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1. Einleitung

1.1. Problemstellung

Tumorerkrankungen des Kopf-Halsbereichs stellen hohe Anforderungen an die behandelnden Arz-
te, da es haufig zu Funktionseinschrankungen der Basisfunktionen kommt. Speziell Karzinome der
Nase und der Nasennebenhdhlen (NNH) beeintrachtigen die Atmung, Geruch und Geschmack und
ziehen asthetische Veranderungen nach sich.

Aufgrund der Raritat der Erkrankung gibt es keine etablierten Standardtherapien. Zudem erschwe-
ren die verschiedenen Unterteilungen der Nase und der NNH und die Existenz von diversen histo-
pathologischen Entitdten eine umfassende Studie.

In dieser Arbeit sollen speziell Plattenepithelkarzinome (squamous cell carcinoma, SCC) der Nase
und der NNH hinsichtlich ihres klinisch-pathologischen Verhaltens und der Prognose untersucht
werden. Zudem sollen immunhistochemische Untersuchungen durchgefiihrt werden, um mdgliche

Untergruppen dieser Tumore benennen zu kdnnen.
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1.2. Plattenepithelkarzinome der Nase und der Nasennebenhohlen

1.2.1. Epidemiologie

Tumore der Nasenhaupthohle (NH) und der Nasennebenhéhle (NNH) stellen eine Raritat dar. So
liegt die Inzidenz dieser Tumore bei etwa 0,6 auf 100000 Einwohner/Jahr. Sie reprasentieren ca.
0,5% aller Malignome bzw. 3% der Kopf-Halstumore (Ayiomamitis, et al., 1988, Carrau, et al.,
1992, Dulguerov, et al., 2001). Als Hauptlokalisationen werden mit 34-44% die Nasenhaupthdhlen
und mit 38% die Kieferhéhlen angegeben (Khademi, et al., 2009, Myers, et al., 2002, Turner and
Reh, 2012). Hinsichtlich der histologischen Klassifikation kann eine groBe Streuung gefunden wer-
den. 36-58% davon machen Plattenepithelkarzinome aus (Benoit, et al., 2008, Betlejewski, et al.,
2006, Bhattacharyya, 2002, Khademi, et al., 2009, Porceddu, et al., 2004, Tiwari, et al., 2000,
Turner and Reh, 2012). Aufgrund von uncharakteristischen Symptomen werden Tumore der NH
oder der NNH Ublicherweise erst sehr spat entdeckt (Benoit, et al., 2008, Betlejewski, et al., 2006,
Khademi, et al., 2009).

Tumore der NH/NNH treten hdufig in der 6. bzw. 7. Lebensdekade auf, wobei Manner haufiger
betroffen sind (Carrau, et al., 1992, Khademi, et al., 2009, Porceddu, et al., 2004, Turner and Reh,
2012). Eine Ursache hierfliir mag eine vermehrte Noxenexposition von Mannern am Arbeitsplatz
sein. Zu den Risikofaktoren fiir Plattenepithelkarzinome zahlen die Exposition gegen Stoffe der
Nickel-Industrie, Chromsalze, Chromsaure, Chemikalien der Metall- und Lederverarbeitung, Asbest
(Benninger, 1999, DiLeo, et al., 1996, Hartung, 1989, Hayes, et al., 1987), das Rauchen
(Benninger, 1999) und die maligne Transformation eines invertierten Papilloms (Mirza, et al.,
2007).
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TNM Klassifikation

Je nach GroBe des Tumors oder Ausmal der Metastasierung kdnnen die Tumoren in verschiedene

Stadien eingeteilt werden. Die Einteilung der Tumoren erfolgt nach der neuesten Version der TNM-

Klassifikation der International Union against Cancer, welche nachstehend dargestellt ist:

T-Klassifikation Nasenhaupthohle, Siebbeinzellen, NNH

TX

T0

Tis

T1

T2

T3

T4a

T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor auf einen Unterbezirk der Nasenhodhle beschrankt, mit oder ohne Arrosion des Kno-
chens

Tumor in zwei Unterbezirken eines Bezirkes oder Ausbreitung auf einen Nachbarbezirk in-
nerhalb des Nasenhdhlen-Siebbeinzellen-Areals, mit oder ohne Arrosion des Knochens
Tumor breitet sich in die mediale Orbita oder den Orbitaboden oder in Kieferhéhle, harten
Gaumen oder Lamina cribrosa aus

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: vordere Orbita, Haut von
Nase, Wange, minimale Ausbreitung in vordere Schadelgrube, Processus pterygoideus,
Keilbein oder Stirnhéhle

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Orbitaspitze, Dura, Gehirn,
mittlere Schadelgrube, Hirnnerven ausgenommen den maxillaren Ast des N. trigeminus

(V2), Nasopharynx, Clivus

Tabelle 1 Primartumor T Klassifikation (Christian Wittekind, 2010)
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T-Klassifikation Kieferhohle

TX
TO
Tis
T1
T2

T3

T4a

T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor auf die antrale Schleimhaut begrenzt ohne Arrosion oder Destruktion des Knochens
Tumor mit Arrosion oder Destruktion des Knochens (ausgenommen die posteriore Wand)
einschlieBlich Ausdehnung auf den harten Gaumen und/oder mittleren Nasengang

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Knochen der dorsalen Wand
der Kieferhdhle, Subkutangewebe, Boden oder mediale Wand der Orbita, Fossa pterygoi-
dea, Sinus ethmoidalis

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Inhalt der vorderen Orbita,
Wangenhaut, Processus pterygoideus, Fossa infratemporalis, Lamina cribrosa, Keilbeinh6h-
le, Stirnhohle

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Orbitaspitze, Dura, Gehirn,
mittlere Schadelgrube, Hirnnerven ausgenommen den maxillaren Ast des N. trigeminus

(V2), Nasopharynx, Clivus

Tabelle 2 Primartumor T Klassifikation (Christian Wittekind, 2010)

Regiondre Lymphknoten

NX
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

Regiondre Lymphknoten nicht zu beurteilen

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastase in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, < 3 cm Ausdehnung

Metastasen in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten > 3 cm aber < 6 cm Ausdehnung
Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten < 6 cm Ausdehnung

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten < 6 cm Ausdehnung

Metastasen in Lympknoten > 6 cm Ausdehnung

In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral.
Tabelle 3 N Klassifikation (Christian Wittekind, 2010)
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Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Tabelle 4 Metastasen M Kilassifikation (Christian Wittekind, 2010)

Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 gut differenziert

G2 maBig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Tabelle 5 Grading G Klassifikation (Christian Wittekind, 2010)

Hierbei steht T flir die Ausdehnung des Tumors, N flir das Vorliegen von regionaren Lymphkno-
tenmetastasen und M fir Fernmetastasen. Die histologische Differenzierung wird mit Hilfe des
Gradings (G1-4) beschrieben. Wahrend das Suffix ¢ eine klinische Einschatzung beschreibt, zeigt
das Suffix p an, dass bereits eine histologische Sicherung erfolgte. Ein in Klammern gesetztes m
beschreibt multiple Primdrtumore in einem anatomischen Bezirk. Das Prafix y kennzeichnet, dass
bereits eine multimodale Therapie erfolgt ist, r bedeutet, dass ein Rezidivtumor vorliegt.

Nachstehend wird die Stadieneinteilung anhand der TNM-Klassifikation aufgezeigt:

Stadiengruppierung
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium III T1,T2,T3 N1 MO
Stadium IVA T1,T2,T3, N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
Stadium IVB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
Stadium IVC jedes T jedes N M1

Tabelle 6 Tumorstadien Einteilung (Christian Wittekind, 2010)
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1.2.3.  Pathologie und Atiopathologie

Nasen- und NNH-Tumore stellen mit 0,5% aller bdsartigen Neubildungen eine Raritat dar
(Dulguerov, et al., 2001).

Plattenepithelkarzinome stellen den haufigsten histologischen Typ der Nasenhaupt- und Nasenne-
benhéhlen-Malignome dar. 36 — 58% der Malignome der Nasenhaupt- und Nasennebenhdéhlen sind
Plattenepithelkarzinome. Der restliche Anteil verteilt sich auf die Entitaten Adenokarzinome, Mela-
nome, adenoidzytische Karzinome, Asthesioneuroblastome oder Weichteiltumore wie z.B. Sarko-
me. Neben primaren Tumoren kénnen aber auch Lymphome oder Fernmetastasen gefunden wer-
den (Benoit, et al., 2008, Betlejewski, et al., 2006, Bhattacharyya, 2002, Khademi, et al., 2009,
Porceddu, et al., 2004, Reiter, et al., 2002, Thorup, et al., 2010, Turner and Reh, 2012).

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Die regelmaBige Exposition
gegen Nickel, Leder- und Wollstdube, Gerbemittel, Nitrosamine, aromatische Kohlenwasserstoffe,
Dioxinverbindungen, Vinylchlorid, Chromate, Tabakrauch und Rauschgifte begtinstigt die Krebsent-
stehung. Ebenfalls kann auch eine Transformation eines invertierten Papilloms eine Ursache sein.
Abhangig von Tumorlokalisation und -gréBe liegt die durchschnittliche 5-Jahresiiberlebensrate bei
ca. 30% (Ursus-Nikolaus Riede, 1999).

Das Plattenepithelkarzinom ist laut WHO ein maligner epithelialer Tumor mit plattenepithelialer
Differenzierung. Makroskopisch zeigen Plattenepithelkarzinome meist ein endophytisches und ulze-
rierendes Wachstum. Seltener findet sich auch exophytisches und papilldares Wachstum. Mikrosko-
pisch zeigen Plattenepithelkarzinome spindelférmige Tumorzellen mit groBen, atypischen Kernfor-
mationen und reichlich Mitosefiguren.

10
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1.2.4. Therapiestandards

Die verschiedenen Behandlungskonzepte sind abhangig von der TumorgréBe. Durch die Néhe zu
Gehirn, Augen und groBen GefaBen ist die vollsténdige Tumorresektion nur begrenzt mdglich
(Khademi, et al., 2009), deshalb ist ein multimodales Therapiekonzept unumganglich (Hoppe, et
al., 2007, Khademi, et al., 2009, Patel and Shah, 2005, Scurry, et al., 2007, Szutkowski, et al.,
2008, Turner and Reh, 2012). So wird bei kleineren Tumoren zunachst eine chirurgische Resektion
des Tumors durchgefiihrt, eventuell bei klinisch positiven Lymphknoten mit einer Halslymphkno-
tenausraumung. Bei Lymphknotenmetastasen oder einem knappen Resektionsstatus (RO/R1) wird
zudem eine adjuvante Strahlentherapie angeschlossen. Bei Inoperabilitdt, einem R2 Status oder
einem Kapsel Uberschreitendem Wachstum der Lymphknotenmetastasen wird eine Radiochemo-

therapie durchgefiihrt.

Chirurgische Resektion

Das Ziel eines chirurgischen Vorgehens ist immer eine Resektion im Gesunden. Je nach Tumorgro-
Be werden deshalb unterschiedliche chirurgische Verfahren eingesetzt: Resektionen kdnnen en-
doskopisch oder offen erfolgen (Turner and Reh, 2012). Hierbei sind folgende Zugangswege auf-
zufiihren: intrakranielle Zugange (die Variationen der klassischen frontalen Kraniotomien darstel-
len), transfaziale Zugange (wie z.B. die laterale Rhinotomie, das Midfacial degloving, transnasal
endoskopische Verfahren) und laterale Zugdnge (wie z.B. Uber die Fossa infratemporalis)
(Dulguerov, et al., 2001, Gonzalez-Garcia, et al., 2012).

Bei Infiltration der Subkutis oder Cutis muss eine Teilablatio nasi oder sogar eine totale Ablatio
nasi erfolgen. AnschlieBend sollte eine epithetische Versorgen erfolgen und erst nach Ausschluss
eines lokoregiondren Rezidivs ca. ein Jahr nach Erstdiagnose, kann eine plastische Rekonstruktion
z.B. mittels Conchaknorpel, Rippenknorpel und verschieden Lappenplastiken wie Stirnlappen erfol-
gen.

Bei Lymphknotenmetastasen ist eine Neck dissection anzuschlieBen (Sakashita, et al., 2012). Hier-

bei wird zwischen radiakler, elektiver und selektiver Neck dissection unterschieden.

Radikale Neck dissection
Bei der radikalen Neck dissection werden die Lymphknoten der Level I-V sowie die anatomischen
Strukturen Vena jugularis interna, Musculus sternocleidomastoideus, Glandula submandibularis und

Nervus accessorius reseziert.

11
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Modifiziert radikale Neck dissection
Um Funktionseinschrankung gering zu halten, wird bei der modifiziert radikalen Neck dissection
versucht, moglichst viele der anatomischen Strukturen zu erhalten. Die modifiziert radikale Neck
dissection kann wie folgt eingeteilt werden:

e Typ I: Ausrdumung Level I-V, erhaltene Struktur: Nervus accessorius

e Typ II: Ausrdumung Level I-V, erhaltene Strukturen: Nervus accessorius, Vena jugularis in-

terna;
e Typ III: Ausraumung Level I-V, erhaltene Strukturen: Nervus accessorius, Vena jugularis

interna, Musculus sternocleidomastoideus.

Abbildung 1 Schematisch rechte vordere Schragansicht Angabe Ebenen des Nackens und der oberen

Mediastinum relevanten Halsdissektion (Carty, et al., 2009)

12
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Selektive Neck dissection
Selektiv Neck dissection bedeutet, dass nur bestimmte Lymphknotenregionen einer Halsseite ent-
fernt werden, in denen Lymphknotenmetastasen nachgewiesen oder vermutet werden. Es kann

hierbei eine Unterteilung erfolgen in:

Supraomohyoidal: Level I-III;
Lateral: Level II-1V;
Posterolateral: Level II-V;
Anterior: Level VI

Anterolateral: Level I-1V

Auch, wenn in Voruntersuchungen keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden konnten
(NO), kann dennoch eine elektive Neck dissection angezeigt sein, wenn der Primartumorbefund

eine Metastasierung wahrscheinlich erscheinen lasst (Robbins, et al., 2002, Robbins, et al., 1991).

1.2,5. Prognosefaktoren

Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) aller NH/NNH-Tumore hat sich in den letzten Jahren leicht
verbessert (Budihna and Smid, 1992, Turner and Reh, 2012). Sie wird zwischen 46% und 60%
angegeben. Hierbei kann noch zwischen den einzelnen histologischen Entitdten unterschieden
werden: Bei Schleimhautmelanomen betrégt die 5-JUR 22%, bei undifferenzierten Karzinomen
49% und bei Plattenepithelkarzinomen 50-61% (Bhattacharyya, 2002, Enepekides, 2005,
Hosemann, et al., 2002). Zudem haben Karzinome der Nasenhaupthéhle eine bessere 5-JUR (77-
85%) als der NNH (40-62%), da diese deutlich friiher erkannt werden (Hosemann, et al., 2002,
Turner and Reh, 2012).

Bei der Tumornachsorge ist vor allem auf locoregiondre Rezidive zu achten. Es zeigte sich namlich,
dass diese haufig bereits im ersten Jahr auftreten. Sie werden mit einer Rate von 40-73% angege-
ben (Khademi, et al., 2009, Szutkowski, et al., 2008).

Symptome

Entscheidend fir die Prognose ist aber nicht nur die Nachsorge sondern auch die frihzeitige Diag-
nosestellung. Diese wird haufig erschwert durch das Vorhandensein groBer Hohlrdume in den Na-
sennebenhdhlen, die die asymptomatische Ausdehnung von Tumoren ermdglicht.

Oft sind die Symptome unspezifisch und bergen die Gefahr einer Fehlinterpretation, da sie einer
chronischen Rhinitis gleich kommen (Betlejewski, et al., 2006, Budihna and Smid, 1992,
Pantelakos, et al., 1994). Dabei kbnnen eine Behinderung der Nasenatmung, Epistaxis, Cephalgien

13
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oder Gesichtsschwellungen Leitsymptome sein (Kennedy, 1992, Nazar, et al., 2004). Spater treten
auch Symptome wie Doppelbilder, Dysfunktionen der Hirnnerven I-VI, Schmerzen, Schwellungen,
Sensibilitatsstérungen und Ulcera auf. Ein Exophthalmus, Sehminderung, Sehverlust, Verlagerung
des Auges, Knochenarrosionen, Bewegungseinschrankung des Bulbus und Tranentraufeln weisen
auf einen Befall der Orbita hin (DiLeo, et al., 1996).

Patienten mit Tumoren der Nasenhaupthohle haben bereits friiher Beschwerden als Patienten mit
Tumoren der NNH. Hierbei wegweisen sind Symptome wie z.B. die Nasenatmungsbehinderung,

Nasenbluten oder der eingeschrankten Geruchssinn (Benninger, 1999).

Lokalisationen

Tumore der NH und NNH sind in einer Vielzahl der verschieden Untereinheiten vorzufinden. In der
Literatur ist ihre Verteilung wie folgt angegeben: 34-44% NH, 36%-38% Kieferhohle, 9-25% Sieb-
beinzellen, 2-3% Keilbeinhdéhle und etwa 1% Stirnhdhle (Baier, et al., 2005, Dulguerov, et al.,
2001, Khademi, et al., 2009, Myers, et al., 2002, Turner and Reh, 2012).

Hierbei ist zu beachten, dass Tumoren der NH bereits in Gber 50% der Falle in einem sehr friihen
Tumorstadium (T1) entdeckt werden (Bhattacharyya, 2002). Bei Erstdiagnose liegen Lymphkno-
tenmetastasen zu einem kleinen Prozentsatz von ca. 12% vor, Fernmetastasen werden in weniger
als 2% der Falle beobachtet (Khademi, et al., 2009, Patel and Shah, 2005). Allerdings wird in der
Literatur auch berichtet, dass — bei Betrachtung der Gesamtheit der NH/NNH-Tumoren — die Diag-
nosestellung zu einem spdten Zeitpunkt (T3-, T4-Stadium) erfolgt (Benoit, et al., 2008,
Betlejewski, et al., 2006, Khademi, et al., 2009). Dies kann auf die schwierige Diagnosestellung bei

NNH-Tumoren zurilickzufiihren sein.

14
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1.3. Molekularpathologie

Plattenepithelkarzinome sind die haufigsten Neoplasien im Bereich der Nasenhaupt- und Nasenne-
benhéhlen. In dieser Arbeit soll unter anderem auch der Expressionsstatus der Proteine EGFR,
Aurora Kinase A/STK 15, p53 und p16™¢* untersucht werden, da diese Proteine eine wesentliche

Rolle bei Plattenepithelkarzinomen des Pharynxbereichs spielen.

1.3.1. Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor (EGFR)

Der EGF-Rezeptor gehort zur ERBB-/Her-Rezeptor-Tyrosin-Kinase-Familie (Ullrich and Schlessinger,
1990). Sie besteht aus vier Rezeptoren: EGFR (ErbB1), ErbB2, ErbB3 und ErbB4. Eine Liganden-
bindung an den Rezeptoren setzt eine Phosphorylierungskaskade in Gang. Zu nennen sind hierbei
vier Hauptsignalwege: ras/ mitogen-activated protein kinase (MAPK/ERK), phosphoinositide-3-
kinase (PI3K)/ protein kinase B (PKB/AKT), Janus kinase (Jak)/ signal transducer and activator of
transcription (STATs) und phospholipase C gamma 1 (PLC-y)/ protein kinase C (PKC). Durch die
Aktivierung der genannten Signalwege werden extrazelludre Signale schlieBlich an den Zellkern
transportiert, wo dann die Transkription von Genen stattfindet (Marmor, et al., 2004, Pazin and
Williams, 1992, Rogers, et al., 2005).

Der EGFR ist auf dem Chromosom 7p12 codiert (Olayioye, et al., 2000). Er besitzt eine zytoplas-
matische Tyrosin-Kinase-Domane, eine einzelne transmembrandse und eine extrazelluldre Doma-
ne, die an der Ligand-Rezeptor-Bindung und Dimerisierung beteiligt ist. Als Reaktion auf toxische
Reize aus der Umwelt, wie zum Beispiel UV-Bestrahlung oder Liganden-Bindung, bilden die Rezep-
toren Homo- oder Heterodimere mit anderen Untereinheiten aus. Jeder Rezeptor-Komplexe initiiert
einen bestimmten Signalweg und leitet dadurch bestimmte Sequenzen von verschiedenen Src Ho-
mologien 2 (SH2)-haltigen Effektor-Proteinen ein. Auf Grund der Dimerisierung, die durch die Au-
tophosphorysierung entsteht, zeigt sich eine nachgeschaltete Kaskade von Zellreaktionen, wie Pro-
liferation und Apoptose. Das aktivierte EGFR-Dimer bildet Komplexe mit dem Adapterprotein, Grb,
die mit Guanin-Nukleotid-Releasing-Faktor, SOS gekoppelt sind. Der Grb-SOS-Komplex kann ent-
weder direkt an das Phosphotyrosin des Rezeptors oder durch indirekt durch Shc binden. Dies er-
moglicht SOS-Protein-Interaktionen in der Néhe von Ras, so dass dadurch eine Ras-Aktivierung
erfolgen kann. Hierdurch werden dann die ERK und JNK-Signalwege aktiviert, die wiederum die
Transkriptionsfaktoren wie c-fos, AP-1 und Elk-1 aktivieren, was die Genexpression fordert und zur
Zellvermehrung flihrt. (Dassonville, et al., 1993, Qian, et al., 1998, Rosette and Karin, 1996, Wells,
1999)
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Es zeigte sich, dass EGFR an der Entwicklung und Progression einer Vielzahl von Tumoren, unter
anderem des HNSCC beteiligt ist. Eine Beobachtung ist hierbei die Uberexpression der mRNA in
87-92% oder auch die Uberexpression des Proteins in 38-47% bei Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-Halsbereichs (HNSCC) (Bei, et al., 2004, Grandis and Tweardy, 1993, Ongkeko, et al., 2005).
Zudem fand man, dass die Hochregulation des EGFR mit dem Differenzierungsgrad und dem Sta-
dium korrelierte (Grandis and Tweardy, 1993, Shin, et al., 1994). Klinische Anwendung findet heu-
te der monoklonale Antikérper Cetuximab beim metastasierten HNSCC und adjuvant beim lokal
fortgeschrittenen HNSCC. Studien belegen, dass es unter Cetuximab zu einer Verbesserung des
Gesamtiiberlebens und der Tumorkontrolle kam (Bonner, et al., 2010, Specenier and Vermorken,
2011).

1.3.2. Aurora Kinase A (STK15)

STK15, auch bekannt als Aurora Kinase A/AURKA/BTAK/AIK1, gehort zur Aurora/lpllp Familie der
Zellzyklus-regulierenden Serin/Threonin-Kinasen. Die Codierung des Gens befindet sich auf dem
Chromosom 20qg13.2. Aurora Kinase A ist mit wichtigen Prozessen wahrend der Mitose und Meiose
betraut, deren einwandfreie Funktion essentiell fiir eine korrekte Zellproliferation ist. Aurora Kinase
A wird durch Phosphorylierungen aktiviert (Crane, et al., 2004) und ihre Aktivitatsspitzen im Zell-
zyklus sind wéhrend der G2 Phase mit Ubergang zur M Phase (Hannak, et al., 2001). Die Hochre-
gulation von STK15 fiihrt zu abnormalen Centrosomen-Zahlen und zur Induktion von Aneuploidie
16
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(Zhou, et al., 1998, Zhou, et al., 2005), was relativ oft in HNSCC zu finden ist (bis zu 90%)
(Bockmuhl and Petersen, 2002).

Eine Korrelation zwischen der Hochregulation von STK15 und der klinischen Aggressivitdt wurde
bereits fir unterschiedliche Tumore beschrieben, wie auch fiir HNSCC (Klein, et al., 2004, Neben,
et al., 2004, Reiter, et al., 2006, Royce, et al., 2004, Tanaka, et al., 2005). Zudem wurde eine Kor-
relation zwischen der Uberproduktion von STK15 und dem schlechten Uberleben von Patienten mit
HNSCC gezeigt (Reiter, et al., 2006).

1.3.3. pile™“

Das Protein p16™* gehért zu den Tumorsuppressorproteinen und besteht aus 156 Aminos&uren.
p16 ™% st ein Inhibitor der Cyclin D-abhéngigen Kinasen 4 und 6 (CDK4, CDK6). Durch die Inhibi-
tion wird die Phosphorylierung des Retinoblastomproteins (Rb) verhindert und so das Fortschreiten
des Zellzyklus in die S-Phase unterdriickt (Ruas and Peters, 1998, Serrano, et al., 1993) In der
Literatur findet sich, dass eine Mutation des p16™“* Gens, der Kodierungsstelle des p16, mit ei-
nem unkontrollierten Zellwachstum einhergeht.

An Uterusgewebe konnte man zeigen, dass das Protein E7 bei HPV-positiven Tumoren mit diesem
Regulationszyklus interferieren kann, wodurch es zu einer Inaktivierung des pRB kommt, was eine
Uberproduktion von p16 zur Folge hat. Ahnliches fand sich auch bei Oropharynxkarzinomen: die

Uberexpression von p16 korreliert mit HPV positiven Tumoren (Wittekindt, et al., 2005).

1.3.4. Tumor Protein TP53

Das wohl am meisten untersuchte Gen in der Tumorbiologie ist das TP53. Es zeigte sich, dass es in
Tumoren sehr hiufig zu Mutationen im Bereich des TP53-Gens kommt: Uber 50% der humanen
Tumoren haben eine Missense-Mutation in diesem Tumorsuppressor-Gen (Hollstein, et al., 1994).

Das Protein TP53 ist mitbeteiligt am Zellzyklusarrest, am DNA Replikations- und Reparatursystem,
an der Zellproliferation, an der Hemmung der Angiogenese und der Apoptose. Als Antwort auf
Stresssignale wie DNA-Schaden, Hypoxie oder Expression von Onkogenen akkumuliert das Protein
und steigert so seine Aktivitat (Appella and Anderson, 2001); (Nigro, et al., 1997); (Maltzman and
Czyzyk, 1984). Dies resultiert schlieBlich in einem Zellarrest (Bartek and Lukas, 2001) oder in der
Apoptose der Zelle (Kuribayashi and El-Deiry, 2008). Dies erklart auch die Rolle des p53 in der
Tumorgenese. Denn durch den Funktionsverlust des p53 kann der Zellzyklus der beschadigten

Zelle nicht aufgehalten werden.
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Abbildung 3 Die koordinierte Regulierung von p53 frei modifiziert nach (Feng and Levine, 2010)

Heute ist klar, dass p53 auch eine wichtige Rolle bei der HNSCC Biologie spielt: Bereits in der
Frihphase der Tumorgenese des HNSCC finden sich zahlreiche Mutationen des TP53 Gens
(Thomas, et al., 2005). Zudem zeigte sich, dass HNSCC-Patienten mit hoher p53-Expression eine
geringere Uberlebensrate als andere hatten (Boslooper, et al., 2008). Eine Uberexpression des p53
Proteins fand sich aber auch in 60% der Nasentumore (Fang, et al., 1998, Fang, et al., 1998).
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1.4. Zielsetzung

Eine systematische Behandlung von Tumoren der NH und NNH ist aufgrund der geringen Inzidenz
schwierig. In vielen Studien sind die unterschiedlichen histologischen Entitaten meist zusammen-
gefasst, so dass hieraus kaum Behandlungskonzepte abgeleitet werden kdénnen.

Ziel dieser Arbeit sollte es nun sein, speziell Plattenepithelkarzinome der NH und NNH genauer
hinsichtlich ihres biologischen und klinischen Verhaltens zu charakterisieren. Zudem sollten im-
munhistologische Untersuchungen an einem Teil des Kollektivs durchgefiihrt werden, um zu ver-
gleichen, ob das Expressionsmuster ahnlich mit denen von Plattenepithelkarzinomen des Pharynx-
bereichs (HNSCC) ist. Zuletzt sollte noch gezeigt werden, ob Korrelationen zwischen den einzelnen
immunhistologischen Markern und den histomorphologischen und klinischen Daten der Patienten

existieren.

19



Leng: Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen

2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. Studienkollektiv

In die Studie wurden 76 Patienten eingeschlossen, die aufgrund eines Tumors der NH oder NNH in
der Abteilung fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Klinikums rechts der Isar der Technischen Uni-
versitat Minchen Uber die letzten 16 Jahre, Zeitraum 1994 bis 2010, behandelt wurden. Die Daten
wurden hierbei retrospektiv erhoben. Sie beinhalten Alter und Geschlecht der Patienten, Ort, Seite,
TNM-Klassifikation und Graduierung des Primartumors, Therapiemodalitaten, Symptome, mdgliche
Rezidive sowie Uberlebensdaten. Wihrend die histologischen und klinischen Daten aus medizini-
schen Aufzeichnungen entnommen wurden, stammen die Uberlebensdaten vom Tumorregister
Minchen, Institut flir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE)
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen.

Alle Tumore wurden gemaB dem International Union Against Cancer (UICC) TNM Klassifikationsys-
tem von 2002 nachklassifiziert. Die Studie wurde von der Ethikkommission des Klinikums rechts

der Isar, Technische Universitat Minchen, genehmigt.
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2.1.2. Gerate

Gerate
Mikrotom: Microm HM 355 S

Feather-Klingen Microtome Blades S35

Paraffin Streckbad TFB 35

Obijekttragerstrecktisch OTS 40

Stanze ,Tissue Arrayer"

Trockenschrank

Mikroskop Axioplan 2

Kamera

Pipetten

Tischzentrifuge 5415D

Schuttler

Waage

Orbital Shaker IKA-VIBRAX-VXR
Glasschaukel

Farbekuvette

Farbekammer ("Feuchtkammer")

Kochplatte

Kochtopf Vitavit
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Hersteller

Microm International GmbH; D-69190 Wall-
dorf, Deutschland

Novoglas Labortechnik Bern, Schweiz
Medite Medizintechnik GmbH; D-31303
Burgdorf, Deutschland

Medite Medizintechnik GmbH; D-31303
Burgdorf, Deutschland

Beecher Instruments Inc.; Sun Prairie, USA
Memmert GmbH + Co. KG ;D-91107
Schwabach, Deutschland

Carl Zeiss, Jena, Deutschland

Sony AVT Horn, Deutschland

Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Heidolph, Kelheim, Deutschland

Sartorius, Gottingen, Deutschland

IKA Labortechnik Staufen, Deutschland
Neolab, Heidelberg, Deutschland

Neolab, Heidelberg, Deutschland

Neolab, Heidelberg, Deutschland

AFK Deutschland GmbH; Disseldorf,
Deutschland

Fissler GmbH, Idar-Oberstein, Deutschland
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2.1.3. Chemikalien

Chemikalien
Dako REAL Antibody Diluent

Goat Serum (Normal)

REAL™ Detection System Peroxidase/DAB+

Wasserstoffperoxid 30%

Saures Hamalaun nach Mayer

Pertex® Eindeckmedium

Ethanol 96%

Ethanol 70%

Xylol

Isopropanol p.a.

TRIS Base

Natriumchlorid

Salzsaure

Citrogensaure Monohydrat

Natriumhydroxyd

Hersteller

Dako Deutschland GmbH; D-22083 Ham-
burg, Deutschland

Dako Deutschland GmbH; D-22083 Ham-
burg, Deutschland

Dako Deutschland GmbH; D-22083 Ham-
burg, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

Apotheke des Klinikums rechts der Isar der
TU Miinchen,Deutschland

Medite Medizintechnik GmbH;
Burgdorf,Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

Aug. Hedinger GmbH & Co. KG; D-70327
Stuttgart, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH; D-
30926 Seelze, Deutschland

Carl Roth GmbH + Co KG; D-76185 Karlsru-
he, Deutschland

D-31303
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2.1.4. Antikorper

Folgende Antikdrper wurden in dieser Arbeit verwendet:

STK15 (Novocastra, Leica-Microsystems, Wetzlar, Germany / Verdiinnung 1:100)
EGFR (Santa Cruz Biotech, Santa Cruz, USA / Verdiinnung 1:200)

p53 (DAKO, Hamburg, Germany / Verdiinnung 1:200)

p16™K* (NeoMarkers, Fremont, USA / Verdiinnung 1:100)

2.1.5. Verbrauchsmaterial

Verbrauchsmaterial Hersteller

Paraffinblocke Engelbrecht Medizin und Labortechnik
GmbH, Edermiinde

Objekttrager Superfrost Plus R. Langenbrick Labor und Medizintechnik,
Teningen

Deckglaser 24x60 mm Gerhard Menzel, Glasbearbeitungswerk
GmbH & Co. KG; D-38116 Braunschweig

Pipettenspitzen Sarstedt, Nimbrecht

ReaktionsgefaBe (1,5ml) Sarstedt, Nimbrecht
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2.2. Methoden

2.2.1 Immunhistochemie

Von den 76 eingeschlossenen Fallen lag bei 45 ein Plattenepithelkarzinom vor. In die immunhisto-
chemische Studie wurden letztlich nur 22 Patienten eingeschlossen, da nur noch bei diesen die
histologischen Blocke vorlagen.

Fir die Proteinanalysen wurden 1,5 pm dicke Schnitte aus dem FFPE-Material angefertigt, die auf
Objekttrager aufgezogen und anschlieBend entparaffiniert und rehydriert wurden. Eine ausrei-
chende Antigenitat der Proteine wurde durch die Demaskierung der Epitope gesichert. Dies erfolg-
te durch das Kochen der Schnitte in Citrat-Puffer im Dampfkochtopf. Hierauf wurden die Objekt-
trager gekihlt und mit folgenden Antikdrpern inkubiert: STK15 (Novocastra, Leica-Microsystems,
Wetzlar, Germany / Verdiinnung 1:100), EGFR (Santa Cruz Biotech, Santa Cruz, USA / Verdiinnung
1:200), p53 (DAKO, Hamburg, Germany / Verdiinnung 1:200) und p16™*** (NeoMarkers, Fremont,
USA / Verdiinnung 1:100). AnschlieBend erfolgte die Inkubation mit biotinyliertem Sekundar- und
Streptavidin-Peroxidase-Tertiar-Antikérper (LSAB Kit, DAKO, Hamburg, Germany). Als Reaktionsin-
dikator wurde DAB verwendet. Eine Gegenfarbung erfolgte mit Haemalaun. AbschlieBend erfolgte
die Dehydrierung durch eine aufsteigende Alkoholreihe. Als Positivkontrolle wurde jeweils eine Ge-
webeprobe mit wissentlich positiver Reaktion des jeweiligen Antikdérpers mitgefiihrt, als Negativ-

kontrolle wurden irrelevante Antikdrper mit dem Immunglobulin Isotyp verwendet.

2.2.2 Auswertung

Die Auswertung erfolgte semiquantitativ unter Berlicksichtigung des Prozentsatzes an positiven
Zellen und der Farbeintensitat. Bezugnehmend auf vorausgehende veroffentliche Kriterien zytop-
lasmatischer und/oder nukledarer Immunoreaktivitat von STK15 (Reiter, et al., 2006), p53 und
p16™“ (Langer, et al., 2006) und membransténdiger und/oder zytoplasmatischer Farbung von
EGFR wurde die Auswertung jeweils in drei Tumorbereichen pro Fall vorgenommen:

Die STK15 Farbung wurde in 4 Gruppen unterteilt: Félle in denen mehr als 30% gefarbte Zellen
vorlagen, wurden als stark positiv (3+) gewertet, als eine mittelstarke Farbung wurden Falle mit
10-30% gefarbten Zellen angesehen (2+), als schwach positiv galt ein Anteil von weniger als 10%
gefarbter Zellen (1+). Als negativ wurden Félle gewertet, bei denen keine Zellen gefarbt waren.
Die Membranfarbung des EGFR wurde folgendermaBen ausgewertet: Keine Farbung oder weniger
als 10% gefarbter Tumorzellen wurde als negativ gewertet. Uber 10% gefirbter Zellen galt als
positiv. Eine Graduierung erfolgte nach der Intensitdt der Farbung (schwach 1+, moderat 2+,
stark 3+).
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Im Falle der p53 und p16 Farbungen wurden die gefarbten Zellkerne der Tumorzellen betrachtet.
Waren mehr als 10% der Zellkerne gefarbt, lag eine positive Farbung vor, unter 10% eine negati-

ve. Die Farbeintensitat wurde hierbei nicht beriicksichtigt.

2.2.3. Statistik

Die Assoziation zwischen Uberleben des Patienten und Expressionsmuster von jedem Marker, pT
Klassifikation, Graduierung und Lokalisation wurde statistisch beurteilt auf der Grundlage des Log-
rank-Tests und grafisch mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Mittels Kreuztabellen und dem
exakten Test nach Fisher wurden die Beziehungen zwischen den vier verschiedenen Proteinen und
den klinisch-pathologischen Daten untersucht.

Alle statistischen Analysen wurden mit der IBM SPSS Statistics 19 Software berechnet und darges-

tellt. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden als signifikant definiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Statistik

3.1.1. Studienpopulation

In den Jahren 1994 bis 2010 wurden an der Hals-Nasen-Ohrenklinik des Klinikums rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen 76 Patienten mit Karzinomen der NH und NNH diagnostiziert.
Von diesen 76 hatten nur 45 Patienten, also 59%, ein Plattenepithelkarzinom der NH oder NNH.
Das Durchschnittsalter dieser 45 Patienten lag bei 61 Jahren (37-85 Jahren). Es waren 33 Manner
und 12 Frauen, was einen Verhaltnis von Manner zu Frauen von 2,75 : 1 ergibt. Der Rest des Pa-
tientenkollektives zeigte folgende Verteilung der Krankheitsbilder: Melanom 7 (9%), Adenoidzysti-
sches Karzinom 4 (5%), Karzinoid 2 (3%), Adenokarzinom 10 (13%), G4 undifferenziertes Karzi-
nom 2 (3%), Asthesioneuroblastom 2 (3%), Karzinom aus invertiertem Papillom 3 (4%), Plattene-

pitelkarzinom Rezidiv 1 (1%) und Mucoepidermales Karzinom 1 (1%).
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Eine detaillierte Darstellung der Charakteristika und histomorphologischer Parameter der Patienten

ist in der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Leng: Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen

Charakteristika

Daten, n [%]

Lokalisation Nasenhaupthdhle (NH) 35 [78]
Nasennebenhdhle (NNH) 10 [22]
pT Kategorie (gesamt) pT1 24 [53]
pT2 11 [24]
pT3 6 [13]
pT4a/b 4[9]
pT Kategorie (NH) pT1 23 [51]
pT2 11 [24]
pT3 1[2]
pT4a/b 0 [0]
pT Kategorie (NNH) pT1 1[2]
pT2 0 [0]
pT3 5 [11]
pT4a/b 4 [9]
¢/pN Kategorie ¢/pNO 43 [96]
pN+ 2 [4]
cM Kategorie ¢/pMO 45 [100]
cM+ 0[0]
Grading G1 31[7]
G2 27 [60]
G3 14 [31]
G4 1[2]
R-Situation RO 37 [82]
R1/2 4/2[9/4]
Rx 2 [4]

Tabelle 7 Verteilung der 45 Patienten in Lokalisation und TNM Klassifikation
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Symptome
In unserem Kollektiv beklagten die Patienten folgende Symptome, wobei eine retrospektive Analy-
se nur bei 18 Patienten gelang: Nasenatmungsbehinderung 66%, Schwellung 38%, Schmerzen
27%, Sensibilitatsdezifit 11%, Druckgefiihl 5%, Epistaxis 5%, Hautrétung 5% und Hyposmie 5%.

Tumorausdehnung und Lokalisation bei Erstvorstellung

35 Falle (78%) der Plattenepithelkarzinome befanden sich in der NH. Die Ubrigen verteilten sich
auf die NNH. Die Diagnosestellung erfolgte zu einem Uberwiegenden Prozentsatz zu einem friihen
Zeitpunkt (78%). Dabei wurden in 53% der Falle T1 Tumore gefunden. Die NH-Karzinome wurden
deutlich friiher diagnostiziert als die der NNH.

In zwei Fallen lagen bereits Lymphknotenmetastasen vor. Fernmetastasen wurden bei keinem

Patienten gefunden (siehe Tab. 7).

Therapie und Rezidivraten

In den Jahren 1994 mit 2010 wurden 45 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen therapiert. Es
wurde bei allen Patienten eine radikale Tumorresektion angestrebt. Dies gelang bei 37 der Patien-
ten. Endoskopisch konnte bei kleinen, lokal begrenzten Tumoren (T1, T2) operiert werden. Im
fortgeschrittenen Stadium (T3-4) wurde eine laterale Rhinotomie mit Tumorresektion oder eine
subtotale bzw. totale Ablatio nasi durchgefiihrt. Bei Tumoreinbruch in die Orbita musste zusatzlich
eine Exenteratio orbitae erfolgen.

Bei klinisch oder sonographisch/réntgenologisch suspekten Lymphknoten wurde zudem eine Neck
dissection durchgefiihrt. Bei knappem RO oder R1 Status, bei fortgeschrittenem Tumorstadium (T
> 2) oder bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen wurde eine Radiatio angeschlossen (n=14),
bei einem R2 Status oder einem Kapsel-liberschreitenden Wachstum der Lymphknotenmetastasen
wurde adjuvant radiochemotherapiert (n=2).

Friihesten 12 Monate nach Diagnosestellung erfolgte die plastische Rekonstruktion. Bei groBen
Defekten wie nach einer Ablatio nasi wurden die Patienten zwischenzeitlich mit einer Epithese ver-
sorgt. Bei der Rekonstruktionschirurgie wurden sowohl asthetische wie auch funktionelle Ge-
sichtspunkte beriicksichtigt. Kleine Defekte konnten meist durch lokale Schwenklappen geschlos-
sen werden. Septale Perforationen oder eine Sattelnase wurde mit Hilfe autologen Rippenknorpels
rekonstruiert. Wahrend flir die inneren Abschnitte hdufig Concha- oder Rippenknorpel zum Einsatz
kam, wurden die duBeren Abschnitte meist durch einen Stirnlappen wiederhergestellt.

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Mittel 2,6 Jahre. Bei nur 16 Patienten lag ein Nachbeo-

bachtungszeitraum von 5 Jahren vor, wobei sich eine 5-JUR von 31% errechnen lieB.

28



Leng: Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen

13 der insgesamt 45 Patienten entwickelten ein Rezidiv bzw. erlitten einen Tumorprogress (29%).
Hierbei handelte es sich in 10 Féllen um ein Lokalrezidiv, in 2 Fallen um Lymphknotenmetastasen
und/oder in 4 Fallen um Fernmetastasen. 62% der Rezidive wurden bereits im ersten Jahr nach
Abschluss der Tumortherapie diagnostiziert. Im zweiten Jahr sank die Rate der Rezidive auf 15%.
Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind 32 Patienten (71%) rezidivfrei, 14 Patienten sind bereits verstor-
ben. Es fand sich auBerdem, dass Patienten mit einem Rezidiv ein schlechteres Gesamtiiberleben
aufwiesen (p=0,06).

Keine Signifikanzen konnten hinsichtlich des Geschlechts (p=0,233), der Altersspanne (p=0,48),
der Lokalisation (p=0,45), des Gradings (p=0,279), Lymphknotenstatus (p=0,23), Therapieform
(alleinige chirurgische Resektion vs. Resektion in Kombination mit Strahlentherapie) (p=0,25) oder
des Resektionsstatus (p=0,11) in Bezug auf das Gesamtiiberleben (overall survival) gefunden wer-

den.
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Abbildung 4 Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom Geschlecht
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Abbildung 6 Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Lokalisation
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 8 Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Strahlentherapie
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Beim Vergleich mit dem krankheitsfreien Uberleben (disease free survival) zeigten sich folgende
Korrelationen, wobei sich keine Signifikanzen ergaben: Geschlecht (p=0,091), Altersspanne

(p=0,568), Lokalisation (0,295) und Grading (p=0,205),
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Abbildung 9 Uberlebensfunktion krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abbildung 11 Uberlebensfunktion Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Lokalisation
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Abbildung 12 Uberlebensfunktion Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Grading
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3.2. Spezielle Statistik der einzelnen immunhistochemischen Parameter

In die immunhistochemische Studie wurden letztlich nur 22 Patienten eingeschlossen, da nur noch

bei diesen die histologischen Blocke vorlagen. Die anschlieBende Tabelle zeigt die klinisch-

pathologischen Charakteristika der eingeschlossenen Falle:

Charakteristika Daten, n (%)
Sex Frauen 8 (36)
Manner 14 (64)
Lokalisation Nasenhaupthdhle 17 (77)
Nasennebenhdhle 5(23)
Therapie Chirurgie allein 16 (73)
Chirurgie + Radiatio 6 (27)
pT Kategorie pT1 11 (50)
pT2 7 (32)
pT3 0 (0)
pT4a 4 (18)
¢/pN Kategorie ¢/pNO 22 (100)
pN+ 0 (0)
Grade Gl 2(9)
G2 11 (50)
G3 8 (36)
G4 1(5)

Tabelle 8 Verteilung der 22 Patienten in Geschlecht, Lokalisation, Therapie und Tumorklassifikation
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Expressionsmuster der einzelnen Marker
Tumorgewebe konnte bei p16, p53 und STK15 in nur 21 Fallen bewertet werden, bei EGFR in nur

18 Fallen. AnschlieBend sind fiir die vier Marker Farbebeispiele gezeigt:

‘T e guEa S
IR aoos e 8N
\ P SR N R e A0 7 BN -

Abbildung 14 Farbung von P16 — Rezeptoren
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Abbildung 15 Farbung von P53 Rezeptor

P # " ;7 w5 ” I - N .‘:: & -,:-; t’" "\ﬁ

a¥®, G5% 4 ﬁ‘ . : ; e t“"w #5h .
i ; ! ¥ Sy a Q‘%"‘v \ , ‘sﬁ
lﬁ* - ” L ] & ’

Abbildung 16 Farbung von STK15 Rezeptoren
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Eine Uberexpression von EGFR wurde in 16 von 18 Fillen (89%), eine Hochregulation von p53 in
16 von 21 Fallen (76%) und von STK15 in 14 von 21 Fallen (67%) beobachtet. Ein Verlust von p16

wurde in 8 von 21 Fallen (38%) gesehen.

Marker Farbungsmuster Prozentueller Anteil (%)
STK15 Negativ 7/21 (33)
Positiv 14/21 (67)
score 1+ 10/21 (47)
score 2+ 2/21 (10)
score 3+ 2/21 (10)
p53 Negativ 5/21 (24)
positiv 16/21 (76)
EGFR Negativ 2/18 (11)
Positiv 16/18 (89)
score 1+ 4/18 (22)
score 2+ 3/18 (17)
score 3+ 9/18 (50)
pl6 Negativ 13/21 (62)
Positiv 8/21 (38)

Tabelle 9 Ergebnis der immunhistochemischen Farbung von STK15, p53, EGFR, p16

Assoziation des Expressionsstatus mit dem Uberleben

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Expressionsmuster von STK15,
EGFR, p53, p16 und dem Uberleben. (STK15>0: p=0.72, EGFR>1: p=0.24, p53>0: p=0,23,

p16>0: p=0,55).

Auch pT Klassifikation (T1-2-4 :p=0,15; T1-2 vs T4: p=0,05), Grading (G>1: p=0,13), Therapie
(p=0,95) und Lokalisation (p=0,25) waren nicht signifikant assoziiert mit dem Uberleben in unse-

rer Population. Allerdings zeigte sich ein Trend fiir ein besseres Uberleben bei kleinen Tumoren

(pT1-2) oder einem geringeren Grading.
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Kaplan—-Meier
pT classification T1=2 vs. T4
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Abbildung 17 Uberlebensrate der Patienten nach Kaplan-Meier mit pT Klassifikation T1-2 versus T4
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Abbildung 18 Uberlebensrate der Patienten nach Kaplan-Meier mit Grade G1-2 versus G3-4
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Assoziation zwischen den Proteinen und den klinisch-pathologischen Daten

Die Korrelationen zwischen den einzelnen immunhistochemischen Markern wurden mittels Kreuz-
tabellen und dem exakten Test nach Fisher erstellt. Hierbei zeigte sich ein Zusammenhang zwi-
schen EGFR und p16 (p=0,019). Bei den {brigen Markern fanden sich keine Signifikanzen
(p>0,05).

p16™ STK15 EGFR p53
p16™a - 0,133 0,019 0,344
STK15 0,133 - 0,431 0,182
EGFR 0,019 0,431 - 0,405
p53 0,344 0,182 0,405 -

Tabelle 10 Ubersicht der p-Werte im einseitigen exakten Test nach Fisher der Marker p16™*, STK15, EGFR
und p53

Zudem ergaben sich keine Assoziationen zwischen den vier Markern und dem pT Stadium, dem
Grading oder der Tumorlokalisation (p>0,05).
Auch bei den Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier und dem Logrank Test ergaben sich hinsich-

tlich der verschieden Markerexpressionen keine Signifikanzen:

0s DFS
STK15 0,653 0,358
EGFR 0,347 0,859
p53 0,204 0,153
p16™a 0,825 0,719

Tabelle 11 Ubersicht der p-Werte im Logrank Test der Marker STK15, EGFR, p53 und p16™* in

Zusammenhang mit dem Gesamtiiberleben (OS) und dem Krankheitsfreien Uberleben (DFS)
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 19 Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom STK15
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Abbildung 20 Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom EGFR
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Abbildung 21 Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom p53
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4. Diskussion

Tumore der NH/NNH sind sehr selten. So liegt die Inzidenz bei 0,6 pro 100000 Einwohner/Jahr
(Turner and Reh, 2012). Aber nicht nur die Seltenheit der Erkrankung, sondern auch die unter-
schiedlichen Studiendesigns, in denen haufig die unterschiedlichsten Tumorentitdten eingeschlos-
sen werden, erschweren die Erstellung eines einheitlichen Therapiekonzepts und Aussagen Uber
seine Wirksamkeit. In dieser Arbeit sollte auf den klinischen Verlauf von Plattenepithelkarzinomen
der NH/NNH eingegangen werden. Zudem erfolgten immunhistochemische Analysen der Proteine
STK15, EGFR, p53 und p16™.

4.1. Studienpopulation

Im Alter von 60-70 Jahren treten gehauft Tumore in der NH/NNH auf. Der Anteil der Manner ist
dabei gréBer als der der Frauen (Bhattacharyya, 2002, Khademi, et al., 2009, Pickhard, et al.,
2012, Turner and Reh, 2012). In unserem Kollektiv gelang leider keine belastbare Erhebung der
Risikofaktoren aufgrund der uneinheitlichen Aktenfiihrung. In der Literatur werden allerdings als
Risiken die Noxenexposition am Arbeitsplatz (Metall und Lederverarbeitung), das Rauchen und die
Transformationen eines invertierten Papilloms aufgefiihrt (Benninger, 1999, DiLeo, et al., 1996,
Marumoto, et al., 2005).

Oft suchen die Patienten mit unspezifischen Symptomen, die einer gewdéhnlichen Rhinitis gleich
kommen, den Arzt auf. Es werden aber auch Epistaxis, Rhinorrhoe, Obstruktion und Hyposmie
beklagt (Benoit, et al., 2008, Betlejewski, et al., 2006, Khademi, et al., 2009). Ahnliche Symptome
wurden auch in unserem Kollektiv beobachtet (Blanch, et al., 2004, Pickhard, et al., 2012). Bei
fortgeschrittenen Tumoren treten zudem Zahnschmerzen, Okklusionsstdrungen, Kopfschmerzen,
Hirnnervenausfalle, Visusminderung oder eine Protrusio bulbi auf (Benoit, et al., 2008, Dulguerov
and Allal, 2006, Myers, et al., 2002, Reiter, et al., 2002).

4.2, Histologie

Bei den NH/NNH Tumoren ist das Plattenepithelkarzinom histologisch gesehen am haufigsten ver-
treten. In unserem Studienkollektiv sind 59% aller Falle ein Plattenepithelkarzinom, was vergleich-
bar ist mit anderen Studienkollektiven (36-58%). Andere Entitdten sind Adenokarzinome, Melano-
me, adenoidzystische Karzinome, Asthesioneuroblastome, Weichteiltumore, Lymphome oder

Fernmetastasen (Benoit, et al., 2008, Betlejewski, et al., 2006, Bhattacharyya, 2002, Khademi, et
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al., 2009, Pickhard, et al., 2012, Porceddu, et al., 2004, Reiter, et al., 2002, Thorup, et al., 2010,
Turner and Reh, 2012).

4.3. Lokalisation

Bei 78% der Patienten aus unserem Kollektiv befand sich der Tumor im Bereich der NH. Im Ver-
gleich dazu beschreibt die Literatur ein Vorkommen im Bereich der NH von 34-44%. Der Rest ver-
teilt sich auf 36-38% in den Kieferh6hlen, 9-25% in den Siebbeinzellen, 2-3% in der Keibeinhdhle
und 1% in der Stirnhdhle (Khademi, et al., 2009, Turner and Reh, 2012). Der relativ hohe Anteil
an NH Tumoren koénnte unter anderem an der geringen Fallzahl in unserer Studie liegen, zudem
kann aber hierdurch auch der friihe Zeitpunkt der Diagnosesicherung (T1 oder T2) begriindet wer-
den. Bhattacharyya et al. konnten zeigen, dass das NH Karzinom in iber 50% der Félle als T1 Tu-
mor diagnostiziert wird (Bhattacharyya, 2002). Lymphknotenmetastasen sind bei der Erstvorstel-
lung selten, und noch seltener sind Fernmetastasen (Khademi, et al., 2009, Patel and Shah, 2005).
Diese Angaben sind mit unserem Patientenkollektiv vergleichbar: nur in 2 Fallen zeigten sich bei
Erstdiagnose Lymphknotenmetastasen (4%), im Verlauf der Erkrankung entwickelten weitere 2
Patienten Lymphknotenmetastasen. Erst im Verlauf entwickelten 4 (9%) Patienten Fernmetasta-
sen.

Da eine Diagnose der Tumore in NH/NNH eher schwierig ist, berichten andere Studien von mehr
Fallen, bei denen die Tumore erst im fortgeschrittenen T3-T4 Stadium diagnostiziert werden
(Benoit, et al., 2008, Betlejewski, et al., 2006, Khademi, et al., 2009). Kontrar zeigten wir, dass
78% der Patienten mit einem T1 oder T2 Tumor diagnostiziert wurden. Dies mag vor allem an

dem hohen Prozentsatz an NH Tumoren liegen.

4.4. Behandlung

Die niedrige Inzidenz macht eine Standardisierung der Therapie schwierig. Die vollstandig Tumor-
resektion ist aufgrund der engen Nachbarschaft zu Gehirn, Auge und groBen GefaBen oft limitiert
(Khademi, et al., 2009). Deshalb wird oft eine Kombinationsbehandlung aus Operation und adju-
vanter Strahlentherapie angewendet (Hoppe, et al., 2007, Khademi, et al., 2009, Patel and Shah,
2005, Szutkowski, et al., 2008, Turner and Reh, 2012). In 82% der Falle gelang die gewiinschte
und angestrebte kurative, vollstandige chirurgische Tumorresektion, vergleichbar mit der Studie
von Baier et al (Baier, et al., 2005). Dabei spielte es keine Rolle ob die Operation endoskopisch
oder offen chirurgisch stattgefunden hat (Turner and Reh, 2012). Folgende chirurgische Verfahren

werden in der Literatur beschrieben: Der intrakranielle Zugang erfolgt als klassische frontale Kra-
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niotomie. Dariiber hinaus gibt es transfaciale Zugange wie die laterale Rhinotomie, das Midfaciale
degloving und transnasale endoskopische Verfahren (Gonzalez-Garcia, et al., 2012) oder auch late-
rale Zugange (ber die Fossa infratemporalis (Dulguerov, et al., 2001).

In der Literatur wird zudem empfohlen, falls eine vollstandige Tumorresektion nicht mdglich ist,
weil der Tumor bereits in einem héherem Tumorstadium > T2 war, eine postoperative Radiatio
durchzufiihren (Hosemann, et al., 2002). Auch von diesem Therapiekonzept wurde in unserem
Kollektiv nicht abgewichen. Nur in bestimmten Einzelfdllen zur Reduktion des Tumorvolumens oder
als palliativer Ansatz wird eine Chemotherapie empfohlen (Enepekides, 2005).

Mit einer absoluten 5-JUR von 31% in unserem Kollektiv lag das Ergebnis etwas niedriger als in
anderen Studien angegeben, wo die 5-JUR bei 46-60% lag (Hosemann, et al., 2002, Khademi, et
al., 2009, Turner and Reh, 2012). Als Ursache flir unser Ergebnis kann der geringe Nachbeobach-
tungszeitraum aufgefiihrt werden. Als unabhangiger Faktor fir das Gesamtiiberleben kann die
Tumorentitidt betrachtet werden (Khademi, et al., 2009): Im Vergleich ist die 5-JUR bei Schleim-
hautmelanomen 22%, beim undifferenzierten Karzinom 49% (Enepekides, 2005) und bei einem
Plattenepithelkarzinom 50-61% (Bhattacharyya, 2002, Hosemann, et al., 2002).

Tumore der NH haben mit einer 5-JUR von 77-85% eine bessere Prognose als Tumore der NNH
mit einer 5-JUR von 40-62% (Hosemann, et al., 2002, Turner and Reh, 2012). Je nachdem welche
Untereinheit der NH betroffen ist, liegt die 5-JUR zwischen 50% und 85% (DiLeo, et al., 1996,
Hosemann, et al., 2002, Katz, et al., 2002).

Sitzt der Tumor im Vestibulum nasi, so wird er meist friihzeitig entdeckt. In diesem Fall hat der
Patient eine glinstigere Prognose (Bhattacharyya, 2002, Blanch, et al., 2004, Khademi, et al.,
2009). Leider kann man dies bei unserer geringen Fallzahl nicht erkennen. 22% unserer Patienten
entwickelten ein Lokalrezidiv, eine mangelnde lokale Kontrolle war hierbei das Hauptproblem.
Meistens ist das Therapieversagen auf ein lokoregiondres Rezidiv zuriickzufihren (Khademi, et al.,
2009, Szutkowski, et al., 2008). Die meisten Rezidive findet man im ersten Jahr nach der OP
(Baier, et al., 2005, Myers, et al., 2002), so auch bei unserem Patientenkollektiv. Ahnliches wurde
in der Literatur beschrieben (Blanch, et al., 2004, Dulguerov, et al., 2001, Katz, et al., 2002,
Khademi, et al., 2009). Im Vergleich dazu wurden bei isolierten Plattenepithelkarzinomen der NH
ein Rezidiv in 18,1% Fallen beobachtet (Scurry, et al., 2007). Wenn man das mit den Ergebnissen
unserer Studie vergleicht sieht man, dass sich die Resultate ahneln. Bei den 78% der Tumore der
NH finden wir 22% Lokalerezidive, 4% Lymphknotenmetastasenrezidive und 9% Fernmetastasten.
Einige Autoren beschreiben, dass eine Verhinderung von lokalen Rezidiven das Gesamtiiberleben
verbessert. So empfehlen einige Autoren bei fortgeschrittenen Tumoren eine elektive Neck dissec-
tion oder Bestrahlung durchzufiihren (Katz, et al., 2002, Khademi, et al., 2009, Patel and Shah,
2005, Scurry, et al., 2007). Unser Ergebnis zeigte jedoch, dass es keinen signifikanten Unterschied
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zwischen einer rein chirurgischen Therapie zu einer kombinierten Strahlentherapie gibt (p=0,25).
Da wir vor allem Tumore ohne Lymphknotenmetastasen hatten, kann das der Grund dafir sein,
dass unser Ergebnis diese Tendenz nicht zeigt. Bei T1/T2 Tumoren ist es bekannt, dass eine adju-
vante Therapie nicht unbedingt erforderlich ist (Blanch, et al., 2004, Katz, et al., 2002). Da auch
im Verlauf nur zwei Patienten ein Lymphknotenrezidiv entwickelt haben, stellt sich natirlich die
Frage, ob eine Therapie der zervikalen Lymphknoten (berhaupt erforderlich ist. Am wichtigsten

scheint, auch nach unseren Ergebnissen, die lokale Kontrolle zu sein.

4.5. Rekonstruktion

Die chirurgische Rekonstruktion sollte unter funktionellen und plastisch-asthetischen Gesichtspunk-
ten erfolgen. Eine erfolgte Strahlentherapie erschwert hierbei das chirurgische Vorgehen. Meist
erfolgt die Rekonstruktion friihestens ein Jahr nach dem Eingriff (Myers, et al., 2002, Turner and
Reh, 2012). Auch in unserer Klinik wurde erst nach einem Jahr rekonstruiert, da im ersten Jahr

nach Erstdiagnose die meisten Rezidive festgestellt wurden.

4.6. Immunhistologie

Die Ergebnisse zeigen eine Hochregulation von STK15, EGFR und p53. Es zeigte sich allerdings
keine Korrelation mit dem Uberleben.

STK15 ist eines der Mitglieder der Aurora/lpllp Familie der Zellzyklusregulation von Serin-Threonin
Kinasen. Es ist in der Interphase an den mitochondrialen Zentrosomen und den Spindelpolen loka-
lisiert. Dort reguliert es die Chromosomen-Segregation und die Zytokinese (Marumoto, et al.,
2005).

Die Hochregulation von STK15 fiihrt zu abnormalen Zentrosomenzahlen und zur Induktion von
Aneuploidie (Zhou, et al., 1998, Zhou, et al., 2005), was oft in HNSCC gefunden wird (90%)
(Bockmuhl and Petersen, 2002). Eine Korrelation zwischen der Hochregulation von STK15 und der
klinischen Aggressivitat wurde fur verschiedene Tumore bereits beschrieben (Neben, et al., 2004,
Reiter, et al., 2006, Royce, et al., 2004, Tanaka, et al., 2005). In der Literatur wird beschrieben,
dass die Hochregulation zu Zentrosomen-Amplifikation und chromosomaler Instabilitdt flihrt. Dies
mag hinweisen auf den Einfluss in der Tumorgenese u.a. auch der des SCC der NH und NNH.
Neuste Studien beschreiben auch eine Korrelation zwischen der Hochregulation von STK15 mit
TumorgrdBe, Progression und klinischer Aggressivitat in verschiedenen Tumortypen (Klein, et al.,
2004, Neben, et al., 2004, Royce, et al., 2004, Tanaka, et al., 2005), welche auch bei unserer Se-
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rie von HNSCC Patienten gezeigt wurde (Reiter, et al., 2006). In unserer Studie von SCC der NH
und NNH konnten wir keine Korrelation von STK15 Expression und Uberlebensdaten nachweisen.
Als zelluldre Antworten auf eine EGFR Aktivierung kommen Zellteilung, Proliferation,
Differenzierung, Apoptose und Angiogenese vor. Die prognostische Signifikanz einer hohen EGFR
Expression hat sich bei verschiedenen Tumorentitdten, dem HNSCC eingeschlossen, etabliert
(Dassonville, et al., 1993). Eine EGFR Uberexpression kommt friih in der Pathogenese von HNSCC
vor (Grandis and Tweardy, 1993) und ist mit einer Reduktion von rezidivfreiem Uberleben oder
einem schlechten Gesamtiiberleben assoziert (Ang, et al., 2002). Auf klinischer Ebene zeigt die
Inhibition des EGFR mit monoklonalen Antikdrpern einen potentiellen therapeutischen Effekt: Es
fand sich ein besseres Gesamtiiberleben bei Kombination des Antikdrpers mit Radiatio
(Mendelsohn and Baselga, 2003). Zudem zeigte Chao et al., dass der EGFR signifikant im Karzinom
der Nasenhohle im Vergleich zum Polyp und zur normalen Mucosa aufreguliert ist (Chao and Fang,
2008). Im Gegensatz dazu konnten wir nicht zeigen, dass es eine Korrelation zwischen der EGFR
Expression und klinisch-pathologischen Kriterien gab. Dennoch sieht man eine Uberexpression des
EGFR in 89% der Falle. Diese Ergebnisse lassen mutmaBen, dass vielleicht eine monoklonale
Antikoérpertherapie gegen EGFR ebenfalls eine Option flir Patienten mit SCC der Nase, wie fiir
Patienten mit HNSCC ist (Loeffler-Ragg, et al., 2008).

In der momentanen Studie zeigten 76% der NH/NNH Tumore eine positive Farbung fiir p53. Ahnli-
ches wurde auch bereits in der Literatur beschrieben (Fang, et al., 1998, Fang, et al., 1998). Viele
Studien fokussieren die sich auf das TP53 Tumorsuppressorgen und analysieren den Gen- und
Proteinstatus. Wenn man allerdings die p53 Proteinexpression betrachtet, findet man keine Korre-
lation mit dem Outcome der Patienten im Bezug auf die Gesamtheit der HNSCC Tumoren. Bei Be-
trachtung der prognostischen Signifikanz von Mutationen vom TP53 Gen findet man unterschiedli-
che Ergebnisse. Wenn allerdings nur Tumore angesehen werden, die sowohl eine TP53 Mutation
als auch ein Uberexpression des Proteins zeigen, wird eine starke Korrelation mit dem Uberleben
gefunden (Nylander, et al., 2000). Heute ist man sich sicher, dass p53 eine wichtige Rolle in der
Tumorbiologie in HNSCC spielt, denn bei Patienten mit HNSCC korreliert die p53 Expression mit
dem Uberleben (Boslooper, King-Yin Lam et al. 2008). Zudem fand sich eine Expression von p53
bei 71,7% von HNSCC, eine héhere Produktion fand sich bei Lasionen von jlingeren Patienten (De
Paula, et al., 2009).

Der Verlust oder die Inaktivitat von p16 zeigte sich in 38% der Falle in unserer Studie. Im Gegen-
satz dazu fanden EI-Mofty et al. eine negative oder nur schwache Reaktion auf den p16 Antikor-
pers in SCC der Nasenhothle (EI-Mofty and Lu, 2005). Die funktionelle Inaktivierung von p16 ist
haufig in HNSCC beschrieben und ist vor allem auf Deletion oder Methylierung zurlickzufiihren
(O'Regan, et al., 2008). Die Inzidenz von HPV induzierten Oropharynxkarzinomen (OPSCC) steigt
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in den westlichen Landern stark an. OPSCC zeigen klare molekulare Charakteristika und sind ge-
kennzeichnet durch eine Uberexpression von p16, so dass dieses hiufig als Surrogat fiir eine HPV
Infektion gesehen wird. Vergleicht man Patienten mit p16 negativen OPSCC, zeigen Patienten mit
HPV induzierten p16 positiven OPSCC eine signifikant bessere Prognose. Dies kann auf die be-

schriebene steigende Radiosensitivitat zurlickzufiihren sein (Fischer, et al., 2010).
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5. Zusammenfassung

Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupthdhle und der Nasennebenhdhlen stellen eine sehr seltene
Tumorentitat dar. Mit Hilfe dieser Studie sollen Kenntnisse Uiber klinisch-pathologische Daten, The-
rapiestrategie sowie die Prognose gewonnen werden. Hierfir wurden 45 Patienten mit einem Plat-
tenepithelkarzinom der NH/NNH (NH=35, NNH=10) retrospektiv analysiert, die in den Jahren 1994
bis 2010 an der HNO-Klinik der Technischen Universitat Miinchen therapiert wurden.

Die Tumoren der NH wurden Uberwiegend im friihen Tumorstadium (97% T1 bzw. T2), die der
NNH im fortgeschrittenen Tumorstadium (90% T3 bzw. T4) diagnostiziert. Nur bei zwei Patienten
fanden sich bei Erstvorstellung pathologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen. Bei 13 (29%) der
Patienten kam es zu einem lokalen Rezidiv (n=10) und/oder Tumorprogress mit Metastasen in
regionaren Lymphknoten (n=2) bzw. ist es zu Fernmetastasen (n=4) gekommen. Das Plattenepi-
thelkarzinom der NH/NNH zeigte eine schlechte Prognose (31% 5-Jahres-Uberlebensrate, 5-JUR).
Speziell Patienten mit einem Rezidiv hatten ein schlechteres Gesamtiiberleben (p =0,06). Statis-
tisch signifikante Korrelationen zwischen klinisch-pathologischen Daten und den Uberlebensdaten
konnten nicht nachgewiesen werden.

In unserer Studie zeigte sich, dass die lokale Tumorkontrolle inklusive des zervikalen Lymphab-
flussgebietes bei Tumoren der NH/NNH entscheidend fiir die Prognose ist. Lymphknotenmetasta-
sen scheinen unseren Ergebnissen nach aufgrund der relativ niedrigen Inzidenz eine untergeord-
nete Rolle zu spielen, so dass eine standardmaBige elektive Halslymphknotenausraumung als The-
rapie Uiberdacht werden muss. Ubereinstimmend mit anderen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine plastische Rekonstruktion nicht vor Ablauf eines Jahres durchgeflihrt werden sollte, da in die-
sem Zeitraum die meisten regiondren Rezidive auftreten.

Zudem konnte eine Uberexpression der Proteine STK15, EGFR und p53 bei Plattenepithelkarzino-
men der NH/NNH gezeigt werden. Trotzdem konnte keiner der Marker als prognostisch signifikant

identifiziert werden.

49



Leng: Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen

6. Abkiirzungsverzeichnis

c-Fos Transcriptionsfaktor

DFS Disease Free Survial

DNA Desoxyribonukleinsaure

EGF Epidermal groth factor

EGFR Epidermaler Growing Factor Receptor

ErbB1 Unterfamilie von EGFR

ErbB2 Unterfamilie von EGFR

ErbB3 Unterfamilie von EGFR

ErbB4 Unterfamilie von EGFR

ERK Extracellular-signal Regulated Kinase

FFPE Paraffineinbettung nach Formalinfixierung

Grb 2 mittels growth factor receptor-bound protein 2
HNO Hals, Nasen, Ohren

HNSCC Head and Neck Squamous cell carcinoma

HPV Humanes Papilloma Virus

IBE Informationverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie
JAK Januskinasen zytoplasmatische Tyrosinkinasen
INK ¢-Jun N-terminale Kinasen

mRNA messegner Ribonukleinsdure

MAPK mitogen-activated protein

NH Nasenhdhle

NNH Nasennebenhodhle

(O overall Survival

P16 cyclin dependent kinase inhibitor 2A

p13K phosphoinositide-3-kinase

PKB Proteinkinasen B

PKC Proteinkinasen C

PLC Phosphoinositid-Phospholipase C

pRB phosphoriliertes Retino Blastom

ras Proto-Onkogen, dass flr ein Guaninnucleotid-bindendes Protein (GTP-

bindendes Protein
Rb Retinoblastomprotein

SCC Squamamous cell carcinoma
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Tyrosinkinase sarcoma

son of sevenless

signal transducer and activator of transcription
Aurora Kinase A

Tumor — Node — Metastase

Tumor suppressor Protein 53

Union Against Cancer

World Health Organisation

5 Jahres — Uberlebensrate
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