Inhaltsverzeichnis ]

Inhaltsverzeichnis
InhaltsverzeiChmis..........o.cooooiiiiiii s I
LUEINIEIEUNG ..ottt et I
1.1 Humane Papillomaviren ... 1
.11 Molekulargenetischer Aufbau des humanen Papillomavirus.............cccooon 1
1.1.2 HPV-Infektion und virale Rephikation ... 3
1.1.3 Bedeutung der viralen Onkoproteine E6und E7 ... 4
1.2 Natirliche Killerzellen (NK-Zellen) ..o 6
1.2.1 Aktivierung der NK-Zelen ..o 1
1.2.2 NK-Zellen und das Tumormicroenvironment solider Tumore ...........c........... 8
1.3 Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches ..o 9
1.3.1 Anatomische Aspekie des Kopf-Hals-Bereiches .............cccce oo 10
1.3.2  Atiologie und Epidemiologie .....cccooveovvierveeeeieieininiineiciees o 1
133 TNM-KIaSSHIKATON ..ot e 12
1.3.4 HPV induzierte- und nicht HPV induzierte Karzinogenese ..............ccocoevns 14
1.3.5 Therapie und Prognose...........ccccooiviiiiiiiiii s 14
1.4 Ziel der Arbeit und VOrgehensweise ...........ooevveriviiiiimeiicenicieceee it 15
2. Material und Methoden ... 17
2.1 PatientenkolleKuiv (oo 17
211 DateNEITASSUNE ...ttt e e 17
2.1.2 Datenmaterial ......c..ceovveieienriciicecccre e e 17
2.1.3 Biometrische Merkmale ..........cccoiiiiiiriiiiecceircee e 18
214 TUMOFAIAGNOSEN ...ttt e e e 19
215 TREFAPIEN ...ttt e bt eas e aes 20
2.1.6 PROBIIOSEI ...ttt sttt sttt e ee e r s 21
2,17 FEPE-Gewebeproben ...t 22
2.2 GeWebeSCRIITIE ..ottt e 22

- ) ] HE|
Bibliografische Informationen digitalisiert durch I L
http://d-nb.info/1061104125 BLIOTHE


http://d-nb.info/1061104125

Inhaltsverzeichnis ]

2.21 HPV-NACRWEIS ...ttt ettt ene s 23
222, MUultipleX-PCR ...ooii ettt 23
223 pl6mKM-lmmunhistochemie ........................................................................... 24
224 Immunhistochemische Vorversuche ... 25
2.3 StatistiSChe MEthOGen ...c.oouiiniiieiieiirect et s 26
B ETGEDMESSE ...ttt e r e et en e e eeee 28
3.1 HPV-ANALYSE .o et 28
3.2 HPV pos. OSCC weisen ein signifikant besseres Uberleben auf ............coocoeerirnninnnnen. 29
3.3 Immunhistochemische Vorversuche ... 30
3.4 Anzahl und Lokalisation der NK-Zellen im Gesamtkollektiv............oooiiniin, 32
3.5 Patienten der Kategorien NK-Zell-Lokalisation (qualitative Analyse) wiesen ein
unterschiedliches Uberleben auf...........i.iooriiiieeii e 33
3.6 Patienten der Kategorien NK-Zell-Anzahl (quantitative Analyse) wiesen ein
unterschiedliches UBerleben AU .............ccooieuiiiies ettt 35
3.7 Gemeinsame quaniitative Analyse der NK-Zell-Anzahl im Tumor und
MICTOENMVITONIMENE ...ttt ittt st ere s st 41

3.8 HPV-pos. Karzinome weisen eine signifikant erhohte Anzahl von NK-Zellen auf....... 43

3.9 Multivanate Analysen des Gesamtiiberlebens............ccoocooiiiiiiiiiii 47
4. DISKUSSION ..ottt e s 49
4.1 HPV-Privalenz innerhalb des gesamten Tumorkollektivs ... 49
4.2 Einfluss des HPV-Status auf Prognoseparameter............ccoevveiiiimnniininecnennnenes 50
" 4.3 Einfluss der Anzahl und Lokalisation natiirlicher Killerzellen auf die Prognose........... 51
4.4 Natirliche Killerzellen in der antitumoralen Therapie ..........ccooeoveriierinniieerceiceenn. 54
5. ZUSAMMENTASSUNE ..ottt ettt ettt sr et sae et e se et e st et ae s renaeen 56
6. SUIMIMATY ... ettt e s 57
7. AbbildungsverzeiChmis ... ... S8
8. Tabellenverzeichnis. ... 60

9. LiteraturverzeiChMiS. .........ccocoiviiicieieee ettt ere e eb e cen e sae ettt eene et e e saeeae e 61



Inhaltsverzeichnis 1]

TO.ANRANG ..o 69
10.1 Ehrenwértliche ErKIEMING .......ocoooiiiiiiiiii e 69
10.2 DanKSAZUNE ...c.ooiiiiiiiiii e 70

FO.3 LebenslaUT .. . oottt ettt e tb e e ettt eeenrenne e sheeneees 71



