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In der vorliegenden Arbeit werden die Expressionsmuster verschiedener
Wachstumsfaktoren und ihrer Rezeptoren sowie des mdglicherweise Angiogenese-
assoziierten Molekuls Tenascin in Plattenepithelkarzinomen und
Lymphknotenmetastasen des Kopf-Hals-Bereichs, in tumor-nah (<2cm) und tumor-
fern (>2cm) gewonnenen Schleimhduten immunhistochemisch untersucht. Es war
Ziel der Arbeit festzustellen, ob die beobachteten Expressionsprofile auf eine
Beteiligung dieser Wachstumsfaktoren an der Neoangiogenese von Kopf-Hals-
Tumoren hinweisen und ob Tenascin an tumorassoziierten Umbauvorgangen der
extrazellularen Matrix (EZM) beteiligt ist. Die Expression des vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) konnte in nahezu allen untersuchten
Tumoren und Lymphknotenmetastasen beobacht werden; das VEGF-Protein wurde
dabei sowohl in Tumorzellen wie auch in Endothelzellen der tumorbenachbarten
Gefal3e exprimiert und akkumulierte besonders um nekrotische Tumorareale. Fur
eine Beteiligung von VEGF an der Angiogenese von Kopf-Hals-Tumoren spricht die
Tatsache, dafl der Anteil an VEGF-positiven Endothelzellen in GefalRen der
untersuchten Lymphknotenmetastasen noch weiter zunahm. Die moégliche
Bedeutung von VEGF fir die Tumorneoangiogenese wird auch durch die Analyse
der Tumorumgebung unterstitzt, bei der gezeigt werden konnte, dal3 die Anzahl an
VEGF-positiven  Endothelzellen in  den tumorversorgenden Gefallen mit
zunehmendem Abstand vom Tumor abnimmt. Die fur VEGF spezifischen Rezeptoren
flt-1 und KDR zeigen ein ahnliches Expressionsmuster: Die Anzahl von
GefalRendothelzellen, in denen die VEGF-R exprimiert werden, nimmt in den
Gefal3en der Lyphknotenmetastasen zu und in den GefalRen in der Umgebung der
Tumoren ab. Uberraschenderweise  wurden die  normalerweise  auf
GefalRendothelzellen exprimierten VEGF-Rezeptoren dariiberhinaus auch von einem
Teil der Tumorzellen exprimiert. Auch der Rezeptor des epidermalen
Wachstumsfaktors (EGF-R) wurde in Form einer Zunahme des Anteils EGF-R-
positiver Gefallendothelzellen in Metastasen und einer Abnahme mit zunehmender
Entfernung vom Tumor exprimiert. Unsere Ergebnisse sprechen fur einen moglichen
Zusammenhang von EGF-R-Expression und Neoangiogenese in malignen Kopf-
Hals-Tumoren. Die hamatopoetischen Wachtumsfaktoren Granulozyten-Kolonie-
stimulierender-Faktor (G-CSF) und Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierender-Faktor (GM-CSF) und ihre spezifischen Rezeptoren (G-CSF-R und
GM-CSF-R), werden in einem Grof3teil der untersuchten Tumoren sowohl in den
Tumorzellen wie auch GefaRendothelzellen exprimiert. In der Tumorumgebung wird



das G-CSF/G-CSF-R-System geringer als im Tumor exprimiert, wahrend GM-CSF
und sein Rezeptor auch noch in Gefal3endothelzellen von tumor-fern gewonnenen
Geweben in erheblichem Umfang nachweisbar ist. Insgesamt scheinen die vier
untersuchten Wachtumsfaktoren ihre angiogene Aktivitdt in unterschiedlichen
Kompartimenten auszuiiben: G-CSF v.a. im Tumor selbst, VEGF und das EGF/EGF-
R-System im tumor-nahen Gewebe und GM-CSF auch noch im tumor-fernen
Gewebe. Die Untersuchung des EZM-Molekiils Tenascin zeigt, daf} Tenascin selektiv
und in den Tumorzellen der Plattenepithelkarzinome selbst exprimiert wird. Im
Bereich der Tumoren war Tenascin im gesamten tumorumgebenden Bindegewebe
nachweisbar, wahrend die Tenascin-Expression in den Schleimhauten der
Tumorumgebung auf die Basalmembran begrenzt war. Hinweise auf eine Beteiligung
von Tenascin an der Neoangiogenese ergeben sich aus der Tatsache, dal? Tenascin
vergleichbar den anderen angiogenen Wachstumsfaktoren in GefaRendothelzellen
der Tumorumgebung in abnehmendem Mal3e nachweisbar ist. Damit konnte
erstmals ein mdglichern Zusammenhang von Tenascin-Expression und
Neoangiogenese in Kopf-Hals-Tumoren gezeigt werden. Die hier vorgestellten
Ergebnisse zeigen, dal3 in Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs und in
ihrer Umgebung koordinierte Veranderungen in der Expression angiogener
Wachstumsfaktoren und Umbauvorgange der EZM stattfinden. Weiterfihrende
Untersuchungen  mussen  klaren, ob und welche der untersuchten
Wachstumsfaktoren die veranderte Tenascin-Expression in den Tumoren regulieren.
Aus therapeutischer Sicht lassen sich beziglich unserer Ergebnisse folgende
Perspektiven darstellen: eine nur gegen einen angiogenen Wachstumsfaktor
gerichtete Monotherapie, scheint in Kopf-Hals-Tumoren wenig sinnvoll zu sein, da
eine Kompensation dieses Effekts durch andere hier vorgestellte angiogene
Wachstumsfaktoren anzunehmen ist. Allerdings konnte die Kombination einer
Therapie mit gegen VEGF gerichteten Antikdrpern mit der Bestrahlung den Erfolg der
Strahlentherapie steigern. Auch zeigen unsere Untersuchungen, dal3 das EZM-
Molekll Tenascin in malignen Kopf-Hals-Tumoren als Zielmolekul fir eine Inhibition
der Neoangiogenese geeignet ware.



