
 

Information zu chronischer Kieferentzündung, 
fettig-degenerativer Osteolyse  
im Kieferknochen/„NICO“ und
möglicher Bezug zu Tumoren

Sehr geehrte Patientinnen und Patienten,

wir haben zu Ihrer Aufklärung und Fachinformation Publikationen zum The-
ma „Chronische Entzündung im Kieferknochen und mögliche Zusam-
menhänge zu Brusttumoren“ aus unserer Praxisklinik in einer Broschüre 
zusammengefasst. Diese beruhen auf wissenschaftlich anerkannten Pu-
blikationen. Wir möchten damit Betroffene aufklären, dass eine operative 
Sanierung einer „fettig-degenerativen Osteonekrose des Kieferknochens“ 
(„FDOK/NICO“) mit der chronischen Überexpression des Immunbotenstoffs 
RANTES/CCL5 zur Verbesserung gynäkologischer Entartungen beitragen 
kann. Zwei Originalarbeiten wurden von uns in wissenschaftlichen Fachzeit-
schriften in Englisch publiziert; hier lesen Sie die Beiträge in Deutsch: 

Lechner J, von Baehr V. RANTES and fibroblast growth factor 2 in jawbone 
cavitations: triggers for systemic disease? Int. Jour. of General Medicine; 
2013:6 Pages 277 – 290, DOI: http://dx.doi.org/10.2147/IJGM.S43852.

Kostenloser Download: 

http://www.dovepress.com/articles.php?article_id=12842&l=b 
BexMykzNGYEHIPfWZ1M → T6xu198194

Lechner J, von Baehr V. Hyperactivated Signaling Pathways of Chemokine 
RANTES/CCL5 in Osteopathies of Jawbone in Breast Cancer Patients-Case 
Report and Research. Breast Cancer: Basic and Clinical Research 2014:8 
89–96.

→ Kostenloser Download: http://la-press.com/article.php?article_id=4214

Auch GoggleScholar zeigt bei der Stichwortsuche „Breast cancer AND 
RANTES CCL5“ über 5.000 und bei „cancer reviews AND RANTES CCL5“ 
über 9.000 medizinische Publikationen, in denen beide Begriffe miteinander 
verknüpft und zueinander in Verbindung gestellt werden. Weitere Fragen zu 
Diagnose und Therapie von FDOK finden Sie auf unserer Praxisklinik-Web-
site www.dr-lechner.de beantwortet.  

Mit besten Wünschen für die Lektüre der anhängenden deutschen Artikel, 
die Ihnen als Betroffene medizinisch weiterhelfen mögen, verbleibe ich  

Ihr Dr.Dr.(PhD-UCN) J. Lechner  











Im Frauennetzwerk von Frau Prof. Dr. Ingrid Gerhard

FÄ für Gynäkologie und Geburtshilfe, Naturheilkunde, Umweltmedizin

Calle Gaviota 25, 38632 Arona, El Palm-Mar, Tenerife, España, mailto: ingrid.gerhard@gmx.net

finden Sie folgende Information unter 

http://www.netzwerk-frauengesundheit.com/welche-rolle-spielt-der-kieferknochen-beim-brustkrebs/ 

Welche Rolle spielt der  

Kieferknochen beim Brustkrebs?  
von Dr. Johann Lechner, Feb 19, 2014

Die stumme, chronische Entzündung des Kiefers setzt Botenstoffe 
frei, die Entzündungen an anderer Stelle bis hin zu Brustkrebs för-
dern können.

Fettig-degenerative Hohlraumbildungen im Kieferknochen (auch „Kie-
ferostitis“ genannt) sind ein Phänomen, das von weiten Bereichen von 
Medizin und Zahnheilkunde bis heute nicht wahrgenommen und meist 
in seinen gesundheitlichen Auswirkungen nicht ernst genommen wird.

Der amerikanische Professor Dr. Bouquot hat für diese Kieferentzün-
dung den Namen „NICO“ (Neuralgie Inducing Cavitational Osteonecro-
sis) eingeführt, weil sie manchmal unspezifische Gesichtsschmerzen, 
also eine Neuralgie, auslösen kann. Aber eine „Kieferostitis/NICO“ hat 
auch Auswirkungen auf das Immunsystem im Sinne einer stummen 
chronischen Entzündung.

In verschiedenen Artikeln dieses Webmagazins hat Frau Prof. Gerhard 
darauf aufmerksam gemacht, dass Umweltbelastungen und chronische 
Entzündungen das Immunsystem schwächen können. Im zahnmedizi-

nischen Bereich wird dabei meist zuerst an unverträgliche oder giftige Zahnmaterialien, wie bspw. 
Amalgam, gedacht. Oder die chronische Zahnfleischentzündung, die Paradontitis. Oder der wurzel-
behandelte Zahn. Alle diese Störungen und Erkrankungen lassen sich relativ leicht diagnostizieren. 
Ganz anders die NICO, die ich Ihnen deshalb genauer erklären möchte.

Aussehen von NICO
Sie ist eine Mangelversorgung im Kieferknochen, die zu einer fettigen 
Auflösung und Erweichung des Knochenmarks führt. Im fortgeschritte-
nen Stadium stellt sich „NICO“ als fettige Klumpen dar, die aus dem 
Inneren des Knochens leicht auszulöffeln sind.

Problem von NICO
Das Problem der meistens nicht spürbaren „NICO“-Prozesse des Kie-
ferknochens ist ähnlich kleinen Wellen, die ständig sanft an die Küste 
schlagen: Es ist ein ausgesprochen niedriges Aktivitätsniveau, das über 
Jahre langsam aber stetig einwirkend den Strand wegspült. Deshalb 
ist wichtig zu wissen: „NICO“ ist ein vollständig stummes Geschehen, 
bleibt von Arzt und Patient gleichermaßen unerkannt und löst deshalb 
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Abb 1: „NICO“-Gewebeprobe 

mit fettiger Umwandlung 

des Kieferknochens.



lange Leidenswege aus. „NICO“ ist kein akut-schmerzhaftes Geschehen, das in die bekannten Vor-
stellungen einer „Entzündung“ passt.

Krebsmilieu durch stumme Entzündung
Diese „stumme Entzündung im Kiefer“ verursacht möglichweise ein „Krebs-Milieu“: Forscher gehen 
davon aus, dass ein entzündliches Milieu den Prozess der Tumorentwicklung fördert. Wie stark, hängt 
von einem komplexen Gleichgewicht ab, das zwischen verschiedenen Botenstoffen der Entzündung 
im Tumor herrscht. Tatsächlich scheint es, als bestätige sich Virchows alte Hypothese, dass eine 
chronische Entzündung ein idealer Nährboden für Krebs sein kann.

Der Krebsforscher H. Dvorak von der Harvard Medical School schreibt: „Es geht um dieses immuno-

logische Mikromilieu, diese Grundstimmung im Tumor. Wenn es uns gelingen würde, diese umzupolen, 

dann hätten wir vielleicht eine neue Therapie gegen Krebs. Ein Tumor „ist eine Wunde, die niemals heilt“ 
(SPIEGEL in Nr. 46 vom 8.11.2004). Eine „NICO“ ist ebenfalls eine „Wunde, die nicht von alleine heilt“.

Entzündungsfördernde Botenstoffe aus NICO
Um zu klären, ob „NICO“ entzündungsfördernde Botenstoffe aus ihren Fettzellen freisetzt, haben 
wir im Labor „NICO“-Gewebeproben von 23 Brustkrebs-Patientinnen auf ihren Gehalt an Entzün-
dungs-Botenstoffen untersucht. Überraschenderweise zeigte das entzündungsfördernde Zytokin 
RANTES in allen untersuchten Proben extrem hohe Werte, im Vergleich mit gesundem Kieferknochen.

Abb 2: Auffällig erhöhte Werte von RANTES in „NICO“-Gewebeproben von 23 Brustkrebs-Patientinnen 

im Vergleich zu gesundem Kieferknochen (n=19)

Tumorfördernde Aktivität von RANTES
Zahlreiche Studien weisen auf eine bedeutende Rolle von RANTES in der Krebsentstehung hin. For-
scher fanden, dass das Fortschreiten von Brustkrebs durch Botenstoffe wie RANTES beeinflusst wer-
den kann. Die tumorfördernden Aktivitäten von RANTES können auch die Metastasenbildung fördern. 
Bei Brustkrebspatientinnen wurden höchste RANTES-Werte im Blut gefunden, wenn das Krebssta-
dium weit fortgeschritten war, und keine RANTES-Spiegel, wenn die Patientinnen eine klinische Re-
mission hatten.
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Diagnostik von NICO
Wie findet man die „NICO“-Areale? Bereits weiter oben haben wir festgestellt, dass das normale 
Zahn-Röntgenbild diese Veränderungen nicht zeigt; dreidimensionale Aufnahmen oder Computer-
tomogramme lassen den Verdacht eher aufkommen. Die verlässlichste Methode ist allerdings eine 
unbelastende Messung der Knochendichte mit Transitions-Alveolar-Ultraschall (sogenannte TAU).

Therapie von NICO
Was ist zu tun? In einem kieferchirurgischen Eingriff unter lokaler Betäubung werden die „NICO“-Area-
le sorgfältig von den fettigen Anteilen befreit, die die Entzündungsbotenstoffe bilden. Wichtig ist eine 
naturheilkundlich strukturierte Nachbehandlung, damit der Körper die Kraft findet, an Stelle des kran-
ken Knochens störungsfreien und gesunden Knochen zu bilden.

Fazit
Der ganzheitliche Ansatz lässt folgenden Schluss zu: Neben unverträglichen Zahnmaterialien können 
entgleiste Immunmuster – wie zum Beispiel RANTES in der „NICO“ – zu einer Belastung der körper-
eigenen Abwehr werden: Die Ausschaltung chronischer Entzündungsherde im Kiefer könnte einen 
neuen Weg zur Verhinderung und Vorbeugung von Krankheiten der weiblichen Brust zeigen.

Therapeutensuche
Über die Webseite der internationalen Gesellschaft für Ganzheitliche Zahnmedizin, GZM, deren Vor-
stand Dr. Lechner über viele Jahre war, können Sie Therapeuten in Ihrer Nähe finden.

http://www.gzm.org/ oder über www.deguz.de 

Über den Autor
Dr. med. dent. Johann Lechner ist seit 1980 in eigener Praxis als Zahnarzt in München 
niedergelassen. Er hat den Behandlungsschwerpunkt Ganzheitliche Zahnmedizin. Seit 
2004 ist er als Heilpraktiker medizinischer Leiter des Zentrums für Integrative Störfeld-
diagnose, FocoDent.

Von 1979 bis 2013 publizierte er über 80 Artikel zur Ganzheitlichen Zahnmedizin in Fach-
zeitschriften. Bisher sind insgesamt 10 Bücher zum Thema Ganzheitliche Zahnmedizin 
und bioenergetische Systemdiagnose von Dr. J. Lechner erschienen.

(Bestellungen und Inhaltsangaben unter www.dr-lechner.de)
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Immunmodulation

• Immuntherapie: eine biologische Form der Krebstherapie

• Wechselwirkungsrisiken mit zielgerichtet wirksamen, oralen  
Tumortherapeutika - einÜberblick

• Onkogenes Schlüsselsignal RANTES/CCLS -
,,Cytokine Cross Talk" des Tumors und „Silent 

lnflammation"  des Kieferknochens

• Concerto grosso der Immunologie:
Immuntherapie eines fortgeschrittenen metastasierenden
Adenokarzinoms der Lunge mit Checkpoint-Inhibitor und
kompatibler komplementärer Begleittherapie

iHaug
Hyperaktivierte Signaltransduktionskaskaden des Chemokins RANTES/CCL5 
in Osteopathien des Kieferknochens bei Mammakarzinom –
Ein Fallbericht 

Überreicht durch
Praxisklinik für Ganzheitliche ZahnMedizin

Grünwalder Str. 10A
D-81547 München
www.dr-lechner.de

drlechner@aol.com 
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Hintergrund und Zielsetzung

Die chronisch-osteopathischen Erwei-

chungen der Spongiosa im Kieferknochen

sind ein Phänomen, das von weiten Berei-

chen von Medizin und Zahnheilkunde bis

heute nicht wahrgenommen oder zumin-

dest in ihren gesundheitlichen Auswirkun-

gen wenig ernst genommen wird. Diese

osteolytischen Nekrosen wurden von dem

amerikanischen Pathologen Bouquot als

„Neuralgia Inducing Cavitational Osteonec-

rosis“ (Neuralgie induzierende hohlraum-

bildende Osteonekrosen = NICO) bezeich-

net [5], weil sie häufig unspezifische Ge-

sichtsschmerzen auslösen. NICO ist also

eine Sonderform einer Kieferknochen-Os-

teopathie – bezogen auf neuralgiforme

Beschwerden; der leicht fassbare Begriff

„NICO“ hat sich im klinischen Sprachge-

brauch international eingebürgert und

wird deshalb auch hier beibehalten.

Diese osteolytischen Osteopathien ha-

ben auch Auswirkungen auf das Ge-

samtsystem im Sinne einer stummen

chronischen Entzündung. Im Rahmen

eines klinikinternen Forschungsprojektes

haben wir erstmalig begonnen, morpholo-

gisch auffällig erweichte Kiefer-Spongiosa

nicht nur histopathologisch, sondern auch

auf Gehalt an Entzündungsbotenstoffen

zu untersuchen. Grundsätzliche Zielset-

zung dieser Studie war es zu überprüfen,

ob bei systemerkrankten Patienten chro-

nisch-entzündliche Einflüsse aus NICO-

Arealen vorliegen, die mit immunologi-

schen Abweichungen in Zusammenhang

stehen.

Morphologie und Histologie der NICO

NICO ist Folge einer ischämischen Mangel-

versorgung bei chronisch-trophischer Stö-

rung mit fettig-degenerativem Spongiosa-

zerfall. Bouquot nennt als Kriterien:

Nekrotisierter, erweichter Spongiosakno-

chen; hohle Kavitäten, mit fettig dystro-

phisch verändertem Weichgewebe gefüllt;

Demyelinisierung des Nervus mandibula-

ris [6]. Morphologisch stellt sich die NICO

als fettige Klumpen dar, die aus dem

Markraum des Kieferknochens leicht aus-

zulöffeln sind (Abb. 1) [16].

Aus über 1000 histologischen Befun-

den unserer Sanierungspraxis derartiger

osteolytischer Osteopathien lässt sich eine

charakteristische Definition der NICO her-

ausfiltern: Für die Diskussion der systemi-

schen NICO-Wirkung am wichtigsten sind

die „regelmäßig deutlich vermehrten und

veränderten Fettzellen: Sie zeigen charak-

teristische mukoide Degeneration des

Fettgewebes und Gallertatrophie.“ Die

Knochenläsion, die NICO mikroskopisch

am ähnlichsten ist, erscheint als asepti-

sche, ischämische Osteonekrose (AIO)

[28]. Diese neigen dazu, ohne chirurgische

Ausräumung und Kürettage nicht zu hei-

len; die vorzufindende Minimalheilung

leitet sich ab von lokalen hypoxisch-ischä-

mischen Konditionen.

Hyperaktivierte Signaltransduktionskaskaden
des Chemokins RANTES/CCL5 in Osteopathien
des Kieferknochens beim Mammakarzinom

Johann Lechner1

Volker von Baehr2

FORSCHUNG

Zusammenfassung
Gewebeproben aus fettig-degenerativ osteolytischen Kieferknochen Spongiosa/NICO

wurden auf ihren Gehalt an Zytokinen mittels bead-basierter Luminex®-Analyse unter-

sucht. Auffallend war der isoliert hohe Gehalt an Chemokin RANTES/CCL5 in allen 31

NICO-Gewebeproben. Die Zytokin-Analysen des Kieferknochen-/NICO-Areals eines Falles

mit Metastasen eines Adenokarzinoms der Brust und eines zweiten Mammakarzinom-

(MaCa-)Falles werdenmit den Zytokinprofilen von 7MaCa-Patientinnen verglichen sowie

mit zwei in der Literatur zu findenden RANTES-Werten in Brustkrebsgewebe selbst. Die

RANTES-Expression im NICO-Gewebe liegt im Mittel beim 5-fachen gegenüber Ver-

gleichswerten aus pathologischen Gewebewerten von Brustkrebskollektiven. RANTES

greift auf mehreren Stufen in Immunreaktionen ein und wird in der wissenschaftlichen

Literatur bei Brustkrebs und bei dessen Metastasierung als pathogenetische Schlüssel-

stelle angesehen und ist damit an onkogenen Entwicklungen beteiligt. Die Autoren

schließen aus den Daten der NICO-Analyse, dass NICO als lokale krankhafte Gewebe-

bildung im Kieferknochen existiert und dass hyperaktivierte Signaltransduktionskaska-

den des Chemokins RANTES/CCL5 eine pathogenetische Induktion von Autoimmun-

prozessen auslösen können. Die Zusammenhänge mit MaCa und dessen Metastasierung

lassen die Anregung zu, die fettigen Osteolysen des Kieferknoches in ein integratives

Therapiekonzept bei MaCa einzubeziehen.

Schlüsselwörter: Chemokin RANTES/CCL5, Osteopathien des Kieferknochens, bead-

basierte Luminex®-Analyse, Mammakarzinom, Metastasierung, hyperaktivierte Signal-

transduktionskaskaden

1 Praxisklinik für Ganzheitliche Zahnheilkunde,

Grünwalder Str. 10A, 81547 München

2 Institut für Medizinische Diagnostik,

Nicolaistr. 22, 12247 Berlin
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Der Fall: Metastasen eines Adeno-

karzinoms im Kieferknochen

Eine 47-jährige Patientin kommt zu uns

mit der Bitte um Diagnose und Sanierung

möglicher NICO-Areale, weil bei ihr ein

Adenokarzinom der rechten Brust festge-

stellt wurde. Die konventionellen Röntgen-

techniken zeigten bei dieser Patientin nur

sehr begrenzt die tatsächliche Ausdehnung

und Lokalisation der NICO-Osteolysen im

Kieferknochen. Auf die diagnostischen

Probleme von NICO-Arealen hat der Autor

bereits in früheren Arbeiten hingewiesen

[18]: Unauffälligen Röntgenbildern stehen

im NICO-Operationsgebiet ausgedehnte

Areale erweichten und nekrotischen Spon-

giosaknochens gegenüber, die für den Be-

troffenen völlig asymptomatisch sind. In

diesem Spannungsfeld ist die Entwicklung

einer trans-alveolaren Ultraschallmessung

(TAU) als bildgebende Messung der Kno-

chendichte im Bereich einer vermuteten

NICO ein wesentlicher Fortschritt [6].

Bei der Patientin wurde nach Lokalan-

ästhesie in der zahnlosen Kieferregion 48/

49 ein Kortikalisdeckel abgetragen. Darun-

ter stellte sich an Stelle einer normal

strukturierten Spongiosa osteolytisch-de-

generatives Fettgewebe dar. Nach pro-

blemloser Wundheilung teilt uns der Pa-

thologe mit, dass die Knochenprobe aus

regio 48/49 Metastasen eines Adenokarzi-

noms der Mamma enthält: „Begutach-

tung: Probematerial (Kieferknochen regio

48/49) mit einer Osteolyse mit mäßig

pleomorphen atypischen epitheloiden Zel-

len umgeben von einer Stromadesmopla-

sie. Die Befunde sprechen für eine osteo-

lytische Karzinommetastase.“ Abb. 2 zeigt

die bemerkenswert dichte Anlagerung

und unmittelbare Nähe von Tumorzellen

und nekrotisierten Adipozyten, die wir als

Quelle der immunologischen Vernetzung

der NICO sehen.

Parallel zur Histopatholgie unterzogen

wir die fettig-degenerative Osteolyse aus

regio 48/49 – strukturell vergleichbar der

Abb. 1 – auch einer Luminex®-basierten

Zytokinanalyse. Das Ergebnis zeigt Abb. 3.

Auffällig ist der extrem hohe Wert des

proinflammatorischen Chemokins CCL5

(RANTES; Regulated on Activation, Normal

T cell Expressed and Secreted). Die Akut-

Zytokine TNF-alpha oder IL-6 zeigen keine

Erhöhung. Im Gegensatz zu den unauffälli-

gen Röntgenbefunden zeigen die Pathohis-

tologie die fettige Degeneration und die

Luminex®-Analyse eine massive Expres-

sion von RANTES im Kieferknochen regio

48/49. Nach einer Pilotstudie mit nur

6 Probanden [17] war dieser Fall für uns

Anlass, das bisherige Patientenkollektiv

nach den vorliegenden 8 MaCa-Fällen

nach ihren Zytokinprofilen aufzugliedern

und einer entsprechend fokussierten sta-

tistischen Analyse auf Immunmediatoren

zu unterziehen.

Material und Methode

Insgesamt haben wir zum Zeitpunkt der

Studie – neben dem eben zitierten Fall –

bei 34 Patienten Gewebeproben aus osteo-

lytisch verändertem Kieferknochen ent-

nommen. 31 Patienten litten unter Sys-

Abb. 1: NICO-Gewebsprobe mit vollständig

fettiger Umwandlung des spongiösen Anteils

des Kieferknochens.

Abb. 2: Tumorzellkomplexe in myxoid aufgelockertem Stroma, HE-Färbung, 400fach vergrößert.

Abb. 3: Vergleich von 7 Zytokinen im Kieferknochen regio 48/49 bei einer MaCa Patientin mit

Metastasen.
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temerkrankungen und zeigten folgende

Symptomatik: Gelenksbeschwerden bzw.

rheumatoider Arthritis (RA), Chronisches

Müdigkeits-Syndrom (CFS) und Vitalitäts-

verlust, Autoimmunerkrankung der Schild-

drüse (Hashimoto-Thyreoiditis), Multiple

Sklerose (MS), Morbus Parkinson, amyotro-

phe Lateralsklerose (ALS), Paragranulom

Hodgkin-Lymphom, Allergie/Lebensmittel-

unverträglichkeit, Asthma und 7 Patientin-

nen mit Mammakarzinomen (MaCa). Des

Weiteren fanden sich 3 Patienten bereit,

im Rahmen von Implantationen gesunden

Kieferknochen entnommen zu bekommen.

Die pathologisch veränderten fettig-

degenerativen Spongiosa-Anteile aus den

31 Kieferknochen wurden bevorzugt aus

den Weisheitszahn- und retromolaren Ge-

bieten (sogenanntes 9-er Areal) entnom-

men. Die fettigen Klumpen der NICO-Pro-

ben (Abb. 1) wurden mit einem Volumen

von bis zu ½ Kubik-Zentimeter ausgelöffelt

und diese erbsengroßen Gewebsklumpen

wurden sofort in ein trockenes, steriles

Sammelgefäß (Sarstedt Mikro-Tube, Ref.

72.692.005) gegeben, mit dem Schraub-

deckel luftdicht verschlossen und im Tief-

kühlfach bei –20 °C bis zum Transport ins

Labor verwahrt. Dort wurde das nekroti-

sche Gewebematerial mechanisch zerklei-

nert und in 200 μl Proteasepuffer (Com-

plete Mini Protease Inhibitor Cocktail,

Roche, D) aufgenommen und homogeni-

siert. Das Homogenisat wurde für 15 min

bei 13400 rpm zentrifugiert. Anschließend

wurde der Überstand abgenommen und

für weitere 25 min bei 13400 rpm zentri-

fugiert. Die Bestimmung von RANTES er-

folgte im Überstand des Gewebehomo-

genisats mittels dem Human Cytokine/

Chemokine Panel I (MPXHCYTO-60K, Mil-

lipore GmbH, Schwalbach, D) entspre-

chend dem Herstellerprotokoll und Mes-

sung auf dem Luminex®-System (Merck).

Ergebnisse

Die Mediane der Messergebnisse von 7

Zytokinen in der Probandengruppe mit

NICO-Proben (n = 31) sind in Abb. 4 zu-

sammengefasst. Auffällig hohe Werte in

pg/ml zeigen IL1-ra mit Median von

834,10 bei Standardabweichung (SD)

1742,241 und Perzentile 25 von 60,80;

RANTES mit Median von 3810,9 bei SD

2566,9 und Perzentile 25 von 2085,4;

Fibroblastenwachstumsfaktor FGF-2 mit

Median von 499,8 bei SD von 383,5 und

Perzentile 25 von 177,9. Es besteht starke

Korrelation zwischen FGF-2 und RANTES

in NICO-Proben (Korrelationskoeffizient

r = 0,6; p<0,01). Außer MCP 1 (Monocyte-

Chemotactic Protein-1) zeigen keine ande-

ren der kaum nachweisbaren Mediatoren

statistisch relevante Korrelation zu RAN-

TES. Die Werte der 3 gesunden Knochen-

proben waren in pg/ml: Für IL1-ra: 227,4

und 92,5 und 863,7. Für RANTES: 217,8

und 322,6 und 3,5. Für FGF2: 14,4 und

35,5 und 5,6. In der Literatur fanden sich

keine Vergleichswerte für diese Mediato-

ren in gesundem Kieferknochen. Auf

Grund dieser Verteilung haben wir uns in

der weiteren Interpretation der Daten auf

RANTES konzentriert.

Das Gesamtergebnis zeigt auf Grund

der Gruppendurchmengung mehrerer Sys-

temerkrankungen relativ hohe Standard-

abweichungen. Wir haben daher themen-

bezogen die Ergebnisdarstellung auf die

Gruppe der MaCa-Patientinnen konzen-

triert. Abb. 5 weist die 7 MaCa-Fälle ge-

sondert aus, wobei die starke Varianz

sichtbar wird.

Abb. 4: Vergleich von 7 Zytokinen aus NICO-Gewebeproben und gesunder Kieferknochen-

Spongiosa.

Abb. 5: Einzelergebnisse RANTES und FGF-2 aus NICO bei 7 MaCa-Patientinnen.
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Diskussion

Aus Abb. 5 wird ersichtlich, dass der Medi-

an von RANTES aus NICO bei 7 MaCa-Pa-

tientinnen mit 5128 pg/ml und der Meta-

stasenpatientin mit > 10000 pg/ml aus

Abb. 3 extrem über dem gesunden Kon-

trollwert von 181 pg/ml liegt. Ziel dieser

Studie ist es deshalb, Einblick in die Frage

zu gewinnen, ob in NICO-Arealen bei

MaCa-Patientinnen verdächtig hohe RAN-

TES-Spiegel gebildet werden, die mit die-

ser Erkrankung zusammenhängen könn-

ten.

Charakteristik von RANTES und seine

Rolle bei Systemerkrankungen

RANTES (Regulated upon Activation, Nor-

mal T-cell Expressed, and Secreted, CCL-5

= C-C motifchemokine 5) ist ein chemotak-

tisches Zytokin mit proinflammatorischer

Wirkung. Die Bedeutung von RANTES für

die Entstehung von Krankheiten scheint

immens: RANTES greift auf mehreren Stu-

fen in Immunreaktionen ein und ist damit

an Infektionen oder pathologischen Zu-

ständen maßgeblich beteiligt. Übermäßige

RANTES-Expression wird als Ursache für

die Entstehung unterschiedlicher Krank-

heitsbilder betrachtet. RANTES hat auf-

grund seiner chemotaktischen Wirkung

und der Aktivierung von Tumorzellen the-

rapeutisches Potenzial. Die chemotakti-

schen Eigenschaften von RANTES bringen

T-Zellen, dendritische Zellen, Eosinophile,

NK-Zellen, Mastzellen und Basophile an

die Stellen von Entzündung und Infektion

[11]. RANTES ist auch ein wirkungsvoller

Aktivator von Leukozyten, was in weiten

Bereichen von entzündlichen Störungen

eine wichtige Rolle spielt [19].

Eine Fehlregulation der RANTES-Ex-

pression führt meist zu einem sich selbst

verstärkenden Effekt, der für den Körper

kritische Zustände herbeiführen kann [1].

Wichtige Rollen spielt RANTES-Expression

deshalb bei Rheumatoider Arthritis [23],

bei Krankheiten des Zentralnervensystems

wie Multiple Sklerose [4] und bei Morbus

Hodgkin [12]. Immunhistologische Unter-

suchungen verschiedener Gewebe haben

gezeigt, dass RANTES in gesunden adulten

Geweben nur sehr schwach exprimiert

wird. Der Anteil der RANTES-positiven

Zellen steigt jedoch dramatisch an, sobald

es im Gewebe zu entzündlichen Reaktio-

nen kommt. In vitro führen vor allem die

proinflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-

1β und IFN-γ zur Expression von RANTES

in verschiedenen Geweben [20].

Fettzellen in NICO – Quelle von RANTES

und „silent inflammation“

Warum finden sich in den fettig-degenera-

tiven Anteilen der NICO auffallend hohe

RANTES-Werte? Allgemein wird heute

Fettgewebe auch als Bestandteil des

Immunsystems gesehen. Die vorgelegten

Daten machen eine Diskussion über die

RANTES-Sekretionsprodukte des NICO-

Fettgewebes für die Entstehung der damit

assoziierten Komorbiditäten notwendig.

Die Beweise verdichten sich mehr und

mehr, dass Entzündungsreaktionen bei

Diabetes, Herz- und Kreislaufleiden, Darm-

erkrankungen, manchen Formen von De-

menz und sogar bei Krebs eine Rolle spie-

len [26]. Das überaktive Immunsystem

wird vereinfacht als „stiller Killer“ be-

zeichnet [27]. Tatsächlich produziert Fett-

gewebe, mit den Makrophagen als be-

deutende Immunsystemzellen, potente

Substanzen, die das Immunsystem des

Körpers regulieren. Eine Reihe an soge-

nannten Adipozytokinen (Leptin, Resistin,

IL-6, TNF-a, MCP-1, PAI-1, Angiotensino-

gen etc.) wurde bislang identifiziert. Ein

Überschuss dieser Substanzen befördert

unnötige Entzündungen.

Ein Team der University of California

[22, 25] konnte in Versuchen mit Mäusen

eine Subgruppe von Zellen identifizieren,

die offenbar eng mit Insulinresistenz und

Typ-2-Diabetes verknüpft sind: die soge-

nannten CD11c+-Zellen. Dabei handelt es

sich um entzündungsfördernde Zellen, die

aus dem Knochenmark in die Fettdepots

einwandern und hier zur Gruppe der Fett-

gewebs-Makrophagen gehören. Verschie-

dene Arten von Makrophagen finden sich

umso häufiger, je ausgeprägter die Adipo-

sitas ist. Fettzellen und ihre Produkte sind

Auslöser der „silent inflammation“, denn

nicht nur Immunzellen, sondern auch

Fettzellen bilden Botenstoffe der Entzün-

dung [30].

Verminderter Blutfluss (Ischämie) und

reduzierte Kapillardichte innerhalb des

NICO-Areals könnten wesentlich für das

Zustandekommen einer Fettgewebshypo-

xie sein [13]. Der Durchmesser von Fettge-

webszellen bei Adipositas übersteigt die

Diffusionsstrecke von O2 im Gewebe (ca.

120 nm) und kann allein dadurch eine lo-

kale Hypoxie auslösen. Bemerkenswert ist

der Unterschied der Zytokinmuster in Kör-

perfett und in NICO: Während bei Adipo-

sitas erhöhte Spiegel von TNF-alpha und

IL-6 eine wichtige Rolle in der systemi-

schen Wirksamkeit und Relevanz spielen

[3], tauchen diese Mediatoren in den

NICO-Proben fast nicht auf (siehe Abb. 4).

Da die proentzündlichen Akut-Zytokine

wie TNF-alpha und IL-6 nicht erhöht sind,

handelt es sich bei der NICO um einen

chronisch schleichenden, unterschwelligen

Prozess, dessen entzündungsfördernde

Wirkung weniger von Makrophagen als

möglichweise mehr von Adipozyten ge-

tragen wird. Dieses vollständig stumme

Geschehen bleibt von Arzt und Patient

gleichermaßen unerkannt und bedingt

deshalb häufig lange Leidenswege.

NICO passt nicht in die bekannten Vor-

stellungen einer „Entzündung“ als akut-

entzündliches Geschehen. Das Fehlen aku-

ter Entzündungszeichen kennzeichnet die

unterschwellige und für den Betroffenen

verborgene chronische Bahnung immu-

nologischer Prozesse unter der Führung

von RANTES. Die hohen RANTES-Spiegel

im Fettgewebe der Kiefer-Osteolysen be-

stätigen, was neueste Forschungen zu

Makrophagen in Fettgewebe zeigen: Mak-

rophagen sind nicht die einzigen Entzün-

dungszellen, die im Fettgewebe bei Adipo-

sitas gefunden werden. Kürzlich wurden

auch T-Lymphozyten im Fettgewebe adi-

pöser Patienten und in Mausmodellen der

Adipositas entdeckt [3]. T-Lymphozyten

werden ebenfalls über Chemokine ange-

lockt, wobei Huber et al. eine erhöhte Ex-

pression von RANTES im Fettgewebe bei

adipösen Patienten gefunden haben [13].

Die Übertragung dieser Erkenntnisse

der immunologischen Wirkungen von

Fettgewebe auf das NICO charakterisieren-

de Fettgewebe (siehe Abb. 6) liegt nahe:

Unsere Studie untersucht diese fettig-de-

generativen Anteile der NICO-Kieferareale
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nach Beteiligung an „silent inflammation“

– möglicherweise deren entzündlich „aus-

gebrannten“ Spätstadien – und an deren

anerkannter Rolle bei MaCa.

RANTES und Mamma-CA

Entzündungsprozesse sind bei Wachstum

und Entstehung eines Krebsgeschwürs

wichtige Faktoren. Blaber et al zeigen in

ihrer Studie einen unabhängigen Mecha-

nismus der Vergrößerung von Entzündun-

gen [3]. Dieser Mechanismus kann – ge-

steuert durch RANTES – kennzeichnend

sein für eine anhaltende Beteiligung von

Leukozyten in Gebieten chronischer Ent-

zündungen [22]. In Deutschland erkrankt

etwa jede zehnte Frau an MaCa, jährlich

kommen 57.000 Neuerkrankungen hinzu

[24].

Bei Tumorerkrankungen finden sich in

der Literatur zahlreiche Hinweise auf eine

mitverursachende Rolle von RANTES an

Tumorentwicklung und -progredienz: Kar-

noub et al. kamen zu dem Schluss, dass

die Entwicklung des MaCa die potenzielle

Fähigkeit von RANTES einschließt, direkt

auf die Tumorzellen zu wirken und so das

Fortschreiten der Tumorkrankheit zu för-

dern [14]. MaCa-Zellen können demnach

mesenchymale Stammzellen (MSZ) dazu

bringen, RANTES zu produzieren und sich

somit selber begünstigen. Azenshtein et

al. identifizieren in ihrer Arbeit Mechanis-

men, mit Hilfe derer RANTES zur MaCa-

Progression beitragen kann und schließen

die mögliche Fähigkeit von RANTES mit

ein, direkt auf die Tumorzellen zu wirken

und so das Fortschreiten der Krankheit zu

fördern. RANTES ist als Botenstoff mit

einer gesteigerten Tumorvaskularisierung

vergesellschaftet [2].

Diese Zusammenhänge machen Über-

legungen zu einer Verbindung von erhöh-

ten RANTES-Spiegeln in NICO und MaCa

naheliegend. Abb. 6 zeigt diese Über-

einstimmungen: die RANTES-Einzelwerte

von 7 MaCa-Patientinnen und 1 MaCa-Pa-

tientin mit Metastasen in NICO, die in

drei Fällen mit >10000 pg/ml über dem

oberen Messbereich des Luminex-Systems

liegen. Die NICO-RANTES-Werte verglei-

chen wir deshalb mit RANTES-Werten

direkt aus pathologischen Gewebeproben

aus MaCa, die in der wissenschaftlichen

Literatur verfügbar sind. Niwa konnte er-

höhte RANTES-Werte in allen Brust- und

Zervixtumoren messen: Im MaCa-Gewebe

fanden sich in 12 Fällen 1.032+-120 pg/

mg an RANTES, in Zervixtumoren 984+-

115 pg/mg [21]. Vergleichbar hohe Werte

wurden bei der RANTES-Produktion durch

MaCa-Zellen mit 797.6±3.96 pg/ml gefun-

den [10]. Auffällig ist dabei, das der RAN-

TES-Wert in den NICO-Proben im Mittel

mit 5737 pg/ml mehr als 5 × so hoch ist

wie die RANTES-Werte direkt im MaCa-

Gewebe selbst. Diese Studien weisen auf

eine bislang unbestimmte, aber möglicher-

weise bedeutende Rolle von RANTES in

der Krebsentstehung hin.

RANTES und MaCa-Metastasen

Das gleichzeitige Auftreten von extrem ho-

hen RANTES-Spiegeln und MaCa-Metasta-

sen in einer NICO-Probe lässt die Frage

nach der Rolle von RANTES bei Metas-

tasierung aufkommen: Karnoub et al. pu-

blizieren 2007 in Nature, dass MSZ im

Tumorgewebe MaCa-Metastasierungen be-

günstigen [14].

MSZ sind in MaCa-Gewebe zu lokali-

sieren, indem sie sich in das zum Tumor

gehörende Stroma eingliedern und Krebs-

zellen dazu veranlassen, ihr metastati-

sches Potenzial deutlich zu erhöhen. Die

MaCa-Zellen stimulieren die Sekretion der

Chemokine RANTES/CCL5 von MSZ, die

dann parakrin auf die Krebszellen einwir-

ken und ihre Motilität, Invasion und Me-

tastasen erhöhen.

Insgesamt zeigen diese Daten, dass die

Mikroumwelt des Tumors die Verbreitung

der Metastasen unterstützt. Könnte man

diesen biologischen Vorgang bei Krebspa-

tienten gezielt unterbrechen, wäre dem

Krebs möglicherweise seine tödlichste

Form der Tochtergeschwülste in anderen

Organen genommen, denn vermutlich ver-

wandeln MSZ Tumorzellen mithilfe von

Signalstoffen in metastasierende Zellen.

Sind diese aber am Ziel angekommen,

verwandeln sie sich wieder in ihren ur-

sprünglichen Zustand einer Krebszelle zu-

rück.

Eissa et al. fanden RANTES und Inter-

leukin-18 im Serum von MaCa-Patientin-

nen höher, und zwar stärker bei den Pa-

tientinnen mit Metastasen als ohne [10].

MSZ produzieren innerhalb des Tumorge-

webes erhöhte Spiegel von RANTES; diese

erhöhte Fähigkeit der Metastasenbildung

ist umkehrbar und abhängig von den

RANTES-Signalen, wie Zischek et al. in vor-

klinischen Studien eines MaCa-Modells

fanden [32]. Sie stellten gleichzeitig fest,

dass Sekretion von RANTES zu einer höhe-

ren Rate von Lungenmetastasen des MaCa

führt.

Abb. 6: Vergleich RANTES-Werte aus MaCa-Gewebe direkt in der Literatur zu RANTES-Werten in

NICO bei 7 MaCa-Patientinnen und 1 MaCa-Patientin mit Metastasen in NICO.
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NICO und RANTES – Partner einer

inflammatorischen Systemvernetzung?

Die im lokalen NICO-Areal stark erhöhten

RANTES-Werte lassen die Annahme zu,

dass es sich bei NICO und der RANTES-ge-

steuerten Signalgebung im Körper um ein

chronisches Provokationssyndrom han-

delt: Unsere Arbeitshypothese lautet, dass

die über Jahre klinisch unauffällig beste-

hende RANTES-Erhöhung im NICO-Areal

zu einer disloziert gesteigerten Aktivie-

rung von RANTES-Signalen führt. Wo

diese lokalen Impulse entzündliche Verän-

derungen provozieren, ist von genetischen

und anderen individuellen Belastungsfak-

toren abhängig. Die vorgelegte Arbeit

sensibilisiert für die Frage, ob nicht der

Zahnarzt für viele solcher kryptisch chro-

nifizierter Alarmreaktionen nach Selye zu-

ständig sein könnte.

Das Problem der Systemvernetzung

der NICO beginnt, wenn die lokale Entzün-

dung der Wundheilung sich chronifiziert,

was mit der ursprünglichen Knochen-

struktur einer perfekten „Ausheilung“ und

„restitutio ad integrum“ nur wenig ge-

mein hat und in Folge eine systemische

Reizantwort erzwingt. Geschädigtes Ge-

webe produziert spezifische endokrine

Signale, die zur Mobilisierung von MSZ

und deren konsekutiven Rekrutierung in

das geschädigte Gewebe führen. Tumoren

werden vom Körper als chronische Wun-

den angesehen und folglich werden auch

MSZ rekrutiert [8].

NICO als lokales immunologisch

relevantes Phänomen

Die lange verkannte tatsächliche Existenz

der fettig-degenerativen Osteolysen im

Kieferknochen/NICO belegen folgende

Punkte:

" NICO kennzeichnet sich morpholo-

gisch und makroskopisch durch eine

fettig-degenerative Auflösung der Kie-

ferknochen Spongiosastruktur mit

auffälliger Erweichung und Osteolyse.

" NICO kennzeichnet sich histopatholo-

gisch und mikroskopisch durch Auflö-

sung und Vermehrung von Adipozy-

ten, mukoide und gallertartige Auflö-

sung der Spongiosastruktur, trophi-

sche Störung und völliges Fehlen typi-

scher leukozytärer Entzündungszei-

chen.

" NICO kennzeichnet sich biochemisch

durch auffällig hohe Werte an RANTES

in allen untersuchten Proben.

" NICO kennzeichnet sich biochemisch

durch das Fehlen von Akut-Zytokinen,

wie z.B. TNF-alpha und IL 6, was die

schmerzfreie und unauffällig krypti-

sche Natur der NICO in der täglichen

Praxis belegt.

NICO als systemisches pathogenetisch

relevantes Phänomen

Die vorgelegten Daten und Zusammen-

hängen lassen vermuten, dass von exis-

tierenden NICO-Arealen ein das Gesamt-

system belastendes pathogenetisches

Potenzial ausgehen könnte:

" Adipozyten und ihre nekrotischen An-

teile werden von vielen Forschern als

immunologisch wirksame Bestandteile

betrachtet. Solche veränderten Fettan-

teile liegen durchgehend in der NICO

vor.

" NICO-Areale weisen RANTES-Werte

auf, die im Mittel 5 × so hoch sind wie

RANTES in Brustkrebsgewebe selbst.

Die Schwäche der Beobachtungsstudie

liegt auf dem klinischen Patientengut, bei

dem wegen der Multikausalität eine direkt

kausale Vernetzung von RANTES aus NICO

mit erhöhten Gewebewerten von RANTES

bei MaCa nicht nachweisbar ist. Diese Un-

tersuchung ist deshalb nur ein erster und

bislang erstmalig erstellter Hinweis darauf,

in den entgleisten Mediatorenmustern von

RANTES innerhalb der NICO einen poten-

ziellen Baustein für chronische System-

erkrankungen – wie hier am Beispiel des

MaCa gezeigt – zu sehen.

Schlussfolgerungen

Die laborchemischen Daten und die

medizinischen Hintergründe legen die

Empfehlung nahe, die steril-aseptischen

kavitätenbildenden Osteolysen des Kiefer-

knochens/NICO in ein immuno-patho-

genetisches Triggermodell einzubinden:

Diese scheinen über hyperaktivierte Si-

gnaltransduktionskaskaden des Chemo-

kins RANTES/CCL5 in einer wechselwirk-

samen Verbindung zu Systemerkrankun-

gen stehen zu können. Entsprechend

Erkrankte sollten einer Diagnostik zur

Evaluierung einer Osteolyse des Kieferkno-

chens unterzogen werden. Gegebenenfalls

ist eine entsprechende Sanierung als be-

gleitende Therapie zu empfehlen.

Zur Klärung zuverlässiger kausalgene-

tischer Hintergründe kann diese Studie

nur die Richtung weisen, in der umfang-

reiche weitere Forschungen notwendig

sind.
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Summary
Background: Jawbone cavitations (JC) are hollow dead spaces in jaw bone with dying or

dead bone marrow. These areas are defined as fatty degenerative osteonecrosis of

jawbone or „Neuralgia Inducing Cavitational Osteonecrosis/NICO“ and may produce

facial pain. They have been linked with the immune system and chronic illnesses. Little is

known about the underlying cause\effect relationship. Objectives: JC bone samples were

analyzed to assess the expression and quantification of immune modulators which can

play a role in the pathogenesis of BC. The study supports a potentialmechanismwhere JC

is a mediating link in BC. Material and Methods: Samples of fatty softened bone taken

from JC have been extracted from 31 patients with systemic diseases and from three

patients with normal JB. The specimens were analyzed by bead-based multiplex tech-

nology and tested for 7 immune messengers. Results: RANTES and FGF-2 are found at

overexpressed levels in the JC tested. Other cytokines could not be detected at exceeding

levels. Discussion: The study confirms that JC is able to produce inflammatory messen-

gers, primarily RANTES. RANTES is implicated in BC and BC metastasis. The exceeding

levelsof RANTES in eightBCpatients are compared to levelspublished inmedical journals.

Levels detected in JC are fivefold higher than in BC tissue. Two cases with BC are de-

monstrated including the diagnostic problems of JC. Conclusion: The study suggests that

JC might serve as a possible cause of BC, through RANTES that they produce. Thus JC and

the implicated immune messenger RANTES give an integrative aspect of BC. Surgical

debridement of JC may be a key to reversing BC. There is the need to raise awareness of

JC throughout medicine and dentistry.

Keywords: Chemokine RANTES/CCL5, breast cancer, jaw bone cavitations, bead based

Luminex® analysis, metastasis, hyperactivited signaling transduction cascades
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Trotz erheblicher therapeutischer Fortschritte sind die 

meisten malignen Erkrankungen unheilbar geblieben. Gleichzeitig 

nimmt die Bedeutung der Mikroumgebung, die die Tumorzellen mit 

-

rativ veränderten Osteolysen/Osteonekrosen des Kieferknochens 

(FDOK) zu überprüfen, untersuchen wir diese auffällig veränderten 

Areale auf Zytokin-Muster.

Material und Methoden Bei insgesamt 38 Tumorpatienten untersu-

chen wir Gewebeproben aus FDOK auf ihren Gehalt an Zytokinen mittels 

bead-basierter Luminex®-Analyse.

Ergebnisse -

TES/CCL5 (R/C) in allen FDOK-Gewebeproben. Ein Fall zeichnet sich 

durch hohe R/C-Spiegel in der FDOK-Probe und gleichzeitigen Metas-

tasen eines Adenokarzinoms der Brust (MaCa) aus. Die R/C Expression 

in den 38 FDOK-Proben der Tumorpatienten liegt im Mittel beim 35-fa-

chen gegenüber gesundem Kieferknochen.

Diskussion R/C greift auf mehreren Stufen in Immunreaktionen ein und 

wird in der wissenschaftlichen Literatur bei vielen Tumoren und insbe-

sondere bei MaCa und dessen Metastasierung als pathogenetische 

Schlüsselstelle angesehen. R/C ist damit an onkogenen Entwicklungen 

beteiligt.

Schlussfolgerung Die Autoren schließen aus den Daten der FDOK-

Analyse, dass diese Areale hyperaktivierte Signaltransduktionskaskaden 

des Chemokins R/C exprimieren, die pathogenetische Autoimmunpro-

zesse bei vielen Tumoren und insbesondere beim MaCa und dessen 

Metastasierung induzieren können. Verbindet man die in der Literatur 

dargestellte R/C- und CCR5-Signalinduktion bei Tumoren und die von 

uns erhobenen Daten, kann vorgeschlagen werden, FDOK in ein integ-

ratives Therapiekonzept bei Tumoren und möglicherweise auch bei 

MaCa einzubeziehen.

ABSTR ACT

Background -

cies, as well as adenocarcinomas of the breast, remained incurable. At 

the same time, the importance of the microenvironment surrounding 

Objective -

kine sources in fatty-degenerative osteonecrotic jawbone (FDOJ), we 

analyze these conspicuously altered jawbone areas to assess the expres-

Material and Method In 38 tumor patients we determine the levels of 

cytokines by bead-based Luminex® analysis in samples of FDOJ.

Results Striking is the high content of chemokine RANTES/CCL5 (R/C) 

in all 38 tissue samples. A single case is characterized by high R/C levels 

in FDOJ sample and simultaneously by metastasizing cells inside the 

FDOJ sample. The R/C expression in all 38 FDOJ samples is on average 

at 35 fold higher compared to healthy jawbone.

Discussion R/C interacts on several levels in immune responses and is 

growth. The study supports a potential mechanism where FDOJ is a 

R/C is thus involved intensively in oncogenic propulsion progress deve-

lopments.

Conclusion The authors conclude from the data of FDOJ analysis that 

these areas express hyperactivated signal transduction of the chemo-

kine R/C, induce pathogenetic autoimmune processes in tumors, MaCa 

and its metastasis and serve as a possible cause. Combining the R/C 

signal induction of tumors and the information we collect illustrated, it 

may be suggested to involve FDOJ in an integrative therapy concept for 

tumor therapy.
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Hintergrund und Einführung
Mitteilungen der WHO in World Cancer Reports 2014 [51] weisen 

darauf hin, dass in den Industrieländern jeder zweite Mensch Krebs 

bekommt. Trotz erheblicher therapeutischer Fortschritte in der Be-

handlung von Krebs sind die meisten malignen Erkrankungen un-

-

nome der weiblichen Brust, die bis zum heutigen Tag im metasta-

sierten Metastadium mit klassischen Chemotherapeutika nur 

unzureichend behandelt werden können.

Gleichzeitig wachsen zusehends die Beweise für die Rolle der Mi-

kroumgebung, die die Tumorzellen umgibt. Die Tumor-Mikroumge-

-

ßen, Entzündungszellen, Zytokinen, Wachstumsfaktoren und der 

extrazellulären Matrix. Es gibt überzeugende Belege, dass der inter-

Stromazellen in der TMU das Fortschreiten der Krebskrankheit durch 

Förderung der malignen Zellfunktionen sowie Resistenzbildungen 

auf Medikamente begünstigt. Somit ist eine Unterbrechung dieser 

Wechselwirkung zwischen Tumorzellen und deren Mikroumgebung 

eine attraktive Strategie bei der Behandlung von Krebs.

Da das Paradigma in der Behandlung von Krebs sich in Richtung 

einer Kombination von Therapien verschiebt, die als Ziel sowohl die 

malignen Zellen als auch die Mikroumgebung haben, ist ein besseres 

Verständnis der molekularen Mechanismen, die den Cross-Talk zwi-

schen bösartigen Zellen und der TMU regulieren, unerlässlich [21]. Zy-

tokine innerhalb der TMU können tiefgreifende Auswirkungen auf die 

Tumorzellen haben, und die gezielte Behandlung von Zytokinen zeig-

te bei mehreren Neoplasien therapeutische Wirksamkeit. Tumorzel-

len interagieren mit der umgebenden Mikroumgebung, um zu über-

leben und weiterhin innerhalb des Wirtes zu verbleiben.

Obwohl dieses Phänomen bekannt und etabliert ist, bleiben die 

molekularen Mechanismen der Vermittlung dieser zellulären Pro-

zesse noch relativ unklar. Forscher beschreiben an einem Knochen-

marks-Stroma-Zellmodell einen neuartigen Signalmechanismus, 

der – als Initialzündung von RANTES/CCL5 (R/C) eingeleitet – in die-

sen Zellen zu einer Up-Regulation der Immunglobulin-Sekretion 

von malignen B-Zellen führt [22].

Zielsetzung
Epidemiologische und experimentelle Studien liefern klare Bewei-

se dafür, dass ungelöste erregerbedingte Infektionen und chroni-

sche Entzündungen eine Tumorentwicklung initiieren. Dies führte 

-

chen von Krebs wurde [25, 37]. In dieser Arbeit beziehen wir des-

halb den Kieferknochen in die Frage nach „chronischer Entzün-

-

Proben von chronisch-entzündlich verändertem Kieferknochen auf 

Zytokin/Chemokin-Muster bei 38 Tumorpatienten/innen. Aufgrund 

der durchgehend von begleitenden Histologien belegten Adipozy-

tendegeneration [31] nennen wir diese aseptischen und ischämi-

schen Erweichungen des Medullarraums „fettig-degenerative Os-

-

einer endokrinen Tumorinduktion agieren können.

Material und Methode

Patientenkollektive von pathologisch  verändertem 
und gesundem Kieferknochen

Die vorgelegte Studie ist patientenzentriert. Proben und Daten stam-

men direkt aus der täglichen Praxis. Von 38 Tumorpatienten entnah-

men wir FDOK-Gewebeproben. Das Tumorkollektiv setzt sich zusam-

men aus 4 Melanom-, 4 Leukämie-, 1 Kolonkarzinom-, 2 Prostata-

karzinom-, 3 Ovarialkarzinom- und 24 Brustkrebs-Pa tienten/innen. 

Medikamenteneinnahme dieser Patientinnen aufgrund ihrer Syste-

merkrankung wurde nicht als Ausschlusskriterium gewertet. Ein-

schlusskriterien waren die lokale Diagnose einer FDOK: Die medizi-

nische Indikation zur FDOK-Operation bei diesen Patienten wurde 

mittels Orthopantomogramm (2D-OPG) und zusätzlichem digita-

len Volumentomogramm (3D-DVT) gestellt. Ergänzt wurde diese 

Indikationsstellung durch Messung der Knochendichte mittels trans-

Daten der 38 Fälle im Kollektiv waren: Durchschnittsalter: 60,5 Jahre; 

Altersbereich: 46–77 Jahre; Geschlecht (w/m): 23/11.

Bei einer freiwilligen Kontrollgruppe von 19 Patienten konnten 

Proben von gesundem Kieferknochen als Bohrkerne gewonnen 

werden, die während zahnärztlicher Implantationen ohnedies an-

fallen. Einschlusskriterien für diese gesunde Kontrollgruppe waren: 

-

trale TAU-Messungen der Knochendichte im Implantationsbereich; 

das Fehlen von klinisch manifestem Tumor. Die Verwendung von 

Bisphosphonat-Medikamenten war ein zentrales Ausschlusskrite-

der FDOK-Kontrollgruppe waren: Durchschnittsalter: 51,4 Jahre; 

Altersbereich: 33–72 Jahre; Geschlecht (w/m): 9/10.

Probenahme von FDOK-Gewebe, Aufbereitung der 
nekrotischen Gewebsproben und Messung der 
Zytokine in FDOK Proben

In 57 Proben von Kieferknochen (38 FDOK-Proben von Tumorfäl-

len zuzüglich 19 gesunde Kieferknochen) wurden 7 Mediatoren ge-

Verwendete Abkürzungen
CTL  zytotoxische T-Lymphozyten

ECM  Extrazelluläre Matrix

FDOK   fettig-degenerative Osteolysen/Osteonekrosen 

des  Kieferknochen

MaCa  Mammakarzinom

MDSC  myeloisch abgeleitete Suppressorzellen

MMPS  Matrix-Metalloproteinasen

MSCs  mesenchymale Stammzellen

R/C  RANTES/CCL5

TAMs  tumorassoziierte Makrophagen

TMU  Tumor-Mikroumgebung

T-reg  T-regulatorische Zellen
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messen: R/C, Fibroblasten-Wachstumsfaktor 2 (FGF-2), Interleukin-

1-Rezeptorantagonist (IL-1ra), Interleukin-6 (IL6), IL-8, Monozyten-

chemotaktisches Protein-1 (MCP1) und Tumornekrosefaktor-alpha 

(TNF-a). Die fettig-degenerativen Spongiosa-Anteile (FDOK) aus 

den 38 FDOK-Proben wurden bevorzugt aus den Weisheitszahn-(8-

er Areal) und retromolaren Gebieten (sogenanntes 9-er Areal) ent-

nommen.

Die FDOK-Klumpen – ein klinisches Beispiel zur Morphologie in 

Abb. 1– wurden mit einem Volumen von bis zu ½ Kubikzentime-

-

fort in ein steriles Sammelgefäß (Sarstedt Mikro-Tube, Ref. 

zum Transport ins Labor (www.imd-berlin.de) verwahrt. Dort 

wurde das Gewebematerial mechanisch zerkleinert und in 200 μl 

D) aufgenommen und homogenisiert. Das Homogenisat wurde für 

15 min bei 13 400 rpm zentrifugiert, der Überstand abgenommen 

und für weitere 25 min bei 13 400 rpm zentrifugiert. Die Bestim-

mung von R/C erfolgte im Überstand des Gewebehomogenisats 

mittels des Human Cytokine/Chemokine Panel I (MPXHCYTO-60K, 

Millipore GmbH, Schwalbach, D), entsprechend dem Hersteller-

protokoll und unter Verwendung der Luminex 200™ mit xPonent® 

Software (Luminex, Austin, TX, USA).

Statistische Methoden

Die Messwerte des FDOK- und des Kontrollkollektivs wurden de-

skriptiven statistischen Analysen unterzogen. Es wurden der Me-

dian, arithmetischer Mittelwert und die Verteilung der Daten er-

mittelt, um für die Analyse zu entscheiden, ob non-parametrische 

oder parametrische Testverfahren zur Anwendung kommen. Un-

terschiede zwischen den Kohorten wurden mit Students-T-Test 

p < 0,05 festgesetzt.

Ergebnisse

Ergebnisse der FDOK-Multiplex-Analysen

Die Multiplex-Analysen aus 7 Zytokinen der FDOK Proben der Tu-

morkohorte (n = 38) zeigte bei 3 Zytokinen bemerkenswerte Über-

expressionen: Deren Mittelwerte und Standardabweichung (SD) 

waren in (pg/ml): IL1-ra (Interleukin 1 Rezeptor-Antagonist) zeigte 

einen Median von 735 (SD ± 489), FGF-2 (Fibroblast Growth Factor 

2) Median von 768,7 (SD ± 601). R/C zeigte einen Median von 4 902 

(SD ± 2 640). Das Normkollektiv von 19 Proben aus gesundem Kie-

ferknochen zeigte bei diesen 3 Zytokinen in der Multiplex-Analyse 

in (pg/ml): IL1-ra: 195 (SD ± 0). FGF-2: 27 (SD ± 59). R/C: 149 

(SD ± 127). Vergleichswerte aus der Literatur lagen uns hierzu keine 

-

gen alle deutlich über dem Normkollektiv von 149,9 pg/ml (n = 19). 

3 Proben erreichen eine R/C-Expression von  > 10 000 pg/ml, womit 

der maximale Messbereich des aktuellen Multiplex-Analysegerätes 

überschritten wird. Abb. 1 zeigt – neben der ischämisch-fettig 

-

sund (blau) in Gegenüberstellung zu den FDOK-Proben (rot). Auf-

fällig ist die circa 35-fache Überexpression des Chemokins R/C aus 

FDOK von 38 Tumorpatienten/innen.

Klinischer Fall: RANTES/CCL5-Überexpression bei 
metastasierendem Adenokarzinom der weiblichen 
Brust im Kieferknochen

Die Zusammenhänge zwischen lokaler R/C-FDOK-Überexpression, 

Tumor und Knochenmetastasen eines MaCa beleuchtet ein klini-

scher Fall aus unserer Praxisklinik: Eine 52-jährige Patientin kommt 

zu uns mit der Bitte um Diagnose und Sanierung möglicher FDOK-

Areale, bei rezidivierendem Adenokarzinom der linken Brust mit 

schwacher Chemosensitivität (50 % Tamoxifen-Resistenz). Nach 

ausreichender Indikationsstellung (siehe oben) wird bei der Pa-

tientin in der zahnlosen Kieferregion 38/39 (Weisheitszahnregion 

mit retromolarer Ausdehnung in den aufsteigenden Ast) ein Kor-

tikalisdeckel abgetragen. Darunter stellt sich eine massive ischä-

Bereiche dar ( Abb. 2).

Die Histopathologie (Gemeinschaftspraxis für Pathologie & Zy-

tologie, Drs. Zwicknagel/Aßmus, 85635 Freising) zeigt nicht nur 

Begutachtung: Zusammengelegt 0,6 cm messendes Probemate-

rial vom Kieferknochen regio 38/39 mit einer tumorbedingten Os-

-

bulär gebauten Adenokarzinoms (G1) mit herdförmiger Stroma-

desmoplasie und entnahmetechnisch bedingten Artefakten. Das 

Karzinomgewebe lässt sich weder konventionell histologisch noch 

immunhistochemisch von odontogenem Epithel oder Speicheldrü-

sengewebe herleiten. Einzelne der atypischen Drüsenverbände lie-

gen reaktionslos im Fettgewebe (wie bei einem Adenokarzinom 

der Mamma). Klinischerseits wurde bestätigt, dass die Patientin 

unter einem metastasierten Adenokarzinom der Mamma leidet, 

sodass die vorliegende Tumormanifestation als osteolytische Me-

-

karzinoms der Mamma (G1, Summen-Score 3) gewertet werden 

muss. Der Proliferationsindex des Tumors beträgt 15 %.

Abb. 1 Verteilung der Zytokine aus FDOK bei 38 Tumorpatienten/
innen im Vergleich zur Normstichprobe aus gesundem Kieferkno-
chen (n = 19) mit Abbildung einer typischen FDOK-Probe.
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Abb. 3

regio 38/39 und in 400-facher Vergrößerung östrogenrezeptor-

positive Tumorzellkomplexe einer Metastase eines Mamma-Ade-

nokarzinoms (invasives duktales Adenokarzinom). Parallel zeigt 

Abb. 3 die Luminex®-basierte Zytokinanalyse von R/C der FDOK-

Anteile aus regio 38/39 (IMD-Berlin, Nicolaistr. 22,12247 Berlin). 

-

über dem Normwert von 149,9 pg/ml. Diese R/C-Überexpression 

hebt sich auch im Vergleich zu den anderen Zytokinen des gesun-

den Kieferknochens deutlich ab. Abb. 3 zeigt im linken Fenster, 

dass bei dieser MaCa-Patientin die konventionellen Röntgentech-

niken (2D-OPG) die Ausdehnung und Lokalisation der FDOK nicht 

darstellen. Auf die diagnostischen Probleme von FDOK-Arealen 

wurde bereits in früheren Arbeiten hingewiesen [32].

Diskussion
R/C gehört zur C-C Chemokin-Familie, zu der auch CCL3 und CCL4 

zählen. R/C wird von T-Lymphozyten, von Makrophagen, in Throm-

bozyten, von synovialen Fibroblasten, von tubulärem Epithel und 

von bestimmten Arten von Tumorzellen exprimiert [46]. NF-kB-

Aktivierung durch verschiedene Reize wie CD40L [2] oder IL-15 [16] 

induziert ebenfalls die R/C-Expression. R/C spielt eine aktive Rolle 

bei der Rekrutierung einer Vielzahl von Leukozyten in Entzündungs-

Abb. 3  
Rechtes Bild: Immunhistochemie der Östrogenrezeptoren, 400-fache Vergrößerung.

Östrogenrezeptor-positive Zellkerne;
= Metastase Adenokarzinom Mamma
(invasives duktales Adenokarzinom)
in regio 38

27,6

FGF-2 IL-1ra RANTESTNFaMCP-1IL-8IL-6

195,5 101,0 7,5 20,3 11
149,9

4606

Norm-Stichpr (n = 19) pg/ml RANTES (pg/ml) in FDOK regio 38/39 bei MaCa

Abb. 2 Linkes Bild: Medulläre Situation nach Abheben des Kortikalisdeckels in regio 38/39. Gelber Kreis markiert die ischämisch fettig-degenerati-
ve Osteolyse. Rechtes Bild: Entnommener Fettklumpen als typisches Beispiel einer Probe zur Luminex®-Analyse.
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geweben einschließlich T-Zellen, Makrophagen, Eosinophilen und 

Basophilen. In Zusammenarbeit mit bestimmten durch T-Zellen, 

IL-2 und IFN freigesetzten Zytokinen induziert R/C auch die Akti-

vierung und Vermehrung von bestimmten Natürlichen Killerzellen.

R/C-Aktivität wird durch seine Bindung an die CCR1-, CCR3- und 

vor allem CCR5-Rezeptoren vermittelt [5, 43, 48]. Die genauen 

Funktionen von R/C in der Tumorbiologie sind allerdings immer 

noch unklar, denn R/C-Produktion ist bei der Steuerung der richti-

gen Immunantwort gegen Tumoren von Bedeutung [5], aber an-

dererseits steht R/C in Zusammenhang mit Krebswachstum und 

Metastasierung. CCL5/CCR5-Wechselwirkungen können die Tu-

morentwicklung auf mehrfache Weise fördern: Als Wachstumsfak-

toren, als Stimulans für Angiogenese, als Modulation der extrazel-

lulären Matrix, indem zusätzliche Stroma- und Entzündungszellen 

gebildet werden, und indem CCL5/CCR5 an Mechanismen der Im-

munminderung mitwirken [30].

auf alle Tumore unseres Kollektivs.

 

Zytokins R/C werden mit zunehmendem Alter im medullären 

hämatopoetischen Stammzellmilieu gefunden [23].

 Melanom: An Nacktmäusen durchgeführte Transplantations-

experimente lassen vermuten, dass die Auswirkungen von R/C 

auch die Tumorentwicklung begünstigen [40]. Andere 

Untersucher stellten 3 Chemokin-Proteine auf hohem Niveau 

reproduzierbar in den Melanomtumoren fest: CCL2/MCP-1, 

 Ovarialkarzinom: Die R/C-Konzentration in den Endometriose-

Stroma, die die Hochregulation von R/C in den Herden 

bewirken [6, 27].

 Kolonkarzinom: Daten zeigen die Beteiligung von R/C in der 

Pathogenese des kolorektalen Karzinoms und weisen auf 

ihren potenziellen Wert als ein therapeutisches Ziel hin [13].

 Prostatakarzinom: Die CCL5/CCR5-Achse ist auch bei 

Progression des Prostatakrebs (PCa) beteiligt: Beide Faktoren 

werden in menschlichen PCa-Zelllinien, -Zellkulturen und PCa-

Gewebe exprimiert [49].

In der weiteren Diskussion beschränken und konzentrieren wir 

RANTES/CCL5 und Signalaustausch in der 
 Mikroumgebung des Tumors

Die Bedeutung von R/C auf die Krebsentwicklung über Signalaus-

tausch in der Mikroumgebung des Tumors ist in zahlreichen Unter-

suchungen belegt, die im Folgenden aus einem Review zitiert wer-

das Immunsystem, sondern bilden selbst immunsuppressive Tu-

mor-Mikroumgebungen (TMU), die eine einfache Beseitigung von 

Krebszellen unmöglich machen [30]. Diese schützende TMU be-

steht aus Stromazellen und Entzündungszellen, die durch Tumor-

Zellen rekrutiert und/oder lokal induziert werden, sich zu teilen und 

aber auch indirekt durch parakrine Signale [28]. Diese Signale wer-

den überwiegend durch Zytokine und Chemokine (chemotaktische 

Leukozytenwanderungen, sowohl unter Gleichgewichtsbedingun-

gen als auch bei Entzündungen und Krebs [57].

Chemokine haben auch großen Anteil an den molekularen Sig-

nalgebungen, die für das Überleben von Krebszellen und deren Be-

weglichkeit und Invasivität verantwortlich sind [14]. Auf der Grund-

lage ihrer Fähigkeit, Chemotaxis zu induzieren, nehmen Chemoki-

ne eine fundamentale Rolle nicht nur bei Entzündungen und der 

Überwachung von Immunantworten, sondern auch beim Krebs-

wachstum ein [8]. Indem sie von Tumorzellen des Primärtumors 

oder metastasierenden Tumoranteilen abgesondert werden oder 

durch normale Zellen rekrutiert und/oder lokal aktiviert werden, 

können sich Chemokine wie Wachstumsfaktoren auf den Tumor 

auswirken [3], dessen Metastasierung und Angiogenese erhöhen 

[38] oder die Bildung einer immunsuppressiven TMU induzieren. 

Diese letztere sehr komplexe Fähigkeit wird durch Rekrutieren und 

Aktivieren von tumorassoziierten Makrophagen (TAM) [18], mye-

loisch abgeleiteten Suppressorzellen (MDSC), T-regulatorischen 

Zellen (T-reg) [15] oder mesenchymalen Stammzellen (MSCs) [53] 

und durch die Blockade der tumorhemmenden Wirkung von Th1-

Zellen und zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL) erreicht [44].

Für die hier gezeigte lokale R/C-Überexpression in FDOK-Arealen 

ist wichtig, dass Tumorzellen auch auf Chemokine in entfernten Or-

ganen reagieren und sich als Reaktion auf diese vorhandenen Che-

mokine mit höherer Intensität verbreiten, indem sie mit dem ent-

sprechenden Rezeptor korrespondieren [9]. Außerdem erwerben 

Tumorzellen höhere bindungsfreudige, migratorische und invasive 

Fähigkeiten als Reaktion auf Chemokine, die an den bevorzugten 

metastatischen Stellen exprimiert werden [29]. Infolge dessen stellt 

die Anwesenheit von Entzündungszellen wie reaktive Leukozyten 

und die Expression einer großen Anzahl von Entzündungsmediato-

ren (Zytokine, Chemokine und Enzyme) in den Primärtumoren meist 

eine schlechte Prognose und Gefahr der Metastasierung dar [4].

Viele verschiedene Chemokine und Chemokinrezeptoren wur-

den in neoplastischem Gewebe entdeckt [42]. Krebszellen sezer-

nieren R/C oder induzieren Fibroblasten, R/C zu sezernieren. R/C 

wirkt dann in einem parakrinen oder autokrinen Modus auf CCR5-

positive Tumorzellen so, dass diese ihre Proliferation aufrechter-

halten, dass immunsuppressive Zellen (T-reg-Zellen, Monozyten) 

rekrutiert werden, dass Osteoklasten aktiviert und Knochenmeta-

stasen induziert werden, dass Neoangiogenese gefördert und Tu-

morzellen zu entfernten Organen verbreitet werden [1]. Auf der 

Grundlage der gewonnenen Erkenntnisse ist anzunehmen, dass 

entzündliche Chemokine und ihre Rezeptoren attraktive therapeu-

tische Ziele bei malignen Tumoren sind.

Die Rolle von RANTES/CCL5 bei der 
 Tumorentwicklung am Beispiel des 
 Mammakarzinoms

Bereits in früheren Publikationen haben wir auf die Einbindung von 

R/C-Signalgebung auf das MaCa hingewiesen [32, 33]. R/C wird 

durch normale epitheliale Duktuszellen der Brust minimal expri-

miert, wird aber durch Brusttumorzellen an Stellen des Primärtu-

mors, der regionalen Lymphknoten und der metastasierten Stellen 

hoch exprimiert, was darauf hindeutet, dass die R/C-Expression sich 

im Laufe der malignen Transformation entwickelt [46] und dass R/C 
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bei der Entstehung von MaCa und/oder dessen Progression eine 

bedeutende Rolle spielt. Verstärkte Expression von CCL5 durch Ma-

Ca-Zellen ist deutlich im Zusammenhang mit Fortschreiten der 

Krankheit, Rückfall und/oder Metastasierung verknüpft [10, 41]. 

-

enchymalen Stammzellen (MSCs) der TMU exprimiert [29, 39].

Von einer Subpopulation der menschlichen MaCa-Zelllinien wird 

ein funktioneller CCR5-Rezeptor exprimiert, der als funktionelle 

Antwort auf R/C gilt. Zusätzlich induziert die onkogene Umwand-

lung die CCR5-Expression und die Subpopulation der Zellen, die 

den funktionellen CCR5 exprimiert, und zeigt auch eine erhöhte 

Zellwanderung und Invasivität [56]. Eine Analyse von 2 254 mensch-

lichen MaCa-Proben zeigte erhöhte Expression von R/C und dessen 

Rezeptor CCR5. Im Gegensatz dazu konnte bei gleichen Analysen 

in nichtneoplastischen Brustproben keine Korrelation zwischen 

R/C- und CCR5-Expressionsspiegeln gefunden werden [50]. R/C-

Expression ist eng verbunden mit dem Fortschreiten von MaCa, 

insbesondere beim 3-fach negativen MaCa (TNBC) und kann daher 

ein immuntherapeutisches Ziel bei TNBC darstellen [36].

Hypoxie und Ischämie sind bedeutende selektive Faktoren, die 

das Wachstum von Tumoren fördern. Hypoxie führt zu einem star-

ken Anstieg der beiden R/C- und CCR5-Expressionen durch MaCa-

Zellen. Unter experimentellen Bedingungen einer Hypoxie stimu-

liert R/C Zellwanderung eher als Zellproliferation und eine experi-

mentelle Neutralisierung von R/C hemmt die hypoxie-induzierte 

Migration von Krebszellen. Umgekehrt erhöht die Überexpression 

von CCR5 die Zellwanderung; experimentelle Neutralisation von 

CCR5 dämpft die hypoxie-vermittelte Zellwanderung [34].

Von mesenchymalen Stammzellen (MSCs) stammendes R/C för-

dert die Tumorzellinvasion in der Brust und die Aktivierung der Ma-

trix-Metalloproteinasen (MMPs), im Einklang mit der bekannten 

Tatsache, dass R/C in der Lage ist, die Freisetzung von MMP-9 hoch 

zu regulieren [47]. MMPs sind außerhalb von Zellen in der extrazel-

lulären Matrix (ECM) lokalisiert, die sie im aktivierten Zustand ab-

bauen können. Sie sind hauptverantwortlich für die Zersetzung ge-

sunden Gewebes durch maligne Tumorzellen [19]. MMPs bilden 

eine von Tumorzellen und Tumorbindegewebszellen freigesetzte 

oder transmembranös in die Zellmembran gebundene Proteinfa-

milie. Unter normalen Verhältnissen werden nur sehr wenige MMPs 

von Fibroblasten, Makrophagen und Leukozyten gebildet. Die Pro-

duktion steigt aber bei unphysiologischen Gewebsveränderungen 

(Entzündung, Wundheilung, Krebs) sehr schnell an [17]. MMPs 

-

metastasierung. MMPs helfen eine ECM zu generieren, die es Zell-

klonen mit jeweils kritischen Mutationen erlaubt, zu überleben und 

sich zu Tumorzellen zu entwickeln [18].

R/C fördert die maligne Entwicklung der Brust durch Verände-

-

ren, was zu einem Übergewicht der Zellen mit tumorfördernden 

gegenüber tumorhemmenden Aktivitäten führt. Tatsächlich ver-

schiebt R/C das Gleichgewicht zwischen den verschiedenen Leuko-

zyten-Zelltypen durch eine Erhöhung der Präsenz der schädlichen 

tumorassoziierten Makrophagen (TAMs) [7], welche proangioge-

ne Faktoren sezernieren, antitumorale Antwortreaktionen unter-

drücken [55] und die antitumorale T-Zell-Aktivitäten hemmen.

R/C fördert auch die Progression des MaCa, indem im Knochen-

mark Myeloide Suppressorzellen (MDSC = Myeloid-derived suppres-

sor cells) gebildet werden, die in der Lage sind, die durch T-Zellen 

vermittelten Immunantworten zu unterdrücken. R/C trägt damit 

zur Aufrechterhaltung der immunosuppressiven Fähigkeit der 

menschlichen MDSCs bei [52]. Neutralisation von R/C könnte daher 

die immunsuppressiven Aktivitäten der MDSCs vermindern und 

die Progression und Metastasierung des Tumors reduzieren. Die 

R/C-Expression durch Brusttumorzellen – untersucht an 143 Ma-

Ca-Patientinnen – stellt einen wertvollen prognostischen Faktor 

für die Erkennung von Stufe II MaCa-Patientinnen dar, die ein Ri siko 

für das Fortschreiten der Erkrankung tragen [20].

R/C-Expression ist verknüpft mit der Abwesenheit von Östro-

gen-Rezeptoren und erhöht somit den prognostischen Wert bei-

der Marker bei Patienten mit Progressionsrisiko. R/C-Serumspiegel 

sind bei Patientinnen mit MaCa im Vergleich zu gesunden Perso-

nen erhöht [45] und sind in der Regel höher bei Lymphknoten-po-

sitiven Patienten, größeren Tumoren, bei Vorhandensein von lym-

phovaskulärer Invasion und bei multifokalen Tumoren [54].

R/C ist auch an der Medikamentenresistenz beteiligt: Tamoxi-

fen-Resistenz ist ein großes therapeutisches Problem bei MaCa. 

-

kriner Signalgebung und Entwicklung von Tamoxifen-Resistenz 

wurde berichtet: STAT3 und R/C in Tamoxifen-resistenten MCF-

7-Zellen regulieren einander über autokrine Signalisierung, was zur 

Induktion eines antiapoptotischen Signals führt. Das letztere er-

leichtert die Aufrechterhaltung der Resistenz, wodurch sich eine 

neuartige Strategie für das Management von Patienten mit Tam-

oxifen-resistenten Tumoren entwickelt [24].

Basierend auf mehreren Patientenstudien, tierischen Modell-

systemen und In-vitro-Systemen scheint die CCL5/CCR5-Achse eine 

entscheidende Rolle bei der Tumorprogression zu haben. Sie könn-

te möglicherweise bei MaCa ein wichtiges therapeutisches Ziel dar-

stellen mit minimalen negativen Auswirkungen [36]. Das klinische 

Beispiel der von uns interdisziplinär und komplementär behandel-

ten MaCa-Patientin mit circa 30-facher Überexpression von R/C im 

mit Metastasen durchsetzten FDOK-Areal bei 38/39 belegt diesen 

Zusammenhang ( Abb. 2, 3): Ihre Chemosensitivität auf Tamoxi-

fen betrug unter 50 %.

RANTES/CCL5 fördert Metastasenbildung des 
 Mammakarzinoms

Körpereigene mesenchymale Stammzellen (MSCs) regen Krebszel-

len des ursprünglichen Tumors dazu an, sich zu verändern, zu streu-

en und in anderen Organen Geschwülste zu bilden. R/C vermittelt 

auch das Zwiegespräch/Cross-Talk zwischen MaCa-Zellen und 

MSCs: Die Krebszellen stimulieren R/C-Sekretion durch MSCs und 

durch Osteoblasten der Tumor-Mikroumgebung (TMU) und R/C 

seinerseits induziert wiederum Tumorzellwanderung und fördert 

deren Invasion und Metastasierung [29].

MSCs in Tumorstromata begünstigen MaCa-Metastasen: Kürz-

lich wurde gezeigt, dass MSCs Brustkrebsgeschwulste lokalisieren 

können, indem sie sich in das zum Tumor gehörende Stroma einglie-

dern. Dennoch ist die Verwicklung von MSCs und ihrer Derivate in 

die Tumorpathophysiologie noch nicht thematisiert worden. 

Karnoub et al. [29] zeigen, dass aus Knochenmark gewonnene MSCs, 

die mit sonst schwach-metastasischen menschlichen MaCa-Zellen 
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gemischt werden, diese Krebszellen dazu veranlassen, ihr metasta-

sisches Potenzial deutlich zu erhöhen. Die MaCa-Zellen stimulieren 

von Grund auf neu die Sekretion der Chemokine R/C aus MSCs. Diese 

wirken dann parakrin auf die Krebszellen ein und erhöhen ihre Moti-

lität, Invasion und Metastasenbildung.

Erstaunlich ist, dass diese erhöhte Fähigkeit der Metastasenbil-

dung umkehrbar und abhängig von den R/C-Signalen ist, die mit 

CCR5 wechselwirken [29]. Insgesamt belegen diese Daten, dass die 

TMU die Verbreitung der Metastasen unterstützt, indem umkehrba-

re Veränderungen des Phänotyps der Krebszellen durch R/C ausge-

löst werden. Diese Entdeckung erlaubt folgenden Rückschluss: Könn-

te man diesen biologischen Vorgang bei Krebspatienten gezielt un-

terbrechen, wäre dem Krebs seine tödlichste Form genommen.

Die von Karnoub [29] festgestellte Umkehrbarkeit der Metasta-

sierungstendenz führt uns zur Therapieempfehlung einer zahnärzt-

-

Ca-Patientinnen – wie weiter unten beschrieben –, um die Metas-

tasierung zu verhindern.

Die jüngere Krebsforschung zeigt, dass eine besondere Art von 

Stammzellen nötig ist, damit MaCa Metastasen bildet. Unter Ver-

dacht stehen MSCs aus dem Knochenmark, die normalerweise Fett, 

Sehnen-, Knorpel- und Muskelgewebe bilden. Sie wandern aber 

unter R/C-Signalgebung in großer Zahl zu Körperstellen, wo sich 

Krebs gebildet hat. Dies lässt die Vermutung zu, dass sich MSCs mit-

Sind diese aber am Ziel angekommen, lösen sie wieder rezidivie-

rendes Wachstum des ursprünglichen Tumors aus. Das Molekül, 

MaCa-Zellen selbst stimulieren die Expression von R/C aus MSCs 

[29]. Bemerkenswert ist, dass nur R/C eine synergistische Wech-

selwirkung spiegelt.

Schlussfolgerung
Die in dieser Studie präsentierten Daten unterstützen die Hypothe-

se, dass eine aus FDOK abgeleitete R/C-Signalgebung im möglichen 

Kontext eines Tumors eine nicht unbedeutende Rolle spielt. Zytoki-

ne und Chemokine sind primär an Auslösung und Induktion von Im-

munantworten beteiligt. Für unsere Betrachtung entscheidend ist 

der Übergang einer akuten zu einer chronischen Entzündung und 

deren Persistenz in Form einer FDOK im Bereich einer gestörten 

-

ferbereich wirft die Frage auf, ob die gängige zahnärztliche und kie-

ferchirurgische Behandlung nicht für die Entstehung solcher krypti-

-

gen dazu, nicht ohne chirurgische Kürettage zu heilen.

Die mögliche Bedeutung der Studie liegt in dem Nachweis sig-

-

chend hoher Zahl von 38 Tumor/FDOK-Patienten und 19 normalen 

Kieferproben. Niedrige Schwellenintensität und hohe Schwellen-

zeit im Sinne von lokaler Asymptomatik und gleichzeitiger Chroni-

zität der Einwirkung charakterisieren dabei die FDOK-Wirkungen. 

Grenzen der Studie sind die Multikausalität jedes Tumors, die eine 

monokausale Bewertung der klinischen Relevanz einer FDOK nicht 

zulässt. Die in dieser Arbeit von uns vorgeschlagene Verminderung 

der hyperaktivierten R/C-Signaltransduktion aus FDOK durch kie-

ferchirurgische Kürettage der Fettdepots im Medullarraum könnte 

ein möglicher Therapieansatz sein, im Kontext einer komplemen-
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