Information zu chronischer Kieferentziindung,
fettig-degenerativer Osteolyse
im Kieferknochen/,,NICO“ und
moglicher Bezug zu Tumoren

Sehr geehrte Patientinnen und Patienten,

wir haben zu lhrer Aufklarung und Fachinformation Publikationen zum The-
ma ,,Chronische Entziindung im Kieferknochen und mdégliche Zusam-
menhadnge zu Brusttumoren® aus unserer Praxisklinik in einer Broschure
zusammengefasst. Diese beruhen auf wissenschaftlich anerkannten Pu-
blikationen. Wir méchten damit Betroffene aufklaren, dass eine operative
Sanierung einer ,fettig-degenerativen Osteonekrose des Kieferknochens*”
(,FDOK/NICO*) mit der chronischen Uberexpression des Immunbotenstoffs
RANTES/CCL5 zur Verbesserung gynédkologischer Entartungen beitragen
kann. Zwei Originalarbeiten wurden von uns in wissenschaftlichen Fachzeit-
schriften in Englisch publiziert; hier lesen Sie die Beitrdge 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&I=b
BexMykzNGYEHIPfWZ1M — T6xu198194

Lechner J, von Baehr V. Hyperactivated Signaling Pathways of Chemokine
RANTES/CCLS 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“ tber 5.000 und bei ,cancer reviews AND RANTES CCL5“
uber 9.000 medizinische Publikationen, in denen beide Begriffe miteinander
verknUpft 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 Wiinschen fur die Lektire der anhdngenden deutschen Artikel,
die Ihnen als Betroffene medizinisch weiterhelfen mégen, verbleibe ich

Ihr Dr.Dr.(PhD-UCN) J. Lechner
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Kieferherd und systemische
Entzundungen

Literaturrecherche zu RANTES-Publikationen

Johann Lechner, Volker von Baehr

Seit Jahrzehnlen werden Phinomene wie  Kieferostitis” und (NICO" als sogenannta Herde® mit Allgemainer-
krankumgen in kausale Verbindung gebrachi. Auch Energieleitbabmen der chinesischen Akupuniiurehre disntzn
bislang als ganzheitliche Funktioms- und Erklarungsmodelle. Die Forschungen der Autoren zeigen mit modermen
Labormethoden, dass Gberaktivierie Signaltransduktionskaskaden speziell des Chemokins RANTES in osteoly-
tischen Veranderungen des Kieferknochens in Verbindung mit RANTES-Wirkungen bei komplexean chronischen
Erkrankungen stehen kénnan. Wir legen dadurch ain erseitartes Erkfarungsmodall der soeganannten |, Stériald-
wirkung® aus dem Zahin-Kiefer-Bereich vor und fordems so kamplementir und integrativ avsgerichtetes: Denken in
Medizin und Zahmmedizin. lem modamen Wissemszugewinn Gher die pathophysiclogische Rolle des Chemokins
AANTES stehen allerdings bei emer entsprechenden Literaturrecherches minémalse Trefier in Bezwg auf Osteopa-

thien des Kisferknochens gegeniber. Dieses extreme Ungleichgewicht wird dargestellt und kritisch hinterlragl,

Behiiasalvdeianr Charmolin RANTES, Googla-Sohoder, ferlig-adememarsiiae Oataclse obes Kafermoohans, mrunalingieche Sysemeroanimn.gen
Keywords: chamoiine SANTES, googie-sciasdiar, groasy-aiegeneraiive osfedis® of fabons, Fnmunofomcs’ Sesiemis oisondsr

Chironische Erfcrankungen begen unter dier Dbarfldche versieckt ds
Falge aings Immunsystems, das slsindig won Zytokin-Liberschiissen
aktiviert wird, Dlesa stimubieren asch unteschisdiche Signalwege,
deren Expression wir auch am Keferknochen nachweisen konnten
(LECHNER, VON BAEHR 2013), Das bemarkenswertesto Ergeb-
nin digeer Anaryee imt die axirame [ibera spression oes Chermoking
RAMNTES in dan Madislariuwrmen des Kafarknoo hens. Dar Masshreeis
dar I:m»;rm-:praﬁsi:m clissns wertviarbraitaten sntolindlichen Botan-
shaffs im Hisfer is1 aind echter Fortschait Kir komiplamantédr ired mie-
graty denkands Tharapauten und Zehnirzie. Die rontgenclogischa
Darstalleng dicser chronisch-entaindbchen Prozessa beraitat in dar
Praxis alerdings Problame, was dassan ganings Anedeenung in der
Jachutzahrmedizin® zur Folge hat JLEGHNER 2013)

Was Ist RANTES?

RANTES = Regquated And Nomal T-coll Expressed and Secreied)
igt o Chemokin mit chemetaktischer Wirkong, Ene In des Literatur
synonym verwensets Bezechnung st COL-5 RANTES/COLE wird
van rytedonlschan T-Lymphogytan (C0284 (G0 4| sowia nowtrophi-
lee und aasinepiilan Cranularten pesirie und nesh Aktisning
sazemiert. Chemotacs wnd immunastivienng sind die wichitigsten
Fuinktionen vor RANTES: RANTES kst chemotakiisch wirksam, d.h.
a3 induziert die gazislte Anlockung von MK-Zallan, Grenulozyien,
konozyten und Makrophagen in ein bestehandes Entzingy ngsge-
biat. Es wirkt auf diese Zellen dibar dis Bindung an Obedlichenng-
zaptoram wie CCRI, CORS und CLR1 (GOR = Ghemokin-Rezastor].
AANTES t-somit an vielen Krankheststsildem batediglh, bei denar
antoundiche Propasse auftaten, HANTES bawiril aber gemssingarm
mit Intadaukin=2 (L-2) und | nterferon-garmma | Fu-y) auch de Akl-
whprng won ME-Zellen und regt diese zur Proliferation an,

RANTES-Uberexpression bei aseptischen fettig-degenerativen
Osteonakrosean im Kieler SFDOH | Kieferestostitis", MICO
Uirgere Studien (LECHMER, VOMN BAEHA 2013 wessen sul sne
urrmittelbane Bedeutung von FRARTES bei Padienten mit [FOOK-
Emtriindungsreaktionen im Medullerraum hin, wund zwar mit ainsrms
villig sigenen Zytokinprofil: Wir konnten nachweoisen, dass in derm
fotlig-asteolytisohen Opaationsgawebe bai FOOK im allan unter-
suchten Fallen =abr hohe lokale RAMTES -Spagel messhar waren —
mit bis zii 35-fachar Uberaxgrassion van AANTES. Dagagen: waren
dig Martcorzyiokine @i rer akuten Entriindung wie THF-a oder |L-G
wanicpr stark saprimicr! als im gesnden Verglsichskislerkrochen
[simther Abbildung 1)
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Wonar kommit diese RANTES-Uberaspression? Fetigewsbs - bildes
Zytokine und RANTES: Maverdings gibt @& zumahmenda Himwaiss,
dass der dominante 2ellivp des Fettgewebes, der Adipozyd, proent-
zureficha Fakboran wie ThHF-u, LG, Faktoran des Komplamsntsys-
berms, Wachstumstakionen und Adnasionsmosskin tdat (MOHL-
RMED-ALL 1958, BURTON 2004E Dis Wirksing der Adipoeytokina aud
chminkxh-criziendichs Erhrankungen qendrt daredt 2u den apan-
nendetan Thaman in dar Rheumaicloga, dor Gaetroanterchogie und
der Endolrinssogle und wind aufgrund dar Pluspatenz der Adiposing
yorn zunakmend mehe Farachengruppen imden bdtislpunkt des Infe-
respes Qarickt. Dee Mehrhalt dieser Substanzen epleft sine Role in
der Pathcphysiologhe der Beglet- und Folgeerkrankungen dar Adi-
positas (GAILLARE 2007, Fettzallen und ibre Produkite sind Aus-
Wser der silent milammahon, denn nichi nur Immunzellen, sondem
sanch Fettzelen bilden Botenstoffe der Entzlmedung (KERM 18055,
Auch Chamokine wie MCP-1 wd RANTES warden zunehmsEnd den
Sdipotonen nugeordned, da sie im Yeechsalspial won Insulin und Sdi-
pozyten hochraguilian werden (MELLONI 2013} D Yertindlang von
Csteonakrosa, Bionng des Falisiofwechssls und Gherakiivierter
RAMTES-Exprassan Tindan wir Beispiainalt bal Morbus Geucher,
aenge Erblarsnioheit os Fattatoffwachaals. Dakwad hormit e 2ur Frei-
gataung won Sytokinan mil entaindbches Jerstfiring am Shkeletl in
Forrn edner avashkuldnen Nefross Fahireiche Ssrumayiokins o
bel Morbus Geuchar erhishi. Dabe 18t das Chemaken RANTES ain
potartieller Blomerker der Seteonebrose PAVLOVA 201} Offen-
sichtlich gt es ke eine wesantiche Uberemstimmung von Morbos
Faucher wund FOOK: In beiden Systemerkrankungen mit Fetistof-
viachsalstdrungan spmlt Oberaktivieries RAMTES die Heupiods,
Hia damit maghchersaise wargesallschatieten Errankungen war-
den durch disse chroreschen Srassstimaali mit sinem sysiemeschen
Entriindungssiatus assooiart, Oabsi wind von Auioran der Begridt
der Metainfammation® pebraucht HOTAMISLHEZIL 2308).

Die Aolle von RANTES/CCLE bei Systemerkrankungen
Ubsrarprimisria RANTES-Zallsigrale kénnen in vislsn Organeyse-
men eine Kaskade dysrequlierter Phvsiclogle Induzleran, wodirch
sich Multesysternbeschwerden mit untsrschisdlbzhsten Famen ent-
wickaln (GENUIS 20310, Ein Unglsichgessicht raigchan den Jyioki-
nen und deran jeeeiligen Inhitdoren ist ain Maromal bed chroneschen
eizindlichen Sustanden, Zvtesing sind eingebunden in das Aus-
iasen der immunantwort, in die Industicn von akut antzindlichen
Eregnissen und in dan Libergang oder in die Persistenz dar chro-
nischen Entzundeng. Dies bedautet, dass tur Wehnong pesunder
Bedingungen dea 2ytoxinproduzisranden Mechanismen kontrollian
warghn miassan (HAFPEL), denn zahlreschs Krankhaiten sind mi
dier Fresatzung aines Sturma blostdvar Varbadungen verbunden,
auch eprlsartsed durch pro-inllammaiersche 2dokine wie BAKN-
TES (BREVINI 3005},

Kiimischer Einzeltall mit Gelenkbeschwerden

Wedters Studien zeigen, dass durch die Expression von RANTES
und |L-8 synovisle Fibroblasien mbglcharweaize am forschrestenden
Entrimdungsprozess einer Rheumatoidan Arhritis (&) pariizipleren
VLI 15 Hohe RAMNTES-Speagel im Sarum bal Fatientsn mi BA
bestitigan die Folla von RAMTES in der AA-Pathogenase [RATHA-
MADWAKI 1553). Phaumaiokde Synovialltesigkedt {SF) besilzd sine
stprke chamatakiischa Potenz fir Leukozyben, RANTES wind bai RA
in SF sherexprrmian wnd (91 @inpobantialer Mecdiator, Oer e inben.
GitES und Zimammenssatzing der zelhilinan Infftraton m Gelankan
beeinfusst, die von RA betroffen sind (ICHICHEPORTICHE 20025
RAMTES wird in der Synowvaa [Gelankinnenheat) ebgesondert und &=t
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in- ainam forscheitend erdzindbchen Prozeas be BA hochgradig
beteiligt (ALAAEDDIME 2001). RAMTES &l ein Schidssalmalekiil n
dar Pethogenese aller Onast-Bruppen von [uveniler BA, withrend
BAGF-1 besondars wichbiy st bei der systemeschen juvenilen FA,
Horumzmiepsl dieser CC-CThemokine repracsntieran Rdner amp-
findSche Marker dar Kraensihaitsakilivited s herkbmmichs Marer
char Endrindury (VAD E00G). Der vorgesialle Patienl mil zahnloser
resfromoiprer Hislorsirecke bal regic 18719 leidet sait 2weai Jahren
uriter Schulterbeschwerden, Ml schmerghafl relleklarisscher Bo-
weagungrsainachrinkung. Die niraarikidaren Seocbehandlunges
kdnnen die forgesatzien Remissionsn nichl verhiredem. Linmittal-
oar nach leferchinrglacher Bereniguneg der FOOK bes ragio 18719
arstieren die Gelenksschmerzen an der Schudter inks aul Dauer. Die
Multiplexanshse der dort eninoemenen FOOK-Proben zesch sine
circa 28-fache Uberexprassion won ASMNTES, dessen proinllamm-
aborigche Wirkung euf deg | Fislorgan Sohufter® sieh ofensehllich
nach Stilllegung der RANTES-Quslle bis 2w Falzlosigoet mindert.
wa obDen ziverten Publkationsn: be@sgen den ZUsEmmennaEng
winsanschaftlezh,

ighi
(L8] I
-
5 111 2505

fibk. 2 Kirzchas Daupial anes n!nlnmul-:l;nﬂt unzerEallsan ED0. Al
miil cica 2h-lachae (haraspression von AANTEER. D patfohicoiog o
Elesguinctiung sl nor Peligewsbe, ohme EntzDecdungsceichern

Methode der Literaturrecharche

Vor dhasam Hatergrund Wi &5 Yan Mierasse, in wssenschatlichen
Suchmaschinen Publikationen wnd Ltesatur zu AAMTES wad damil
verbundianen Krankhkalten 2u sichiten. Wir besthifinken ure hige mil
dar Recharche aul Google-Scholsr (E5). GS isl sne allgermsineis-
senschafliche Suchmaschine, dee das Infernet rach wissengchaf-
Echen Literaturhimwsisen durchaucht. Vorteife der Suchmaschine
sind die- sehr grofle Dalenbasis wnd ein Algarithrmus, der zu emer
brauchbaren Treflerisle b e Machicla won S8 fiegan in dor
meangefatten Filterfunklion und der feblenden inteliekiosdien Juali-
{iepridung der Trefferdeia Spebergednizes kSrman e sohmeer auf
&in spezifisches akademisches Fachpebint engeschrinkd werden,
da die Trefferliste ausschiisflich augnmd wan fomakn Kiteden
measchirell a=augl wird, Demnash sind die bier e Suchoptionen
prasentierisn Zahlem nichl sehe Elastungsfaby und mit hosier
Wahmechenlichkelt mil zahirechen WMehrfachbesammungen durch-
getzi. [He medizinischen Begriffichkeden wnd FPatholomgen wund
Hrankhsaiten wurden in G5 met desn Zusstr |, . AND RANTES CCLS™
eirgegean, AND® wuide als Boolsacier Dparator benutel, um die
mauere Bersichmung des Chemokins SCLES (-8 mobd chemokine
Bgard 5| und auch die dlbere Barechnung FAKNTES (Aegulated on
Activation, Morrmal T Expresesd snd Secreted) n dar Suchmasching
zu arfazsan, Dis Emgabaen edelgten immer in englischeprachgar
Tarmintdogie, um die wissenschattich indedertan publizaren dr-
Daiben zu emeichen,



Ergebnis

Wi haben Sichedier e 22 Krenkheiten wnd deren Verbindung
2u FANTES nach open genannder Methode in G5 aingepeben,
s Bandbreite aer Trefler Delduft sich won JAllergy ARND RANTES
CCLS" auf 9.500, bai Coaneer Raviewe AND RANTES: CCLS" aul
9.410, bai .Aheumslic Athnatis AND AANMTES CCLS® aud 7.5100 bai
SCaolan Cancer wesw." auf 8530, bes _Bredst Gances usw.” auT 5160,
bad Multiple Eclerosis usw " auf 5140, bei Fancreas Carcinors
w4, 1B, el BAetandmd e, = muf 3040, bei Breast Gansir
Medastagis ugw, ™ aud 3.750, b Prostale Cancer wew,” aul 3 480,
bei Depression usw,” aul 2440, bei Alzheimer Disease usw.” aul
2100, bas Thyroed usw.” auf 1,940, bes | Thyraid usw,” auf 1940,
e Hodgin wew® &l 1,770, bes Non-Hodgkin ugss.” aul 1.750,
bed  Parkirson Desase wsw. " aul 1370, bai  Parodontitis usw.” gl
942, bed | Opiokd-Beceptor usw.” auf 862, bed JALS wsw.” 3uf 356,
D Lisheii Plaad usw.” a0l 358, bl THgemeal Nedraljia e
aul 227, bei Jawboos usw.” auf 32, Die numesischen Ergetmisss
Py e wir #-der Grafik in Abbidung 3 &, was dis Relabon
der AANTES-Treftar sardeutfichi.
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A, 3 Gradache Dantalbang der Treffar 2 G5 Seche nach BARNTES-Vedbindung
B warsehidenan immunslogacten Syalomakrankirgon

Dizkius=ion

DO Cusntitsl der Suchemebosss sol die Badewtung und reedizie-
sche Aabevanz des Chemaoléns BRANTES fir viele Sysl emerkransun-
cpien und dian infonsnaen akbuaben wissenschaflichan Forschungs-
stand hierdber dokiamentiensn: RANTES stebt  offendchdiich in
zahireichen wisserschalichen Publikationen am Zentrum ces inle-
rasses und gheichzeilig in sahlreichen Crgensyslemen im Zentnum
pathogenetmater Prazasse, we enzeine Forscher mil susgewihi-
len Publikationen zegen: Venkatesha, Rampors T, et al; | Distinct

requiation ol C3a-nduced MOP-1/0CLT and AANTES CCLE pro-
dusetion In human rmast celis by extracelular signal reguiated knase
and PIE kmase” Molegubar immonology £2.5 (20049 581-567.
Karmoub, Anfomme E.ef al.: | Masenchymal siesn calla withan tumeur
BRACHTIA Dromole bresst cancer metasiass.” Meturs 4497162 (2007
ERT-581: Vaday, G.0., Pashl, Kadam, P.A., Lawrarece, DM Ex-
pression of SCLS (RANTES) and CCAS in prostale cancer.” Prosieia
[006]); Birlosk-Peujek, H_ and Stelmagias, £.: .Thi levels of che-
mokines CHCEA, CCL2 and CCLS in mulliple sclerogis palients sra
lirked to the activity of the dissase.” Eurapean journal of neumlogy
121 {2005 49-54.

Eineraaiis wird RAMTES in Liber 72,000 G5-Trefem fir die 22 uniss-
suchien Krankheizbslder s/ migiichas Scnllsselelemant einer Sky-
nilkaskade angesprochen. Andersnsaity ial die extrem niedrige Zehi
an RANTES-Forschumgan &n des von una undersuciten Organpa-
tslagie der Cetanakrogan DatedlyEan das Kislerknathans Biada-
clesrs ausfiili: Mt 32 Treflem in G5 ofenbert sich das mamgainds
iwigercalliche oder sueh Kinisehs irdareess an den kavililentil-
derdan Deleclysen und Oslearnehrosan im MaduBaraum der K-
ferknochan Es ollentart sich dadurch sin bemeranswertes Dafizit:
Big heule sind diese Dsteopaliben niche Gegensland wissenschall-
liehies Lntersasshmngen als sodche und swch nscht in Beeug aul be
Belefigung an syslemiscrer Melainlammation dber immunologi-
sshe AANTES-Signalwege Von den 52 Treffern unter | Jdawbons
and HRAMNTES CCLS" beziehan sich 14 aul Fublikationen der Auiorsn
salbat, nesgessml balaulen ssch ghe 32 dawbons-FANTES - Zitats
ad nur 0,04 % aller krankheilsralevanten FANTES-Zitale.

Schlussfolgerung

Zusammerfassend st festzustellen, date kimfig n kormplamant-
armedidinischar Betrachbung verstivckbes Gewichl aul dse von uns
ersimakpe labotechnisshe Auldeckung dieses Enfziindungsbolen-
stoffs im Kieterknochen gelegt werden soife. RAMTES-Analysen
v FOOIK-Praben kéinnen zum Machweis sner ganzheilich-sysbe
mEschen Sgnaswekieng ses dam Kalerbereich mit modesman im-
mrusologEchen Mathoden disnem, Die in der vorgelagien Literalur-
recherche  dokumentiedan  Ungleichgewichie  Belegen  eirsan
vegtteran Forschungsbedard in den HANTES-basisnen Bazlshungsan
v Slertt Rfemmaion m KisfesDareich und Systenwerkrankungen
(Foer versirkbs Inbardisziplinaritzt und Komrmunikstion der spa-
rdischen Fachbersiche umtsErinander kdnmls die Qualibat in der
Bahandiung chronischer Edorankungan vaksaser warden.
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Welche Rolle spielt der
Kieferknochen beim Brustkrebs?

von Dr. Johann Lechner, Feb 19, 2014

Die stumme, chronische Entziindung des Kiefers setzt Botenstoffe
frei, die Entziindungen an anderer Stelle bis hin zu Brustkrebs for-
dern kdnnen.

Fettig-degenerative Hohlraumbildungen im Kieferknochen (auch ,Kie-
ferostitis“ genannt) sind ein Phdnomen, 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 fir diese Kieferentzin-
dung den Namen ,NICO* (Neuralgie Inducing Cavitational Osteonecro-
sis) eingeflhrt, weil sie manchmal unspezifische Gesichtsschmerzen,
also eine Neuralgie, auslésen kann. Aber eine ,Kieferostitis/NICO“ hat
‘ auch Auswirkungen auf das Immunsystem im Sinne einer stummen
chronischen Entziindung.

Kieferentziindung

© CLIPAREA.com - Fotolia.com In verschiedenen Artikeln dieses Webmagazins hat Frau Prof. Gerhard

darauf aufmerksam gemacht, dass Umweltbelastungen und chronische

Entziindungen das Immunsystem schwéchen kénnen. Im zahnmedizi-
nischen Bereich wird dabei meist zuerst an unvertragliche oder giftige Zahnmaterialien, wie bspw.
Amalgam, gedacht. Oder die chronische Zahnfleischentziindung, die Paradontitis. Oder der wurzel-
behandelte Zahn. Alle diese Stérungen und Erkrankungen lassen sich relativ leicht diagnostizieren.
Ganz anders die NICO, die ich Ihnen deshalb genauer erklaren méchte.

Aussehen von NICO

Sie ist eine Mangelversorgung im Kieferknochen, die zu einer fettigen
Auflésung und Erweichung des Knochenmarks fuhrt. Im fortgeschritte-
nen Stadium stellt sich ,NICO* als fettige Klumpen dar, die aus dem
Inneren des Knochens leicht auszul6ffeln sind.

Problem von NICO

Das Problem der meistens nicht spirbaren ,NICO*“-Prozesse des Kie-
ferknochens ist dhnlich kleinen Wellen, die standig sanft an die Kliste
schlagen: Es ist ein ausgesprochen niedriges Aktivitdtsniveau, das Uber
Jahre langsam aber stetig einwirkend den Strand wegsplult. Deshalb
ist wichtig zu wissen: ,NICO* ist ein vollstdndig stummes Geschehen,

Abb 1: ,NICO“-Gewebeprobe . . . ..
mit fettiger Umwandlung bleibt von Arzt und Patient gleichermaBen unerkannt und I6st deshalb

des Kieferknochens.



lange Leidenswege aus. ,,NICO* ist kein akut-schmerzhaftes Geschehen, das in die bekannten Vor-
stellungen einer ,Entzindung” passt.

Krebsmilieu durch stumme Entziindung

Diese ,,stumme Entzindung im Kiefer* verursacht moglichweise ein ,,Krebs-Milieu“: Forscher gehen
davon aus, dass ein entzindliches Milieu den Prozess der Tumorentwicklung férdert. Wie stark, hangt
von einem komplexen Gleichgewicht ab, das zwischen verschiedenen Botenstoffen der Entziindung
im Tumor herrscht. Tatséchlich scheint es, als bestéatige sich Virchows alte Hypothese, dass eine
chronische Entziindung ein idealer Nahrboden fur 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 wtirde, diese umzupolen,
dann hétten wir vielleicht eine neue Therapie gegen Krebs. Ein Tumor ,,ist eine Wunde, die niemals heilt”
(SPIEGEL in Nr. 46 vom 8.11.2004). Eine ,NICQO“ ist ebenfalls eine ,,Wunde, die nicht von alleine heilt“.

Entziindungsfordernde Botenstoffe aus NICO

Um zu klaren, ob ,NICO* entzindungsférdernde Botenstoffe aus ihren Fettzellen freisetzt, haben
wir im Labor ,NICO“-Gewebeproben von 23 Brustkrebs-Patientinnen auf ihren Gehalt an Entzin-
dungs-Botenstoffen untersucht. Uberraschenderweise zeigte das entziindungsférdernde Zytokin
RANTES in allen untersuchten Proben extrem hohe Werte, im Vergleich mit gesundem Kieferknochen.

{ Zytokine in NICO" (pg/ml}) bei 23 Brustkrebs-Patientinnen im Vergleich zu
Normalem Kieferknochen (n=19)

6123

B Nomm JB (n=19)
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Abb 2: Aufféllig erhéhte Werte von RANTES in ,,NICO“-Gewebeproben von 23 Brustkrebs-Patientinnen
im Vergleich zu gesundem Kieferknochen (n=19)

Tumorfordernde Aktivitat 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 tumorférdernden Aktivitaten von RANTES kdénnen auch die Metastasenbildung férdern.
Bei Brustkrebspatientinnen wurden héchste RANTES-Werte im Blut gefunden, wenn das Krebssta-
dium weit fortgeschritten war, und keine RANTES-Spiegel, wenn die Patientinnen eine klinische Re-
mission hatten.



Diagnostik von NICO

Wie findet man die ,,NICO“-Areale? Bereits weiter oben haben wir festgestellt, dass das normale
Zahn-Roéntgenbild diese Verédnderungen nicht zeigt; dreidimensionale Aufnahmen oder Computer-
tomogramme lassen den Verdacht eher aufkommen. Die verléasslichste 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 Betdubung werden die ,,NICO*-Area-
le sorgféltig von den fettigen Anteilen befreit, die die Entzindungsbotenstoffe bilden. Wichtig ist eine
naturheilkundlich strukturierte Nachbehandlung, damit der Kérper die Kraft findet, an Stelle des kran-
ken Knochens stérungsfreien und gesunden Knochen zu bilden.

Fazit

Der ganzheitliche Ansatz I&asst folgenden Schluss zu: Neben unvertraglichen Zahnmaterialien kénnen
entgleiste Immunmuster — wie zum Beispiel RANTES in der ,NICO* — zu einer Belastung der kérper-
eigenen Abwehr werden: Die Ausschaltung chronischer Entziindungsherde im Kiefer kdnnte einen
neuen Weg zur Verhinderung und Vorbeugung von Krankheiten der weiblichen Brust zeigen.

Therapeutensuche

Uber die Webseite der internationalen Gesellschaft fiir Ganzheitliche Zahnmedizin, GZM, deren Vor-
stand Dr. Lechner Uber viele Jahre war, kdnnen Sie Therapeuten in lhrer N&he finden.

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

Uber den Autor

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

Von 1979 bis 2013 publizierte er tiber 80 Artikel zur Ganzheitlichen Zahnmedizin in Fach-
zeitschriften. Bisher sind insgesamt 10 Biicher 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 - ein Uberblick
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Hyperaktivierte Signaltransduktionskaskaden
des Chemokins RANTES/CCL5 in Osteopathien
des Kieferknochens beim Mammakarzinom

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 werden mit den Zytokinprofilen von 7 MaCa-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 gegentiiber 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 Schliissel-
stelle angesehen und ist damit an onkogenen Entwicklungen beteiligt. Die Autoren
schlieBen 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 auslésen kénnen. Die Zusammenhdnge mit MaCa und dessen Metastasierung
lassen die Anregung zu, die fettigen Osteolysen des Kieferknoches in ein integratives
Therapiekonzept bei MaCa einzubeziehen.

Schliisselworter: Chemokin RANTES/CCL5, Osteopathien des Kieferknochens, bead-
basierte Luminex®-Analyse, Mammakarzinom, Metastasierung, hyperaktivierte Signal-

transduktionskaskaden

Hintergrund und Zielsetzung

Die chronisch-osteopathischen Erwei-
chungen der Spongiosa im Kieferknochen
sind ein Phdnomen, 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-

1 Praxisklinik fiir Ganzheitliche Zahnheilkunde,
Griinwalder Str. 10A, 81547 Miinchen

2 Institut fiir Medizinische Diagnostik,
Nicolaistr. 22, 12247 Berlin

bildende Osteonekrosen = NICO) bezeich-
net [5], weil sie hdufig unspezifische Ge-
sichtsschmerzen auslgsen. 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 eingebiirgert und
wird deshalb auch hier beibehalten.

Diese osteolytischen Osteopathien ha-
ben auch Auswirkungen auf das Ge-
samtsystem im Sinne einer stummen
chronischen Entziindung.
eines klinikinternen Forschungsprojektes

Im Rahmen

haben wir erstmalig begonnen, morpholo-
gisch auffillig erweichte Kiefer-Spongiosa
nicht nur histopathologisch, sondern auch

Johann Lechner!
Volker von Baehr?

auf Gehalt an Entziindungsbotenstoffen
zu untersuchen. Grundsdtzliche Zielset-
zung dieser Studie war es zu {iiberpriifen,
ob bei systemerkrankten Patienten chro-
nisch-entziindliche Einfliisse aus NICO-
Arealen vorliegen, die mit immunologi-
schen Abweichungen in Zusammenhang
stehen.

Morphologie und Histologie der NICO

NICO ist Folge einer ischamischen Mangel-
versorgung bei chronisch-trophischer St6-
rung mit fettig-degenerativem Spongiosa-
zerfall. Bouquot nennt als Kriterien:
Nekrotisierter, erweichter Spongiosakno-
chen; hohle Kavitdten, mit fettig dystro-
phisch verdndertem Weichgewebe gefiillt;
Demyelinisierung des Nervus mandibula-
ris [6]. Morphologisch stellt sich die NICO
als fettige Klumpen dar, die aus dem
Markraum des Kieferknochens leicht aus-
zuléffeln sind (Abb. 1) [16].

Aus {iber 1000 histologischen Befun-
den unserer Sanierungspraxis derartiger
osteolytischer Osteopathien ldsst sich eine
charakteristische Definition der NICO her-
ausfiltern: Fiir die Diskussion der systemi-
schen NICO-Wirkung am wichtigsten sind
die ,regelmdRig deutlich vermehrten und
verdnderten Fettzellen: Sie zeigen charak-
teristische mukoide Degeneration des
Fettgewebes und Gallertatrophie.“ Die
Knochenldsion, die NICO mikroskopisch
am dhnlichsten ist, erscheint als asepti-
sche, (AIO)

[28]. Diese neigen dazu, ohne chirurgische

ischamische Osteonekrose

Ausrdumung und Kiirettage nicht zu hei-
len; die vorzufindende Minimalheilung
leitet sich ab von lokalen hypoxisch-ischa-
mischen Konditionen.

Lechner ], von Baehr V. Hyperaktivierte Signaltransduktionskaskaden des Chemokins RANTES/CCL5 in Osteopathien Deutsche Zeitschrift fiir Onkologie 2013; 45: 105-111



Abb. 1: NICO-Gewebsprobe mit vollstdndig
fettiger Umwandlung des spongiésen Anteils
des Kieferknochens.

Der Fall: Metastasen eines Adeno-
karzinoms im Kieferknochen

Eine 47-jdhrige Patientin kommt zu uns
mit der Bitte um Diagnose und Sanierung
moglicher NICO-Areale, weil bei ihr ein
Adenokarzinom der rechten Brust festge-
stellt wurde. Die konventionellen Rontgen-
techniken zeigten bei dieser Patientin nur
sehr begrenzt die tatsdchliche Ausdehnung
und Lokalisation der NICO-Osteolysen im
Kieferknochen. Auf die diagnostischen
Probleme von NICO-Arealen hat der Autor
bereits in fritheren Arbeiten hingewiesen
[18]: Unauffilligen Rontgenbildern stehen
im NICO-Operationsgebiet ausgedehnte
Areale erweichten und nekrotischen Spon-
giosaknochens gegeniiber, die fiir den Be-
troffenen vollig 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-
dsthesie 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 enthdlt: ,Begutach-
tung: Probematerial (Kieferknochen regio
48/49) mit einer Osteolyse mit maRig
pleomorphen atypischen epitheloiden Zel-
len umgeben von einer Stromadesmopla-
sie. Die Befunde sprechen fiir eine osteo-
lytische Karzinommetastase.“ Abb.2 zeigt

Lechner ], von Baehr V. Hyperaktivierte Signaltransduktionskaskaden des Chemokins RANTES/CCL5 in Osteopathien
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Abb. 2: Tumorzellkomplexe in myxoid aufgelockertem Stroma, HE-Farbung, 400fach vergroRert.
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Abb. 3: Vergleich von 7 Zytokinen im Kieferknochen regio 48/49 bei einer MaCa Patientin mit

Metastasen.

die bemerkenswert dichte Anlagerung
und unmittelbare Ndhe 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.

Auffdllig 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
Erhéhung. Im Gegensatz zu den unauffalli-
gen Rontgenbefunden 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 fiir uns
Anlass, das bisherige Patientenkollektiv
nach den vorliegenden 8 MaCa-Fillen
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 verdndertem Kieferknochen ent-
nommen. 31 Patienten litten unter Sys-

Deutsche Zeitschrift fiir Onkologie 2013; 45: 105-111
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temerkrankungen und zeigten folgende
Symptomatik: Gelenksbeschwerden bzw.
rheumatoider Arthritis (RA), Chronisches
Miidigkeits-Syndrom (CFS) und Vitalitats-
verlust, Autoimmunerkrankung der Schild-
Multiple
Sklerose (MS), Morbus Parkinson, amyotro-
phe Lateralsklerose (ALS), Paragranulom
Hodgkin-Lymphom, Allergie/Lebensmittel-

driise (Hashimoto-Thyreoiditis),

unvertraglichkeit, 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 verdnderten 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 ¥4 Kubik-Zentimeter ausgeloffelt
und diese erbsengrofRen Gewebsklumpen
wurden sofort in ein trockenes, steriles
Sammelgefdf8 (Sarstedt Mikro-Tube, Ref.
72.692.005) gegeben, mit dem Schraub-
deckel luftdicht verschlossen und im Tief-
kiihlfach bei
Labor verwahrt. Dort wurde das nekroti-

-20°C bis zum Transport ins

sche Gewebematerial mechanisch zerklei-
nert und in 200 pl Proteasepuffer (Com-
plete Mini Protease Inhibitor Cocktail,
Roche, D)
siert. Das Homogenisat wurde fiir 15 min
bei 13400 rpm zentrifugiert. AnschlieSend
wurde der Uberstand abgenommen und
fiir weitere 25 min bei 13400 rpm zentri-
fugiert. Die Bestimmung von RANTES er-
folgte im Uberstand 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).

aufgenommen und homogeni-

Ergebnisse

Die Mediane der Messergebnisse von 7
Zytokinen in der Probandengruppe mit
NICO-Proben (n=31) sind in Abb.4 zu-
sammengefasst. Auffillig hohe Werte in
pg/ml zeigen IL1-ra mit Median von
834,10 bei Standardabweichung (SD)
1742,241 und Perzentile 25 von 60,30;
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Abb. 5: Einzelergebnisse RANTES und FGF-2 aus NICO bei 7 MaCa-Patientinnen.

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). AuBer 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: Fiir [L1-ra: 227,4
und 92,5 und 863,7. Fir RANTES: 217,8
und 322,6 und 3,5.Fiir FGF2: 14,4 und

35,5 und 5,6. In der Literatur fanden sich
keine Vergleichswerte fiir 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-Fille ge-
sondert aus, wobei die starke Varianz
sichtbar wird.
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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 iiber 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 verddchtig hohe RAN-
TES-Spiegel gebildet werden, die mit die-
ser Erkrankung zusammenhdngen koénn-
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 fiir
die Entstehung von Krankheiten scheint
immens: RANTES greift auf mehreren Stu-
fen in Immunreaktionen ein und ist damit
an Infektionen oder pathologischen Zu-
stinden maRgeblich beteiligt. UbermiRige
RANTES-Expression wird als Ursache fiir
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 Entziindung und Infektion
[11]. RANTES ist auch ein wirkungsvoller
Aktivator von Leukozyten, was in weiten
Bereichen von entziindlichen Stérungen
eine wichtige Rolle spielt [19].

Eine Fehlregulation der RANTES-Ex-
pression fithrt meist zu einem sich selbst
verstarkenden Effekt, der fiir den Korper
kritische Zustinde herbeifiihren 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

Autoren-PDF

wird. Der Anteil der RANTES-positiven
Zellen steigt jedoch dramatisch an, sobald
es im Gewebe zu entziindlichen Reaktio-
nen kommt. In vitro fithren vor allem die
proinflammatorischen Zytokine TNF-a, IL-
1B und IFN-y 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 iiber die
RANTES-Sekretionsprodukte des NICO-
Fettgewebes fiir die Entstehung der damit
assoziierten Komorbidititen notwendig.
Die Beweise verdichten sich mehr und
mehr, dass Entziindungsreaktionen bei
Diabetes, Herz- und Kreislaufleiden, Darm-
erkrankungen, manchen Formen von De-
menz und sogar bei Krebs eine Rolle spie-
len [26]. Das {iberaktive Immunsystem
wird vereinfacht als ,stiller Killer* be-
zeichnet [27]. Tatsdchlich produziert Fett-
gewebe, mit den Makrophagen als be-
potente
Substanzen, die das Immunsystem des

deutende Immunsystemzellen,
Korpers regulieren. Eine Reihe an soge-
nannten Adipozytokinen (Leptin, Resistin,
IL-6, TNF-a, MCP-1, PAI-1, Angiotensino-
gen etc.) wurde bislang identifiziert. Ein
Uberschuss dieser Substanzen beférdert
unnotige Entziindungen.

Ein Team der University of California
[22, 25] konnte in Versuchen mit Mdusen
eine Subgruppe von Zellen identifizieren,
die offenbar eng mit Insulinresistenz und
Typ-2-Diabetes verkniipft sind: die soge-
nannten CD11c+-Zellen. Dabei handelt es
sich um entziindungsfordernde Zellen, die
aus dem Knochenmark in die Fettdepots
einwandern und hier zur Gruppe der Fett-
gewebs-Makrophagen gehoéren. Verschie-
dene Arten von Makrophagen finden sich
umso hdufiger, je ausgeprdgter die Adipo-
sitas ist. Fettzellen und ihre Produkte sind
Ausloser der ,silent inflammation“, denn
nicht nur Immunzellen, sondern auch
Fettzellen bilden Botenstoffe der Entziin-
dung [30].

Verminderter Blutfluss (Ischdmie) und
reduzierte Kapillardichte innerhalb des
NICO-Areals konnten wesentlich fiir das
Zustandekommen einer Fettgewebshypo-
xie sein [13]. Der Durchmesser von Fettge-
webszellen bei Adipositas iibersteigt die
Diffusionsstrecke von O, im Gewebe (ca.
120 nm) und kann allein dadurch eine lo-
kale Hypoxie auslésen. Bemerkenswert ist
der Unterschied der Zytokinmuster in Kor-
perfett und in NICO: Wadhrend bei Adipo-
sitas erhohte 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 proentziindlichen Akut-Zytokine
wie TNF-alpha und IL-6 nicht erhéht sind,
handelt es sich bei der NICO um einen
chronisch schleichenden, unterschwelligen
Prozess, dessen entziindungsférdernde
Wirkung weniger von Makrophagen als
moglichweise mehr von Adipozyten ge-
tragen wird. Dieses vollstindig stumme
Geschehen bleibt von Arzt und Patient
gleichermaBen unerkannt und bedingt
deshalb hdufig lange Leidenswege.

NICO passt nicht in die bekannten Vor-
stellungen einer ,Entziindung“ als akut-
entziindliches Geschehen. Das Fehlen aku-
ter Entziindungszeichen kennzeichnet die
unterschwellige und fiir den Betroffenen
verborgene chronische Bahnung immu-
nologischer Prozesse unter der Fiihrung
von RANTES. Die hohen RANTES-Spiegel
im Fettgewebe der Kiefer-Osteolysen be-
statigen, was neueste Forschungen zu
Makrophagen in Fettgewebe zeigen: Mak-
rophagen sind nicht die einzigen Entziin-
dungszellen, die im Fettgewebe bei Adipo-
sitas gefunden werden. Kiirzlich wurden
auch T-Lymphozyten im Fettgewebe adi-
poser Patienten und in Mausmodellen der
Adipositas entdeckt [3]. T-Lymphozyten
werden ebenfalls tiber Chemokine ange-
lockt, wobei Huber et al. eine erhéhte Ex-
pression von RANTES im Fettgewebe bei
adiposen Patienten gefunden haben [13].

Die Ubertragung 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“
- moglicherweise deren entziindlich ,,aus-
gebrannten“ Spdtstadien - und an deren
anerkannter Rolle bei MaCa.

RANTES und Mamma-CA

Entziindungsprozesse sind bei Wachstum
und Entstehung eines Krebsgeschwiirs
wichtige Faktoren. Blaber et al zeigen in
ihrer Studie einen unabhdngigen Mecha-
nismus der VergréfRerung von Entziindun-
gen [3]. Dieser Mechanismus kann - ge-
steuert durch RANTES - kennzeichnend
sein fiir eine anhaltende Beteiligung von
Leukozyten in Gebieten chronischer Ent-
ziindungen [22]. In Deutschland erkrankt
etwa jede zehnte Frau an MaCa, jdhrlich
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
Fdhigkeit von RANTES einschlief3t, direkt
auf die Tumorzellen zu wirken und so das
Fortschreiten der Tumorkrankheit zu for-
dern [14]. MaCa-Zellen koénnen demnach
mesenchymale Stammzellen (MSZ) dazu
bringen, RANTES zu produzieren und sich
somit selber begiinstigen. Azenshtein et
al. identifizieren in ihrer Arbeit Mechanis-
men, mit Hilfe derer RANTES zur MaCa-
Progression beitragen kann und schlieBen
die mogliche Fihigkeit von RANTES mit
ein, direkt auf die Tumorzellen zu wirken
und so das Fortschreiten der Krankheit zu
fordern. RANTES ist als Botenstoff mit
einer gesteigerten Tumorvaskularisierung
vergesellschaftet [2].

Diese Zusammenhinge machen Uber-
legungen zu einer Verbindung von erhoh-
ten RANTES-Spiegeln in NICO und MaCa
naheliegend. Abb.6 zeigt diese Uber-
einstimmungen: die RANTES-Einzelwerte
von 7 MaCa-Patientinnen und 1 MaCa-Pa-
tientin mit Metastasen in NICO, die in
drei Fillen mit >10000 pg/ml iiber dem
oberen Messbereich des Luminex-Systems
liegen. Die NICO-RANTES-Werte verglei-
chen wir deshalb mit RANTES-Werten
direkt aus pathologischen Gewebeproben
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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.

aus MaCa, die in der wissenschaftlichen
Literatur verfiigbar sind. Niwa konnte er-
hohte RANTES-Werte in allen Brust- und
Zervixtumoren messen: Im MaCa-Gewebe
fanden sich in 12 Fillen 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]. Auffdllig 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 moglicher-
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 ldsst 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-
glinstigen [14].

MSZ sind in MaCa-Gewebe zu lokali-
sieren, indem sie sich in das zum Tumor
gehorende Stroma eingliedern und Krebs-
zellen dazu veranlassen, ihr metastati-
sches Potenzial deutlich zu erhéhen. Die
MaCa-Zellen stimulieren die Sekretion der
Chemokine RANTES/CCL5 von MSZ, die

dann parakrin auf die Krebszellen einwir-
ken und ihre Motilitt, Invasion und Me-
tastasen erhéhen.

Insgesamt zeigen diese Daten, dass die
Mikroumwelt des Tumors die Verbreitung
der Metastasen unterstiitzt. Kénnte man
diesen biologischen Vorgang bei Krebspa-
tienten gezielt unterbrechen, wire dem
Krebs moglicherweise seine tddlichste
Form der Tochtergeschwiilste 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-
spriinglichen Zustand einer Krebszelle zu-
riick.

Eissa et al. fanden RANTES und Inter-
leukin-18 im Serum von MaCa-Patientin-
nen hoher, und zwar starker bei den Pa-
tientinnen mit Metastasen als ohne [10].
MSZ produzieren innerhalb des Tumorge-
webes erhohte Spiegel von RANTES; diese
erhohte Fihigkeit der Metastasenbildung
ist umkehrbar und abhdngig 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 hohe-
ren Rate von Lungenmetastasen des MaCa
fiihrt.
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NICO und RANTES - Partner einer
inflammatorischen Systemvernetzung?

Die im lokalen NICO-Areal stark erhéhten
RANTES-Werte lassen die Annahme zu,
dass es sich bei NICO und der RANTES-ge-
steuerten Signalgebung im Korper um ein
chronisches
delt: Unsere Arbeitshypothese lautet, dass
die iiber Jahre klinisch unauffdllig beste-
hende RANTES-Erhéhung im NICO-Areal
zu einer disloziert gesteigerten Aktivie-
rung von RANTES-Signalen fithrt. Wo
diese lokalen Impulse entziindliche Veran-

Provokationssyndrom han-

derungen provozieren, ist von genetischen
und anderen individuellen Belastungsfak-
toren abhdngig. Die vorgelegte Arbeit
sensibilisiert fiir die Frage, ob nicht der
Zahnarzt fiir viele solcher kryptisch chro-
nifizierter Alarmreaktionen nach Selye zu-
standig sein konnte.

Das Problem der Systemvernetzung
der NICO beginnt, wenn die lokale Entziin-
dung der Wundheilung sich chronifiziert,
was mit der urspriinglichen Knochen-
struktur einer perfekten ,Ausheilung” und
Jrestitutio ad integrum“ nur wenig ge-
mein hat und in Folge eine systemische
Reizantwort erzwingt. Geschddigtes Ge-
webe produziert spezifische endokrine
Signale, die zur Mobilisierung von MSZ
und deren konsekutiven Rekrutierung in
das geschiddigte Gewebe fiihren. Tumoren
werden vom Korper als chronische Wun-
den angesehen und folglich werden auch
MSZ rekrutiert [8].

NICO als lokales immunologisch
relevantes Phanomen

Die lange verkannte tatsidchliche Existenz

der fettig-degenerativen Osteolysen im

Kieferknochen/NICO  belegen folgende

Punkte:

» NICO kennzeichnet sich morpholo-
gisch und makroskopisch durch eine
fettig-degenerative Auflosung der Kie-
ferknochen Spongiosastruktur mit
auffalliger Erweichung und Osteolyse.

» NICO kennzeichnet sich histopatholo-
gisch und mikroskopisch durch Aufl-
sung und Vermehrung von Adipozy-
ten, mukoide und gallertartige Auflo-
sung der Spongiosastruktur, trophi-
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sche Storung und volliges Fehlen typi-
scher leukozytdrer Entziindungszei-
chen.

» NICO kennzeichnet sich biochemisch
durch auffillig 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 unauffillig krypti-
sche Natur der NICO in der tdglichen
Praxis belegt.

NICO als systemisches pathogenetisch
relevantes Phdnomen

Die vorgelegten Daten und Zusammen-

hdngen lassen vermuten, dass von exis-

tierenden NICO-Arealen ein das Gesamt-
system pathogenetisches

Potenzial ausgehen konnte:

» Adipozyten und ihre nekrotischen An-
teile werden von vielen Forschern als
immunologisch wirksame Bestandteile
betrachtet. Solche verdnderten Fettan-

belastendes

teile liegen durchgehend in der NICO
vor.

» NICO-Areale weisen RANTES-Werte
auf, die im Mittel 5x so hoch sind wie
RANTES in Brustkrebsgewebe selbst.

Die Schwiche der Beobachtungsstudie
liegt auf dem Kklinischen Patientengut, bei
dem wegen der Multikausalitdt eine direkt
kausale Vernetzung von RANTES aus NICO
mit erhéhten 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 fiir chronische System-
erkrankungen - wie hier am Beispiel des
MaCa gezeigt - zu sehen.

Schlussfolgerungen

Die laborchemischen Daten und die
medizinischen Hintergriinde legen die
Empfehlung nahe, die steril-aseptischen
kavitdtenbildenden Osteolysen des Kiefer-
knochens/NICO immuno-patho-
genetisches Triggermodell einzubinden:

Diese scheinen {iber hyperaktivierte Si-

in ein

gnaltransduktionskaskaden des Chemo-
kins RANTES/CCL5 in einer wechselwirk-
samen Verbindung zu Systemerkrankun-
gen stehen zu
Erkrankte sollten einer Diagnostik zur

konnen. Entsprechend

Evaluierung einer Osteolyse des Kieferkno-
chens unterzogen werden. Gegebenenfalls
ist eine entsprechende Sanierung als be-
gleitende Therapie zu empfehlen.

Zur Kldarung zuverldssiger kausalgene-
tischer Hintergriinde 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 chroniciillnesses. Little is
known about the underlying cause\effect relationship. Objectives: |C bone samples were
analyzed to assess the expression and quantification of immune modulators which can
play arole in the pathogenesis of BC. The study supports a potential mechanism where |C
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 |C is able to produce inflammatory messen-
gers, primarily RANTES. RANTES is implicated in BC and BC metastasis. The exceeding
levels of RANTES in eight BC patients are compared to levels published in medical journals.
Levels detected in JC are fivefold higher than in BC tissue. Two cases with BC are de-
monstrated including the diagnostic problems of |C. 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 |C may be a key to reversing BC. There is the need to raise awareness of

JC throughout medicine and dentistry.
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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
,Silent Inflammation“ umgibt, zu. Zielsetzung: Um den Verdacht auf
tumorrelevante inflammatorischen Zytokin-Quellen in fettig-degene-
rativ verdnderten Osteolysen/Osteonekrosen des Kieferknochens
(FDOK) zu Uberpriifen, untersuchen wir diese auffallig veranderten
Areale auf Zytokin-Muster.

Material und Methoden Beiinsgesamt 38 Tumorpatienten untersu-
chen wir Gewebeproben aus FDOK auf ihren Gehalt an Zytokinen mittels
bead-basierter Luminex®-Analyse.

Ergebnisse Auffallend ist derisoliert hohe Gehalt an Chemokin RAN-
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 gegentiiber 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
Schlsselstelle angesehen. R/Cist damit an onkogenen Entwicklungen
beteiligt.

Schlussfolgerung Die Autoren schlieBen 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 kdnnen. 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 moglicherweise auch bei
MaCa einzubeziehen.

ABSTRACT

Background Despite significant therapeutic advances most malignan-
cies, as well as adenocarcinomas of the breast, remained incurable. At
the same time, the importance of the microenvironment surrounding
the tumor cells with “silent inflammation” increases.

Objective To check the suspected tumor-relevantinflammatory cyto-
kine sources in fatty-degenerative osteonecrotic jawbone (FDOJ), we
analyze these conspicuously altered jawbone areas to assess the expres-
sion and quantification of cytokine expression.

Material and Method In 38 tumor patients we determine the levels of
cytokines by bead-based Luminex® analysis in samples of FDO).
Results Striking is the high content of chemokine RANTES/CCL5 (R/C)
inall 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/Cinteracts on several levels inimmune responses and is
considered in scientific literature as pathogenetic key point in tumor
growth. The study supports a potential mechanism where FDO]J is a
mediating link specifically in breast cancer (MaCa) and its metastasis.
R/Cis 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 collectillustrated, it
may be suggested to involve FDOJ in an integrative therapy concept for
tumor therapy.
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Verwendete Abkiirzungen

CTL zytotoxische T-Lymphozyten
ECM Extrazelluldre 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
T™MU Tumor-Mikroumgebung

T-reg T-requlatorische Zellen

Hintergrund und Einfihrung

Mitteilungen der WHO in World Cancer Reports 2014 [51] weisen
darauf hin, dass in den Industrielandern jeder zweite Mensch Krebs
bekommt. Trotz erheblicher therapeutischer Fortschritte in der Be-
handlung von Krebs sind die meisten malignen Erkrankungen un-
heilbar geblieben. Dies betrifft auch die Mehrzahl der Adenokarzi-
nome der weiblichen Brust, die bis zum heutigen Tag im metasta-
sierten Metastadium mit klassischen Chemotherapeutika nur
unzureichend behandelt werden kdnnen.

Gleichzeitig wachsen zusehends die Beweise fiir die Rolle der Mi-
kroumgebung, die die Tumorzellen umgibt. Die Tumor-Mikroumge-
bung (TMU) besteht aus Stroma (,,interstitiellem Gewebe*), Gefa-
Ren, Entziindungszellen, Zytokinen, Wachstumsfaktoren und der
extrazelluldren Matrix. Es gibt (iberzeugende Belege, dass der inter-
aktive Dialog oder ,cross talk” [21] zwischen bosartigen Zellen und
Stromazellenin der TMU das Fortschreiten der Krebskrankheit durch
Forderung der malignen Zellfunktionen sowie Resistenzbildungen
auf Medikamente begtinstigt. 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
Verstandnis der molekularen Mechanismen, die den Cross-Talk zwi-
schen bosartigen Zellen und der TMU regulieren, unerldsslich [21]. Zy-
tokineinnerhalb der TMU konnen 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 tiber-
leben und weiterhin innerhalb des Wirtes zu verbleiben.

Obwohl dieses Phanomen bekannt und etabliertist, bleiben die
molekularen Mechanismen der Vermittlung dieser zelluldren Pro-
zesse noch relativ unklar. Forscher beschreiben an einem Knochen-
marks-Stroma-Zellmodell einen neuartigen Signalmechanismus,
der - als Initialzindung von RANTES/CCL5 (R/C) eingeleitet — in die-
sen Zellen zu einer Up-Regulation der Immunglobulin-Sekretion
von malignen B-Zellen fiihrt [22].

Zielsetzung

Epidemiologische und experimentelle Studien liefern klare Bewei-
se dafiir, dass ungeldste erregerbedingte Infektionen und chroni-
sche Entziindungen eine Tumorentwicklung initiieren. Dies fihrte
zur Erkenntnis, dass die ,chronische Entziindung*“ zum Markenzei-
chen von Krebs wurde [25,37]. In dieser Arbeit beziehen wir des-
halb den Kieferknochen in die Frage nach ,,chronischer Entziin-
dung” als mogliche Quelle einer R/C-Expression mit ein.

Um den Verdacht auf ,Silent Inflammation“ mit angenomme-
nen tumorrelevanten R/C-Quellen zu Giberpriifen, untersuchen wir
Proben von chronisch-entziindlich verdndertem Kieferknochen auf
Zytokin/Chemokin-Muster bei 38 Tumorpatienten/innen. Aufgrund
der durchgehend von begleitenden Histologien belegten Adipozy-
tendegeneration [31] nennen wir diese aseptischen und ischdami-
schen Erweichungen des Medullarraums ,fettig-degenerative Os-
teolysen/Osteonekrosen des Kieferknochen* (FDOK). Gekldrt wer-
den sollte dabei die Frage, ob R/C-Quellen aus FDOK als Promoter
einer endokrinen Tumorinduktion agieren kénnen.

Material und Methode

Patientenkollektive von pathologisch verdandertem
und gesundem Kieferknochen

Die vorgelegte Studie ist patientenzentriert. Proben und Daten stam-
men direkt aus der taglichen Praxis. Von 38 Tumorpatienten entnah-
men wir FDOK-Gewebeproben. Das Tumorkollektiv setzt sich zusam-
men aus 4 Melanom-, 4 Leukdamie-, 1 Kolonkarzinom-, 2 Prostata-
karzinom-, 3 Ovarialkarzinom- und 24 Brustkrebs-Patienten/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 zusatzlichem digita-
len Volumentomogramm (3D-DVT) gestellt. Ergdanzt wurde diese
Indikationsstellung durch Messung der Knochendichte mittels trans-
alveolarer Ultraschalldiagnostik (TAU) [11, 12]. Die demografischen
Daten der 38 Félle im Kollektiv waren: Durchschnittsalter: 60,5 Jahre;
Altersbereich: 46-77 |ahre; Geschlecht (w/m): 23/11.

Bei einer freiwilligen Kontrollgruppe von 19 Patienten konnten
Proben von gesundem Kieferknochen als Bohrkerne gewonnen
werden, die wahrend zahnarztlicher Implantationen ohnedies an-
fallen. Einschlusskriterien fiir diese gesunde Kontrollgruppe waren:
Keine radiologischen Auffalligkeiten in 2D- und 3D-OPG-DVT; neu-
trale TAU-Messungen der Knochendichte im Implantationsbereich;
das Fehlen von klinisch manifestem Tumor. Die Verwendung von
Bisphosphonat-Medikamenten war ein zentrales Ausschlusskrite-
rium fiir beide Gruppen. Die demografischen Daten der 19 Félle in
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 Tumorfal-
len zuziiglich 19 gesunde Kieferknochen) wurden 7 Mediatoren ge-
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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 5 Kubikzentime-
ter ausgeloffelt und diese erbsgroBen Gewebsklumpen wurden so-
fort in ein steriles SammelgefdR (Sarstedt Mikro-Tube, Ref.
72692 005) gegeben, luftdicht verschlossen und bei —20°C bis
zum Transport ins Labor (www.imd-berlin.de) verwahrt. Dort
wurde das Gewebematerial mechanisch zerkleinert und in 200 pl
Proteasepuffer (Complete Mini Protease Inhibitor Cocktail, Roche,
D) aufgenommen und homogenisiert. Das Homogenisat wurde fir
15 min bei 13400 rpm zentrifugiert, der Uberstand abgenommen
und fir weitere 25 min bei 13400 rpm zentrifugiert. Die Bestim-
mung von R/C erfolgte im Uberstand des Gewebehomogenisats
mittels des Human Cytokine/Chemokine Panel | (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 fiir die Analyse zu entscheiden, ob non-parametrische
oder parametrische Testverfahren zur Anwendung kommen. Un-
terschiede zwischen den Kohorten wurden mit Students-T-Test
oder Spearmans Rho ermittelt. Das Signifikanzniveau wurde mit
p<0,05 festgesetzt.

6000,0
5000,0 4902
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1000,0 |7687

735:
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.IU'6 L 331010 30775 0% 3311
0,0 - |
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> 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.

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 Uber-
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) Medianvon 768,7 (SD+601). R/C zeigte einen Median von 4902
(SD £2640). 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
vor. Auffallig ist die starke Streuung der FDOK-Werte; dennoch lie-
gen alle deutlich iber dem Normkollektivvon 149,9 pg/ml (n=19).
3 Proben erreichen eine R/C-Expression von > 10000 pg/ml, womit
der maximale Messbereich des aktuellen Multiplex-Analysegerdtes
Gberschritten wird. » Abb. 1 zeigt — neben der ischdmisch-fettig
durchsetzten erbsgroRen FDOK-Probe - grafisch 7 Zytokine ge-
sund (blau) in Gegeniiberstellung zu den FDOK-Proben (rot). Auf-
fallig ist die circa 35-fache Uberexpression des Chemokins R/C aus
FDOK von 38 Tumorpatienten/innen.

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

Die Zusammenhinge zwischen lokaler R/C-FDOK-Uberexpression,
Tumor und Knochenmetastasen eines MaCa beleuchtet ein klini-
scher Fall aus unserer Praxisklinik: Eine 52-jdhrige Patientin kommt
zu uns mit der Bitte um Diagnose und Sanierung moglicher FDOK-
Areale, bei rezidivierendem Adenokarzinom der linken Brust mit
schwacher Chemosensitivitat (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 ischa-
mische und osteolytisch-degenerative Auflésung der medulldren
Bereiche dar (> Abb. 2).

Die Histopathologie (Gemeinschaftspraxis fiir Pathologie & Zy-
tologie, Drs. Zwicknagel/ABmus, 85635 Freising) zeigt nicht nur
LFettgewebe*, sondern auch ein metastasiertes Adenokarzinom.
Begutachtung: Zusammengelegt 0,6 cm messendes Probemate-
rial vom Kieferknochen regio 38/39 mit einer tumorbedingten Os-
teolyse durch die Manifestation eines hier hochdifferenzierten, tu-
buldr gebauten Adenokarzinoms (G1) mit herdférmiger Stroma-
desmoplasie und entnahmetechnisch bedingten Artefakten. Das
Karzinomgewebe ldsst sich weder konventionell histologisch noch
immunhistochemisch von odontogenem Epithel oder Speicheldri-
sengewebe herleiten. Einzelne der atypischen Driisenverbdnde lie-
gen reaktionslos im Fettgewebe (wie bei einem Adenokarzinom
der Mamma). Klinischerseits wurde bestétigt, dass die Patientin
unter einem metastasierten Adenokarzinom der Mamma leidet,
sodass die vorliegende Tumormanifestation als osteolytische Me-
tastase eines hier hochdifferenzierten invasiven duktalen Adeno-
karzinoms der Mamma (G1, Summen-Score 3) gewertet werden
muss. Der Proliferationsindex des Tumors betrdgt 15 %.
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> Abb. 2 Linkes Bild: Medulldre Situation nach Abheben des Kortikalisdeckels in regio 38/39. Gelber Kreis markiert die ischdmisch fettig-degenerati-
ve Osteolyse. Rechtes Bild: Entnommener Fettklumpen als typisches Beispiel einer Probe zur Luminex®-Analyse.

Ostrogenrezeptor-positive Zellkerne;

= Metastase Adenokarzinom Mamma
(invasives duktales Adenokarzinom)
in regio 38

4606

195,5 149,9
27,6 2 101 ,O ’
R . 7,5 20,3 11 -
FGF-2 IL-Tra IL-6 IL-8 MCP-1 TNFa  RANTES

m Norm-Stichpr (n=19) pg/ml

= RANTES (pg/ml) in FDOK regio 38/39 bei MaCa

> Abb. 3 Vergleich von 7 Zytokinen in FDOK regio 38/39 mit Metastasen einer MaCa-Patientin. Linkes Bild: Unauffalliges Rontgenbild.
Rechtes Bild: Immunhistochemie der Ostrogenrezeptoren, 400-fache VergréRerung.

> Abb. 3 zeigt im linken Bild die rontgenologisch unauffallige
regio 38/39 und in 400-facher VergréRerung dstrogenrezeptor-
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).
Aufféllig ist auch hier das extrem hohe R/C mit 4 606 pg/ml gegen-
{iber dem Normwert von 149,9 pg/ml. Diese R/C-Uberexpression
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 Rontgentech-
niken (2D-OPG) die Ausdehnung und Lokalisation der FDOK nicht

darstellen. Auf die diagnostischen Probleme von FDOK-Arealen
wurde bereits in fritheren Arbeiten hingewiesen [32].

Diskussion

R/C gehort zur C-C Chemokin-Familie, zu der auch CCL3 und CCL4
zahlen. R/Cwird von T-Lymphozyten, von Makrophagen, in Throm-
bozyten, von synovialen Fibroblasten, von tubuldrem 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 Entziindungs-
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geweben einschlieBlich 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 Natrlichen Killerzellen.
R/C-Aktivitdt 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 kénnen die Tu-
morentwicklung auf mehrfache Weise fordern: Als Wachstumsfak-
toren, als Stimulans fiir Angiogenese, als Modulation der extrazel-
luldren Matrix, indem zusétzliche Stroma- und Entziindungszellen
gebildet werden, und indem CCL5/CCR5 an Mechanismen der Im-
munminderung mitwirken [30].
Wie bereits seit langerem bekannt, hat R/C férdernden Einfluss
auf alle Tumore unseres Kollektivs.
= Leukdmie: Hohe Konzentrationen des inflammatorischen
Zytokins R/C werden mit zunehmendem Alter im medulldren
hdmatopoetischen Stammzellmilieu gefunden [23].
= Melanom: An Nacktmdusen durchgefiihrte Transplantations-
experimente lassen vermuten, dass die Auswirkungen von R/C
auch die Tumorentwicklung begiinstigen [40]. Andere
Untersucher stellten 3 Chemokin-Proteine auf hohem Niveau
reproduzierbar in den Melanomtumoren fest: CCL2/MCP-1,
CCL4/MIP-1B und R/C [26].
= Ovarialkarzinom: Die R/C-Konzentration in den Endometriose-
herden ist signifikant héher als in eutopen Endometrien. Dies
wird vermutlich bedingt durch den direkten Einfluss von
proinflammatorischen Zytokinen auf das endometriotische
Stroma, die die Hochregulation von R/Cin den Herden
bewirken [6,27].
= Kolonkarzinom: Daten zeigen die Beteiligung von R/Cin 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 beschrédnken und konzentrieren wir
uns spezifisch auf R/C und das MaCa.

RANTES/CCL5 und Signalaustausch in der
Mikroumgebung des Tumors

Die Bedeutung von R/C auf die Krebsentwicklung tiber Signalaus-
tausch in der Mikroumgebung des Tumors ist in zahlreichen Unter-
suchungen belegt, dieim Folgenden aus einem Review zitiert wer-
den [1]. Krebszellen machen sich nicht nur selbst ,,unsichtbar* fiir
das Immunsystem, sondern bilden selbst immunsuppressive Tu-
mor-Mikroumgebungen (TMU), die eine einfache Beseitigung von
Krebszellen unmdglich machen [30]. Diese schiitzende TMU be-
steht aus Stromazellen und Entziindungszellen, die durch Tumor-
zellen selbst oder durch normale, von Tumorzellen ,,ausgebildete”
Zellen rekrutiert und/oder lokal induziert werden, sich zu teilen und
zu differenzieren. Sie kommunizieren direkt (iber Zell-Zell-Kontakt,
aberauch indirekt durch parakrine Signale [28]. Diese Signale wer-

den iberwiegend durch Zytokine und Chemokine (chemotaktische
Zytokine) vermittelt, den Schlisseldirigenten der infiltrierenden
Leukozytenwanderungen, sowohl unter Gleichgewichtsbedingun-
gen als auch bei Entziindungen und Krebs [57].

Chemokine haben auch groRen Anteil an den molekularen Sig-
nalgebungen, die fiir das Uberleben von Krebszellen und deren Be-
weglichkeit und Invasivitat verantwortlich sind [14]. Auf der Grund-
lage ihrer Fahigkeit, Chemotaxis zu induzieren, nehmen Chemoki-
ne eine fundamentale Rolle nicht nur bei Entziindungen und der
Uberwachung von Immunantworten, sondern auch beim Krebs-
wachstum ein [8]. Indem sie von Tumorzellen des Primdrtumors
oder metastasierenden Tumoranteilen abgesondert werden oder
durch normale Zellen rekrutiert und/oder lokal aktiviert werden,
konnen sich Chemokine wie Wachstumsfaktoren auf den Tumor
auswirken [3], dessen Metastasierung und Angiogenese erhéhen
[38] oder die Bildung einer immunsuppressiven TMU induzieren.
Diese letztere sehr komplexe Fahigkeit 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].

Fiir die hier gezeigte lokale R/C-Uberexpression 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 hoherer Intensitat verbreiten, indem sie mit dem ent-
sprechenden Rezeptor korrespondieren [9]. AuRerdem erwerben
Tumorzellen hohere bindungsfreudige, migratorische und invasive
Fahigkeiten als Reaktion auf Chemokine, die an den bevorzugten
metastatischen Stellen exprimiert werden [29]. Infolge dessen stellt
die Anwesenheit von Entziindungszellen wie reaktive Leukozyten
und die Expression einer groRen Anzahl von Entziindungsmediato-
ren (Zytokine, Chemokine und Enzyme) in den Primdrtumoren 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 geférdert und Tu-
morzellen zu entfernten Organen verbreitet werden [1]. Auf der
Grundlage der gewonnenen Erkenntnisse ist anzunehmen, dass
entziindliche 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 friiheren 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 Priméartu-
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. Verstarkte Expression von CCL5 durch Ma-
Ca-Zellen ist deutlich im Zusammenhang mit Fortschreiten der
Krankheit, Riickfall und/oder Metastasierung verkniipft [10,41].
Beim MaCa ist die Tumorzelle die wichtigste Quelle von R/C [35];
allerdings wird R/C auch von infiltrierenden Leukozyten und mes-
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. Zusatzlich induziert die onkogene Umwand-
lung die CCR5-Expression und die Subpopulation der Zellen, die
den funktionellen CCR5 exprimiert, und zeigt auch eine erhohte
Zellwanderung und Invasivitat [56]. Eine Analyse von 2 254 mensch-
lichen MaCa-Proben zeigte erh6hte Expression von R/Cund 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
einimmuntherapeutisches Ziel bei TNBC darstellen [36].

Hypoxie und Ischdmie sind bedeutende selektive Faktoren, die
das Wachstum von Tumoren fordern. Hypoxie fiihrt 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 erhéht die Uberexpression
von CCR5 die Zellwanderung; experimentelle Neutralisation von
CCR5 ddmpft die hypoxie-vermittelte Zellwanderung [34].

Von mesenchymalen Stammzellen (MSCs) stammendes R/C for-
dert die Tumorzellinvasion in der Brust und die Aktivierung der Ma-
trix-Metalloproteinasen (MMPs), im Einklang mit der bekannten
Tatsache, dass R/Cin der Lage ist, die Freisetzung von MMP-9 hoch
zuregulieren [47]. MMPs sind auBerhalb von Zellen in der extrazel-
luldren Matrix (ECM) lokalisiert, die sie im aktivierten Zustand ab-
bauen kénnen. Sie sind hauptverantwortlich fiir die Zersetzung ge-
sunden Gewebes durch maligne Tumorzellen [19]. MMPs bilden
eine von Tumorzellen und Tumorbindegewebszellen freigesetzte
oder transmembrangs in die Zellmembran gebundene Proteinfa-
milie. Unter normalen Verhaltnissen werden nur sehr wenige MMPs
von Fibroblasten, Makrophagen und Leukozyten gebildet. Die Pro-
duktion steigt aber bei unphysiologischen Gewebsveranderungen
(Entzindung, Wundheilung, Krebs) sehr schnell an [17]. MMPs
regen das Tumorwachstum an und ,,6ffnen“ die ECM fiir die Tumor-
metastasierung. MMPs helfen eine ECM zu generieren, die es Zell-
klonen mit jeweils kritischen Mutationen erlaubt, zu tiberleben und
sich zu Tumorzellen zu entwickeln [18].

R/C fordert die maligne Entwicklung der Brust durch Verdnde-
rung des Gleichgewichts zwischen Leukozyteninfiltraten in Tumo-
ren, was zu einem Ubergewicht der Zellen mit tumorférdernden
gegeniber tumorhemmenden Aktivitaten fihrt. Tatsachlich ver-
schiebt R/C das Gleichgewicht zwischen den verschiedenen Leuko-
zyten-Zelltypen durch eine Erh6hung der Prasenz der schadlichen
tumorassoziierten Makrophagen (TAMs) [7], welche proangioge-
ne Faktoren sezernieren, antitumorale Antwortreaktionen unter-
driicken [55] und die antitumorale T-Zell-Aktivititen hemmen.

R/Cfordert 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 unterdriicken. R/C tragt damit
zur Aufrechterhaltung der immunosuppressiven Fihigkeit der
menschlichen MDSCs bei [52]. Neutralisation von R/C kénnte daher
die immunsuppressiven Aktivitaten 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
fuir die Erkennung von Stufe Il MaCa-Patientinnen dar, die ein Risiko
fur das Fortschreiten der Erkrankung tragen [20].

R/C-Expression ist verkniipft mit der Abwesenheit von Ostro-
gen-Rezeptoren und erhéht 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 erhéht [45] und sind in der Regel hoher bei Lymphknoten-po-
sitiven Patienten, groReren Tumoren, bei Vorhandensein von lym-
phovaskulérer Invasion und bei multifokalen Tumoren [54].

R/Cist auch an der Medikamentenresistenz beteiligt: Tamoxi-
fen-Resistenz ist ein groBes therapeutisches Problem bei MaCa.
Uber eine signifikante Korrelation zwischen STAT3-RANTES auto-
kriner Signalgebung und Entwicklung von Tamoxifen-Resistenz
wurde berichtet: STAT3 und R/C in Tamoxifen-resistenten MCF-
7-Zellenregulieren einander iber autokrine Signalisierung, was zur
Induktion eines antiapoptotischen Signals fiihrt. Das letztere er-
leichtert die Aufrechterhaltung der Resistenz, wodurch sich eine
neuartige Strategie fiir 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 kdnn-
te moglicherweise bei MaCa ein wichtiges therapeutisches Ziel dar-
stellen mit minimalen negativen Auswirkungen [36]. Das klinische
Beispiel der von uns interdisziplindr und komplementar behandel-
ten MaCa-Patientin mit circa 30-facher Uberexpression von R/Cim
mit Metastasen durchsetzten FDOK-Areal bei 38/39 belegt diesen
Zusammenhang (> Abb. 2, 3): Ihre Chemosensitivitdt auf Tamoxi-
fen betrug unter 50 %.

RANTES/CCL5 fordert Metastasenbildung des
Mammakarzinoms

Korpereigene mesenchymale Stammzellen (MSCs) regen Krebszel-
len des urspriinglichen Tumors dazu an, sich zu verdndern, zu streu-
en und in anderen Organen Geschwiilste zu bilden. R/C vermittelt
auch das Zwiegesprdch/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 fordert
deren Invasion und Metastasierung [29].

MSCs in Tumorstromata begiinstigen MaCa-Metastasen: Kiirz-
lich wurde gezeigt, dass MSCs Brustkrebsgeschwulste lokalisieren
kénnen, indem sie sich in das zum Tumor gehérende 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 erhdhen. 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 erhéhen ihre Moti-
litdt, Invasion und Metastasenbildung.

Erstaunlich ist, dass diese erhohte Fahigkeit der Metastasenbil-
dung umkehrbar und abhangig von den R/C-Signalen ist, die mit
CCR5 wechselwirken [29]. Insgesamt belegen diese Daten, dass die
TMU die Verbreitung der Metastasen unterstiitzt, indem umkehrba-
re Veranderungen des Phanotyps der Krebszellen durch R/C ausge-
|6st werden. Diese Entdeckung erlaubt folgenden Riickschluss: Kénn-
te man diesen biologischen Vorgang bei Krebspatienten gezielt un-
terbrechen, ware dem Krebs seine tddlichste Form genommen.

Die von Karnoub [29] festgestellte Umkehrbarkeit der Metasta-
sierungstendenz fiihrt uns zur Therapieempfehlung einer zahnarzt-
lich-chirurgischen Eliminierung der R/C-Quellen in FDOK bei Ma-
Ca-Patientinnen — wie weiter unten beschrieben -, um die Metas-
tasierung zu verhindern.

Die jlingere Krebsforschung zeigt, dass eine besondere Art von
Stammzellen nétig 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 groRer Zahl zu Kérperstellen, wo sich
Krebs gebildet hat. Dies lasst die Vermutung zu, dass sich MSCs mit-
hilfe von R/C-Signalstoffen in metastasierende Zellen verwandeln.
Sind diese aber am Ziel angekommen, [6sen sie wieder rezidivie-
rendes Wachstum des urspriinglichen Tumors aus. Das Molekadil,
das die Metastasierung fordert, wurde als R/C identifiziert, denn
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 prasentierten Daten unterstlitzen die Hypothe-
se, dass eine aus FDOK abgeleitete R/C-Signalgebung im mdoglichen
Kontext eines Tumors eine nicht unbedeutende Rolle spielt. Zytoki-
ne und Chemokine sind primar an Auslésung und Induktion von Im-
munantworten beteiligt. Fiir unsere Betrachtung entscheidend ist
der Ubergang einer akuten zu einer chronischen Entziindung und
deren Persistenz in Form einer FDOK im Bereich einer gestorten
Wundheilung. Die Lokalisation der chronischen Inflammation im Kie-
ferbereich wirft die Frage auf, ob die gdngige zahnarztliche und kie-
ferchirurgische Behandlung nicht fiir die Entstehung solcher krypti-
scher R/C-Quellen mit verantwortlich sein konnte. FDOK-Areale nei-
gen dazu, nicht ohne chirurgische Kiirettage zu heilen.

Die mdgliche Bedeutung der Studie liegt in dem Nachweis sig-
nifikant iiberexprimierter R/C-Signalgebung in FDOK, bei ausrei-
chend hoher Zahlvon 38 Tumor/FDOK-Patienten und 19 normalen
Kieferproben. Niedrige Schwellenintensitdt und hohe Schwellen-
zeitim Sinne von lokaler Asymptomatik und gleichzeitiger Chroni-
zitat der Einwirkung charakterisieren dabei die FDOK-Wirkungen.
Grenzen der Studie sind die Multikausalitat jedes Tumors, die eine
monokausale Bewertung der klinischen Relevanz einer FDOK nicht
zuldsst. Die in dieser Arbeit von uns vorgeschlagene Verminderung
der hyperaktivierten R/C-Signaltransduktion aus FDOK durch kie-
ferchirurgische Kiirettage der Fettdepots im Medullarraum kénnte

ein moglicher Therapieansatz sein, im Kontext einer komplemen-
taren Tumortherapie die Systemwirkung einer ,Silent Inflamma-
tion“ im Kieferknochen nicht auszuschlieRen.
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