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Der Zusammenhang zwischen Entziindungen und Krebs ist inzwischen gut belegt und stellt ein neues Paradigma dar: Unsere
Immunreaktion dient nicht unbedingt nur dazu, uns vor Infektionen und Krebs zu schiitzen. Chemokine, Zytokine und Exosomen
helfen Tumoren, die entziindliche Mikroumgebung zu gestalten.

Hintergrund

Insgesamt ist die vom Tumor ausgeldste Entziindung ein
wichtiger Faktor fiir das Fortschreiten des Tumors [1, 2]. Ent-
ziindliche Prozesse, die durch die Mikroumgebung des
Tumors vermittelt werden, spielen bei der Entstehung von
Brustkrebs (BK) eine Schliisselrolle [3]. BK ist eine der hdu-
figsten Todesursachen bei Frauen. Jedes Jahr sterben 410.000
Frauen weltweit an BK [4]. Trotz der Fortschritte bei der
Behandlung kommt es bei 20-30 % der Patientinnen zu
einem Riickfall mit Fernmetastasen [5]. Insbesondere ein
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Zytokin wird in der Krebsepidemiologie intensiv diskutiert,
und zwar das Chemokin CCL5 (Chemokine Ligand 5), frither
auch mit RANTES (Regulated And Normal T cell Expressed
and Secreted) bezeichnet (CCL5/RANTES).

Die Rolle von CCL5/RANTES bei Tumoren

Chemokine regulieren die Infiltration von Immunzellen in den
Tumor, sodass diese Molekiile die Tumorimmunitit und die
therapeutischen Ergebnisse beeinflussen [6]. Dariiber hinaus
wurde CCL5/RANTES bei 8 Tumorarten eng mit Immun-
Checkpoint-Molekiilen in Verbindung gebracht [7]. Erhchte
CCL5-/RANTES-Werte sind ein Marker fiir schlechte Ergeb-
nisse bei Patienten mit Melanom, Brust-, Gebarmutterhals-,
Prostata-, Magen- oder Pankreaskrebs. CCL5/RANTES und
seine Rezeptoren sind in den Primdrtumoren sowie in Leber-
und Lungenmetastasen im Vergleich zu gesundem Gewebe
tiberexprimiert, was die Beteiligung von CCL5/RANTES an der
Pathogenese des kolorektalen Karzinoms belegt und auf seinen
potenziellen Wert als therapeutisches Ziel bei BK hinweist [8].
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Die CCL5-/RANTES-Expression ist bei fortgeschrittenen
Erkrankungen (Stadien II und III) hoch, insbesondere bei
dreifach negativem Brustkrebs [9], und bei gutartigen Brust-
erkrankungen niedrig [10]. Der CCL5-/RANTES-Serumspiegel
ist bei BK-Patientinnen hoher als bei gesunden Personen [11].
Studien belegen, dass die CCL5-/RANTES-Spiegel bei prima-
ren und metastasierenden Brusttumoren erhéht sind, was auf
eine Rolle von CCL5/RANTES bei der Entstehung von Mali-
gnitdt hindeutet [12]. CCL5/RANTES, das von blutbildenden
Zellen sezerniert wird, ist am Fortschreiten von Brustkrebs
beteiligt, und hohe CCL5-/RANTES-Spiegel verkiirzen die
Zeit zwischen Tumorbehandlung und Wiederauftreten [13].

CCL5/RANTES konnte demnach ein prognostischer Biomar-
ker sein und mit der Wirksamkeit von Immuntherapien bei
Krebs in Verbindung gebracht werden [7]. Dariiber hinaus ist
es moglich, dass die CCL5-/RANTES-Expression bei Patien-
tinnen, bei denen eine gutartige Brusterkrankung diagnosti-
ziert wurde, auf einen laufenden, aber noch nicht erkannten
bosartigen Prozess hinweist [14, 15].

Die Rolle der CCL5-CCR5-Achse bei
Tumoren der weiblichen Brust

Die Interaktionen von Chemokinen mit ihren Rezeptoren
regulieren Immun- und Entziindungsreaktionen. Es gibt
iiberzeugende Belege dafiir, dass die CCL5-CCR5-Achse am
invasiven und metastatischen Verhalten vieler Krebsarten
beteiligt ist, wobei die ndchstwichtige Gruppe von Akteuren
nach den Chemokinen die klassischen proinflammatorischen
Zytokine wie IL-6, IL-1B und TNF sind [16]. Insgesamt deuten
die derzeitigen Erkenntnisse darauf hin, dass die CCL5-CCR5-
Achse ein potenzielles therapeutisches Ziel bei verschiedenen
Krebsarten ist [16]. Der C-Chemokin-Rezeptortyp 5 (CCR5)
wird auf T-Zellen, Makrophagen, anderen Leukozyten und
bestimmten Arten von Krebszellen exprimiert [17]. Forscher
haben die CCL5-CCR5-Achse als einen Schliisselakteur bei
der Tumorprogression identifiziert. Neoplastisches Gewebe
enthilt hohe Konzentrationen von Entziindungsmediatoren,
darunter C-Chemokin-Ligand 5 (CCL5) und C-Chemokin-
Rezeptortyp 5 (CCR5) [18, 19]. Eine erhéhte Expression von
CCL5/RANTES und CCR5 wird mit BK in Verbindung
gebracht, und die CCL5-CCR5-Expressionsniveaus unter-
scheiden sich bei verschiedenen genetischen Subtypen von
BK [20].

In jiingster Zeit wurde die CCL5-CCR5-Achse im Zusammen-
hang mit der Tumorgenese bei verschiedenen Krebsarten wie
Chondrosarkom, Magenkrebs, Brustkrebs, Bauchspeichel-
driisenkrebs, Kopf- und Halskrebs usw. eingehend untersucht.
Die CCL5-CCR5-Achse zielt immer darauf ab, eine giinstigere
Mikroumgebung fiir das Uberleben der Tumorzellen zu schaf-
fen, da Tumorzellen Chemokinnetzwerke ,kapern“ konnen,
um das Fortschreiten des Tumors zu unterstiitzen [21]. Dariiber
hinaus rekrutiert CCL5-CCR5 auch regulatorische T-Zellen
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(Tregs), um eine Immunsuppression des Tumors zu bewirken.
Es wurde festgestellt, dass CCR5 bevorzugt auf Tregs exprimiert
wird. Die intratumorale Injektion von CCL5/RANTES fiihrte
zu einem Anstieg der tumorinfiltrierenden Tregs, wiahrend
das Fehlen von CCR5 zu einem starken Riickgang dieser
Zellen fiihrte [22]. Erhohte Spiegel von CCL5/RANTES und
seinem Rezeptor CCR5 wurden bei mehr als 58 % der Patienten
mit basalem BK festgestellt [23].

Die Deaktivierung der CCL5-CCR5-Achse
hemmt die Epistemologie des Brustkrebs-
tumorwachstums

Wenn wir CCL5-CCR5 als Mitverursacher und potenziellen
Ausloser fiir die Entstehung von BK betrachten, sollten auch
die Auswirkungen von Anti-CCL5-CCR5-Behandlungen auf
die Immunintegritédt des Patienten untersucht werden, da die
CCL5-/RANTES-/CCR5-Achse stets darauf abzielt, eine geeig-
netere Mikroumgebung fiir das Uberleben der Tumorzellen
zu schaffen.

Die schédliche Beteiligung von CCL5/RANTES und aktivier-
tem CCR5 an der Entstehung von BK muss deshalb verhindert
werden [24].

Die Forschung zeigt die Schliisselrolle von CCL5-CCR5 und
legt nahe, dass CCR5-Antagonisten als adjuvante Therapie
zur Verringerung des Metastasierungsrisikos bei Patientinnen
mit basalem Brustkrebs eingesetzt werden kénnten [25].
Aullerdem ist CCR5, das von der Mikroumgebung des Tumors
sezerniert wird, sehr empfindlich gegeniiber einer medika-
ment6sen Blockade, insbesondere bei BK [26]. Aufgrund der
Wechselwirkungen zwischen der CCR5-Signaliibertragung
und der Funktion der Immun-Checkpoints hat die Erfor-
schung der Blockierung der CCL5-CCR5-Achse in der Tumor-
therapie eine breite Anwendungsperspektive erhalten [26, 27].

Studien legen daher nahe, dass die myeloische CCL5-CCR5-
Achse ein hervorragendes Ziel fiir die Krebsimmuntherapie
ist [29, 30]. CCR5 fordert die Invasivitdt und das Metastasie-
rungspotenzial von Brustkrebs, wihrend die Hemmung von
CCR5 diese Faktoren aufhebt. Daher konnten CCR5-Antago-
nisten einen alternativen Therapieansatz fiir Patientinnen mit
metastasierendem basalen BK darstellen [31], wobei die De-
aktivierung von CCR5 die Angiogenese und das Tumorwachs-
tum beeintrachtigt. Die CCR5-Expression in Endothelzellen
korreliert mit der Invasivitdt von BK. BK-Zellen stimulieren
die De-novo-Sekretion des Chemokins CCL5/RANTES aus
mesenchymalen Stammzellen, das dann auf parakrine Weise
auf Krebszellen einwirkt und deren Motilitdt, Invasion und
Metastasierung fordert.

Diese gesteigerte Metastasierungsfdhigkeit ist reversibel und

héngt von der CCL5-/RANTES-Signalisierung tiber den Che-
mokinrezeptor CCR5 ab [32].
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Spezifische Therapien, die die CCL5-CCR5-Achse hemmen,
verhindern nicht nur die Tumorprogression, sondern kénnen
auch das Tumorwachstum erheblich verzégern. Zu den spe-
zifischen Therapien zur Hemmung der CCL5-/RANTES-
/CCR5-Achse und potenziellen Blockern der CCR5-Aktivitat
gehoren:

* Leronlimab ist ein humanisierter monoklonaler Antikor-
per vom Typ 1gG4, kappa, der die Expression von CCR5
blockiert und sich bei der Behandlung von HIV-Patienten
seit Langem bewdhrt hat [33].

* Als CCR5-Antagonist konkurriert Maraviroc direkt mit
CCL5/RANTES um die Bindung an CCR5, blockiert die
Internalisierung von CCR5 und hemmt die Chemotaxis
von T-Zellen [36].

* Anibamin ist der erste natiirliche CCR5-Antagonist, der
die CCR5-/CCL5-/RANTES-Interaktionen hemmt [37, 38].

Die CCL5-/RANTES-Uberexpression in
Kieferknochenmarkdefekten bei Brust-
krebspatientinnen

Das Absterben lokaler Knochenmarkzellen aufgrund chro-
nischer Insulte wie Kieferknochenentziindungen fiihrt zu
einer chronischen osteoimmunen Dysregulation. In fritheren
Veroffentlichungen haben wir diesen chronischen Entziin-
dungsprozess bei Knochenmarkdefekten des Kiefers (BMDK)
als fettige degenerative Osteonekrose des Kiefers (FDOK)
definiert, die mit einer chronischen Uberexpression von
CCL5/RANTES einhergeht [39, 40].

Morphologie von Knochenmarkdefekten
des Kiefers (BMDK/FDOK)

BMDK/FDOK wird in der Literatur auch hauptséichlich als
»+Knochenmarkédem* definiert[41, 42] oder als stille oder sub-
klinische Entziindungen ohne die typischen Anzeichen einer
akuten Entziindung. Eine der Gewebeproben, die bei der Ope-
ration eines Knochenmarkdefekts im Kiefer entnommen
wurde, ist in Abb. 1 dargestellt. In fritheren Veroffentlichungen
haben wir die pathologisch verdnderte Morphologie solcher
Bereiche beschrieben [43, 44].

Muster der Zytokinexpression in
BMDK/FDOK

Unsere klinische Erfahrung mit der auffallend fettigen dege-
nerativen Morphologie von BMDK/FDOK veranlasste uns, die
Zytokinexpression in Gewebeproben zu untersuchen, die
leicht aus solchen Defekten entnommen werden konnen. Die
oben genannte Literatur veranlasste uns, 128 zusitzliche
BMDK-/FDOK-Proben von 128 Patienten mit einem Zytokin-
Panel von FGF-2, IL-1ra, IL-8, IL-6, IL-10, MCP-1, TNF-o und
CCL5/RANTES weiter zu untersuchen (Abb. 2) [41].

Klinisch bemerkenswert ist, dass BMDK/FDOK mit Aus-
nahme von Féllen atypischer Gesichtsschmerzen und
Trigeminusneuralgie bei den meisten Patienten keine
Schmerzreaktion ausldst. Das Ausbleiben einer schmerzhaf-
ten Entziindungsreaktion ldsst sich durch die verringerte
Expression von TNF-& und I1-6 erkldren, wobei in den
BMDK-/FDOK-Arealen die TNF-a-Expression um ein Drittel

ADbb. 1: Das linke Feld zeigt eine BMDK-/FDOK-Hohle in den Bereichen 38-39 nach Kiirettage eines aufgeweichten schwammigen
Knochenmarkdefekts des Kiefers (BMDK). Das rechte Feld zeigt einen Klumpen fettigen degenerierten Knochenmarks mit der

typischen gelblichen Fidrbung, die fiir eine fettige Degeneration charakteristisch ist (FDOK).

Quelle: © J. Lechner
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Abb. 2: Spalten in Rot (MV) stellen den Mittelwert
des jeweiligen Zytokins fiir 128 BMDK-/FDOK-
N Proben dar; Spalten in Blau (Norm) stellen den
& Norm Mittelwert des jeweiligen Zytokins in 19 gesunden
(n=13) Kieferknochenproben dar. Die Verteilung der

Multiplexanalyse von 128 BMDK-/FDOK-Proben
zeigt eine deutliche singuliire Uberexpression
von CCL5/RANTES, eine leichte Uberexpression
von IL-1ra und eine herunterregulierte TNF-o-
und IL-6-Expression. Im Gegensatz zu den Ex-
pressionen von FGF-2, IL-1ra, IL-6, Il-8, MCP-1
und TNF- « zeigt CCL5/RANTES/RANTES eine
einzigartige 35fache Uberexpression im Vergleich

zum gesunden Kieferknochenmark.
Quelle: © ). Lechner
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und die I1-6-Expression um nur ein Zehntel reduziert ist, ver-
glichen mit den Expressionswerten in 19 Proben von
gesundem Knochenmark. Somit reichen die Konzentratio-
nen dieser akuten Entziindungsmediatoren nicht aus, um in
den meisten Fillen von BMDK/FDOK eine akute und
schmerzhafte Entziindung auszuldsen [45].

BMDK-/FDOK-Zytokinanalyse der Brust-
krebskohorte

Die klinischen BMDK-/FDOK-Proben stammen von Patien-
tinnen, die sich in der Praxisklinik der Autoren einer chirur-
gischen Ausschidlung des pathologischen FDOK-/BMDK-

Knochenmarkgewebes unterzogen. Die vorliegende patien-
tenzentrierte Studie wurde als retrospektive Fall-Kontroll-
Studie durchgefiihrt und als solche vom Institut fiir Medizinische
Diagnostik, Nikolaistr. 22, D-12247 Berlin (IMD-Berlin) nach
DIN EN 15198/DIN EN 17025 klassifiziert. Alle Patientinnen
wiesen BMDK-/FDOK-typische osteolytische spongiose Be-
reiche auf, wie oben beschrieben. In allen Fillen wurde der
Eingriff in zahnlosen Kieferbereichen im Bereich der ehemaligen
Weisheitszdhne und den angrenzenden retromolaren Bereichen
durchgefiihrt. Das Vorhandensein von BMDK/FDOK wurde
bei jedem Patienten préaoperativ durch ein OPG (Orthopan-
tomografie), Digitale Volumentomografie (CBCT/DVT) und
transalveoldre Ultraschallmessung (TAU) beurteilt.

im Vergleich zu Norm-Stichprobe (n=19)
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Verteilung der Zytokine in FDOK bei 23 Mamma-C-Patientinnen

= MaCa
(n=23) | Abb. 3: zeigt die Anzahl der von uns nach
BMDK/FDOK operierten 23 BK/MaCa-Patien-
= Norm tinnen, die Ergebnisse der Multiplex-Analyse
(n=19) | 4us BMDK-/FDOK-Arealen in den roten Séiu-

len. Die blauen Sciulen jeweils rechts zeigen die
MYV von 19 gesunden BMDK/FDOK-Proben.
Auffallend ist die singuldre CCL5-/RANTES-
Expression  gegeniiber  den  anderen

Mediatorenprofilen [44, 45].
Quelle: © ). Lechner
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Arbeitshypothese: Reduktion der CCL5-/
RANTES-Expression in Knochenmark-
defekten im Kiefer als Schliissel zur
Tumortherapie

Die aufgefiihrte Literatur einerseits und die bekannte CCL5-
/RANTES-Uberexpression in FDOK-/BMDK-Geweben ander-
seits fiihrten die Autoren zu der Frage, wieweit diese zur
Aktivierung der CCL5-CCR5-Achse bei BK beitragen kénnte.

Konnen die unterschitzten FDOK/BMDK-Defekte {iber diese
»stille CCL5-/RANTES-exprimierende Entziindung® zur Epis-
temologie von BK beitragen?

Obwohl die Zunahme von Brustkrebstumoren und die hier
zitierte Literatur iiber den Zusammenhang zwischen der
CCL5-CCR5-Achse und der BK-Epistemologie hinreichend
vorhanden sind, sind wir die ersten, die in dieser und fritheren
Arbeiten eine solche immunmodulatorische Wirkung lokaler
CCL5-/RANTES-Expressionen aus den BMDK-/FDOK-Berei-
chen als tragfahige Hypothese zur subtilen, aber chronischen
Aktivierung der CCL5-CCR5-Achse in BK-Fillen vorstellen
[41-45]. Aufbauend auf dieser Hypothese stellt sich die Frage,
warum diese Vermutung in der onkologischen und zahnme-
dizinischen Fachwelt nie als wichtiger Beitrag zu einem inte-
grativen medizinischen Konzept diskutiert wurde [46-49].

Warum werden BMDK-/FDOK-Kieferpa-
thologien nicht mit Rontgenmethoden
entdeckt?

Das Vorhandensein von BMDK/FDOK wird heute in der
allgemeinen Zahnmedizin weitgehend vernachlidssigt, da
herkommliche Rontgenverfahren nur begrenzt in der Lage
sind, die Lage und das Ausmall von BMDK/FDOK zu diagnos-
tizieren. In einer fritheren Publikation haben wir bereits auf
die Schwierigkeiten bei der Diagnose von BMDK/FDOK mit
konventionellen Methoden hingewiesen [50-51].

Ein klinisches Beispiel ist in Abb. 4 dokumentiert: Eine 47-
jahrige Patientin stellte sich mit einem Adenokarzinom des
BK vor, bei dem konventionelle Rontgenaufnahmen keine
BMDK/FDOK zeigten (s. OPG zum Vergleich in Abb. 4). Im
Bereich des unteren linken zahnlosen Weisheitszahns wurde
ein charakteristischer BMDK/FDOK gefunden. Die patholo-
gische Untersuchung dieses BMDK-/FDOK-Préparats ergab
Merkmale von osteonekrotischen Metastasen eines Adeno-
karzinoms des BK. Parallel zur Histopathologie wurde eine
Multiplex-Zytokin-Analyse (Luminex Corporation, Austin, TX,
USA) an der BMDK-/FDOK-Gewebeprobe im Bereich 38/39
durchgefiihrt — mit dhnlicher Gewebemorphologie wie in
Abb. 1 dargestellt. Das auffélligste Ergebnis dieser Analyse ist die
hohe CCL5-/RANTES-Expression von 4,606 pg/ml (rote Sdule)
in diesem osteonekrotischen Bereich in dem in Abb. 4 darge-
stellten Zytokin-Assay. Das linke Fenster zeigt das gegeniiber-
liegende unauffillige Rontgenbild des retromolaren Bereichs
und die sogar kontrare CCL5-/RANTES-Expression von 149,9
pg/mL im gesunden Kieferknochen (blaue Sdule) [27, 28].

Neue intraorale transalveoldre Ultra-
schalluntersuchung (TAU) von CCL5-/
RANTES-Expressionsherden

Um den Kliniker bei der Diagnose dieser schwichenden Aus-
wirkungen von BMDK-/FDOK-Defekten zu unterstiitzen und
die damit verbundene diagnostische Liicke zu schlieBen,
wurde ein computergestiitztes Transalveoldres Ultraschallgerat
(TAU) entwickelt (Abb. 5) [50, 51]. In Hunderten von ver-
gleichbaren Befunden, wie in Abbildung 5 dargestellt, knnen
in der Praxisklinik der Autoren gleiche unauffillige Befunde
auf dem zweidimensionalen Orthopantomogramm (2D-OPG)
und dreidimensionalen Kegelstrahl (3D-digitales Volumen-
tomogramm/DVT) durch eine TAU-Messung bestétigt werden.
Die Verfiigbarkeit eines TAU-Bildgebungssystems, das die
Messung der Knochendichte im Bereich einer vermuteten
BMDK/FDOK ermadglicht, ist ein bedeutender Fortschritt bei
der Erkennung von okkulten CCL5/RANTES-Expressionsherden
im Kieferknochen [50, 51].
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Abb. 4: Alveolarkieferknochen mittleres Fenster:
Bereich 38/39 mit tumorbedingter BMDK-
/FDOK-Osteolyse; durch Manifestation eines
hochdifferenzierten, tubuldiren Adenokarzinoms
der Brust. Rechtes Fenster: Die Multiplexanalyse
der BMDK-/FDOK-Probe aus dieser medulldren
Pathologie zeigt eine hohe CCL5-/RANTES-
Uberexpression von 4,606 pg/ml (rote Sciule)
im Vergleich zu 149,9 pg/ml im gesunden Kie-

ferknochen (blaue Sciule).
Quelle: © . Lechner
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Kieferknochendichte in Griin, Gelb, Orange und Rot anzeigen.

ADbb. 5: Unteres linkes Feld: Das TAU-Gerit zeigt eine hohe und gesunde Knochendichte in Griin (Zahnbereich #37) und eine reduzierte Kno-
chendichte in BMDK-/FDOK-Bereichen in Rot (zahnloser Bereich #38 und retromolarer Bereich #39). Rechte Tafel: Schematische Darstellung
der transalveoldren Sonografie mit dem TAU-Gertdt: Extraoraler Sender und intraoraler Empfinger, der die Dampfung der durchlaufenden
Ultraschallwellen in Bilder mit 91 piezoelektrischen Empfingerpixeln umwandelt (s. unterer Teil der linken Tafel), die die abnehmende

Quelle: © . Lechner

Abb. 6 unten zeigt einen Vergleich der unauffélligen Ront-
genbefunde auf OPG und DVT/CBCT eines retromolaren
Kieferbereichs mit den vollig gegensitzlichen TAU-Befunden
in 2D und 3D, die eine deutliche Osteonekrose zeigen. Mit
TAU wird die Hohlraumporositédt in der BMDK/FDOK genau
abgebildet und identifiziert. Studien zeigen, dass in 84 % der
Félle BMDK-/FDOK-Lisionen auf TAU-Bildern deutlicher
und leichter zu erkennen waren als auf Rontgenbildern der
gleichen Stelle [52]. Es wurde festgestellt, dass die TAU-Bild-
gebung der Radiologie bei der Erkennung von mikroskopisch
bestétigten FDOK deutlich {iberlegen ist. Aufgrund dieser
diagnostischen Schwierigkeiten mit radiologischen Methoden
wird BMDK/FDOK von Zahnérzten hiufig unterdiagnostiziert.

Ein neu entwickeltes Ultraschallgerdt (www.cavitau.de) ist
in der Lage, BMDK/FDOK zu erkennen und zu lokalisieren,
was TAU zu einem niitzlichen Instrument macht, um die Zu-
sammenarbeit zwischen Fachleuten bei der Beurteilung oder
Behandlung von osteoimmunologischen Erkrankungen zu
fordern und solche Erkrankungen mit dem Immunsystem
und BK zu verkniipfen. Unsere Hypothese liegt an der Schnitt-
stelle von Morphologie und Immunologie der chronischen
osteolytischen Verdnderungen im Kieferknochen. TAU ist ein
neues bildgebendes Verfahren in der Zahnmedizin und bietet
die Moglichkeit, okkulte BMDK/FDOK im menschlichen
Kieferknochen nichtinvasiv zu beurteilen [53].

ADbb. 6: Linkes oberes Fenster OPG der Bereiche #37 und #38: Keine
osteonekrotischen Verdnderungen im Markraum; keine Indikation
fiir einen chirurgischen Eingriff. Linkes unteres Fenster: Zweidimen-
sionales (2D) TAU-Bild der Bereiche #37 und #38: Der apikale Bereich
des Molaren in Griin zeigt gesunden Kieferknochen an; der retromolare
Bereich in Rot weist auf osteonekrotischen Markraum hin, wie im
mittleren Fenster von Abb. 5 gezeigt, was ein klarer Hinweis auf eine
pathologische Verdnderung des Markraums ist. Fenster oben rechts:
Unauffilliges DVT/CBCT, vergleichbar mit dem OPG-Befund. Rechtes
unteres Fenster: Dreidimensionale (3D) TAU-Bildgebung der Bereiche
#37 und #38: Intensive Fdrbung in Rot weist auf osteonekrotische
Léisionen in diesem Kieferknochenbereich hin, die gleichzeitig auf

eine chronische CCL5-/RANTES-Uberexpression hindeuten.
Quelle: ©J. Lechner
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ADbb. 7: Der linke Teil der Abbildung zeigt die in der Literatur ausfiihrlich beschriebenen Zusammenhdnge zwischen der CCL5-/RANTES-
CCR5-Achse und Brustkrebs, auch bei therapeutischer Deaktivierung des CCL5-/RANTES-Rezeptors. Der rechte Teil zeigt die Hypothese
moglicher Zusammenhdnge zwischen CCL5-/RANTES-Expressionen aus BMDK-/FDOK-Bereichen (oberes Bild) und Brustkrebs einschliefSlich
ihres diagnostischen radiologischen Versagens im Gegensatz zur Ultraschalldarstellung (mittleres Bild). Die griinen Pfeile zeigen die
vermutete therapeutische Herunterregulierung der CCL5-/RANTES-Expression nach chirurgischer Entfernung der CCL5-/RANTES-Quellen

Quelle: © ). Lechner

Zusammenfassung

Die Ubersicht fasst die beiden Phinomene zusammen: Erstens
die gestorte Wundheilung im Kiefer bei erhohter Produktion
von CCL5/RANTES. Und zweitens die stark vermutete Rolle
von CCL5/RANTES und CCR5 bei aggressiven Formen von
Brustkrebs. Abbildung 7 fasst dies in der linken Reihe grafisch
zusammen. Die rechte Reihe zeigt grafisch unsere Schluss-
folgerungen und Therapieempfehlung: Eine lokale Reduzierung
der CCL5-/RANTES-Expressionen durch kleine zahnérztliche
operative Eingriffe in Lokalandsthesie kann so weit erreicht
werden, dass das Tumorgeschehen gemindert wird und die
Patientinnen an Gesundheit gewinnen.

Die vorgestellten medulldren Osteoimmun-Interaktionen von
BMDK/FDOK sind kein isoliertes Krankheitsbild, sondern
stellen vielmehr Areale chronischer osteoimmunologischer
Entgleisungen dar, die als Kofaktor bei BK angesehen werden
konnen [27, 28]. Der Charakter einer ,,stummen Entziindung*
mit einer proinflammatorischen Chemokinexpression
CCL5/RANTES kann als moglicher Ausloser von BK angesehen
werden [47, 48, 49]. Fiir ihren zuverldssigen klinischen Nachweis
und zur Deckung der jahrzehntealten diagnostischen Liicke

Sonderdruck aus zaenmagazin 16. Jahrgang 4/2024

steht heute das strahlungsfreie und einfach zu bedienende
TAU-Gerdt (www.cavitau.de zur niheren Information) zur
Verfiigung (Abb. 6 und 5), mit dem die bisher nicht erkannten
Einschrdankungen der Radiografie tiberwunden werden konnen
[50, 51]. Weitere diagnostische Fortschritte mit Dental-CT
sind im Rahmen des Strahlenschutzgesetzes und der ALARA-
Regel moglich.
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