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4 Diskussion

Das Barrett-Adenokarzinom des Osophagus ist ein dulBerst aggressiver maligner Tumor
mit rapid steigender Inzidenz in der westlichen Welt (Blot et al., 1991; Pera et al., 1993;
Botterweck et al., 2000). Da die Diagnose fur gewdhnlich sehr spat gestellt wird, ist die
Prognose fiir die betroffenen Patienten schlecht und die Uberlebensraten entsprechend
gering (Hoff et al., 1998). Mittels Endoskopie und histopathologischer Gewebeuntersu-
chung kann man zwischen einer niedrig- und einer hochgradigen Dysplasie differenzie-
ren und somit diejenigen Patienten mit hohem Risiko der Entwicklung eines Barrett-
Karzinoms ermitteln. Dennoch ist das Interesse darauf gerichtet, zusatzliche Marker mit
diagnostischem Wert, vor allem fur das Frihstadium Barrett-Mukosa, zu identifizieren.
Vor diesem Hintergrund wird, wie bei einer Vielzahl anderer maligner Tumoren, seit ei-
nigen Jahren gezielt untersucht, welche Rolle Angiogenese und Lymphangiogenese flr
die Barrett-Karzinogenese spielen, welche Wachstumsfaktoren an der Aussprossung
neuer Gefalle beteiligt sind und welche Ansatze sich daraus fur Screening und Thera-
pie der Patienten ergeben (Auvinen et al., 2002; Brundler et al., 2006; Mdbius et al.,
2004; Mobius et al., 2003; Lord et al., 2003; Couvelard et al., 2000; Torres et al; 1999).

Die Beobachtung, dass Tumorgefalte unreife, proliferierende Endothelzellen besitzen,
fuhrte zu der Vermutung, dass sich aus der Expression von Angiogenesefaktoren mog-
licherweise neue diagnostische Marker ableiten lassen. Die Ergebnisse dieser Studien
sind allerdings kontrovers, was darauf hinweist, dass die Effekte und Interaktionen des
VEGF-/VEGF-Rezeptor-Systems in der Tumorbiologie auRerst komplex sind. Von daher
erscheint es notwendig, die bisherigen Erkenntnisse Uber Veranderungen des VEGF-
Systems im Rahmen der refluxbedingten Erkrankungen Barrett-Mukosa, Barrett-
Dysplasie und Barrett-Adenokarzinom kritisch zu hinterfragen und innerhalb eines gro-

Reren Patientenkollektivs auf der Grundlage statistisch-objektiver Daten zu Uberprifen.

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stand deshalb die immunhistochemische Unter-
suchung von Vorkommen, Haufigkeit und differentieller Expression der Angiogenese-
marker VEGF-A, -C und -D sowie ihrer Rezeptoren VEGFR-1, -2 und -3 in den Stadien
der Barrett-Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz und in normalen Osophagusge-
weben. Die Expressionsbefunde sollten im Kontext der bisherigen Erkenntnisse zur Rol-
le des VEGF-Systems in der Barrett-Karzinogenese diskutiert werden. Von besonderer
Relevanz war die Frage, ob insbesondere in der Barrett-Mukosa Faktoren mit Voraus-

sagewert fur die Entwicklung eines Barrett-Karzinoms identifiziert werden kénnen.
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4.1 Interpretation der Kernergebnisse

4.1.1 Epitheliale Expression der Angiogenesemarker

In Bezug auf die epitheliale Expression der untersuchten Angiogenesefaktoren und Re-
zeptoren zeigt sich im Stadium der Barrett-Mukosa ein signifikanter Anstieg der Fallzahl
mit VEGFR-3-positiven Epithelzellen (siehe Abb. 13) und in der Barrett-Dysplasie eine
hochsignifikante Zunahme der VEGFR-3-positiven Epithelzellen (siehe Abb. 14). Wei-
terhin zeigt sich in der Barrett-Dysplasie eine signifikante Zunahme der VEGF-A-positi-
ven Epithelzellen (siehe Abb. 10) — obwohl die Zahl der immunopositiven Falle im Laufe
der Barrett-Karzinogenese nicht signifikant ansteigt (siehe Abb. 9). DarUber hinaus ist
die Fallzahl mit VEGF-C-positiven Epithelzellen in der Barrett-Dysplasie signifikant er-
héht (siehe Abb. 9). Im Barrett-Adenokarzinom zeigen sich signifikante Anstiege der
Fallzahlen mit VEGF-D- (siehe Abb. 9) sowie VEGFR-1- und VEGFR-2-positiven Epi-
thelzellen (siehe Abb. 13).

Die Funktion der Angiogenesefaktoren in gesunden Osophagusgeweben liegt haupt-
sachlich in der Aufrechterhaltung der Homoostase zwischen GefalRneubildung und Ge-
faRabbau. Auffallend ist, dass im Normalgewebe des Osophagus nur ein verhaltnisma-
Rig geringer prozentualer Anteil an Fallen fur die drei untersuchten GefalRwachs-
tumsfaktoren VEGF-A, -C und -D immunopositiv ist (siehe Abb. 9). Vermutlich ist die
Synthese und Expression so gering, dass ein Nachweis mit der gewahlten immunhisto-
chemischen Methode bzw. mit den verwendeten Antikdrpern nicht moglich ist. Im Oso-
phagus-Normalgewebe scheint es damit Unterschiede in Bezug auf das Ausmal} der
Expression (und damit auch der immunhistochemischen Nachweisbarkeit) der Gefafl3-
wachstumsfaktoren VEGF-A, -C und -D zwischen den einzelnen Fallen zu geben. Die
Korrelation von VEGF-C und LYVE-1 im Normalgewebe (siehe 3.3, Tab. 7 A) kdnnte
dafur sprechen, dass VEGF-C die Aufrechterhaltung der physiologischen Lymphgefale
unterstutzt (Veikkola et al., 2003; Makinen et al., 2001). Die Korrelation von CD31- und
VEGFR-1-Immunopositivitat (siehe 3.3, Tab. 7 A) liefert Hinweise darauf, dass VEGFR-

1 physiologischerweise auf BlutgefaRen im Osophagus-Normalgewebe vorkommt.

Sowohl der Anstieg der Fallzahl mit VEGFR-3-positiven Epithelzellen in der Barrett-
Mukosa als auch die Zunahme der immunopositiven Epithelzellen in der Barrett-Dys-
plasie liefern Hinweise darauf, dass dieser Rezeptor moglicherweise eine wichtige Rolle
im Rahmen der Neovaskularisierung in diesen Stadien der Karzinogenese austibt. Uber

Bedeutung und Funktion der epithelialen VEGFR-3-Expression kann auf Grundlage der
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vorliegenden Daten nur spekuliert werden. Moéglicherweise steht die Synthese und Ex-
pression von VEGFR-3 durch Epithelzellen der Barrett-Mukosa und Barrett-Dysplasie
im Dienst einer auto- und parakrinen Stimulation bzw. Regulation der Gefaldneubildung,
wie es bereits aus der Literatur flr eine Vielzahl anderer Tumoren beschrieben worden
ist (Meister et al., 1999; von Marschall et al., 2000; Tian et al., 2001). Das heil3t, die
verstarkte Synthese und Expression von VEGFR-3 in Barrett-Epithelzellen konnte zum
einen autokrin die Bildung eines Liganden fur VEGFR-3 durch dieselben Epithelzellen
und zum anderen parakrin die Expression von VEGFR-3 in benachbarten Gefalien-

dothelzellen stimulieren.

Die Tatsache, dass in der Barrett-Dysplasie die Zahl der VEGF-A-positiven Epithelzel-
len zunimmt, obwohl die Fallzahl nicht signifikant gegenliber dem Osophagus-Normal-
gewebe ansteigt, spricht zunachst dafur, dass in allen Stadien der Karzinogenese an-
nahernd gleich viele Patienten fur VEGF-A positiv sind und damit keine Unterscheidung
zwischen gesunden Personen und Patienten mit Barrett-Mukosa, Barrett-Dysplasie o-
der Barrett-Karzinom moglich ist. Allerdings lasst sich festhalten, dass die mittlere
VEGF-A-Syntheserate dann signifikant ansteigt, wenn intraepitheliale Neoplasien (=
Dysplasie) in der Barrett-Schleimhaut auftreten. Da die epitheliale Expression von
VEGF-A in der Barrett-Dysplasie signifikant mit der endothelialen Expression von CD31
(siehe 3.3, Tab. 7 C) korreliert und auch die Zahl der CD31-positiven Gefalle in diesem
Stadium ansteigt (siehe 4.1.2, endotheliale Expression der Angiogenesemarker), ver-
mittelt VEGF-A moglicherweise Wachstumsprozesse, welche zu einer Zunahme von
BlutgefalRnetzen flihren. Es kdnnen keine Aussagen daruber getroffen werden, Uber

welchen Rezeptor diese Prozesse vermittelt werden.

Der signifikante Anstieg der Fallzahl mit VEGF-C-positiven Epithelzellen in der Barrett-
Dysplasie lasst vermuten, dass nicht nur VEGF-A, sondern auch VEGF-C an der Ge-
fakneubildung in diesem Stadium beteiligt ist, wobei fur VEGF-C die Fallzahl und fir
VEGF-A die Zahl der immunomarkierten Epithelzellen zunimmt. Da sich fur VEGF-C, im
Gegensatz zu VEGF-A, keine Korrelationen mit einem Gefallmarker bzw. VEGF-
Rezeptor zeigen, lasst sich nicht sagen, ob VEGF-C die Bildung von Blut- oder Lymph-

gefallen vermittelt.

Im Barrett-Karzinom steigen schliellich die Fallzahlen mit VEGF-D-, VEGFR-1- und
VEGFR-2-positiven Epithelzellen signifikant an. Dies spricht flur eine Hochregulierung

wichtiger Angiogenesefaktoren und Rezeptoren zu einem Zeitpunkt, an dem die Neo-
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vaskularisierung mit Blut- und Lymphgefallen maximale Level erreicht (siehe Abb. 11
und Abb. 12: CD31 und LYVE-1). Hier findet die Synthese und Expression von VEGF-
Rezeptoren anscheinend nicht nur in Endothelzellen, sondern (unterstutzend) auch in
Epithelzellen statt, was, in Analogie zu den oben beschriebenen Vorgangen bei
VEGFR-3, fur eine Autoregulation und -stimulation der Gefal3neubildung sprechen

konnte.

4.1.2 Endotheliale Expression der Angiogenesemarker

Die Betrachtung der endothelialen Expression der VEGF-Rezeptoren zeigt einen signi-
fikanten Anstieg der Fallzahl mit VEGFR-3-positiven Gefalten in der Barrett-Mukosa
(siehe Abb. 11) und eine hochsignifikante Zunahme der VEGFR-3-positiven Gefalke in
der Barrett-Dysplasie (siehe Abb. 12; vgl. Abschnitt 4.1.1, epitheliale VEGFR-3-Expres-
sion). Desweiteren zeigt sich in der Barrett-Dysplasie eine signifikante Zunahme der
Zahl CD31-positiver Gefale (siehe Abb. 12). Im Barrett-Karzinom sind signifikant mehr
LYVE-1-positive Gefalke vorhanden als in den Vorlauferstadien (siehe Abb. 12).

Der Anstieg der VEGFR-3-positiven Gefalle im Stadium der Barrett-Dysplasie kdnnte,
in Zusammenschau mit der signifikanten Zunahme der Zahl CD31-positiver Gefalte und
den signifikanten Korrelationen (CD31 mit VEGFR-3, CD31 mit VEGF-A sowie VEGFR-
3 mit VEGF-A (siehe 3.3, Tab. 7 C)), ein Hinweis auf eine erhohte BlutgefalRvaskularisa-
tion in der Barrett-Dysplasie sein. Da die Expression von VEGF-A hierbei mit der Ex-
pression von CD31 korreliert, ist VEGF-A moglicherweise ein regulierender Gefal3-
wachstumsfaktor in diesem Stadium der Barrett-Karzinogenese (siehe 4.1.1). Vermut-
lich exprimieren die Blutgefalde in der Barrett-Dysplasie VEGFR-3 (vgl. auch Abb. 8 P
und 8 S). Unterstitzt wird diese Vermutung dadurch, dass laut Literatur VEGFR-3 in
pathologischen Bedingungen, wie der Barrett-Dysplasie, nicht nur in Lymphendothelien,
sondern auch in Blutgefalendothelien exprimiert werden kann (Valtola et al., 1999;
Juttner & Wilmann et al., 2006).

Die signifikante Zunahme der LYVE-1-positiven Gefalle im Barrett-Karzinom und die
Korrelation von LYVE-1- und VEGFR-3-Immunopositivitat in GefalRendothelien (siehe
3.3, Tab. 7 D) sprechen flr eine Zunahme von Lymphgefalnetzen im Tumor. Die er-
hohte Lymphvaskularisation konnte fur die Tumorausbreitung und lymphogene Me-

tastasierung wichtig sein.

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine erhdhte Vaskularisation an Blutgefalien
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vermutlich friher auftritt (Barrett-Dysplasie) als eine erhéhte Vaskularisation an Lymph-

gefalRen (Barrett-Karzinom).

4.2 Einordnung der Befunde in das bisherige Angiogenesekon-
zept in refluxassoziierten Veranderungen des Osophagus

Eine zentrale Hypothese des bisherigen Konzepts von Angiogenese in der Barrett-Mu-
kosa bzw. in den (Reflux-) assoziierten Veranderungen Barrett-Dysplasie und Barrett-
Karzinom ist die Initiierung eines ,angiogenen Switch® (Folkman, 1971), d. h. einer Um-
schaltung zwischen avaskularem und vaskularem Zellwachstum, vermittelt durch die
Wirkung von VEGF-A, im Stadium der Barrett-Mukosa (Auvinen et al., 2002). Die Auto-
ren belegten diese These durch eine verstarkte Expression von VEGF-A in Barrett-spe-
zifischen Drusenepithelzellen und Becherzellen sowie durch eine Zunahme der Zahl
VEGFR-2-positiver Gefalle. Die Endothelzellen der VEGFR-2-positiven Gefalte waren
hierbei weder von glatten Muskelzellen noch von Perizyten umgeben, was fir unreife,
proliferierende Endothelzellen charakteristisch ist. Die Autoren nahmen an, dass VEGF-
A das Uberleben der unreifen Endothelzellen in Abwesenheit von Perizyten und glatten

Muskelzellen gewahrleistet.

Nach den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit steigt der prozentuale Anteil der
VEGF-A-synthetisierenden Epithelzellen im Stadium der Barrett-Mukosa im Vergleich
zum Osophagus-Normalgewebe zwar ebenfalls leicht an (siehe Abb. 10), dies stellt al-
lerdings keinen statistisch signifikanten Anstieg dar. Ahnlich verhalt es sich mit der Mi-
crovessel Density (Zahl der CD31-positiven Gefalte). Auch diese steigt im Stadium der
Barrett-Mukosa im Vergleich zum Osophagus-Normalgewebe leicht an, ein signifikanter
Anstieg ist aber erst in der Barrett-Dysplasie zu verzeichnen (siehe Abb. 12). Die Zahl
der VEGFR-2-positiven GefalRe nimmt im Verlauf der Barrett-Karzinogenese nicht signi-
fikant zu (siehe Abb. 12).

Die bislang vertretene Hypothese der Induktion von Angiogeneseprozessen im Stadium
der Barrett-Mukosa, vermittelt durch die Stimulation von VEGFR-2 durch VEGF-A, kann
somit auf der Grundlage der vorliegenden Daten nicht bestatigt werden. Statt dessen
ergeben sich in der Barrett-Dysplasie Hinweise auf eine erhdhte BlutgefalRvaskularisa-
tion, erkennbar an der oben beschriebenen signifikanten Zunahme der CD31-positiven
Gefalle (siehe Abb. 12), des signifikanten Anstiegs der VEGF-A-positiven Epithelzellen
(siehe Abb. 10) und der Korrelation von CD31-Immunopositivitat in GefalRendothelien
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und VEGF-A-Immunopositivitat in Epithelzellen (siehe 3.3, Tab. 7 C). Diese Abwei-
chung von der Studie von Auvinen et al. (2002) Iasst sich zum einen moglicherweise
dadurch erklaren, dass diese Arbeitsgruppe keine statistischen Analysen mit p-Wert-
Berechnungen durchflhrte, sondern nur lichtmikroskopisch die Farbeintensitaten von
VEGF-A und VEGFR-2 nach immunhistochemischer Antikérperinkubation beurteilte.
Zum anderen waren die Fallzahlen deutlich geringer als in der vorliegenden Arbeit.
Daruber hinaus liefl3 sich keine eindeutige Zuordnung der Falle zu den Stadien der Bar-
rett-Karzinogenese vornehmen, da ausschlieRlich Osophagusbiopsate verwendet wur-

den, bei denen mehrere Stadien nebeneinander auftraten.

Bestatigt wird die Beobachtung einer gesteigerten Blutgefallvaskularisation im Stadium
der Barrett-Dysplasie durch die Studie von Mdbius et al. (2003). Diese Arbeitsgruppe
konnte einen signifikanten Anstieg der mittleren VEGF-A-Expression und des Neo-
vaskularisationskoeffizienten (CD31-positive GefalRe/a-SMA-positive GefalRe) in der

hochgradigen Dysplasie (im Vergleich zur Barrett-Mukosa) nachweisen.

Um auf die Hypothese des ,angiogenen Switch“ im Stadium der Barrett-Mukosa zuriick
zu kommen: Auvinen et al. beobachteten neben einer verstarkten Expression von
VEGF-A in Barrett-spezifischen Epithelzellen und einer Zunahme der Zahl VEGFR-2-
positiver Gefalde auch einen kontinuierlichen Anstieg der epithelialen VEGF-C-Expres-
sion ab dem Stadium der Barrett-Mukosa (Auvinen et al., 2002). Sie deuteten dies e-
benfalls als Hochregulierung dieses GefalRwachstumsfaktors im Rahmen des fruhzeiti-
gen ,angiogenen Switch®. Im Stadium der Barrett-Dysplasie beobachteten sie zudem
einen Anstieg der Zahl VEGFR-3-positiver, dinnwandiger, Erythrozyten-freier Gefalle
und konnten anhand des Farbeverhaltens (Kofarbung mit PAL-E, EN4) belegen, dass
VEGFR-3 in lymphatischen Endothelzellen exprimiert wurde und nicht in angiogenen
Microvessels. Da VEGFR-3 bekanntermal3en als Rezeptor fur VEGF-C fungiert, vermu-
teten die Autoren einen Zusammenhang zwischen diesem Expressionsmuster und der

Wegbereitung fur eine lymphogene Metastasierung (Auvinen et al., 2002).

Die von Auvinen et al. beobachtete Zunahme der Zahl VEGFR-3-positiver Gefalde in
der Barrett-Dysplasie deckt sich mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit (siehe Abb.
12). Allerdings zeigt sich hier eine erhdhte epitheliale VEGF-C-Expression, erkennbar
an einer signifikanten Zunahme der Fallzahl (siehe Abb. 9), erst in der Barrett-Dysplasie
und nicht schon im Stadium der Barrett-Mukosa. Uber eine mdgliche Rezeptor-

Liganden-Interaktion kann aufgrund dieser Beobachtungen keine Aussage gemacht
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werden.

Eine ganzlich neue Beobachtung dieser Arbeit, welche das bisherige Konzept von An-
giogenese in der Barrett-Mukosa und den assoziierten Veranderungen der Barrett-Dys-
plasie und des Barrett-Karzinoms wesentlich erweitert, ist die erhdhte Expression des
VEGF-Rezeptors 3 nicht nur in GefalRendothelien sondern auch in Epithelzellen der
Barrett-Dysplasie (siehe Abb. 14). Das legt einen Einfluss dieses Rezeptors auf beide
Zellkompartimente in diesem Stadium nahe und kdnnte moglicherweise, wie oben be-
schrieben, Ausdruck einer gesteigerten (und autoregulierten) Gefallneubildung sein und
damit auf einen Ubergang zwischen avaskularem und vaskuldrem Wachstum der dys-
plastischen Barrett-Epithelzellen hinweisen. Dazu passt, dass in der Barrett-Dysplasie
die Zahl CD31-positiver Gefalle signifikant erhoht (siehe Abb. 12) und CD31- mit
VEGFR-3-Immunopositivitat in Gefallendothelien korreliert (siehe 3.3, Tab. 7 C). Dies
legt nicht nur die Vermutung einer Zunahme von Blutgefalinetzen in der Barrett-
Dysplasie nahe, sondern auch, dass VEGFR-3 auf diesen Blutgefalten exprimiert wird.
Das ist eher untypisch, da man vielmehr eine Korrelation von VEGFR-3- und LYVE-1-
Immunopositivitat in Gefallendothelien in diesem Stadium erwarten wirde. Eine solche

Korrelation zeigt sich jedoch nicht (siehe 3.3, Tab. 7 C).

In Bezug auf Angiogenese im Barrett-Karzinom konnten Couvelard und Mitarbeiter zei-
gen, dass die Expression von VEGF-A mit einer hohen BlutgefaRvaskularisierung (viele
CD34-positive Gefale) korreliert war, allerdings zeigte diese Korrelation keine prognos-
tische Relevanz (Couvelard et al., 2000). Die hdohere Vaskularisierung war erstaunli-
cherweise mit einer geringeren Zahl an Lymphknoten- und Fernmetastasen sowie ei-

nem langeren Uberleben korreliert (Couvelard et al., 2000).

In Bezug auf die Lymphvaskularisierung zeigten Brundler et al. in einer Studie, dass die
Lymphatic Vessel Density im Barrett-Karzinom, speziell im Zentrum der Tumoren, nied-
riger war als im Osophagus-Normalgewebe und in den anderen Stadien der Barrett-
Karzinogenese (Brundler et al., 2006). Sie folgerten daraus, dass Lymphknotenmetas-
tasen beim Barrett-Karzinom nicht auf einer gesteigerten Lymphvaskularisierung beru-
hen. Auvinen und Mitarbeiter konnten dagegen belegen, dass im Barrett-Adenokarzi-
nom vermehrt Lymphgefale vorkamen, welche sich in ihrer Morphologie von normalen
Lymphgefalten unterschieden (lockere Struktur), VEGFR-3 sowie VEGF-C exprimierten
und die Lamina propria durchbrachen (Auvinen et al., 2002).

Die Beobachtung von Couvelard et al. deckt sich zum Teil mit den Ergebnissen der vor-
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liegenden Arbeit. Eine Korrelation zwischen der epithelialen Expression von VEGF-A
und der endothelialen Expression von CD31 zeigt sich ebenfalls, allerdings schon in der
Barrett-Dysplasie (siehe 3.3, Tab. 7 C). Auch die Zahl der CD31-positiven Gefalle (sie-
he Abb. 12) und der VEGF-A-positiven Epithelzellen (siehe Abb. 10) ist in diesem Sta-
dium signifikant erhéht. Obwohl diese Ergebnisse die Beobachtung von Couvelard et al.
untermauern, erlauben sie nicht dieselbe Schlussfolgerung einer Korrelation von VEGF-
A mit einer erhohten Blutgefalvaskularisation im Barrett-Karzinom. Dadurch, dass die
von Couvelard et al. verwendeten CD34-Antikorper auch Lymphgefalie farben (Ver-
meulen et al., 1996), wurde die MVD im Barrett-Karzinom von ihnen mdglicherweise zu

hoch bestimmit.

Auf der anderen Seite ist die Lymphvaskularisation, gemessen an der Zahl der LYVE-1-
positiven Gefalle (siehe Abb. 12), im Barrett-Karzinom eindeutig und signifikant erhoht.
Dies widerspricht der Beobachtung von Brundler et al. (2006), deckt sich aber mit der
Beobachtung von Auvinen et al. (2002). Letztere verwendeten allerdings VEGFR-3-
Antikorper (und nicht LYVE-1-Antikorper) und identifizierten immunomarkierte Lymph-
gefalle anhand morphologischer Kriterien. VEGFR-3 ist zudem nicht komplett spezifisch
fur LymphgefalRe, sondern wird auch auf Endothelzellen von Blutgefalen exprimiert
(Valtola et al., 1999). In der vorliegenden Arbeit kann durch kombinierte Anwendung der
Antikérper VEGFR-3 und LYVE-1, der oben beschriebenen, beobachteten, signifikanten
Zunahme der LYVE-1-positiven Gefalde und der Korrelation von VEGFR-3- und LYVE-
1-lImmunopositivitat in Gefallendothelien (siehe 3.3, Tab. 7 D) eindeutig belegt werden,

dass die Lymphvaskularisation im Barrett-Karzinom erhoht ist.

Eine Erklarung fir die Abweichung von der Studie von Brundler et al. kdnnte sein, dass
hier der Unterschied in der Zahl der LYVE-1-positiven Gefalde nur zwischen Normalge-
webe und Barrett-Karzinom signifikant war, nicht aber zwischen Barrett-Dysplasie und
Barrett-Karzinom (Brundler et al., 2006).

Eine ganzliche neue Beobachtung ist, wie oben bereits andiskutiert, eine epitheliale, in
den Stadien der Barrett-Karzinogenese kontinuierlich zunehmende Expression von
VEGF-Rezeptoren (siehe Abb. 13). Dies wurde bislang in keiner Arbeit, welche sich mit
Angiogenese in refluxassoziierten Veranderungen des Osophagus befasst hat, beob-
achtet. Man ging im Ubrigen lange Zeit davon aus, dass VEGF-Rezeptoren hochspezi-
fisch nur in Endothelzellen exprimiert werden. Einige neuere Studien zeigten jedoch,

dass sie auch in nicht-endothelialen Zellen exprimiert werden, insbesondere in Tumore-
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pithelzellen verschiedener Gewebe (Meister et al., 1999; von Marschall et al., 2000; Pri-
ce et al., 2001; Tian et al., 2001; Zhukova et al., 2003; Fan et al., 2005). In diesen Stu-
dien konnte bislang allerdings nur die epitheliale Expression von VEGFR-1 und
VEGFR-2 belegt werden und es existieren (noch) keine Untersuchungen zur Expres-
sion von VEGFR-3 in Tumorepithelzellen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spre-
chen eindeutig fur eine epitheliale VEGFR-1-, VEGFR-2- und VEGFR-3-Expression in
allen Stadien der Barrett-Karzinogenese und auch im Osophagus-Normalgewebe. Zum
Teil zeigen sogar mehr Falle eine epitheliale VEGF-Rezeptor-Expression als eine Ex-
pression in Gefallendothelien (siehe Abb. 13 und 14). Die vorliegenden Ergebnisse be-
legen, dass insbesondere VEGFR-3 frihzeitig, in der Barrett-Mukosa und Barrett-Dys-
plasie, in Epithelzellen exprimiert wird (siehe Abb. 13 und Abb. 14). Zusammen mit der
erhdhten endothelialen Expression von VEGFR-3 in der Barrett-Mukosa und Barrett-
Dysplasie (siehe Abb. 11 und Abb. 12) spricht dies fiur einen besonderen Einfluss von
VEGFR-3 auf beide Zellkompartimente.

4.3 Klinische Implikationen der Ergebnisse

Es lasst sich festhalten, dass viele der untersuchten Gefalwachstumsfaktoren und Re-
zeptoren erst relativ spat, namlich in der Barrett-Dysplasie bzw. im Barrett-Karzinom
einen signifikanten Anstieg der Fallzahlen mit immunopositiven Epithelzellen oder Ge-
falken aufweisen. Auch aus der Literatur ist bekannt, dass vor allem bei malignen Tumo-
ren verstarkt Gefallwachstumsfaktoren der VEGF-Familie und VEGF-Rezeptoren syn-
thetisiert und exprimiert werden (Kato et al., 2002; Tian et al., 2001; von Marschall et
al., 2000; Valtola et al., 1999; Brown et al., 1993). Dennoch scheint insbesondere die
Expression von VEGFR-3, und moglicherweise auch die Expression von VEGF-A und
VEGF-C, eine Assoziation zu den pramalignen, 6sophagealen Veranderungen Barrett-
Mukosa und Barrett-Dysplasie zu haben. Die in dieser Arbeit durchgefihrte Quantifizie-
rung von Gefalken bzw. Epithelzellen und die Expressionsmuster der Angiogenesefak-
toren erlauben dennoch keine Vorhersage einer Karzinomentwicklung oder gar einer
Krankheitsprognose. Dazu mussten statistische Prufungen auf unabhangige prognosti-
sche Parameter durchgefiihrt sowie Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier erstellt wer-
den. Hinsichtlich der prognostischen Bedeutung von Angiogenesefaktoren fiir das Uber-
leben der Patienten liegen bereits diverse Studien, jedoch mit widersprichlichen Ergeb-
nissen, vor (Couvelard et al., 2000; Mobius et al., 2004; Brundler et al., 2006). Weitere

Studien, welche den Effekt der Expression oben genannter Angiogenesemarker auf die
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Gefallneubildung bestatigen und Assoziationen zwischen Angiogenese bzw. Lymphan-
giogenese und dem Outcome der Patienten verifizieren, stehen also noch aus. Eine
anti-angiogene Therapie des Barrett-Karzinoms ist somit derzeit noch nicht mdglich,
weil konkrete klinische Daten fehlen, sie stellt aber einen vielversprechenden Ansatz-
punkt dar. Es ware ein bedeutender medizinischer Fortschritt, wenn es gelange, Epi-
thelzellen der Barrett-Mukosa bzw. Barrett-Dysplasie durch anti-angiogene Medikamen-

te an der Proliferation und Progression zu einem malignen Tumor zu hindern.
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