der beiden 
eigentlich selektiven EGFR-Inhibitoren Erlotibin und Gefitinib auf IGF1R war bisher unbeschrieben und 
könnte ein Hinweis auf eine bisher nicht bekannte Kommunikation zwischen den beiden Rezeptoren 
sein.  
Unsere Ergebnisse zeigten eine hochsignifikante Expressionsreduktion von HIF1a durch alle Inhibitoren 
und vor allem Gefitinib, Erlotinib und Everolimus wiesen ein hohes Potential auf. Die Bedeutung von 
HIF1a für Tumorproliferation, -überleben und -metastasierung ist eminent. Ähnlich wie bei FasL und 
Fas-CD95 bietet die ambivalente Rolle von HIF1a hinsichtlich der Tumorzellhomöostase jedoch Anlass 
zur wissenschaftlichen Diskussion.  
Am deutlichsten war die Expressionsreduktion bei Phospho-AKT zu beobachten. Bemerkenswert war 
hier das prominente Ansprechen innerhalb der HPV-positiven Zelllinie, insbesondere auf Erlotinib, 
Gefitinib und Everolimus, was sowohl auf deren therapeutisches Potential als auch auf die Rolle des 
HPV-Status hinsichtlich Tumorzellphysiologie hinweist. 
Erlotinib und absteigend Gefitinb und Everolimus hatten den größten Einfluss auf die Expression aller 
gemessenen Faktoren. Nilotinib und Dasatinib hatten mit ihrer Inhibition des Raf/MEK/ERK-Signalwegs 
einen nachrangigeren Effekt. Dies weist zum einen auf die prominente Stellung des PI3K–Phospho-
AKT–mTOR–Signalwegs und zum anderen daraufhin, dass durch selektive Inhibition des 
Raf/MEK/ERK-Signalwegs, der Tumorzelle mehr Ausweich- und Kompensationsmechanismen zur 
Verfügung zu stehen scheinen. Dies bekräftigt den Ansatz, Kombinationstherapien zur gleichzeitigen 
Inhibition mehrerer Signalkaskaden verstärkt zu erproben. 
Weitere Studien sind wünschenswert und notwendig, um die Erkenntnisse der untersuchten 
Tyrosinkinaseinhibitoren zu vertiefen und ihren therapeutischen Einsatz auch im Bereich der Kopf-Hals-
Karzinome zu optimieren. 


