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I. 1. Begriffserklarung der HNSCC und OPSCC

Die Malignome des Kopf-Hals-Bereiches zeigen durch dessen komplexe Embryogenese und
Anatomie eine groRe histologische Vielfalt. Unter den verschiedenen epithelialen,
mesenchymalen, lymphatischen sowie hamatologischen Neoplasien bilden die
Plattenepithelkarzinome (HNSCC = Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) die grofite
Gruppe, deren Anteil im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes mehr als 90% ausmacht
(Chi et al. 2015). In 80% der Falle entsprechen die HNSCC dem konventionellen
verhornenden oder nichtverhornenden histopathologischem Subtyp (lhrler et al. 2014).
Seltener vorkommende Varianten stellen das Spindelzellkarzinom, das Carcinoma
cuniculatum sowie das verrukdse, das basaloide, das papillare, das akantholytische und das
adenosquamadse Plattenepithelkarzinom dar (Blomquist 2010).

Besonderes Augenmerk soll in dieser Arbeit auf die oropharyngealen
Plattenepithelkarzinome (OPSCC = Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma) gelegt
werden, die etwa 10% der Malignome des Kopf-Hals-Bereiches ausmachen (Robert Koch
Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 2015).
Der Oropharynx liegt posterior der Mundhohle und setzt sich aus weichem Gaumen,
Zungengrund, palatoglossalem und palatopharyngealem Bogen, Valleculae epiglotticae,
Rachenhinterwand sowie den Gaumentonsillen zusammen, welche mit 80% den haufigsten
Ursprung von oropharyngealen Karzinomen bilden (Chi et al. 2015).

Laut Definition der World Health Organisation (WHO) ist das OPSCC eine invasive
epitheliale Neoplasie mit variierender plattenepithelartiger Differenzierung, einer Neigung
zu friher und ausgepragter lymphogener Metastasierung sowie bevorzugtem Befall von
Alkohol- und Tabakkonsumenten in der 5. und 6. Lebensdekade (Blomquist 2010).

I. 2. Epidemiologie

Bei den HNSCC handelt es sich um die weltweit sechsthaufigste Tumorerkrankung (Hunter
et al. 2005) sowie die achthaufigste krebsbedingte Todesursache des Menschen (Ragin et
al. 2007). An einem oropharyngealen Plattenepithelkarzinom (OPSCC) erkranken weltweit
jahrlich rund 375.000 Manner und 154.450 Frauen, was einen Anteil an allen
Krebserkrankungen von 5,0% bei den Mannern und 2,3% bei den Frauen ausmacht (Ferlay
et al. 2015). In Deutschland waren es im Jahr 2010 nach Schatzung des Robert Koch-
Institutes 9.338 Manner und 3.483 Frauen. Somit erkranken Manner im Durchschnitt 2,5x
haufiger, woflr vermutlich geschlechtsspezifische Unterschiede im Alkohol- und
Tabakkonsum urséachlich sind.
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Die hochsten Erkrankungsraten liegen zwischen 55 und 69 Jahren, wobei Madnner mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 62 Jahren im Schnitt 4 Jahre friher erkranken als
Frauen (Robert-Koch-Institut 2012).

Speziell bei den oropharyngealen Karzinomen sind zudem deutliche geografische
Unterschiede feststellbar. Deutschlandweit zeigen sich doppelt so hohe Sterberaten in
Mecklenburg-Vorpommern im Vergleich zu Schleswig-Holstein und dem Siiden
Deutschlands (Robert-Koch-Institut 2012). Im weltweiten Vergleich lassen sich vor allem im
asiatischen und westpazifischen Raum hohere Erkrankungsraten verzeichnen (s. Abb. 1),
woflir das vermehrte Kauen von Betelniissen in diesen Regionen maRgeblich ist (Reichart
1995; Reichart und Nguyen 2008; Zhang und Reichart 2007). Dieses fihrt in Indien zu einem
Anteil des OPSCC an der Krebsinzidenz der Manner von 18%, in Papua-Neuguinea sogar
von 22% (Ferlay et al. 2015).

W< 4c W< 81 < 87 < 1654
GLOBOTAN 2000

Abbildung 1 - Globale Inzidenzraten von Tumoren der Mundhohle und des Oropharynx innerhalb der
mannlichen Bevolkerung. Altersstandardisierte Rate (Weltstandard), Inzidenz pro 100.000 Einwohner pro
Jahr. (Parkin et al. 2001)

Betrachtet man die Inzidenz der oropharyngealen Karzinome im zeitlichen Verlauf, so lasst
sich innerhalb der mannlichen Bevolkerung Deutschlands in der ersten Halfte der 90er
Jahre ein Anstieg bis zum Jahr 1993 auf 22 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern
jahrlich erkennen, woraufhin nach einem leichten Abfall nun seit Gber einem Jahrzehnt
eine Inzidenz zwischen 18 und 20/100.000 Einwohnern vorherrscht. Bei den Frauen stieg
die Inzidenz von 3/100.000 im Jahr 1980 auf 5,5/100.000 Einwohnern im Jahr 2010 (Robert-
Koch-Institut 2010). Zudem lasst sich ein allgemeiner Anstieg vor allem innerhalb der
jungeren Altersgruppen unter 45 Jahren verzeichnen, der vermutlich einer gesteigerten
Infektionsrate mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) durch verdandertes Sexualverhalten
geschuldet ist (Sturgis und Cinciripini 2007; Chaturvedi et al. 2008).



l. Einleitung

I. 3. Atiologie
I. 3. 1. ,Klassische“ Risikofaktoren

Die Ausloser fir OPSCC sind vielfaltig und kdonnen in exogene und endogene Faktoren
unterteilt werden. Zu den Letztgenannten zahlen vererbliche Dispositionen und
individuelle Unterschiede beziglich der genetischen Vulnerabilitdt (Copper et al. 1995;
Jefferies et al. 1999). Bestimmte Mutationen, wie zum Beispiel die p53-Genmutation,
konnen fir eine gesteigerte Inzidenz insbesondere bei jingeren Patienten verantwortlich
gemacht werden (Rowley et al. 1998; Xu et al. 1998; Koch et al. 1995; Shah et al. 2000).
Von groRerer Bedeutung sind jedoch die exogenen Noxen, unter denen der chronische
Tabak- und Alkoholkonsum als Hauptrisikofaktoren hervorzuheben sind (Franceschi et al.
1990; Mashberg et al. 1993; Jerjes et al. 2012; Reidy et al. 2011; Maier und Weidauer 1995).

Tabak enthalt Gber 300 verschiedene chemische Karzinogene, darunter Nitrosamine und
polyzyklische Kohlenwasserstoffe wie 3,4-Benzpyren, welche unter anderem die Haufigkeit
und Bandbreite von p53-Genmutationen erhéhen (Brennan et al. 1995). Die inhalative
Aufnahme ist Gber das Rauchen von Zigaretten, Zigarren oder Pfeifen moglich. Ab einem
Konsum von 10 Pack-Years (PY) muss von einem deutlich erhéhten Erkrankungsrisiko fiir
Karzinome der Mundhohle, des Pharynx sowie des Larynx ausgegangen werden (Blot et al.
1988; Brugere et al. 1986; Elwood et al. 1984). Die Einheit PY ist definiert als das Produkt
aus der taglich verbrauchten Menge an Zigarettenschachteln (entsprechend 20 Zigaretten)
multipliziert mit der Dauer der Rauchgewohnheit in Jahren. Daneben kann auch der nicht-
inhalative Konsum von Kautabak und Betelnissen eine Tumorentstehung induzieren
(Reichart 1995; Reichart und Nguyen 2008; Zhang und Reichart 2007).

Der gleichzeitige Genuss von alkoholischen Getranken wirkt im Rahmen der Tabak-
induzierten Karzinogenese synergistisch und kann somit das Erkrankungsrisiko multiplikativ
erhohen (Reidy et al. 2011; Maier und Weidauer 1995; Pelucchi et al. 2008). Alkohol (C3)
wirkt als LOsungsmittel fir andere Karzinogene und wird selbst zu Acetaldehyd
verstoffwechselt, welches wiederum die DNA-Synthese und zellulare
Reparaturmechanismen behindert (Maier et al. 1994). Schlechte Mundhygiene gilt hierbei
als verstarkender Faktor, da die C;-Verstoffwechselung zu Acetaldehyd von bestimmten
Mikroorganismen bewerkstelligt wird, welche sich bei mangelnder oraler Hygiene in der
Mundflora vermehren (Meurman und Uittamo 2008). Kontrovers wird diskutiert, ob in
erster Linie die Haufigkeit des C2-Konsumes Relevanz fir die Karzinogenese hat oder aber
die Alkoholkonzentration des Getrankes entscheidend ist (Maier und Tisch 1999;
Castellsague et al. 2004). Wahrend eine Forschergruppe aus Frankreich ein erhohtes
Erkrankungsrisiko ab einem taglichen Konsum von 60-80g Alkohol nachgewiesen hat
(Brugere et al. 1986), zweifeln andere Autoren den Einfluss von Alkohol im Rahmen der
Karzinogenese an (Figuero Ruiz et al. 2004).
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Als weitere exogene Risikofaktoren werden Schadstoffexposition und Mangelerndhrung
diskutiert. Durch Schadstoffkontakt der oropharyngealen Schleimhadute kommt es zu einem
vermehrten Anfall von freien Radikalen, welche bei Reaktion mit anderen Molekilen deren
Elektronen entziehen und somit DNA-schadigend und karzinogen wirken kénnen. Eine
Verringerung dieses oxidativen Stresses sowie der oropharyngealen Krebsinzidenz kann
durch haufigen Verzehr von Obst und Gemise erzielt werden, was auf die darin
enthaltenen Antioxidantien zurlickzuflhren ist, die in der Lage sind die freien Radikale in
einen stabilen Zustand zu Uberfihren. Eine unzureichende Aufnahme von Nahrstoffen,
allen voran Vitamin A und C, im Rahmen einer Mangelernahrung fiihrt daher zu einem
erhohten Krebsrisiko (Maier et al. 2002; Rossing et al. 1989).

I. 3. 2. HPV-induzierte Karzinogenese

Die in den letzten Jahrzehnten steigende Inzidenz oropharyngealer Karzinome, die vor
allem jungere Patienten ohne typische Schadstoffanamnese betreffen, wird auf
persistierende Infektionen mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) zurlckgefihrt (Gillison
und Lowy 2004). Es handelt sich hierbei um ein kleines, unbehiilltes Kapsid, das zur Familie
der Papillomaviridae gehort und eine doppelstrangige, zirkular geschlossene DNA aufweist
(Araldi et al. 2017). Mittlerweile sind Gber 200 Subtypen der HPV bekannt, die Gber Haut-
oder Schleimhautkontakt zu infiziertem Gewebe, kontaminierten Gegenstanden und vor
allem im Rahmen von sexuellem Kontakt Ubertragen werden (Araldi et al. 2017). Sie
infizieren dabei ausschlieBlich Epithelzellen der Haut (Epitheliotropie) oder der
Schleimhaut (Mukotropie). Die mukotropen Viren werden weiterhin nach ihrer onkogenen
Potenz unterteilt in Niedrigrisiko-Typen (u.a. Typ 6 und Typ 11), welche benigne Lasionen
wie z.B. die juvenile Larynxpapillomatose hervorrufen, und Hochrisiko-Typen (u.a. Typ 16
und Typ 18), die intraepitheliale Neoplasien und invasive Karzinome sowohl der Zervix- als
auch der Mund- und Rachenschleimhaut bedingen kénnen (Boshart et al. 1984; Jalal Kiani
et al. 2015; Loning et al. 1985; Weinberger et al. 2006).

Eine Infektion kann erfolgen, wenn das Virus die mitotisch aktiven Basalzellen der
Epidermis oder der Schleimhaut erreicht. Besonders einfache Zuganglichkeit zu diesen
findet sich am Ubergangsbereich zwischen Platten- und Zylinderepithel in den Krypten der
Gaumen- und Zungengrundtonsillen, weshalb an diesen Lokalisationen am haufigsten HPV-
assoziierte Karzinome zu finden sind (Begum et al. 2005; Kim et al. 2007; Gillison und Lowy
2004; Klussmann et al. 2003b). Nach Freisetzung der Virus-DNA wird diese in das Genom
der Wirtszelle integriert und nutzt so deren Replikationsapparat, um viruseigene Proteine
zu produzieren. Die virale DNA codiert nicht fir Replikationsenzyme, sodass das Virus auf
die Replikationsmaschinerie der Wirtszelle angewiesen ist. Die HPV-DNA beinhaltet drei
spezifische Genabschnitte, darunter die nicht kodierende Long Control Region (LCR), die
Late Region (LR), welche fiir Kapsidproteine kodiert, sowie die Early Region (ER), deren
sogenannte ,frilhe Gene” eine Expression von Zellzyklusproteinen veranlassen, unter
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welchen besonders die Onkoproteine E5, E6 und E7 hervorzuheben sind (Araldi et al. 2017).
Eine Komplexbildung von E5 mit dem Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor, dem Platelet-
Derived-Growth-Factor--Rezeptor und dem Colony-Stimulating-Factor-I-Rezeptor sorgen
fur eine gesteigerte Proliferation in der Basalzellschicht des Epithels mit lateraler und
vertikaler Expansion (Hwang et al. 1995). Einen besonders groBen Einfluss auf die
Karzinogenese haben die viralen Onkoproteine E6 und E7 durch ihre Interaktion mit
zelleigenen Tumorsuppressorgenen. E6 bildet Komplexe mit dem Tumorsuppressorprotein
p53 und inaktiviert dieses durch proteolytischen Abbau. Somit wird die physiologische
Apoptose gestort, die von enormer Bedeutung ist, um potentiell schadliche Zellen zu
eliminieren. Als Folge kommt es zu einer Haufung von DNA-Mutationen und genetischer
Instabilitdit (Mantovani und Banks 2001). E7 wiederum bildet Komplexe mit
phosphoryliertem Retinoblastomprotein (pRb), was zu vermehrter Freisetzung des
Transkriptionsfaktors E2F flhrt, der ein Fortschreiten des Zellzyklus von der G1- in die S-
Phase und damit die Synthese viraler DNA férdert (Roman und Munger 2013). Folglich
haben die genannten viralen Onkoproteine eine transformierende Wirkung und fihren zu
einer gestorten Proliferation sowie zu einer Zunahme von DNA-Mutationen (Munger und
Jones 2015; Munger und Howley 2002; Rampias et al. 2009; Todd et al. 2002).

Das starke onkogene Potential des HPV erklart dessen Assoziation zu verschiedenen
malignen epithelialen Lasionen. Wahrend in der Gruppe der Zervixkarzinome fast immer
eine Verbindung zum Virus besteht, findet man bei den HNSCC eine HPV-Pravalenz von 35-
38%. Schliel3t man nur die oropharyngealen Karzinome ein, so steigt diese sogar auf 53%
(Klussmann et al. 2009; Klussmann et al. 2004; Kreimer et al. 2005; Maier und Tisch 1999;
Termine et al. 2008; Ihloff et al. 2010).

Als diagnostisches Hilfsmittel zur Ermittlung des HPV-Status von Malignomen kann nicht
nur der direkte Nachweis der Virus-DNA mit Hilfe der Polymerase Chain Reaction (PCR)
oder der in-situ-Hybridisierung (ISH) herangezogen werden, sondern auch eine pl6-
Immunhistochemie als indirekte Methode (Hoffmann et al. 2010; Mooren et al. 2014).
Beim p16 handelt es sich um ein zelleigenes Protein, das indirekt antiproliferativ wirkt,
indem es die aktivierende Phosphorylierung des Retinoblastomproteins (pRb) hemmt
(Todd et al. 2002). Gleichzeitig wird das p16 durch phosphoryliertes pRb negativ
rickreguliert. Diese negative Riickkopplung wird jedoch gestort, sobald das pRb durch das
virale Onkoprotein E7 blockiert wird, was eine p16-Uberexpression zur Folge hat (Nakao et
al. 1997; Sano et al. 1998; Weinberger et al. 2006; Fregonesi et al. 2003). Im Gegensatz
dazu ist bei den HPV-negativen Malignomen eine p16-Uberexpression selten feststellbar
(Reed et al. 1996). Da in vielen Studien ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem
direkten DNA-Nachweis mittels PCR und dem immunhistologischen pl16-Nachweis
festgestellt werden konnte, und weil die letztgenannte Methode durch den geringeren
technischen Aufwand eine vergleichsweise kostenglinstige Alternative darstellt, kommt sie
mittlerweile nicht nur im Rahmen der Diagnostik von Zervixkarzinomen, sondern auch fir
Oropharynxkarzinome zum Einsatz (Mollenhauer et al. 2014; Hoffmann et al. 2010; Kalof
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und Cooper 2006; Shi et al. 2009; Smeets et al. 2007; Klussmann et al. 2003a). Dennoch
wird kontrovers diskutiert, ob dieser indirekte Nachweis im Vergleich zum direkten
molekularen Nachweis mittels PCR genug Aussagekraft besitzt (Pannone et al. 2012;
Winters et al. 2011). Die meisten Autoren kamen jedoch zu dem Schluss, dass die p16-
Immunhistochemie ein hoch verlassliches und durchweg ausreichendes Diagnostikum in
Bezug auf die Tumorassoziation mit High-Risk-HPV-Typen darstellt (Mooren et al. 2014;
Cunningham, JR et al. 2006). Der immunhistochemische Nachweis der p16-Uberexpression
ist daher Bestandteil der aktuellen, seit dem 01.01.2017 geltenden 8. Version des TNM-
Stagingsystems oropharyngealer Karzinome des AJCC (American Joint Committee on
Cancer).

I. 4. Diagnostik & Stadieneinteilung

Eine genaue Unterteilung von bdsartigen Tumoren in verschiedene Klassen und Stadien ist
nicht nur zur Dokumentation und Datenverarbeitung im Rahmen von Studien sinnvoll,
sondern auch um fir jeden Erkrankten eine individuelle Prognose zu bestimmen und eine
auf den Patienten abgestimmte Therapie veranlassen zu konnen. Daher hat es sich etabliert
ein sogenanntes Staging zur Feststellung des Ausbreitungsgrades des Malignoms
durchzufiihren. Fir die Einordnung der Patienten unserer Studie kam die 7. Version des
AJCC- Stagingsystems zur Anwendung, da die oben genannte 8. Version erst seit dem Jahr
2017 gliltig ist.

Um die Ausdehnung des Primarius sowie einen moglichen Halslymphknotenbefall
festzustellen, kommen eine korperliche Untersuchung sowie bildgebende Verfahren
mittels Sonografie, CT, MRT und/oder PET zum Einsatz. Daruber hinaus wird eine
diagnostische Panendoskopie mit Probenentnahme durchgefiihrt, welche nicht nur zur
Bestimmung der Tumorausdehnung sowie zur histologischen Diagnosesicherung von
Noéten ist, sondern auch einem Ausschluss von Zweittumoren dient. Synchrone oder
metachrone Zweitkarzinome stellen ein haufiges Problem bei Patienten mit
oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen dar, da durch die der Erkrankung haufig
zugrundeliegende  Noxenexposition die gesamte Schleimhaut des oberen
Aerodigestivtraktes geschadigt wird und sich im Zuge der Feldkanzerisierung oftmals
mehrere Prdakanzerosen und/oder Karzinome zeitgleich bilden. Zur Beurteilung einer
eventuell vorliegenden Fernmetastasierung, insbesondere der Lunge, der Leber und des
Skelettes, sowie zum Ausschluss etwaiger Noxen-induzierter entfernt lokalisierter
Zweitkarzinome, wie beispielsweise Bronchial- oder hepatozelluldrer Karzinome, werden
weitere bildgebende Untersuchungsmethoden wie das Thorax-Roéntgen, die Abdomen-
Sonografie, CT- und PET-Aufnahmen und/oder die Skelettszintigrafie angewandt.

Aus den Ergebnissen der genannten Untersuchungen ergibt sich eine individuelle TNM-
Klassifikation. Das T-Stadium bezeichnet hierbei den Primartumor selbst und gibt dessen
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GroRe in cm bzw. seine Ausdehnung auf anatomische Nachbarstrukturen an. Das N-
Stadium beschreibt das AusmaR des Befalls regionaler Lymphknoten und das M-Stadium
das Vorhandensein von Fernmetastasen (Wittekind 2013). Klinischen Daten des
Tumorregisters Miinchen zufolge finden sich beim Oropharynxkarzinom in iber 70% der
Fdlle bei Erstdiagnose bereits befallene Lymphknoten sowie zu 4-5% primare
Fernmetastasen.

Handelt es sich bei der ermittelten TNM-Kategorie um Ergebnisse aus oben beschriebenen
klinischen und bildgebenden Untersuchungen, so muss der Buchstabe ,c“ (=clinical)
vorangestellt werden (z.B. ¢cT2 cN1 c¢cMO0). Jedoch kann in diesem Fall nur der Certainty
Factor (Sicherheitsfaktor) C1 oder C2 erteilt werden. Eine Abschatzung von hdherer
Sicherheit (C3 oder C4) kann durch eine histopathologische Untersuchung z.B. nach
chirurgischer Resektion des Tumors erzielt werden. Der TNM-Klassifikation wird nun der
Buchstabe ,,p“ (=pathological) vorangestellt (Wittekind 2013).

Des Weiteren hat es sich etabliert fiir jeden Tumor ein Stadium nach der Union
internationale contre le cancer (UICC) festzulegen, welches sich direkt aus der ermittelten
TNM-Kategorie ergibt (Sobin und Compton 2010). Folgende TNM- bzw. UICC-Stadien gelten
fiir Karzinome des Oropharynx (Weber et al. 2010; Sobin und Compton 2010):

X Primartumor nicht beurteilbar

T1 Tumor £ 2cm

T2 Tumor > 2cm, aber < 4cm

T3 Tumor > 4cm

T4a Befall von Larynx, duRerer Zungenmuskulatur, Unterkiefer, hartem Gaumen
T4b Befall von Schadelbasis, Arteria carotis

NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitarem ipsilateralen LK, < 3cm

N2a Metastase in solitarem ipsilateralen LK, > 3cm, aber < 6cm
N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen LK, < 6cm

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen LK, < 6cm
N3 Metastase(n) in Lymphknoten > 6cm

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Fernmetastase(n) nachweisbar

Tab. 1 TNM-Klassifikation von Oropharynxkarzinomen
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vicc-stadium TNM-Klassifikation

0 Tis NO MO

/ T1 NO MO

I} T2 NO MO

1 T3 NO MO / T1-3N1MO
IVA T4a NO-2 MO / T1-4aN2 MO
IvB T4b NO-3 MO / T1-4 N3 MO
wvc T1-4 NO-3 M1

Tab. 2 UICC-Tumorstadien von Oropharynxkarzinomen

Weitere fir die Klassifikation und Therapieentscheidung eines OPSCC relevante Parameter
sind der Differenzierungsgrad (Grading), der Resektions-Status, die Extranodal Extension
(ENE) sowie eine etwaige Invasion von Nervenscheiden, Venen oder Lymphgefalien.

Das Grading trifft eine Aussage dariiber, wie viel Ahnlichkeit das Tumorgewebe nach
histologischen bzw. zytologischen Kriterien zu seinem Muttergewebe, also physiologischer
reguldr ausdifferenzierter Plattenepithelschleimhaut, besitzt. Bei einem hoch oder maRig
differenzierten Tumor (G1 oder G2) finden sich nur selten zelluldare Pleomorphien oder
atypische Mitosen. Niedrig oder undifferenzierte Tumore (G3 oder G4) zeigen kaum bzw.
keine Ahnlichkeiten mehr zum Muttergewebe und weisen zunehmend Kernpleomorphien,
erhohte mitotische Aktivitat und atypische Mitosen auf. Eine abnehmende Differenzierung
des Tumorgewebes kann sich prognostisch unglinstig auswirken (Boxberg et al. 2017).

Auch die Untersuchung der Schnittrander hat grolRe Bedeutung fiir die Prognose und das
postchirurgische therapeutische Vorgehen. Es wird stets angestrebt bei der Entfernung des
Karzinoms allseits tumorfreie Rander zu erzielen (R0). Finden sich dennoch mikroskopische
(R1) oder makroskopische (R2) Tumorausldufer, so verschlechtert sich die Prognose und es
muss eine aggressivere adjuvante Therapie oder gar eine Nachresektion erwogen werden
(Seidl et al. 2016).

Daneben muss auch ein etwaiges Vorhandensein von durch das Karzinom invadierten
Nervenscheiden (Pnl1), Venen (V1/V2) bzw. LymphgefdaRen (L1) oder eines
kapseliiberschreitenden Wachstums zervikaler Halslymphknotenmetastasen (ENE) im
Rahmen der histopathologischen Klassifikation abgeklart werden (Woolgar 2006).

I. 5. Therapie

Zur Behandlung oropharyngealer Plattenepithelkarzinome kommen verschiedene
Therapieoptionen in Betracht. Generell kann eine kurative Behandlung erfolgen, wenn eine
Heilung der Krebserkrankung als moglich erachtet und angestrebt wird. Im Falle fehlender
Heilungschancen wird ein palliatives Konzept erstellt, um Funktionseinschrankungen und
Schmerzen zu lindern und die Lebensqualitdt des Patienten zu verbessern. Als wichtigste
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Therapiemodalitditen stehen die chirurgische Tumorresektion, die zervikale
Lymphadenektomie, die Bestrahlung sowie eine zytotoxische Chemotherapie und seit den
letzten Jahren auch eine gezielte Therapie mittels monoklonaler Antikorper zur Verfligung.
Welche Strategie zu wahlen ist, muss von Fall zu Fall individuell im Rahmen eines
interdisziplindren Tumorboards erdrtert werden. Dennoch gibt es gewisse allgemeine
Grundsatze zur Indikationsstellung, die in diesem Kapitel genauer beleuchtet werden
sollen.

I. 5. 1. Kuratives Behandlungskonzept

Zentraler Bestandteil der kurativen Behandlung eines Oropharynxkarzinomes ist meist - bei
bestehender Operabilitdt des Tumors und Narkosefahigkeit des Patienten - die chirurgische
Resektion. Hierbei sollte ein minimaler Sicherheitsabstand von mindestens 0,5cm (Betz und
Otto 2014), falls moéglich aber besser noch von 1,5-2cm (Tirelli et al. 2015), in allen drei
Dimensionen um das Karzinom herum eingehalten werden, um das Risiko eines
Tumorresiduums zu minimieren. Bedeutende Vorteile dieser Therapieoption bestehen in
der guten Kontrollierbarkeit der lokalen Tumorentfernung und der Mdglichkeit zur
vollstandigen histopathologischen Aufbereitung des Praparates, was beispielsweise im
Rahmen einer primdren Bestrahlung nicht moglich ware. Jedoch miissen im anatomisch
komplexen Hals- und Rachenbereich oft funktionelle Folgeschaden in Kauf genommen
werden. In den meisten Fallen muss zumindest eine temporare Tracheotomie im Rahmen
der chirurgischen Therapie erfolgen (Zengel et al. 2014). Zudem ist nicht immer ein
primadrer Wundverschluss moéglich, sodass vor allem bei groBeren Defekten rekonstruktive
Verfahren wie z.B. mikrovaskuldre Lappenplastiken erforderlich werden, was eine
zusatzliche Operationsmorbiditat fiir den Patienten bedeutet (Cornelius et al. 2014a).

Im Rahmen der chirurgischen Therapie eines OPSCC wird aufgrund seines hohen
lymphogenen Metastasierungspotentiales in der Regel eine gleichzeitige Entfernung der
abfihrenden Lymphwege und -knoten im Bereich des Halses, eine sogenannte Neck
Dissection (ND), durchgefiihrt. Dies kann auch dann als notwendig erachtet werden, wenn
prdoperativ ein sogenannter cNO Hals diagnostiziert wurde, also durch klinische und
bildgebende Verfahren kein Verdacht auf befallene Lymphknoten besteht, da das
Vorhandensein von okkulten Metastasen moglich ist. Bei Tonsillenkarzinomen, die sich nur
auf eine Seite beschranken, ist eine ipsilaterale zervikale Lymphadenektomie indiziert, bei
Zungengrundkarzinomen sollte diese beidseits erfolgen (Zengel et al. 2014). Jede Seite des
Halses wird in sechs Level unterteilt, die sich an anatomischen Strukturen orientieren. Bei
der histopathologischen Aufarbeitung wird differenziert angegeben, wie viele der
entnommenen Lymphknoten Metastasen des bekannten Primartumors enthalten (Lymph
Node Ratio, LNR) und in welchen Levels sich diese befinden. Das Ergebnis dieser
Untersuchung hat wiederum Einfluss auf die nachfolgende Therapie. Mogliche negative
Folgen der Lymphadenektomie sind Fibrosierungen, chronische Lymphabflussstérungen
und daraus resultierende Lymphédeme im Bereich des Kopfes. Vor allem im Rahmen einer
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radikalen Neck Dissection, die nicht nur die Entfernung aller Lymphknoten der Level I-V,
sondern auch der Vena jugularis interna, des Nervus accessorius und des Musculus
sternocleidomastoideus beinhaltet, kann es zu postoperativen Funktionseinschrankungen
kommen (Cornelius et al. 2014b).

Als Alternative zur primar chirurgischen Herangehensweise kann bei wenig
fortgeschrittenen Tumoren der UICC-Stadien | und Il auch eine primdre Radiatio als
alleinige Therapieoption zur kurativen Behandlung eingesetzt werden (Garden et al. 1996;
Leitlinie der AHMO, DGHNO, DGMKG und DOSAK von 2009, US-amerikanische NCCN-
Leitlinie 2014). Haufig kommt die Radiotherapie zudem als adjuvante MaRBnahme nach
erfolgter chirurgischer Resektion fortgeschrittener Karzinome der Stadien T3 und T4 zum
Einsatz. Hier ist sie hilfreich, um die lokoregiondre Tumorkontrolle (LRC) zu verbessern und
das Rezidivrisiko zu senken (Zengel et al. 2014). Darliber hinaus kénnen Risikofaktoren wie
knappe oder positive Resektionsrander, GefaRinvasionen, Lymphknotenmetastasierungen,
extranodales Wachstum zervikaler Lymphknotenmetastasen (ENE) sowie Tumorwachstum
entlang von Nervenscheiden eine postoperative Bestrahlung erforderlich machen (Zenner
2008).

Eine Kombination der Bestrahlung mit einer systemischen Chemotherapie kann sowohl im
Sinne einer primdren Radiochemotherapie zur Anwendung kommen, um inoperable,
lokoregionar fortgeschrittene Tumore mit kurativer Zielsetzung nicht-operativ zu
behandeln, als auch im Rahmen der adjuvanten Therapie, da sie hier im Vergleich zur
alleinigen postoperativen Radiatio einen Uberlebensvorteil von 6,5% nach 5 Jahren
erbringen kann, wie eine grofle Meta-Analyse aus Frankreich zeigte (Pignon et al. 2009). Sie
hat das Ziel die Strahlensensitivitdit der Tumorzellen zu steigern, indem sie u.a. eine
Hemmung der DNA-Reparatur der strahlengeschadigten Zellen bewirkt, sodass das
Absterben dieser Zellen geférdert wird und die Wirksamkeit der Radiotherapie sich erhéht
(Blanchard et al. 2011; Pignon et al. 2009; Hitt et al. 2005; Lamont und Vokes 2001).
Insbesondere bei Vorhandensein von histopathologischen Risikofaktoren fiir ein
Tumorrezidiv, wie z.B. positiven Resektionsrandern oder extranodalem Wachstum, wird
die zusatzliche Anwendung von Chemotherapeutika empfohlen (Bernier et al. 2004;
Cooper et al. 2004).

Als Alternative aber auch in Kombination zu konventionellen Chemotherapeutika kommen
zunehmend monoklonale Antikérper zum Einsatz. Der EGFR-Antikorper Cetuximab wurde
zu diesem Zweck auf seine Effektivitdit im Rahmen einer Monotherapie sowie in
Kombination mit Zytostatika hin geprift und stellte sich als sehr wirksam heraus
(Vermorken et al. 2008; Vermorken et al. 2007; Licitra et al. 2013; Takaoka et al. 2007).
Auch in Kombination mit einer Strahlentherapie zeigte sich ein verbessertes Uberleben im
Vergleich zur alleinigen Radiatio (Frampton 2010; Bonner et al. 2010; Bonner et al. 2006;
Corvo 2007). Seine Wirkung beruht auf einer selektiven Bindung und Blockade des
Epidermal-Growth-Factor-Rezeptors  (EGFR), welcher auf den Zellen von
Plattenepithelkarzinomen in der Regel stark Uberexprimiert ist. Folglich wird das dem
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Rezeptor nachgeschaltete Signaltransduktionssystem inhibiert und somit das Eindringen
der Tumorzellen in gesundes Gewebe und deren Migration in andere Kdrperregionen
gehemmt (Frampton 2010; Gebbia et al. 2007).

Einen ganz neuen Ansatz im Bereich der Immuntherapie, der besonders bei rezidivierenden
und metastasierenden Karzinomen zum Einsatz kommt, stellen die sogenannten
Checkpoint-Inhibitoren dar (Sato-Kaneko et al. 2017; Ran und Yang 2017). Die hierbei
eingesetzten monoklonalen Antikorper enthemmen das patienteneigene Immunsystem,
sodass es die Krebszellen gezielt bekdampfen kann. Die Bindung zwischen dem PD-1
Rezeptor auf der Oberflache von regulatorischen T-Zellen zu seinem Liganden PD-L1 auf
den Tumorzellen verhindert die Eliminierung der Krebszellen durch die T-Zellen. Diese als
»Checkpoint” bezeichnete Bindung kann durch entsprechende monoklonale Antikdrper
verhindert werden, sodass die Wirkung der T-Zellen wiederhergestellt wird (Alsaab et al.
2017). Da in bisherigen klinischen Untersuchungen lediglich 20% der Kopf-Hals-Karzinome
auf die Behandlung angesprochen haben, muss diese Therapiemodalitat noch weiter
erforscht und verbessert werden (Zolkind und Uppaluri 2017).

[. 5. 2. Palliatives Behandlungskonzept

Alle bereits erwahnten Therapiemodalitdten kommen prinzipiell auch fir eine palliative
Behandlung in Betracht, falls sie fiir die Symptomkontrolle als notwendig erachtet werden.
Da eine Heilung der Krebserkrankung in Anbetracht des sehr fortgeschrittenen
Erkrankungsstadiums oder des reduzierten Allgemeinzustandes des Patienten im Rahmen
eines palliativen Konzeptes nicht mehr angestrebt wird, ist hier eine sorgfaltige Abwagung
zwischen dem Nutzen einer Therapieoption zur Schmerzlinderung auf der einen Seite und
dem Risiko einer zusatzlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch aggressive
Behandlungsmodalitaten auf der anderen Seite unerldsslich. Besonders die primare
Strahlentherapie oder die alleinige Verabreichung von Zytostatika und/oder von
monoklonalen Antikérpern wie Cetuximab haben sich in der Palliativbehandlung etabliert.

[. 5. 3. Faktoren fiir die Wahl der Therapiemodalitaten

An oberster Stelle fir die Wahl der Therapiemodalitat steht immer der Wunsch des
Patienten selbst. Eine umfassende Aufklarung durch die behandelnden Arzte tber die
Diagnose der Erkrankung, Therapieoptionen, Behandlungsabldaufe und -risiken sowie
Heilungschancen ist hierbei zwingende Voraussetzung, um den Patienten mindig in die
Therapieentscheidung miteinzubeziehen, ihn aber zugleich vor unverniinftigen
Entscheidungen zu schiitzen.

Entscheidende Faktoren fir die Aufnahme eines operativen Vorgehens ins
Behandlungskonzept sind die Resektabilitdt des Tumors, das zu erwartende postoperative

15



l. Einleitung

funktionelle Outcome sowie die Notwendigkeit und Mdglichkeit rekonstruktiver
Malnahmen. Flr eine chirurgische Behandlungsmalinahme, welche sich im Fall von
Oropharynxkarzinomen haufig ber mehrere Stunden erstreckt, muss zudem eine
ausreichende Narkosefahigkeit des Patienten gegeben sein. Diese ist beim Vorliegen von
Komorbiditaten jedoch haufig eingeschrankt.

Begleiterkrankungen begrenzen darliber hinaus auch die Eignung des Patienten fir
radio(chemo)therapeutische Therapiemodalitdten. Angesichts der mehrwochigen
Therapiedauer, welche multiple Sitzungen zur Bestrahlung des erkrankten Areals und zur
Verabreichung von Zytostatika umfasst, muss zudem eine gute Compliance des Patienten
gegeben sein.

Es wird ersichtlich, dass nicht nur die Klassifikation des Tumors selbst, sondern auch der
allgemeine physische Zustand des Erkrankten fiir die Wahl des Therapiekonzeptes
entscheidend ist.

[. 6. Prognose

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen hinsichtlich der Therapie von HNSCC und OPSCC
wurden in den letzten 30 Jahren keine entscheidenden Durchbriiche erzielt (Hunter et al.
2005; Ragin et al. 2007). Als prognostisch relevante Faktoren sind besonders das
Tumorstadium, der Lymphknotenbefund, der Status der Resektionsrdander, der
histologische Subtyp, das Grading sowie ein etwaiges Vorhandensein von
Lymphgefallinvasionen oder extranodalem Wachstum hervorzuheben (Woolgar 2006). Des
Weiteren wird seit einigen Jahren dem HPV-Status groRe Bedeutung als Prognosefaktor
zugesprochen. Es hat sich gezeigt, dass HPV-assoziierte Tumore trotz oft fortgeschrittener
UICC-Stadien, sehr haufiger und friher lymphogener Metastasierung (Paz et al. 1997,
Hafkamp et al. 2008), und unabhangig von der gewahlten Therapiemodalitat eine bessere
Prognose aufweisen als die HPV-negativen Plattenepithelkarzinome (Boscolo-Rizzo et al.
2013; Spence et al. 2016; Bar-Ad et al. 2013; Ang et al. 2010; Laco et al. 2012; Fakhry et al.
2008). Eine groRe randomisierte Studie ergab ein 3-Jahres-Uberleben von 82% bei den
HPV-positiven Patienten, im Gegensatz zu nur 57% bei den Patienten ohne Virusnachweis.
Jedoch verschlechterte Tabakabusus die Prognose auch bei den HPV-positiven Patienten
als unabhéangiger, stark negativ wirkender Faktor (Ang et al. 2010; Hafkamp et al. 2008).
Dies gibt einen Hinweis darauf, dass nicht nur die histopathologischen
Tumorcharakteristika ursachlich fir die abweichende Prognose HPV-positiver Karzinome
sind, sondern auch der Lebensstil der Patienten eine wichtige Rolle spielen kénnte.
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[1. Aktueller Stand der Wissenschaft & Zielsetzung

Wahrend man noch vor wenigen Jahrzehnten fast ausschlieRlich Tabakrauch und
Alkoholkonsum fir oropharyngeale Plattenepithelkarzinome verantwortlich gemacht hat,
gewinnt heute die durch das Humane Papillomavirus (HPV) induzierte Karzinogenese
zunehmend an Bedeutung. Obwohl erste Nachweise des HPV in Kopf-Hals-Malignomen
bereits im Jahr 1985 erbracht wurden (Loning et al. 1985; Villiers et al. 1985), konnte der
dtiologische Zusammenhang erst deutlich spater belegt werden (Klussmann et al. 2001;
Psyrri und DiMaio 2008; Weinberger et al. 2006). Aufgrund vieler Aspekte, die die HPV-
positiven Karzinome von den klassischen Noxen-assoziierten OPSCC unterscheiden,
darunter Atiologie, Pathogenese, Therapieansprechen und Prognose, werden sie
mittlerweile als eigene Tumorentitat angesehen (Gillison 2004; Nguyen et al. 2010;
Baumeister und Harreus 2014; Spence et al. 2016; Dayyani et al. 2010; Klussmann et al.
2003b). Statt durch chronischen Abusus von Tabak und hochprozentigem Alkohol
entstehen diese meist infolge sexuellen Kontaktes zu HPV-infizierten Individuen und
resultierender Ubertragung des Humanen Papillomavirus (D'Souza et al. 2014; Smith et al.
2004; Gillison et al. 1999), welches die Kontrolle des normalen Zellzyklus der Wirtszelle
durch Onkoproteine zerstort, indem diese wichtige Tumorsuppressoren wie das p53-
Protein inaktivieren (Gillison 2004; Moody und Laimins 2010). Im Gegensatz dazu findet
man bei den Noxen-assoziierten oropharyngealen Karzinomen typischerweise Mutationen
des p53-Gens, welche zu einem unwiderruflichen Defekt des p53-Proteins fiihren (Westra
et al. 2008; Chung et al. 2015).

Der aus klinischer Sicht wohl wichtigste Unterschied der beiden Tumorentitaten ist die
bessere Prognose und die lingere Uberlebenszeit der HPV-positiven Patienten (Boscolo-
Rizzo et al. 2013; Spence et al. 2016; Bar-Ad et al. 2013; Spence et al. 2016; Ang et al. 2010;
Laco et al. 2012; Fakhry et al. 2008). Dies wirft die Frage auf, ob hierflir eine generell
weniger aggressive Tumorentitat oder aber begleitende Umstande maligeblich sind. Als
Ursache diskutiert wird unter anderem die in der Regel intensivere adjuvante Therapie
aufgrund von haufiger befallenen Lymphknoten bzw. fortgeschritteneren N-Stadien im
Falle der HPV-positiven Tumore (Baumeister et al. 2014). Auch ein besseres Ansprechen
dieser Karzinome auf Strahlen- und Chemotherapie kdnnte entscheidend fiir das bessere
Outcome sein (Nguyen et al. 2010; Boscolo-Rizzo et al. 2013; Lassen 2010). Die verbesserte
Therapieantwort beruht vermutlich auf den wesentlich seltener vorliegenden p53-
Genmutationen innerhalb der HPV-assoziierten OPSCC, sodass das p53-Protein im
Gegensatz zu den Noxen-assoziierten Tumoren nicht defekt exprimiert, sondern lediglich
inaktiviert wird. Die Virus-induzierte Inaktivierung des p53- sowie auch des
Retinoblastomproteins, welches ebenfalls als wichtiger Tumorsuppressor dient und
essentiell fir eine intakte Therapieantwort ist, kann durch radio- und chemotherapeutische
MalBnahmen reduziert werden, sodass die Tumorzellen in Folge dessen besser auf die
Behandlung ansprechen (Hoffmann und Kollegen 2010).
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Aber auch weitreichendere Unterschiede zwischen den betroffenen Patientenkohorten
mussen bei der Ursachensuche bedacht werden. Charakteristisch fiir die HPV-negativen
Patienten sind ein haufigerer und exzessiverer Abusus von exogenen Noxen wie Tabak und
Alkohol, ein niedrigerer soziookonomischer Status und ein hdheres Erkrankungsalter
(Boscolo-Rizzo et al. 2013; Baumeister et al. 2014; Krupar et al. 2014; Dahlstrom et al. 2015;
Smith et al. 2004). Die genannten Faktoren werden fiir das bei diesen Patienten gehaufte
Auftreten von Komorbiditdaten, also zusatzlich auftretenden, vom oropharyngealen
Karzinom unabhdngigen Erkrankungen, verantwortlich gemacht (Boje 2014; Piccirillo
2015), was wiederum zu einer verringerten Uberlebenszeit fiihrt (Datema et al. 2010; Boje
2014). Ebenfalls prognostisch unglinstig wirkt sich eine prdoperative Anamie der
Krebspatienten auf deren Uberlebensdauer aus, was das einheitliche Ergebnis multipler
Studien zeigt (Kumar 2000; Caro et al. 2001; Reichel et al. 2003; van Belle und Cocquyt
2003; Dietl et al. 2007; Hoff 2012). Die Anamie wiederum kann nicht nur auf die
Krebserkrankung selbst oder weitere koexistierende Erkrankungen zurlickzufiihren sein
(Dicato et al. 2010), sondern auch direkt durch den ungesiinderen Lebensstil, insbesondere
den Tabakabusus, der HPV-negativen Patienten bedingt sein (Leifert 2008; Hoff 2012).

Folgende Tabelle von Lassen aus dem Jahr 2010 fasst die wichtigsten Unterschiede von
HPV-assoziierten gegeniliber HPV-negativen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich zusammen:

Eigenschaften HPV-positiv HPV-negativ
Klinische Faktoren
Lokalisation Meist im Oropharynx Alle Lokalisationen
Grading Schlecht differenziert Alle Differenzierungsgrade
Alter Junger Alter
Allgemeinzustand Gut Schlecht
T-Stadium T1-2 Alle
N-Stadium N+ Alle
UICC-Stadium -1V Alle
Prognose Besser Schlechter
Epidemiologische Faktoren
Nikotinabusus Nichtraucher Stark
Alkoholabusus Wenig bis malig Stark
Sexualverhalten Assoziation zum HNSCC | Keine Assoziation
Inzidenz Steigend Fallend
Molekularbiologische Faktoren
p53-Mutationen Selten Haufig
pl6-Uberexpression Hoch Niedrig
EGFR-Uberexpression Selten Haufig

Tab. 3 Charakteristika von HPV-positiven und HPV-negativen HNSCC (Lassen 2010)
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II. Aktueller Stand der Wissenschaft & Zielsetzung

Um die Ursache fiir die bessere Prognose der HPV-positiven Karzinome zu eroértern, ist es
Zielsetzung dieser retrospektiven Arbeit Zusammenhdnge von verschiedenen
Tumorcharakteristika, Therapiemodalitaten, korperlichem Allgemeinzustand,
Vorhandensein von Komorbiditdten und/oder Anamie sowie Tabak- und/oder
Alkoholkonsum mit der HPV-Assoziation von oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen
zu beschreiben und den Einfluss der genannten Faktoren auf die Uberlebenszeit zu

ermitteln.
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[II. Material und Methoden

III. 1. Rekrutierung des Patientenkollektivs

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse von 149 Patienten mit
oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen, die innerhalb des Erhebungszeitraumes von
Dezember 2009 bis August 2015 an der Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
der Universitdat Minchen diagnostiziert und behandelt wurden. Die Patienten wurden
zudem ehemals prospektiv im Rahmen einer von der Ethikkommission der LMU
genehmigten Studie (Baumeister et al. 2014) zu moglichen Risikofaktoren fir
Oropharynxkarzinome untersucht.

Als  primdares  Einschlusskriterium  diente die gesicherte  Diagnose des
Plattenepithelkarzinoms nach panendoskopischer Probenentnahme und darauffolgender
histologischer Untersuchung durch das Pathologische Institut der Klinik Miinchen. Im
Rahmen dieser pathohistologischen Aufarbeitung konnten die Patienten zudem durch die
dabei erfolgte p16-Immunhistochemie in zwei Kohorten, die p16-positiven und die p16-
negativen Patienten, untergliedert werden, was Auskunft Gber die HPV-Assoziation der
Tumorerkrankungen gibt.

Weitere Bedingung zum Einschluss in die Studie war die operative Entfernung des
Plattenepithelkarzinoms in kurativer Intention, sodass Patienten, deren Krebserkrankung
lediglich durch eine primare Bestrahlung oder Radiochemotherapie behandelt wurde, nicht
bedacht werden konnten. Fiir spatere Analysen des Krankheits- und Uberlebensverlaufes
mussten zudem Patienten ausgeschlossen werden, deren Follow-Up nicht erhoben werden
konnte.

[1I. 2. Datenerhebung

Unter Zuhilfenahme der ambulanten und stationdren Akten sowie der elektronischen
Patientenerfassung (SAP) wurden Uber jeden Studienteilnehmer folgende Daten erfasst:

e Geburtsdatum und Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
e Geschlecht

e Tumorlokalisation

e Zweitmalignome

e Prdoperatives Staging: Ermittlung anhand von Ergebnissen aus CT-, MRT- oder PET-
CT-Aufnahmen, Réntgenthoraxuntersuchungen, Abdomensonografien und ggf.
weiteren Untersuchungsmethoden.
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Histopathologische Untersuchungsergebnisse: Erhebung aus Berichten des
pathologischen Institutes der LMU.

o pl6-Status

o TumorgrolRRe

o Grading

o Histopathologischer Subtyp

o Befund der Resektionsrander

o Lymphknotenstatus

o Lymph Node Ratio (LNR = befallene LK / untersuchte LK)

o Vom Karzinom befallene Halslymphknotenlevel

o Ausdehnung des groRten vom Karzinom befallenen Lymphknotens
o Kapsellberschreitendes Wachstum der Halsmetastasen (ENE)

o Status der umgebenden LymphgefilRe, Venen und Nervenscheiden

Anamie praoperativ / postoperativ: Diagnose anhand von Blutproben, die einen Tag
vor bzw. nach der Operation entnommen wurden. Als andmisch galten hierbei
folgende Werte:

o Hdmoglobinkonzentration < 12 g/dl ( £2) bzw. < 14 g/dl ( @), und/oder
o Hdmatokrit < 0,37 ( §2) bzw. < 0,40 ( @), und/oder
o Erythrozytenanzahl < 4,3 Mio./ul ( £2) bzw. < 4,8 Mio./ul ( @)

Erndhrungszustand zum Zeitpunkt der Diagnosestellung: Errechnung des Body-

Mass-Index aus Gewicht und Gréf3e des Patienten; BMI = [Gewicht in kg] / [GréfSe in

mjJ?

Allgemeiner Gesundheitszustand und Komorbiditaten:

o ASA-Klassifikation: Préoperative Einstufung des physischen Zustandes durch
den zustdndigen Andsthesisten.

o ACE-27-Index: Eruierung des Komorbiditits-Index anhand des ACE-27-
Evaluierungsbogens der Washington University School of Medicine
(s.Anhang)

Informationen zur adjuvanten Therapie: Erhebung im Rahmen von
Nachsorgeterminen und aus Behandlungsberichten der strahlentherapeutischen
und onkologischen Institute.

o Radiatio: applizierte Gesamtstrahlendosis in Gray

o Chemotherapie: Art der Zytostatika; Anzahl der Zyklen
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e Follow Up: Recherche iiber den weiteren Krankheitsverlauf im Rahmen
regelmdfliger Nachsorgetermine. Bei fehlender Wahrnehmung der Untersuchung in
der Tumorsprechstunde wurden die Patienten bzw. deren behandelnder Hausarzt
telefonisch kontaktiert.

o Etwaiges Auftreten eines Rezidivs (Lokalrezidiv, lokoregiondres Rezidiv im
Bereich der Halslymphknoten oder Fernmetastase)

o Disease-free Survival (DFS; Zeitspanne vom Operationsdatum bis zum
Auftreten eines Rezidivs)

o Datum des Exitus und Todesursache (tumorabhangig / tumorunabhéngig)

o Overall Survival (0S; Gesamtiberlebensdauer; Zeitraum vom
Therapiebeginn bis zum tumorabhangigen oder tumorunabhangigen Tod)

Die folgenden im Rahmen der oben erwahnten prospektiven Studie (Baumeister et al.
2014) erhobenen Daten lber mogliche Risikofaktoren fiir Oropharynxkarzinome wurden
ebenfalls in unsere Analyse miteinbezogen:

e Nikotinanamnese: Aktueller & ehemaliger Tabakkonsum; im Laufe des Lebens
bereits konsumierte ,Pack Years” (PY = Packungen pro Tag x Konsumjahre)

e Alkoholanamnese: Aktueller & ehemaliger Alkoholkonsum; durchschnittlich
konsumierte ,,Units Per Day” (UPD; MaReinheit zur vergleichenden Beurteilung des
Alkoholkonsumes; 1 Unit entspricht 8g reinem Alkohol)

e Sexuelle Orientierung

e Alter beim ersten Geschlechtsverkehr
e Anzahl bisheriger Sexualpartner

e Anzahl bisheriger Oralverkehrspartner

o Sexuell Gibertragbare Erkrankungen (STD)

I1I. 3. Statistische Auswertung
Die ermittelten Daten wurden zunachst mit Hilfe einer Excel Tabelle (Microsoft Excel 2016)

gesammelt und nach Abschluss der Datenerhebung in das Statistikprogramm SPSS (Version
23.0; IBM SPSS Software) zur weiteren statistischen Analyse libertragen.

[1I. 3. 1. Deskriptive Statistik

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Daten zundchst durch Erstellung von
Abbildungen veranschaulicht und deren Lage, Streuung und Verteilung beschrieben.
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Hierbei dienten der Mittelwert und der Median zur Darstellung metrischer Daten. Der
Mittelwert, der sich als Summe aller Beobachtungen geteilt durch die Anzahl der
Beobachtungen berechnet, ist weniger robust gegen AusreiRer als der Median, welcher die
Anzahl der Messwerte in zwei gleich groRe Halften teilt und bei ungerader Fallzahl daher
die mittlere Beobachtung ist, bei gerader Anzahl aus dem Mittelwert der beiden mittleren
Daten berechnet wird. Als MaR fiir die Streuung wurden zudem die Standardabweichung
und der Interquartilsabstand ermittelt. Zur Prasentation nominaler und ordinaler Daten
diente die Bestimmung der absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen Kategorien,
was mit Hilfe von Haufigkeits- und Kreuztabellen realisiert wurde (Webinger et al. 2014).

[11. 3. 2. Schlief3ende Statistik

Basierend auf den Ergebnissen der deskriptiven Statistik konnten daraufhin die
statistischen Tests durchgefiihrt werden, die das Ziel hatten, beschriebene
Zusammenhdnge und Unterschiede hinsichtlich ihrer statistischen Signifikanz zu prifen.
Hierbei wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt, was bedeutet, dass die
Nullhypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% zugunsten der
Alternativhypothese abgelehnt wird. Somit wurden alle Ergebnisse mit einem p-Wert
kleiner als 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

Zundachst wurde die Normalverteilung der Werte mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnoff-Tests
Uberprift. Normalverteilte unverbundene Gruppen mit gleichen Varianzen wurden
daraufhin mit dem t-Test bzw. bei mehr als zwei Gruppen mittels ANOVA-Analyse
untersucht. Fir nicht-normalverteilte unverbundene Gruppen fand der Mann-Whitney-U-
Test bzw. der Kruskal-Wallis-Test Verwendung. Zur Uberpriifung des Zusammenhangs
zweier nominaler oder ordinaler Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt,
welcher eine statistisch signifikante Unabhangigkeit der beiden lberpriften Merkmale
belegen kann (Webinger et al. 2014). Fiir die Uberlebensanalyse kam die Kaplan-Meier-
Methode zur Anwendung, die die Unterschiede im Gesamtiiberleben bzw. in der
rezidivfreien Lebenszeit verschiedener Patientengruppen beschreibt. Der Log-Rank-Test
wurde daraufhin eingesetzt, um die entstandenen Uberlebenskurven auf einen statistisch
signifikanten Unterschied hin zu Uberprifen. Um prognostische Parameter flr die
Uberlebenszeit zu evaluieren, wurden Faktoren, die sich in der univariaten Analyse als
signifikant herausgestellt hatten (p < 0,05) oder eine Tendenz zur Signifikanz gezeigt hatten
(ab einem p-Wert von 0,08 oder kleiner), in das multivariate Testverfahren aufgenommen,
fur welches die Methode der Cox-Regression zum Einsatz kam. Die hierbei wiederum
signifikantesten Variablen aus den getrennt getesteten Bereichen der therapieabhangigen,
der systemischen und der histopathologischen Faktoren wurden daraufhin einer
abschlieRenden gemeinsamen multivariaten Analyse unterzogen.
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IV. Ergebnisse

IV. 1. Zusammensetzung und Analyse des Tumorkollektivs

Im Rahmen unserer Studie konnten insgesamt 149 Patienten eingeschlossen werden,
deren oropharyngeale Plattenepithelkarzinome im Zeitraum von Dezember 2009 bis
August 2015 reseziert wurden. Hierbei handelte es sich um 133 Primartumore, 14 Rezidive
und zwei Sekundartumore. Bei insgesamt 57 der Patienten (38,3%) konnte
immunhistochemisch eine p16-Positivitat und somit eine persistierende HPV-Infektion als
wahrscheinliche Ursache der Erkrankung festgestellt werden, bei den verbleibenden 92
Patienten (61,7%) war dies nicht der Fall.

IV. 1. 1. Geschlechts- und Altersverteilung

Das Tumorkollektiv setzte sich aus 39 Frauen (26,2%) und 110 Mannern (73,8%) zusammen
(s.Abb.2). Das Lebensalter der Patienten zeigte sich normalverteilt (s. Abb. 3) und betrug
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Mittel 61 Jahre, wobei der jiingste Patient 39 und
der dlteste Patient 92 Jahre alt war. Innerhalb unserer Kohorte konnten keine signifikanten
Altersunterschiede zwischen den pl16-positiven und den pl6-negativen Patienten
verzeichnet werden (p=0,115; Mann-Whitney-U-Test; s. Abb. 4).

pl6

B negativ
100 0% I positiv

Prozente

weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 2 — Geschlechtsverteilung innerhalb unseres Patientenkollektivs
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Abbildung 3 — Normalverteilung der Altersgruppen im p16- und p16+ Patientenkollektiv

100
89
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T T
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p16

Abbildung 4 — Medianes Alter der p16- und p16+ Kohorte ohne signifikante Unterschiede

[V. 1. 2. Tumorlokalisation

Die allesamt im Oropharynx gelegenen Plattenepithelkarzinome befanden sich am
haufigsten innerhalb der Tonsillen (34,9 % in der rechten Tonsille; 33,6% in der linken
Tonsille; 1,3% beidseitig), gefolgt von der Lokalisation am Zungengrund (jeweils zu 14,8%
rechts- bzw. linksseitig). Ein Patient (0,7%) war von einem Karzinom der Uvula betroffen.
Signifikante Unterschiede zwischen der pl6-positiven und der pl6-negativen Kohorte
konnten nicht festgestellt werden (s. Abb. 5).
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pl6

M negativ
50,0% IH positiv

Prozente

rechte Tonsille rechter Zungengrunc Tongillen, beidsetig
linke Tonsile linker Zungengrund Uvula

Lokalisation

Abbildung 5 - Verteilung der Tumore auf die verschiedenen Lokalisationen im Oropharynx

[V. 1. 3. Tumorklassifikation

Uberblick iiber die histopathologischen
Tumorcharakteristika unserer Studienkohorte in Assoziation zum p16-Status geben.

Die folgende Tabelle soll einen

Statistisch signifikante Zusammenhéange werden durch fettgedruckte p-Werte angezeigt.

Histopath.

Charakteristika

pl6+

Gesamt

p-Wert
Chi-Quadrat-Test

T-Stadium pT1l 10 (11%) 12 (21,1%) 22 (14,9 %) 0,115
pT2 41 (45,1%) 28 (49,1%) 69 (46,6%)
pT3 36 (39,6%) 13 (22,8%) 49 (33,1%)
pT4 4 (4,3%) 4 (7,0%) 8 (5,4%)
Gesamt 91 57 148
N-Stadium pNO 41 (46,6%) 9 (15,8%) 50 (34,5%) <0,001
pN1 9 (10,2%) 11 (19,3%) 20 (13,8%)
pN2a 2 (2,3%) 12 (21,1%) 14 (9,7%)
pN2b 22 (25,0%) 15 (26,3%) 37 (25,5%)
pN2c 11 (12,5%) 9 (15,8%) 20 (13,8%)
pN3 3 (3,4%) 1(1,7%) 4 (2,8%)
Gesamt 88 57 145
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UICC-Stadium | 5 (5,6%) 1(1,7%) 6 (4,1%) 0,095
Il 21 (23,3%) 5 (8,8%) 26 (17,7%)
I 23 (25,6%) 14 (24,6%) 37 (25,2%)
IVa 39 (43,3%) 35 (61,4%) 74 (50,3%)
IVb 2 (2,2%) 2 (3,5%) 4 (2,7%)
Gesamt 90 57 147
Grading Gl 3 (3,3%) 0 3 (2,0%) <0,001
G2 44 (47,8%) 11 (19,3%) 55 (36,9%)
G3 45 (48,9%) 46 (80,7%) 91 (61,1%)
Gesamt 92 57 149
Histopatho- Konventionell 81 (88,0%) 36 (63,2%) 117 (78,5%) 0,001
logische Basaloid 5 (5,4%) 18 (31,6%) 23 (15,4%)
Subtypen Papillar 4 (4,4%) 2 (3,5%) 6 (4,0%)
Spindelzellig 0 1(1,7%) 1 (0,7%)
Akantholytisch 1(1,1%) 0 1 (0,7%)
Adenosquamos 1(1,1%) 0 1 (0,7%)
Gesamt 92 57 149
LymphgefaR- LO 59 (69,4%) 34 (64,2%) 93 (67,4%) 0,521
invasion L1 26 (30,6%) 19 (35,8%) 45 (32,6%)
Gesamt 85 53 138
Veneninvasion VO 78 (91,8%) 50 (92,6%) 128 (92,1%) 0,860
Vi 7 (8,2%) 4 (7,4%) 11 (7,9%)
Gesamt 85 54 139
Perineurale Pn0O 55 (73,3%) 34 (82,9%) 89 (76,7%) 0,242
Invasion Pn1 20 (26,7%) 7 (17,1%) 34 (29,3%)
Gesamt 75 41 116
Extra- Nein 26 (61,9%) 21 (52,5%) 47 (57,3%) 0,389
kapsulares Ja 16 (38,1%) 19 (47,5%) 35 (42,7%)
Wachstum
Gesamt 42 40 82
Resektions- RO 47 (52,2%) 27 (50%) 74 (51,4%) 0,629
rander Close margins 33(36,7%) 18 (33,3%) 51 (35,4%)
R1 10 (11,1%) 9 (16,7%) 19 (13,2%)
R2 0 0 0
Gesamt 90 54 144

Tab. 4 Zusammenfassung der histopathologischen Tumorcharakteristika in Assoziation zum p16-Status
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IV. 1. 3. 1. T-Status

Knapp die Halfte (46,6%) aller Tumore waren dem Stadium pT2 zuzuordnen. Danach
folgten die pT3-Tumore mit 33,1%, die pT1-Tumore mit 14,9% und zuletzt Tumore des
Stadiums pT4a mit lediglich 5,4%. pT4b-Tumore wurden in unserem Kollektiv nicht
diagnostiziert. Die T-Stadien waren in der pl6-negativen und der pl6-positiven Gruppe
ahnlich verteilt, sodass keine signifikanten Unterschiede ausgemacht werden konnten. Das
Ergebnis anderer Publikationen, die eine Tendenz HPV-assoziierter Karzinome zu kleineren
T-Stadien beschrieben haben, konnten wir somit nicht bestatigen (Hafkamp et al. 2008;
Lassen 2010).

IV. 1. 3. 2. N-Status

Hinsichtlich des Lymphknoten-Status zeigte sich Ubereinstimmend mit der aktuellen
Literatur (Lassen 2010; Hafkamp et al. 2008; Mendelsohn et al. 2010), dass die pl16-
positiven Patienten signifikant haufiger mindestens einen befallenen Halslymphknoten und
damit den Status pN+ aufwiesen (p<0,001; Chi-Quadrat-Test). Wahrend man bei ihnen zu
84,2% einen oder mehrere befallene Lymphknoten entdeckte, war dies bei den p16-
negativen Patienten lediglich zu 52,8% der Fall (s. Abb. 6).

ple

I negativ
100,0% IH positiv

Prozente

pN-Status

Abbildung 6 - pN-Status bei Erstdiagnose mit Haufung des Status ,,pN+“ in der p16+ Kohorte

Zudem erwies sich ein signifikanter Zusammenhang des pN-Stadiums und des p16-Status,
da die p16-positiven Patienten nicht nur haufiger von Lymphknotenbefall betroffen waren,
sondern auch zu fortgeschritteneren pN-Stadien neigten (s. Abb. 7). Sie wiesen zu 65,0%
ein Stadium >pN2a auf, die p16-negative Vergleichsgruppe dagegen nur zu 46,3% (p<0,001;
Chi-Quadrat-Test).
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L p16
- M negativ
50,0% posiiv

Prozente

pNO pN1 pN2a pN2b pN2c pN3

pN-Stadium

Abbildung 7 — pN-Stadien bei Erstdiagnose mit Neigung zu fortgeschritteneren Stadien in der p16+ Gruppe

Die pl6-assoziierten Karzinome fiihrten des Weiteren zu Metastasen in signifikant mehr
Halslymphknoten-Levels (1,5 vs. 0,9 Level; p=0,004; Mann-Whitney-U-Test) und obwohl
sich die Anzahl der durchschnittlich im Rahmen der Neck Dissection resezierten
Lymphknoten in der p16-positiven und der p16-negativen Kohorte dhnlich darstellte (27,3
vs. 23,0 LK; p=0,145; Mann-Whitney-U-Test), konnte ein signifikanter Unterschied in der
Anzahl der im Durchschnitt metastatisch befallenen Lymphknoten verzeichnet werden
(3,42 vs. 1,88 LK; p=0,031; Mann-Whitney-U-Test). Somit stellte sich auch die Lymph Node
Ratio (LNR = Quotient aus positiven zu untersuchten LK) bei den p16-positiven Patienten
als signifikant erhoht heraus (0,13 vs. 0,08; p=0,036; Mann-Whitney-U-Test).

IV. 1. 3. 3. M-Status

Lediglich bei einem Patienten der gesamten Kohorte wurde zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits eine Fernmetastase festgestellt, diese manifestierte sich im Bereich
der Lunge und stammte von einem p16-positiven oropharyngealen Karzinom ab. Trotz der
Tatsache, dass durch die schlechte Prognose metastasierender Kopf-Hals-Karzinome haufig
nur nichtoperative, palliative Therapieformen in Betracht gezogen werden, hat man sich
bei diesem Patienten im Rahmen eines interdisziplindren Tumorboards fiir ein kuratives
Behandlungskonzept mit primar operativer Therapie des Oropharynxtumors sowie
atypischer Lungenteilresektion entschieden. Diese Entscheidung stiitzt sich unter anderem
auf die Forschungsergebnisse von Winter et al. (2008), welche eine signifikant langere
Uberlebensdauer fiir Patienten mit operativ behandelten, im Bereich der Lunge
metastasierenden HNSCC im Vergleich zur konservativ therapierten Vergleichsgruppe
ermittelt haben. Voraussetzung hierbei ist eine ausreichende Narkosefdhigkeit des
Patienten sowie die Moglichkeit der vollstdndigen Resektion der Lungenmetastase.
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Im weiteren Krankheitsverlauf traten bei 16 (17,4%) der p16-negativen und bei 8 (14,0%)
der pl6-positiven Patienten Fernmetastasierungen auf. Bei 7 Patienten fanden sich diese
in der Lunge (29,2%), in jeweils einem Fall waren sie in der Leber bzw. intraossar lokalisiert
(4,2%). Beim Grof3teil der Patienten (62,5%) manifestierten sich die Metastasen diffus im

Bereich mehrerer Organe.

IV. 1. 3. 4. UICC-Stadium

Rund die Halfte (50,3%) aller Tumore wurden dem klinischen Stadium IVa zugeordnet.
Danach folgten die UICC-Stadien Il (25,2%), Il (17,7%), | (4,1%) und zuletzt das am
weitesten fortgeschrittene Stadium IVb mit 2,7%.

IV. 1. 3. 5. Differenzierungsgrad

In Bezug auf das Grading der Karzinome konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zum
p16-Status nachgewiesen werden (p<0,001; Chi-Quadrat-Test). Die p16-positiven Tumore
wiesen im Vergleich einen niedrigeren Grad der Differenzierung auf. So wurde von diesen
keiner als hoch differenziert diagnostiziert (G1) und 80,7% mussten der Stufe G3
zugeordnet werden, wahrend bei den p16-negativen Karzinomen lediglich 48,9% schlecht
differenziert (G3) waren (s. Abb. 8). Damit konnten wir die in der Literatur haufig vertretene
Meinung eines schlechteren Gradings HPV-assoziierter Plattenepithelkarzinome bestatigen
(Lassen 2010; Wilczynski et al. 1998; Hafkamp et al. 2008).

pl6

I negativ
100,0% IH positiv

80,0%

60,0%

Prozente

40,0%

20,0%

0,0%—
G1 G2 G3 G4

Grading

Abbildung 8 — Grading der Karzinome mit signifikant schlechterer Differenzierung der p16+ Kohorte
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[V. 1. 3. 6. Histopathologischer Subtyp

Bei Betrachtung der histopathologischen Subtypen prasentierte sich eine auffallige
Haufung des basaloiden Subtyps in der pl6-positiven Gruppe mit deutlicher statistischer
Signifikanz (p=0,001; Chi-Quadrat-Test). Dieses Ergebnis bestarkt die Erkenntnis mehrerer
Publikationen, welche ebenfalls eine signifikante Haufung des basaloiden Subtyps ermittelt
haben (Jacobi et al. 2015, Cooper et al. 2013, Mendelsohn et al. 2010). Dennoch liel8 sich
der Grofteil (78,5%) der Karzinome beider Kohorten dem konventionellen Subtyp
zuordnen (s. Abb. 9).
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Abbildung 9 - Histopathologische Differenzierung der Tumore mit vergleichsweise starker Haufung des
basaloiden Subtyps in der p16+ Kohorte

IV. 1. 3. 7. Lymphgefaf3-, Venen-, und Nervenscheideninvasion und Extranodales
Wachstum

Ein Einwachsen des Karzinoms in umgebende LymphgefaRRe haben wir bei rund einem
Drittel (32,6%) aller Patienten festgestellt, eine Veneninvasion lediglich bei 7,9%. Die
Ausbreitung des Tumors in umgebende Nervenscheiden wurde in 23,3% der Falle
detektiert. Bei 28% aller Patienten zeigte sich zudem ein kapsellberschreitendes
Wachstum der Halsmetastasen.

IV. 1. 3. 8. Resektionsrander

Tumorfreie Randschnitte konnten in rund der Halfte der Falle (51,0%) erzielt werden. Bei
35,2% der Karzinome wurde die Diagnose ,Close Margins” gestellt, was bedeutet, dass
weniger als 5mm Abstand der Schnittrander zum Tumorgewebe gegeben war.
Mikroskopische Tumorausldufer (R1) wurden zu 12,8% detektiert, makroskopisch sichtbare
Tumorauslaufer (R2) dagegen bei keinem der Patienten.
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IV. 1. 4. Therapiemodalititen

Fir alle in unserer Studie inkludierten Plattenepithelkarzinome wurde nach ausfiihrlicher
Erorterung im Rahmen eines interdisziplindren Tumorboards eine primar operative
Therapie gewahlt. Eine mikrovaskuldare Lappenplastik zur Deckung der entstandenen
Defekte erfolgte bei 84 Patienten (56,4%). Bei der Mehrheit dieser (75; 89,3%) wurde
hierflr ein Radialislappen des Unterarms verwendet, in acht Fallen (9,5%) nutzte man einen
sogenannten ALT (Anterolateral Thigh Flap = freier Oberschenkellappen) und bei einem
Patienten (1,2%) wurde ein supraklavikularer Lappen eingesetzt.

Eine gleichzeitige zervikale Lymphadenektomie wurde zu 93,3%, also bei 139 Patienten,
durchgeflihrt. Bei 120 von diesen erfolgte sie beidseitig und ergab im Durchschnitt 26,5
resezierte Lymphknoten. In 19 Fallen wurde eine ipsilaterale Neck Dissection mit
durchschnittlich 13,7 resezierten Lymphknoten durchgefiihrt. Lediglich zehn Patienten
haben keine Neck Dissection erhalten, wofiir bei zwei Patienten eine Verweigerung aus
persénlichen Griinden ursachlich war. Bei den verbleibenden acht Patienten wurde ein
klinischer NO-Status diagnostiziert und sie hatten zudem alle zu einem friheren Zeitpunkt
bereits einmal eine Neck Dissection oder eine Bestrahlung im Bereich des Halses erhalten.

Eine postoperative Radiatio oder Radiochemotherapie wurde den Patienten je nach
Ergebnis der pathohistologischen Aufarbeitung des Operationsresektates empfohlen. Fir
die adjuvanten MalRnahmen wurden die Erkrankten an die Klinik flr Strahlentherapie und
Radioonkologie der LMU oder an vergleichbare Institute in der Nahe der Heimatstadt der
Patienten lGberwiesen.

Von den 95 Patienten mit dem Status ,pN+“ haben 88 (92,6%) eine adjuvante Radiatio
erhalten. Lediglich bei sieben Patienten (7,4%) wurde keinerlei adjuvante Therapie
angewandt. Fur funf von ihnen war diese aufgrund von fortgeschrittenem Alter und/oder
schweren Komorbiditdaten, welche mit hohen therapieassoziierten Risiken behaftet sind,
nicht vertretbar, die verbleibenden zwei Patienten haben die Bestrahlung abgelehnt. Auf
die gesamte Kohorte bezogen wurde eine Strahlentherapie bei 120 Patienten (80,5%) mit
einer durchschnittlichen Dosis von 63,6 Gray durchgefiihrt.

Bei den p16-positiven Patienten erfolgte die adjuvante Radiotherapie zwar haufiger als in
der Vergleichsgruppe (87,7% vs. 76,1%), jedoch zeigte dieser Unterschied lediglich eine
Tendenz zur statistischen Signifikanz (p=0,081; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 10). Ebenso war
das Ergebnis beziglich der durchschnittlichen Bestrahlungsdosis zu werten, welche sich in
der p16-positiven Kohorte als geringfligig hoher herausstellte (64,8 Gy vs. 62,7 Gy; p=0,078;
Mann-Whitney-U-Test).

32



IV. Ergebnisse

negativ
100,0% IEl positiv

80,0%

60,0%

Prozente

40,0%]

20,0%

00%—

Ja
adjuvante Radiotherapie

Abbildung 10 - Durchfiihrung einer Strahlentherapie in Abhédngigkeit vom p16-Status

Die adjuvante Radiatio wurde bei 71 Patienten (47,7%) mit einer gleichzeitigen
Chemotherapie kombiniert. Die dabei zum Einsatz kommenden Zytostatika waren
Cisplatin, Mitomycin C und 5-Fluorouracil in unterschiedlichen Kombinationen. Auch die
Kombination der Bestrahlung mit der Gabe des monoklonalen Antikérpers Cetuximab im
Sinne einer Radioimmunotherapie kam bei acht Patienten zum Einsatz, bei Einem von
diesen mit einer zusatzlichen Verabreichung von Cisplatin und 5-Fluorouracil.

Betrachtet man die Zusammenhange der Durchfiihrung einer Chemotherapie mit dem
Status der Resektionsrander und dem Vorhandensein von extranodalem Wachstum, also
denjenigen Faktoren, die fiir die Indikation zur chemotherapeutischen Behandlung
entscheidend sind, so zeigt sich, dass von den Patienten mit freien Resektionsrandern (RO)
dennoch 29 (40,3%) eine Zytostatikagabe erhalten haben. Bei den Tumoren, die unter die
Rubrik ,Close Margins“ fielen, wurden 27 und damit tGber die Halfte der Patienten (52,9%)
mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt. Unter den R1-Resektionen belief sich die
Zahl auf 13 also 68,4%. Auch Patienten mit kapsellberschreitendem Wachstum der
Halsmetastasen (ENE) wurden signifikant haufiger gleichzeitig chemotherapiert als
Patienten ohne dieses (80,0% vs. 38,9%; p<0,001; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 11). Auffallig
ist jedoch, dass sieben von 35 Patienten (20,0%) mit ENE und sechs von 19 Patienten
(31,6%) mit R1-Status trotz dieser Befunde keine Chemotherapie erhalten haben.
Urséachlich war hier meist ein zu hohes therapieassoziiertes Risiko aufgrund von schweren
Komorbiditaten dieser Patienten. Sie wurden folglich mit einer alleinigen adjuvanten
Radiatio behandelt. Eine Ausnahme bilden sechs Patienten, von denen vier jegliche
postoperative Therapie verweigerten, einer bereits vorbestrahlt worden war, und ein
Weiterer nur drei Tage nach der OP und somit vor Beginn der adjuvanten Therapie verstarb.
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Abbildung 11 - Zusammenhange des R-Status bzw. der ENE mit der Durchfiihrung einer Chemotherapie

Des Weiteren fiel bei Analyse der Zusammenhange zur HPV-Assoziation auf, dass die p16-
positiven Patienten signifikant haufiger eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten als
die Patienten der Gegengruppe (60,7% vs. 40,7%; p=0,015; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 12).
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Abbildung 12 - Signifikante Assoziation zwischen p16-Status und Durchflihrung einer Chemotherapie

[V. 1. 5. Noxenabusus

IV. 1. 5. 1. Tabakkonsum

Lediglich 27 unserer Patienten (18,6%) hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung niemals
geraucht. 45 (31,0%) waren ehemals Raucher und rund die Halfte (73; 50,3%) rauchte
gegenwartig (s. Abb. 13). Somit konnte beim GroRteil der Patienten (81,3%) regelmaRiger
Tabakgebrauch gegenwartig oder in der Vergangenheit verzeichnet werden.
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Abbildung 13 - Rauchgewohnheit der Kohorte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Bei Vergleich der pl6-negativen und der pl6-positiven Gruppe fielen deutliche
Unterschiede im Rauchverhalten auf. 66,7% der pl6-negativen Patienten gaben einen
gegenwartigen Tabakkonsum an, wahrend dies in der Vergleichsgruppe nur 23,6% waren
(s. Abb. 14). Damit ergab sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen p16-Status
und Rauchgewohnheit (p<0,001; Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 14 - Assoziation des p16-Status mit dem Tabakkonsum der Patienten

Zudem hatten die ehemaligen und gegenwartigen Raucher der p16-negativen Kohorte in
ihrem Leben bereits signifikant mehr Pack Years konsumiert als die an pl6-assoziierten
Karzinomen Erkrankten (36,5 vs. 15,3; p<0,001; Mann-Whitney-U-Test; s. Abb. 15).
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Abbildung 15 - Konsumierte Pack Years der Raucher beider p16-Gruppen im Vergleich

IV. 1. 5. 2. Alkoholkonsum

Niemals Alkohol getrunken zu haben gaben lediglich 19 Patienten (13,1%) an. Ebenfalls
13,1% der Patienten konsumierten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung regelmaRig
Alkohol. 18 (12,4%) haben friher regelmaRig Alkohol getrunken, und beim GroRteil der
Patienten (89; 61,4%) konnte ein ehemaliger Alkoholabusus verzeichnet werden (s. Abb.
16).
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Abbildung 16 - Darstellung des Alkoholkonsums des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Bei Analyse der Assoziation zum p16-Status zeigten sich dhnliche Ergebnisse wie bezliglich
des Tabakkonsumes. Allgemeiner Alkoholkonsum (friiher oder gegenwartig) herrschte
unter den p16-negativen Patienten signifikant haufiger vor (94,4% vs. 74,5%; p=0,001; Chi-
Quadrat-Test). Auch im Vergleich des aktuellen Alkoholkonsum-Status der beiden p16-
Gruppierungen wurde ein signifikanter Zusammenhang ersichtlich (p<0,001; Chi-Quadrat-
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Test): Die p16-negativen Patienten waren seltener,,Niemals-Trinker“ (5,56% vs. 25,5%) und
haufiger ehemalige oder gegenwartige Trinker (18,8% vs. 1,8% bzw. 17,8% vs. 5,5%).
Einzige Ausnahme bildet die Kategorie ,ehemaliger Alkoholabusus”. In dieser lag die p16-
negative Gruppe um ca. 10% unter den p16-positiven Patienten (57,7% vs. 67,3%; s. Abb.

17).
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Abbildung 17 - Signifikante Zusammenhéange zwischen p16-Status und Alkoholkonsum
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p=0,002; Mann-Whitney-U-Test; s. Abb. 18).
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Abbildung 18 - Konsumierte UPD mit signifikanter Differenz zwischen der p16- und p16+ Kohorte
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IV. 1. 6. Sexualverhalten

Das Alter beim ersten Geschlechtsverkehr reichte bei der p16-negativen Gruppe von 12 bis
25 und lag durchschnittlich bei 17,2 Jahren. Im Falle der p16-positiven Patienten lag das
Minimum ebenfalls bei 12 Jahren, das Maximum bei 28 Jahren und der Mittelwert bei 17,7
Jahren (s. Abb. 19). Somit war diesbezliglich kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen
(p=0,590; Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 19 - Alter beim ersten Geschlechtsverkehr der pl6- und pl6+ Kohorte ohne signifikante
Differenzen

Jedoch lag die durchschnittliche Anzahl an bisherigen Sexualpartnern bei den p16-positiven
Patienten hoch signifikant Giber derjenigen der p16-Negativen (26,5 vs. 8,1; p<0,001; Mann-
Whitney-U-Test) und auch beziiglich der Oralverkehrspartner Ubertraf sie die
Vergleichsgruppe signifikant (12,0 vs. 1,3; p<0,001; Mann-Whitney-U-Test; s. Abb. 20).
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Abbildung 20 - Signifikant erhdhter Mittelwert bisheriger Sexualpartner bzw. Oralsexpartner der pl6+
Patienten im Vergleich zur p16- Kohorte
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Des Weiteren zeigte sich, dass im pl6-positiven Kollektiv von signifikant mehr Personen
Oralverkehr praktiziert wurde (66,7% vs. 38,1%; p=0,001; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 21) und
dass zudem die Pravalenz sexuell Gbertragbarer Erkrankungen (STD; sexually transmitted
diseases) hoher lag als in der p16-negativen Gruppe (18,4% vs. 6,0%; p=0,026; Chi-Quadrat-
Test; s. Abb. 22).
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Abbildung 21 - GroRere Neigung der p16+ Kohorte zum Praktizieren von Oralverkehr im Vergleich zur p16-
Gruppe
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Abbildung 22 - Hohere Pravalenz von STDs im p16+ Kollektiv
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IV. 1. 7. Erndhrungszustand

Die BMI-Werte innerhalb unseres Kollektivs reichten von 16,5, was der Kategorie
Untergewicht entspricht, bis zu einer Héhe von 39,2, entsprechend einer ausgepragten
Adipositas. Die p16-positiven Patienten wiesen einen signifikant héheren BMI auf (25,2 vs.
23,0; p=0,013; t-Test; s. Abb. 23), wogen mehr (77,4kg vs. 68,1kg; p=0,003; t-Test) und
waren durchschnittlich groBer als die Vergleichsgruppe (175,4cm vs. 171,8cm; p=0,047;
Mann-Whitney-U-Test; s. Abb. 24).

40,00 84
o

30,00

20,00

BMI

1 1

10,00 T T
negativ positiv

p16

Abbildung 23 - Signifikant hoherer BMI in der p16+ Kohorte im Vergleich zur p16- Gruppe
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Abbildung 24 - Signifikant hoheres Korpergewicht und hohere KérpergrofRe der pl6+ Patienten im Vergleich
zu den p16- Patienten

Zwar lag der durchschnittliche BMI der pl16-negativen Kohorte wie bereits geschildert
unterhalb dem der Vergleichsgruppe, jedoch fanden sich im Kontrast dazu die zwei einzigen
in eben dieser pl6-negativen Gruppe.

Ill

Patienten der Kategorie , Fettleibigkeit Grad |
Allgemein lielR sich verzeichnen, dass sich in den gesundheitlich bedenklichsten BMI-
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Stadien ,Untergewicht” und , Fettleibigkeit Grad I/Il“ (Abarca-Gomez et al. 2017) liber ein
Viertel (25,7%) der pl6-negativen Patienten, aber lediglich 17,5% der pl6-positiven
Patienten befanden.

pl6-Status Gesamt
negativ positiv
BMI Untergewicht 12 (17,1%) 2 (5,0%) 14 (12,7%)
(unter 18,5)
Normalgewicht 38 (52,3%) 18 (45,0%) 56 (50,9%)
(18,5-24,9)
Ubergewicht 14 (20,0%) 15 (37,5%) 29 (26,4%)
(25,0-29,9)
Fettleibigkeit Grad | 4 (5,7%) 5 (12,5%) 9 (8,2%)
(30,0-34,9)
Fettleibigkeit Grad Il 2 (2,9%) 0 (0,0%) 2 (1,8%)
(35,0-39,9)
Gesamt 70 40 110

Tab. 5 Verteilung der BMI Kategorien auf die p16- und p16+ Patienten

Ferner hatten Patienten, welche zum Zeitpunkt der Befragung regelmaRig Alkohol tranken
oder schon einmal getrunken hatten (sogenannte ,Jemals-Trinker”), einen durchschnittlich
niedrigeren BMI als Patienten, die noch nie Alkoholkonsumenten waren (23,6 vs. 26,1;
p=0,031; t-Test). Weiterhin wiesen gegenwartige Raucher einen geringeren BMI auf als
Patienten, die niemals oder lediglich ehemals Tabak konsumiert hatten (23,0 vs. 23,9 vs.
25,5; p=0,047; ANOVA-Analyse; s. Abb. 25).
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Abbildung 25 - Vergleichsweise niedrigere BMI-Werte der , Jemals-Trinker” und der derzeitigen Raucher

Der BMI konnte in keinerlei Verbindung zur ASA-Klassifikation gebracht werden. Bezliglich
des ACE-27-Index zeigte sich eine Tendenz zur Signifikanz (p=0,068; ANOVA-Analyse).
Jedoch muss hierbei bedacht werden, dass die Fettleibigkeit bei der Erhebung des ACE-27-
Index bereits berlicksichtigt wird, indem der Patient bei Vorhandensein dieser automatisch
mindestens in Komorbiditatsstufe 2 eingeordnet wird (s. ACE-27-Evaluationsbogen im
Anhang, 5.96). Die Diagnose der Fettleibigkeit ist wiederum Gber den BMI definiert, sodass
sich ein unweigerlicher Zusammenhang zwischen ACE-27-Index und BMI ergibt.
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IV. 1. 8. Physischer Zustand

Die korperliche Belastbarkeit der Patienten wurde anhand der verschiedenen Stufen der
ASA-Klassifikation praoperativ durch den betreuenden Anasthesisten zur Abschatzung des
perioperativen Risikos festgelegt. Nur drei Patienten (2,0%) konnten als gesund (ASA 1)
eingestuft werden, 48 (32,2%) waren geringfligig erkrankt (ASA 2), der GrofRteil des
Kollektivs (95 Patienten; 63,8%) dagegen wies eine Erkrankung mit deutlicher kérperlicher
Beeintrachtigung (ASA 3) auf und die verbleibenden drei Patienten (2,0%) waren
lebensbedrohlich erkrankt (ASA 4). Personen der ASA-Klassen fiinf und sechs (moribunde
bzw. hirntote Patienten) waren innerhalb unserer Kohorte nicht vorzufinden (s. Abb. 26).
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Abbildung 26 - Prozentuale Verteilung der ASA-Klassen

Es wurde eine signifikante Assoziation der ASA-Klasse mit dem Lebensalter der Patienten
festgestellt (p<0,013; ANOVA-Analyse). Gesunde Patienten (ASA 1) waren durchschnittlich
53,7 Jahre alt, bei geringfugiger Erkrankung (ASA 2) lies sich ein Durchschnittsalter von 58,7
Jahren ermitteln. Patienten, bei denen sich bereits Beeintrachtigungen durch ihre
Erkrankung manifestiert hatten (ASA 3), wiesen ein mittleres Alter von 62,0 Jahre auf und
lebensbedrohlich erkrankte Patienten (ASA 4) waren mit durchschnittlichen 73,0 Jahren
nochmals Gber ein Jahrzehnt alter als die Patienten der darunterliegenden Stufe (s. Abb.
27).
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Abbildung 27 - Lebensalter der Patienten in Abhangigkeit von der ASA-Klasse
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Signifikante Zusammenhange zwischen der ASA-Klasse und dem p16-Status konnten nicht
festgestellt werden (p=0,125; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 28).
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Abbildung 28 - Verteilung der p16- und p16+ Patienten auf die verschiedenen ASA-Stadien

Dariber hinaus war keine Assoziation des koérperlichen Zustandes zum Tabakkonsum-
Status oder zur Anzahl der Pack Years zu vermerken (p=0,131; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 37
/ p=0,100; Kruskal-Wallis-Test). Auch zwischen den ,Niemals-Trinkern”“ und den ,Jemals-
Trinkern” lieRen sich beziiglich der ASA-Klassifikation keine signifikanten Unterschiede
erkennen (p=0,500; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 29) und die durchschnittlich konsumierten
UPD hatten ebenso keine Verbindung zum physischen Status der Patienten (p=0,366;
Kruskal-Wallis-Test).
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Abbildung 29 - Keine signifikanten Zusammenhange zwischen ASA-Klasse und Tabak- bzw. Alkoholkonsum
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[V. 1. 9. Komorbiditaten

Als zweite Sdule zur Ermittlung des Allgemeinzustandes wurde der ACE-27-Index gewahlt,
welcher eine Aussage liber die gesundheitliche Verfassung der Patienten anhand der
Erhebung etwaiger Komorbiditaten trifft. Demnach waren 11 Patienten (7,6%) der Stufe O
zuzuordnen, hatten also keine Begleiterkrankungen, 38 Patienten (26,4%) waren von einer
milden Komorbiditat betroffen (Stufe 1), 40 (27,8%) wiesen eine moderate Komorbiditat
auf (Stufe 2) und der groRte Anteil mit 55 Patienten (38,2%) wurde der Stufe 3,
entsprechend schwerer Komorbiditat, zugewiesen (s. Abb. 30).
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Abbildung 30 - Prozentuale Verteilung der ACE-27-Stufen 0 bis 3

Es konnte ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem ACE-27-Index und dem
Lebensalter der Patienten ausgemacht werden (p<0,001; ANOVA-Analyse). Patienten ohne
Komorbiditaten hatten durchschnittlich ein Alter von 52,3 Jahren, diejenigen mit milder
Begleiterkrankung wiesen ein Durchschnittsalter von 58,2 Jahren auf, das mittlere Alter der
an moderaten Komorbiditaten Erkrankten lag bei 62,4 und das von Patienten mit schwerer
Komorbiditat bei 62,6 Jahren (s. Abb. 31).
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Abbildung 31 - Lebensalter der Patienten in Abhangigkeit von der ACE-27-Einstufung
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Ebenso ist eine signifikante Assoziation zum p16-Status ermittelt worden, was sich in einer
erhohten Rate an Begleiterkrankungen in der p16-negativen Gruppe aulRerte (p=0,009; Chi-
Quadrat-Test; s. Abb. 32). Wahrend unter den p16-negativen Patienten 39 (43,4%) schwere
Komorbiditaten aufwiesen, wurden lediglich 16 Patienten (29,6%) der Vergleichsgruppe in
derselben Stufe eingeordnet. Darliber hinaus wiesen in der p16-positiven Kohorte 16,7%
keine Komorbiditat (Stufe 0) auf, im p16-negativen Kollektiv waren dies dagegen nur 2,2%.

pl16

W negativ
50,0% I positiv

Prozente

keine Komorbiditét Milde Komorbiditst Moderate Schwere
Komarbiditét Komarbicitat

ACE-27-Index

Abbildung 32 - Verteilung der beiden p16-Gruppierungen auf die verschiedenen Stufen des ACE-27-Index

Des Weiteren konnten Zusammenhange zum Tabakkonsum festgestellt werden (p=0,013;
Chi-Quadrat-Test). Der Stufe 0 des ACE-27-Index konnten von den gegenwartig aktiven
Rauchern lediglich 2,78% zugeordnet werden, bei den Patienten, die niemals geraucht
haben, waren es dagegen 23,1%. Beim Grof3teil (44,4%) der aktiven Raucher lieRen sich
schwere Komorbiditaten diagnostizieren, wahrend dies nur bei 19,2% der ,Niemals-
Raucher” der Fall war (s. Abb. 33). Ferner ging eine hohere Menge an im Laufe des Lebens
konsumierten Pack Years mit einer signifikant erhohten Rate an Begleiterkrankungen
einher (p=0,001; Kruskal-Wallis-Test). Von den Patienten der ACE-27-Stufe 0 waren
durchschnittlich lediglich 5,7 Pack Years konsumiert worden, bei denjenigen, die sich in der
hochsten Komorbiditatsstufe befanden, waren es hingegen 34,0 Pack Years (s. Abb. 34).
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Abbildung 33 - Relation des Tabakkonsum-Status zum ACE-27-Index
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Abbildung 34 - Abhadngigkeit des Komorbiditats-Index von der Anzahl der Pack Years

Neben dem Tabakkonsum stellte sich der Genuss von Alkohol ebenfalls als signifikant
begiinstigender Faktor fiur die Entwicklung von Komorbiditdten heraus (p=0,024; Chi-
Quadrat-Test). 21,1% der Patienten, welche niemals Alkohol getrunken hatten, wiesen
keine Begleiterkrankungen auf, demgegeniber nur 5,8% der Alkoholkonsumenten. Unter
Letzteren konnten hingegen zu 43,0% schwere Komorbiditaten detektiert werden, was bei
den, Niemals-Trinkern“ nur zu 15,8% der Fall war (s. Abb. 35). Auch die taglich konsumierte
Alkoholmenge schlug sich in der Einstufung des ACE-27-Index signifikant nieder (p=0,003;
Kruskal-Wallis-Test). Die Patienten der Stufe 3 konsumierten taglich im Durchschnitt 7,63
Units Alkohol, diejenigen der Stufe 0 lediglich 1,63 UPD (s. Abb. 36).
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Abbildung 35 - Assoziation des Alkoholkonsums zum ACE-27-Index
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Abbildung 36 - Hohere Rate an Komorbiditaten bei steigendem taglichem Alkoholkonsum

[V.1.10. Andmie

Annahernd die Halfte der Patienten, namlich 19 Frauen (48,7%) und 50 Manner (45,5%),
wies bereits vor der operativen Tumorresektion andamische Blutwerte auf (s. Abb. 37).
Postoperativ konnte bei 100% der Frauen und 89,5% der Manner eine Andmie festgestellt
werden, was unter anderem auf eingriffsbedingte Blutverluste zurlickzuflihren war. Fur die
im Folgenden aufgefiihrten Testverfahren kamen nur noch die praoperativen Blutwerte zur
Anwendung.
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50,0%
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Geschlecht

M weiblich
[ méannlich

Abbildung 37 - Anteil préoperativ anamischer Patienten in der weiblichen und méannlichen Kohorte

Wahrend unter den p16-negativen Patienten in 57,6% der Félle eine praoperative Andamie
diagnostiziert werden konnte, war diese bei der Vergleichsgruppe nur zu 28,1% zu
detektieren, was einen hoch signifikanten Unterschied darstellt (p<0,001; Chi-Quadrat-
Test; s. Abb. 38). Die drei Anamie-Parameter Hamoglobingehalt (Hb), Hamatokrit (Hkt) und
Erythrozytenanzahl (Red Blood Cell Count; RBC) fielen auch in der Einzelbetrachtung alle
signifikant niedriger aus als in der p16-positiven Gruppe (p=0,001; Mann-Whitney-U-Test /
p=0,002; Mann-Whitney-U-Test / p<0,001; t-Test).

80,0%]

Prozente

Andmie (prioperativ)

pl6

W negativ

posttiv

Abbildung 38 - Signifikanter Einfluss des p16-Status auf das Vorhandensein einer praoperativen Anamie

Teilte man die Patienten jedoch anhand ihres Geschlechtes auf, so waren die Assoziationen

zwischen p16-Status und beschriebenen Blutparametern in der weiblichen Subgruppe
nicht mehr feststellbar (p=0,364 bzw. p=0,252 bzw. p=0,800, t-Test). Die pl6-negativen
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Manner hingegen wiesen weiterhin signifikant niedrigere Hb-Level (p=0,002; Mann-
Whitney-U-Test), Hkt-Werte (p=0,002; Mann-Whitney-U-Test) und Erythrozytenzahlen
(p<0,001; t-Test) auf als die p16-positiven mannlichen Patienten (s. Abb. 39).
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Abbildung 39 - Ubersicht von Hb, Hkt und RBC in Abhéngigkeit von p16-Status und Geschlecht

p16- pl6+ p-Wert
Frauen Hb (g/dl) 13,1 12,7 0.364
Hkt 0,39 0,37 0.252
RBC (T/l) 4,18 4,23 0.800
Manner Hb (g/dl) 13,8 14,4 0.002
Hkt 0,40 0,42 0.002

RBC (T/l) 4,38 4,75 <0.001

Tab. 6 Fiir die Einstufung der Andmie relevante Blutwerte im Vergleich zwischen der p16- und p16+ Kohorte,
unterteilt in weibliche und ménnliche Subgruppen
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Es lieB sich zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer
Andmie und der Rauchgewohnheit der Patienten detektieren. Wahrend bei Gber der Halfte
der derzeitig aktiven Raucher (53,4%) andamische Blutwerte diagnostiziert wurden, war dies
nur bei 18,5% der Patienten, die noch nie geraucht hatten, der Fall (p=0,007; Chi-Quadrat-
Test). Weiterhin erhohte sich mit steigendem Zigarettenverbrauch auch die Anamie-Rate.
So konsumierten die nicht-anamischen ,Jemals-Raucher” durchschnittlich 23,0 Pack Years,
die andamischen hingegen 35,4 PY (p=0,001; Mann-Whitney-U-Test; s. Abb. 40).
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Abbildung 40 - Zusammenhang zwischen Andamie und Tabakkonsum-Status bzw. konsumierten Pack Years

Daneben wurde die Ausbildung einer Anamie auch signifikant durch den Alkoholkonsum
der Erkrankten beeinflusst. Wahrend lediglich 15,8% der Patienten, die keinen Alkohol
konsumierten, eine Anamie aufwiesen, waren es unter denjenigen, die schon einmal
Alkohol getrunken hatten oder gegenwartig regelmafig Alkohol zu sich nahmen, 50,8%
(p=0,004; Chi-Quadrat-Test). Auch die tagliche Menge an alkoholischen Getrdanken schlug
sich in den Blutwerten nieder. So zeigten sich bei den anamischen Patienten hohere
durchschnittliche Units Per Day (UPD) (7,3 UPD vs. 5,4 UPD; p=0,048; Mann-Whitney-U-
Test; s. Abb. 41).
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Abbildung 41 - Signifikante Assoziation zwischen Andamie und Status bzw. Menge des Alkoholkonsums
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Des Weiteren war eine signifikante Verbindung zwischen Andamie und ACE-27-Index zu
verzeichnen, was sich unter anderem dahingehend &dullerte, dass Patienten ohne
Begleiterkrankungen zu 90,9% als nicht andmisch diagnostiziert wurden, diejenigen der
hochsten Komorbiditatsstufe hingegen zum GroBteil (56,4%) innerhalb der andamischen
Gruppe einzuordnen waren (p=0,032; Chi-Quadrat-Test; s. Abb. 42). Beziiglich der ASA-
Klassifikation konnten zwar dhnliche Tendenzen ermittelt werden - die Andmie-Rate stieg
mit dem Fortschreiten der ASA-Klasse an, wie das Balkendiagramm in Abbildung 43
veranschaulicht - diese Zusammenhange waren jedoch nicht signifikant (p=0,410; Chi-
Quadrat-Test; s. Abb. 43).
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Abbildung 42 - Signifikante Zusammenhéange zwischen ACE-27-Index und Anamie-Status
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Abbildung 43 - Ubersicht der ASA-Klassen in Abhangigkeit vom Anamie-Status

Betrachtete man allerdings die fir die Ermittlung einer Andamie relevanten Parameter
Hamoglobin, Hamatokrit und Erythrozytenzahl im Einzelnen und teilte die Kohorte nach
Geschlechtern auf, so zeigte sich in der mannlichen Subgruppe eine signifikante Assoziation
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dieser Blutwerte sowohl zum ACE-27-Index als auch zur ASA-Klassifikation (p=0,010;
p=0,034; p=0,004 bzw. p=0,010; p=0,030; p=0,031; ANOVA-Analyse). Innerhalb der
weiblichen Gruppe konnte diese Signifikanz jedoch nicht verzeichnet werden.

Weitere Zusammenhange, welche lediglich bei den mannlichen Patienten ermittelt werden
konnten, zeigten sich zwischen den beschriebenen hamatologischen Parametern und dem
Tabak- bzw. Alkoholgenuss. So hatten mannliche ehemalige oder gegenwartige Raucher
signifikant niedrigere Erythrozytenzahlen als Nichtraucher (p=0,035; ANOVA-Analyse; s.
Abb. 44) und méannliche Alkoholkonsumenten wiesen geringere Himoglobin-, Hamatokrit
und Erythrozytenwerte auf als Patienten, die keinen Alkohol tranken (p<0,001; p=0,023;
p<0,001; ANOVA-Analyse; s. Abb. 45 & 46). Das einzige dieser Ergebnisse, welches auch bei
den Frauen als signifikant vermerkt werden konnte, war das Auffinden einer niedrigeren
Anzahl an roten Blutkdrperchen unter Alkohol konsumierenden weiblichen Patienten
(p=0,007; t-Test; s. Abb. 46).

Tabakkonsum-Status

Wniemals
6,00 Eehemals

Dgegenwé\t\g

143
[ ]

o
o
=)

1

4,00

Erythrozytzahlen (T/l)

3,00

2,00 T T
weiblich ménnlich

Geschlecht

Abbildung 44 - Erythrozytenanzahl in Abhdngigkeit von Geschlecht und Tabakkonsum-Status
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Abbildung 45 - Himoglobin bzw. Hamatokrit in Abhangigkeit von Geschlecht und Alkoholkonsum-Status
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Abbildung 46 - Erythrozytenanzahl in Abhangigkeit von Geschlecht und Alkoholkonsum-Status

[V. 2. Krankheitsverlauf

IV. 2. 1. Follow Up

Zur Analyse des weiteren Krankheitsverlaufs, insbesondere um das etwaige Auftreten eines
Rezidives und die Uberlebensdauer der Tumorpatienten zu ermitteln, wurde deren
Gesundheitszustand in regelmaBigen Abstdnden im Rahmen der Tumorsprechstunde
Uberprift. Die Nachbeobachtungszeit reichte bis zum Stichtag am 08.10.2015 und belief
sich auf durchschnittlich 25,8 Monate. Minimal lag sie bei drei Tagen (Versterben des
Patienten durch postoperative Sepsis), maximal bei 69,5 Monaten. Das sogenannte
Disease-free Survival (DFS) wurde als Zeitraum zwischen dem Tag der operativen
Tumorresektion bis zum histologisch gesicherten Auftreten eines Lokal-, Regional-, oder
Fernrezidivs oder eines Zweitkarzinoms definiert. Fiir das Overall Survival (OS) diente als
Startpunkt ebenfalls das Operationsdatum, der tumorabhangige oder tumorunabhangige
Tod markierte das Ende der Zeitspanne.

IV. 2. 2. Rezidivanalyse

44 Patienten (29,5%) entwickelten innerhalb des Nachbeobachtungsintervalls ein Rezidiv.
Dabei handelte es sich um zehn lokale und fiinf regionare Rezidive sowie um 14 Falle von
Fernmetastasen. Des Weiteren wurde bei drei Patienten sowohl ein lokales als auch ein
regionares Rezidiv diagnostiziert, bei Zweien ein Lokal- und ein Fernrezidiv, bei sechs
Patienten ein Regional- und ein Fernrezidiv und bei zwei weiteren Patienten ein Lokal-
sowie ein Regional- und ein Fernrezidiv. Dariiber hinaus trat bei zwei Patienten ein
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Zweittumor auf (s. Abb. 47). Im Folgenden soll ermittelt werden, welche Faktoren
signifikanten Einfluss auf das Eintreten eines Rezidives haben.
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Abbildung 47 - Auftreten von Krebsrezidiven in unserer Studienkohorte

IV. 2. 2. 1. Einfluss systemischer Faktoren auf das DFS

Bei Analyse der fiir das Disease-free Survival prognostisch wirkenden Faktoren wurden
Alter, Geschlecht, ASA- und ACE-27-Klassifikation, prdoperative Anamie, BMI,
Tabakkonsum-Status und Alkoholkonsum-Status der Patienten als systemische Faktoren
definiert. In der univariaten Analyse mittels Log-Rank-Test stellten sich die ASA-
Klassifikation (p=0,023) und eine etwaige praoperative Anamie (p=0,002) als signifikanter
Pradiktor fir das DFS heraus. Nach der multivariaten Analyse verblieb lediglich die
praoperative Anamie als signifikanter Einflussfaktor (p=0,042; Cox-Regression; s. Abb. 48).
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Abbildung 48 - Rezidivfreie Uberlebensdauer in Abhingigkeit vom Vorhandensein einer prdoperativen
Anamie; p=0,042
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IV. 2. 2. 2. Einfluss histopathologischer Faktoren auf das DFS

Die histopathologischen Tumorcharakteristika beinhalteten pl16-Status, T-Stadium, N-
Stadium, UICC-Stadium, Differenzierungsgrad, histopathologischer Differenzierungstyp,
Lymphgefallinvasion, Veneninvasion, perineurale Invasion, extranodales Wachstum und
Status der Resektionsrander. Von diesen stellten sich nach Analyse mittels Log-Rank-Test
nur das etwaige Vorhandensein einer perineuralen Tumorinfiltration (p<0,001) und der
Status der Resektionsrander (p=0,002) als signifikante Einfliisse auf das DFS heraus. Beide
Faktoren erwiesen sich auch in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse als signifikant
(p=0,001 bzw. p=0,009; s. Abb. 49 & 50). Dies spiegelte sich unter anderem darin wieder,
dass lediglich 19,6% der Karzinome ohne perineurale Invasion und nur 11,9% der RO-
Resektionen zu einem Rezidiv fiihrten, hingegen jedoch knapp die Halfte (47,4%) der Pn1l-
Karzinome sowie 39,6% der Close Margins- und R1-Resektionen.
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Abbildung 49 - Einfluss der perineuralen Invasion auf das DFS; p=0,001
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Abbildung 50 - Rezidivfreie Uberlebensdauer in Abhédngigkeit vom Resektionsstatus des Karzinoms; p=0,009
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IV. 2. 2. 3. Einfluss therapieabhingiger Faktoren auf das DFS

Bei Erorterung der Auswirkung der adjuvanten Therapiemodalitat stellte sich lediglich die
Durchfiihrung einer Radiotherapie als signifikant beglinstigender Faktor auf das rezidivfreie
Uberleben heraus (p<0,001; Log-Rank-Test; s. Abb. 51). Bestrahlungsdosis, das Erfolgen
einer Chemotherapie und die Wahl der verwendeten Zytostatika hingegen verblieben ohne
prognostische Aussagekraft.
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Abbildung 51 - Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit bzw. ohne Durchfiihrung einer adjuvanten
Radiotherapie im Vergleich; p<0,001

IV. 2. 2. 4. Abschliefende multivariate Rezidivanalyse

In einer abschlielenden Cox-Regressionsanalyse wurden alle Faktoren einbezogen, welche
sich in den vorhergehend genannten Kategorien der systemischen, histopathologischen
und therapieabhdngigen Einflisse als prognostisch relevant erwiesen hatten. Hier
prasentierte sich lediglich die praoperative Andamie nicht mehr als signifikanter Faktor
(p=0,661). Fur die Kriterien Resektions-Status, perineurale Invasion und Durchfiihrung
einer Radiotherapie konnte jedoch erneut eine deutliche Signifikanz auf die rezidivfreie
Uberlebensspanne ermittelt werden (p=0,005; p<0,001; p<0,001).

IV. 2. 3. Uberlebensanalyse

Zum Zeitpunkt des Stichtages waren noch 106 Patienten (71,6%) am Leben. Von den 42
Verstorbenen hatten 16 einen tumorunabhangigen Tod erlitten, 24 waren aufgrund eines
Krebsrezidivs verstorben. Bei zwei weiteren Patienten konnte eine Assoziation der
Todesursache zur Tumorerkrankung nicht eindeutig ermittelt werden. Nachfolgend sollen
die statistisch signifikanten Einfliisse auf die Uberlebensdauer erortert werden.
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IV. 2. 3. 1. Einfluss systemischer Faktoren auf das OS

Wahrend die univariate Analyse mittels Log-Rank-Test signifikante Zusammenhange des
Overall Survivals zum Vorhandensein einer praoperativen Anamie, dem Patientenalter,
sowie der ASA- und der ACE-27-Klassifikation ergab (p<0,001; p=0,002; p=0,007; p=0,002),
stellte sich in der multivariaten Analyse nur noch die praoperative Anamie als signifikanter
Einfluss auf die Gesamtiliberlebensdauer heraus (p=0,004; Cox-Regression; s. Abb. 52).
Waiahrend nicht-andmische Patienten im Durchschnitt 28,4 Monate (iberlebten, belief sich
diese Dauer in der Anamie-Gruppe nur auf 22,7 Monate.
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Abbildung 52 — Uberlebensdauer in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer prioperativen Andmie; p=0,004

IV. 2. 3. 2. Einfluss histopathologischer Faktoren auf das OS

Wie bereits bezlglich des DFS hatten der Status der perineuralen Infiltration und der
Resektionsrander ebenfalls signifikante Assoziation zum Overall Survival (p<0,001;
p=0,009; Log-Rank-Test). Zusatzlich stellte sich fiir die Uberlebensdauer auch der p16-
Status als prognostischer Faktor heraus (p=0,009; Log-Rank-Test). Dieser war nach
Ausschluss aller Patienten auBer denjenigen mit keiner oder nur milder Komorbiditat
immer noch signifikant (p=0,006; Log-Rank-Test), nicht mehr jedoch bei alleiniger
Betrachtung der moderat und schwer komorbiden Patienten (p=0,417; Log-Rank-Test).
Unter Einzelbetrachtung ausschlieBlich der anamischen oder der nicht andamischen
Patienten erwies der p16-Status sich ebenfalls nicht mehr als signifikanter Einfluss auf das
OS (p=0,496; p=0,122; Log-Rank-Test). Im multivariaten Testverfahren behielten die
Faktoren Pn-Status, Resektionsrander und p16-Status allesamt ihre Signifikanz bei
(p<0,001; p=0,014; p=0,009; Cox-Regression; s. Abb. 53, 54 & 55).
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Abbildung 53 — Uberlebensdauer in Abhingigkeit von einer etwaigen perineuralen Invasion; p<0,001
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Abbildung 54 — Uberlebensdauer je nach Status der Resektionsrander; p=0,014
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Abbildung 55 - Uberlebensdauer der p16-negativen und p16-positiven Patienten im Vergleich; p=0,009
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IV. 2. 3. 3. Einfluss therapieabhingiger Faktoren auf das OS

Wie bereits bei der Analyse des Disease-free Survival konnte auch beziiglich des
Gesamtiliberlebens im Log-Rank-Test festgestellt werden, dass die Durchflihrung einer
adjuvanten Radiotherapie als einziger therapieabhangiger Faktor prognostische Signifikanz
aufweist (p=0,014; s. Abb. 56). So liberlebten strahlentherapeutisch behandelte Patienten
durchschnittlich 26,7 Monate, wahrend es bei denjenigen ohne adjuvante Therapie
lediglich 22,1 Monate waren.
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Abbildung 56 — Uberlebensdauer in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer adjuvanten Bestrahlung;
p=0,014

IV. 2. 3. 4. AbschlieRende multivariate Uberlebensanalyse

Zuletzt stellten sich nach einem abschliefenden multivariaten Verfahren mittels Cox-
Regressionsanalyse mit Einschluss derjenigen Variablen, die innerhalb der
histopathologischen, systemischen und therapieabhdngigen Faktoren als signifikant
gewertet wurden, das Vorhandensein einer prdaoperativen Anamie (p=0,035), der Status
der Resektionsrander (p=0,022), eine etwaige perineurale Invasion (p<0,001), und die
Durchfiihrung einer adjuvanten Radiotherapie (p=0,012) weiterhin als signifikant fir die
Gesamtiiberlebensdauer heraus. Lediglich der pl16-Status zeigte in dieser multivariaten
Analyse keine Signifikanz mehr (p=0,118).
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V. Diskussion

Neben der Alkohol- und Tabak-assoziierten Atiologie von oropharyngealen
Plattenepithelkarzinomen (OPSCC) hat sich die Infektion mit dem Humanen Papillomavirus
(HPV) in den letzten Jahrzehnten als weiterer wichtiger Risikofaktor fiir die Tumorgenese
herausgestellt (Gillison und Lowy 2004; Gillison et al. 1999; Goon et al. 2009). Diese auf
dem Boden einer Virusinfektion entstandenen Karzinome werden heute aufgrund vieler
Abweichungen von den , klassischen” OPSCC bereits als eigene Tumorentitdt angesehen
(Gillison 2004; Klussmann et al. 2003b; Nguyen et al. 2010). Zur Ermittlung von
Zusammenhdngen zwischen dem HPV-Status und der Prognose der Patienten sowie zu
verschiedenen  Tumorcharakteristika und  klinischen  Variablen wurden alle
Operationsresektate im Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung einer pl6-
Immunhistochemie  unterzogen, da eine Uberexpression des zelleigenen
Tumorsuppressorproteins p16 als aussagekraftiger Surrogatmarker fir eine HPV-Positivitat
gilt (Mooren et al. 2014; Smeets et al. 2007). Von manchen Autoren wird diese indirekte
Nachweismethode allerdings als nicht ausreichend fiir den Beleg einer Infektion angesehen
und daher der zusatzliche direkte Nachweis von HPV-DNA im Tumorgewebe gefordert
(Pannone et al. 2012). Hierfiir haben sich die Techniken der in-situ-Hybridisierung (ISH) und
der Polymerasekettenreaktion (PCR) bewahrt, welche jedoch durch ihren hohen Kosten-
und Zeitaufwand als alltdgliche Routinediagnostik schwierig zu etablieren waéren.
Dahingegen prasentiert sich das indirekte Verfahren des pl6-Nachweises als
vergleichsweise unkomplizierte Technik, welche sich dariiber hinaus in vielen Studien als
durchaus gleichberechtigt zur direkten molekulargenetischen Diagnostik herausgestellt
hat. So konnten Hoffmann und Kollegen in ihrer Vergleichsanalyse von 39
Tonsillenkarzinomen eine hochsignifikante Assoziation der immunhistochemischen
Ergebnisse zu denen der PCR nachweisen (Hoffmann et al. 2010). Ang et al. ermittelten
eine 93%ige Ubereinstimmung des immunhistochemischen Nachweises zu dem mittels ISH
erfolgten Befund von 721 untersuchten OPSCC (Ang et al. 2010). Noch eindrucksvollere
Ergebnisse zeigte eine tschechische Studie, in der die p16-Uberexpression der in-situ-
Hybridisierung beziiglich Sensitivitdt und Spezifitdat sogar noch (berlegen war (Laco et al.
2011; n=46), sowie die Untersuchung von Hafkamp et al., welche eine vollstiandige
Kongruenz der Resultate der IHC mit denen der PCR zum Ergebnis hatte (Hafkamp et al.
2003; n=47). In einer deutschen Publikation von Wittekindt und Kollegen aus dem Jahr
2005 wurden 53% der 34 Tonsillenkarzinome nach molekulargenetischer DNA-
Untersuchung als HPV-assoziiert eingestuft, wahrend 56% der Tumore pl6-
immunhistochemisch positiv reagiert hatten (Wittekindt et al. 2005), was auf ein gewisses
Restrisiko falsch-positiver Farbungen hinweist. Nichtsdestotrotz zeigte sich das p16-Protein
als duBerst verlasslicher Marker fir eine HPV-Positivitdt und seine Erhebung hat sich nicht
nur in der klinischen Routine mafigeblich etabliert, sondern der immunhistochemische
Nachweis der p16-Uberexpression ist seit dem Jahr 2017 auch Bestandteil des TNM-
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Stagingsystems oropharyngealer Karzinome. Somit erscheint der nachfolgende Vergleich
unserer immunhistochemisch erhobenen HPV-Daten auch mit Ergebnissen solcher
Studien, welche auf molekulargenetischen Methoden basieren, berechtigt (Lewis, JR 2012;
Kong et al. 2007; D'Souza et al. 2016).

So zeigte sich die in unserer Arbeit ermittelte HPV-Pravalenz von 38% ahnlich hoch wie die
Nachweisrate von 36% HPV-positiven Karzinomen innerhalb von 969 Oropharynxtumoren
im Rahmen einer grolen metaanalytischen Publikation von Kreimer et al., welche 60
Studien mit Kohorten aus fiinf verschiedenen Kontinenten umfasst (Kreimer et al. 2005).
Betrachtet man eine grofRere Anzahl von Veroffentlichungen, fallen jedoch grole
Variationen in der HPV-Detektionsrate auf. So ermittelte eine US-amerikanische
Untersuchung eine Nachweisrate von 72% (Gillison et al. 2008), in einer Schweizer-Studie
kam man auf 40% (Fischer et al. 2010a), und die bereits genannte Metaanalyse von Kreimer
et al. ergab bezogen auf Europa lediglich 28% HPV-Positivitdt der OPSCC (Kreimer et al.
2005). In Nordamerika waren es in dieser Studie hingegen 47%, was darauf hindeutet, dass
die variierenden HPV-Prdvalenzen der oropharyngealen Karzinome nicht nur in den
differierenden Nachweismethoden begriindet sind, sondern auch auf geographische
Unterschiede zuriickzufiihren sein kénnten. Ethnische und kulturelle Abweichungen und
Praferenzen in der Ausfihrung von orogenitalen Sexualpraktiken konnten hierbei
ausschlaggebend sein, da die Viruslibertragung auf sexuellem Kontakt zu beruhen scheint
(D'Souza et al. 2014; Smith et al. 2004; Gillison et al. 1999). So wurde auch in unserer
Analyse ersichtlich, dass Oralverkehr im p16-positiven Kollektiv von signifikant mehr
Personen praktiziert wurde (p=0,001; Chi-Quadrat-Test) und zudem die Anzahl bisheriger
Sexualpartner sowie Oralverkehrspartner die der p16-negativen Kohorte hochsignifikant
Uberstieg (beide p<0,001; Mann-Whitney-U-Test).

Ferner hat sich bei Recherche der einschlagigen Literatur gezeigt, dass die HPV-Rate in der
Gesamtheit der Kopf- und Halsplattenepithelkarzinome (HNSCC) unter derjenigen im
Oropharynx liegt, was wohl auf ein erleichtertes Eindringen des Virus in die kryptenreiche
oropharyngeale Schleimhaut durch deren retikuldres Plattenepithel und den dort
vorherrschenden engen Kontakt zum lymphatischen Gewebe zurlickzufiihren ist. Kreimer
et al. ermittelten im HNSCC-Kollektiv, welches sich aus 5046 Patienten zusammensetzte,
lediglich 26% HPV-assoziierte Tumore (Kreimer et al. 2005), eine deutsche Untersuchung
von Klussmann ergab ebenfalls 26% (Klussmann et al. 2001). Dartiber hinaus hatte eine
Analyse von 623 ausschlieBlich nicht-oropharyngealen HNSCC nur 5-10% HPV-positive
Karzinome zum Ergebnis (D'Souza et al. 2016). Diese Erkenntnisse veranlassten uns dazu,
in der vorliegenden Untersuchung Uber die Auswirkungen der HPV-Assoziation lediglich
Tumore des Oropharynx miteinzubeziehen, sodass sich keine allzu groRen Diskrepanzen
beziglich der Fallzahlen zwischen den beiden Kollektiven ergaben.

Im Jahr 2012 handelte es sich bei den weltweit an einem oropharyngealen
Plattenepithelkarzinom erkrankten Menschen zu 70,8% um Manner, in Deutschland waren
es im Jahr 2010 sogar 72,8% mannliche Patienten (Ferlay et al. 2015; Robert-Koch-Institut
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2012). Damit entspricht die Rate von 73,8% erkrankten Mannern innerhalb unserer
Kohorte der verbreiteten Beobachtung, dass Manner etwa 2,5 Mal haufiger die Diagnose
eines OPSCC erhalten als Frauen, was auf einen hoheren Konsum von Alkohol und Tabak
der mannlichen Bevoélkerung vor allem in den vergangenen Jahrzehnten zuriickzufiihren ist
(Erisen et al. 1996). Jedoch lasst sich der Trend einer allmahlichen Angleichung zwischen
den Geschlechtern verzeichnen, wofiir ein gesteigertes Konsumverhalten auf Seiten der
Frauen ursachlich zu sein scheint (EI-Husseiny et al. 2000).

Das mittlere Lebensalter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug in
unserem Kollektiv 61 Jahre, was im Rahmen des typischen Erkrankungsgipfels von 55 bis
69 Jahren in Deutschland liegt (Robert-Koch-Institut 2012). Entgegen der Annahme, dass
HPV-positive Patienten durch ein jlingeres Erkrankungsalter gekennzeichnet sind (Gillison
und Lowy 2004; Lassen 2010), konnten wir diese Beobachtung innerhalb unserer Kohorte
nicht nachvollziehen (p=0,115; Mann-Whitney-U-Test). Das niedrigere Lebensalter wird
zudem haufig als moglicher Erklarungsansatz fiir den besseren Allgemeinzustand der HPV-
positiven Patienten herangezogen (Chaturvedi 2012; Boscolo-Rizzo et al. 2013). Zwar
haben wir in unserer Untersuchung keine signifikanten Altersunterschiede zwischen den
beiden Kollektiven festgestellt, der Trend zu einem besseren Gesundheitszustand der an
pl6-positiven Tumoren erkrankten Patienten war aber nichtsdestotrotz evident. Es zeigte
sich bei diesen eine signifikant niedrigere Einstufung im Rahmen der Erhebung des ACE-27-
Index, entsprechend einer geringeren Haufigkeit und Auspragung von Begleiterkrankungen
im Vergleich zu den HPV-negativen Patienten (p=0,009; Chi-Quadrat-Test). Als Begriindung
hierflir sollte moglicherweise weniger das Alter, sondern vielmehr ein allgemein
gestinderer Lebensstil der HPV-positiven Patienten in Betracht gezogen werden. So zeigte
sich, dass sich unter diesen mit lediglich 23,6% signifikant weniger gegenwartige Raucher
befanden als innerhalb der pl6-negativen Gruppe mit 66,7% aktivem Tabakkonsum
(p<0,001; Chi-Quadrat-Test). Auch die im Laufe des Lebens bereits konsumierte Menge an
Zigaretten (Pack Years) korrelierte signifikant mit dem p16-Status (p<0,001; Mann-
Whitney-U-Test). Ahnliches lasst sich Giber die Hiufung von C>-Konsumenten innerhalb der
HPV-negativen Gruppe und deren hohere taglich aufgenommene Alkoholmenge berichten
(p<0,001; Chi-Quadrat-Test bzw. p=0,002; Mann-Whitney-U-Test). Diese festgestellten
Abweichungen der beiden Patientengruppen bezlglich ihrer Trink- und
Rauchgewohnheiten sind konkordant zur einschlagigen Literatur (Lassen 2010; Boscolo-
Rizzo et al. 2013; Gillison et al. 2000; Hafkamp et al. 2003; Klussmann et al. 2003b).

Ein weiterer Aspekt, den wir zur Einschatzung des Lebensstils und des
Gesundheitszustandes der Patienten analysiert haben, ist der Body-Mass-Index. In den
extremen BMI-Stadien ,Untergewicht” und , Fettleibigkeit Grad 1I/11“, welche haufig mit
negativen Konsequenzen fiir die Gesundheit assoziiert sind, befanden sich 25,7% der p16-
negativen Patienten, jedoch nur 17,5% der pl16-Positiven, welche sich allgemein durch
einen ausgeglicheneren Ernahrungszustand charakterisierten. Durchschnittlich berechnet
fiel der BMI-Wert in der pl6-negativen Kohorte signifikant geringer aus als in der
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Vergleichsgruppe (p=0,013; t-Test). Trotz der Tatsache, dass ein niedriger BMI nach MaRen
der heutigen Korperwahrnehmung haufig als positiv empfunden wird, kann dieser aus
gesundheitlicher Sicht vor allem bei Tumorpatienten sehr problematisch sein. Gerade bei
Karzinomen im Mund- und Halsbereich kommt es durch zunehmendes Tumorwachstum
oder postoperative Narbenziige und Schmerzen haufig zu beeintrachtigter
Nahrungsaufnahme und resultierender Mangelernahrung, welche bereits zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bei 35% bis 60% der HNSCC Patienten zu verzeichnen ist (Alshadwi et
al. 2013). Allgemein sind an Krebs erkrankte Menschen einem hohen Risiko ausgesetzt
einen pathologischen Gewichtsverlust zu erleiden. Bei dieser sogenannten Tumorkachexie
kommt es nicht nur zum Abbau der Speicherfette, sondern auch des Baufettes und der
Muskulatur, sodass eine generalisierte Atrophie und ein allmahlicher Funktionsausfall
wichtiger Organe die Folge sein kdnnen (Stephens et al. 2008). Daher scheint die von uns
ermittelte signifikante Assoziation eines geringeren BMI-Wertes mit einem negativen p16-
Status als Marker fiir einen schlechteren Gesundheitszustand plausibel. Auch gegenwartige
Raucher und aktive oder ehemalige Alkoholkonsumenten wiesen niedrigere BMI-Stadien
auf, obwohl gerade Alkohol durch seinen hohen Kaloriengehalt eine Ursache fir
Gewichtszunahme zu sein scheint. Tatsachlich stellt C;-Abusus jedoch einen wichtigen
Risikofaktor zur Entwicklung einer Kachexie dar. Neben einer haufig einseitigeren
Erndhrung alkoholabhangiger Patienten kann die Entwicklung eines C;-bedingten
Malabsorptionssyndromes oder einer alkoholischen Leberzirrhose zur Malnutrition fihren
(Langohr et al. 1983; Benitez Cruz et al. 2005; Owen et al. 1983).

Betrachtet man die histopathologischen Eigenschaften der HPV-unabhdngigen und der
Virus-assoziierten Karzinome vergleichend, so zeigt sich, dass der konventionelle Subtyp
zwar in beiden Gruppen den Grof3teil der Karzinome ausmacht (88,0% bzw. 63,2%), jedoch
findet sich das basaloide Differenzierungsmuster, welches insgesamt an zweiter Stelle nach
den klassisch ausdifferenzierten OPSCC folgt, unter den p16-positiven Tumoren mit 31,6%
signifikant haufiger als in der Gegengruppe, in welcher es nur zu 5,4% vertreten ist
(p=0,001; Chi-Quadrat-Test). Diese Ergebnisse decken sich mit Publikationen von Jacobi et
al. (2015), Cooper et al. (2013) und Mendelsohn et al. (2010), welche ebenfalls von einer
Korrelation zwischen p16-Status und basaloidem Differenzierungstyp berichteten. Auch
hinsichtlich des typischerweise signifikant schlechteren Gradings der HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome herrscht Einigkeit in der Literatur (Lassen 2010; Wilczynski et al.
1998; Hafkamp et al. 2008). Diese Erkenntnis konnen wir bestarken, zumal sich im Chi-
Quadrat-Test ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem p16-Status und dem
Grad der Differenzierung ergab (p<0,001). So waren 80,7% unserer untersuchten p16-
positiven Karzinome schlecht differenziert (G3), wahrend dies lediglich bei 48,9% der p16-
Negativen der Fall war. Eine gute Ausdifferenzierung (G1) wies keiner der HPV-assoziierten
Tumore auf, in der HPV-negativen Gruppe waren es 3,3%. Eine andere einheitliche
Beobachtung mehrerer Publikationen, welche eine Tendenz der HPV-assoziierten
Karzinome zu kleineren T-Stadien beschreibt, kénnen wir hingegen nicht bestadtigen
(Hafkamp et al. 2008; Lassen 2010). Zwischen unseren Kollektiven ergab sich kein
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signifikanter Unterschied bezliglich der TumorgrofRe, der Grof3teil der Karzinome beider
Gruppen befand sich im Stadium pT2 (45,1% bzw. 49,1%; p=0,115; Chi-Quadrat-Test). Eine
weitere Ubereinstimmung mit der Literatur fand sich jedoch hinsichtlich der regionalen
Metastasierungsrate. Diese wird unter den HPV-positiven Tumoren als deutlich héher
beschrieben (Lassen 2010; Hafkamp et al. 2008; Mendelsohn et al. 2010), was sich auch in
unserer Kohorte sehr eindriicklich darstellte. Wahrend anndhernd die Halfte (46,6%) der
pl6-negativen Patienten nach erfolgter Neck Dissection keinerlei befallene
Halslymphknoten aufwies (pNO), ergab sich bei den p16-Positiven zu 84,2% der Status pN+
(p<0,001; Chi-Quadrat-Test). Neben allgemein fortgeschritteneren N-Stadien war auch die
Anzahl befallener Lymphknoten und die daraus errechnete Lymph Node Ratio signifikant
hoher als in der Vergleichsgruppe (p=0,036; Mann-Whitney-U-Test).

Widerspriichlich erscheint die Tatsache, dass trotz der beschriebenen histopathologischen
Beobachtungen eines geringeren Differenzierungsgrades und einer erhohten zervikalen
Metastasierungsrate, welche allgemein als prognoseverschlechternde Faktoren gelten
(Woolgar 2006), den HPV-assoziierten OPSCC ein signifikant besseres Uberleben
zugesprochen wird (Boscolo-Rizzo et al. 2013; Spence et al. 2016; Bar-Ad et al. 2013;
Spence et al. 2016; Ang et al. 2010; Laco et al. 2012; Fakhry et al. 2008). Auch in unseren
Analysen zeigte sich ein beglinstigender Einfluss eines positiven p16-Status auf das Overall
Survival (p=0,009; Log-Rank-Test). Wagner und Kollegen haben den HPV-Status kirzlich als
wichtigstes Vorhersagekriterium flr operativ behandelte Patienten mit oropharyngealen
Karzinomen bezeichnet (Wagner et al. 2017). Diesen Erkenntnissen wurde in der aktuellen
Edition des American Joint Comittee on Cancer (AJCC) Staging Manuals Rechnung getragen,
indem der HPV-Status in das Tumorstaging-Schema inkludiert wurde (Amin et al. 2017).

Fir die hdheren Uberlebensraten der HPV-positiven Tumore werden verschiedene
Hypothesen angefiihrt. Eine wichtige Erkenntnis der letzten Jahre ist die verbesserte
Therapieantwort HPV-assoziierter Karzinome bei Durchfiihrung einer
Radio(chemo)therapie (Fischer et al. 2010b; Fakhry et al. 2008). Als Ursache hierfiir geht
man unter anderem von einer Assoziation der gesteigerten Strahlensensitivitat HPV-
positiver Zellen mit der Aktivitdt des Tumorsuppressorproteins p53 aus (Gupta et al. 2009;
Kimple et al. 2013). Dieses Protein spielt eine wichtige Rolle in der Strahlenantwort, indem
es in den Zellen wichtige Mechanismen wie DNA-Reparatur, Zellzyklus-Arrest und
Apoptose-Induktion reguliert. Wahrend jedoch bei den konventionellen Noxen-
assoziierten Karzinomen haufig inaktivierende Mutationen des p53-kodierenden Gens
vorliegen, die die genannten physiologischen Funktionsweisen einschranken, weisen HPV-
assoziierte Tumore derartige Mutationen nur sehr selten auf (Mitra et al. 2007; Fallai et al.
2009). Das p53-Protein wird hier zwar durch die viralen Onkoproteine E6 und E7 gehemmt,
jedoch resultiert daraus lediglich eine Herunterregulierung des Tumorsuppressorproteins,
sodass eine Restaktivitdt gewahrleistet ist und eine intakte Apoptose-Einleitung der
Tumorzellen als Antwort auf die Bestrahlung moglich ist (Gillison 2004; DeWeese et al.
1997). Als Hinweis fir die gesteigerte Apoptoserate konnte eine Marburger in-vitro-Studie
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akkumulierende DNA-Fragmente in bestrahlten HPV-positiven Zellen sowie einen im
Vergleich zu den HPV-negativen Tumorzelllinien langer andauernden Arrest der G2-Phase
nachweisen (Arenz et al. 2014). Patel et al. (2000) konnten in ihrer in-vitro-Untersuchung
zudem auch eine p53-unabhangige Strahlensensitivitat nachweisen, woraus sie
schlussfolgerten, dass noch weitere, bisher unbekannte Mechanismen zur Steigerung der
Strahlenempfindlichkeit in HPV-positiven Zellen beteiligt sind. Daneben scheint auch deren
Therapieantwort auf Zytostatika verbessert zu sein, wie Hoffmann und Kollegen (2010)
beobachteten. Sie gehen davon aus, dass nicht nur die Strahlen- sondern auch die
Chemotherapie das Vermogen der HPV-assoziierten Onkoproteine E6 und E7 abschwacht,
das p53 sowie das Retinoblastomprotein, welches ebenfalls als wichtiger Tumorsuppressor
dient, zu inhibieren, sodass der Tumor sensibler auf die Therapie reagiert. Konkordant dazu
zeigten Fakhry und Mitarbeiter in einer klinisch prospektiven Studie eine signifikant héhere
Ansprechrate der  HPV-positiven  Karzinome sowohl im  Rahmen einer
Induktionschemotherapie als auch bei Durchfiihrung einer Radio-Chemotherapie (82% vs.
55% bzw. 84% vs. 57%; p=0,01 bzw. p=0,007; Fakhry et al. 2008).

Moglicherweise ist aber nicht nur das bessere Ansprechen, sondern auch die haufigere
Durchflihrung einer adjuvanten Therapie, welche sich sowohl in der univariaten als auch in
der multivariaten Analyse unserer Untersuchung als signifikant beglnstigender Faktor fir
das Overall Survival herausgestellt hat (p=0,014; Log-Rank-Test / p=0,012; Cox-Regression),
ein ausschlaggebender Faktor fiir die verbesserte Prognose HPV-assoziierter Karzinome.
Zum einen erfordern diese durch die vermehrt involvierten Lymphknoten generell 6fter
eine adjuvante Therapie, zum anderen ermoglichte der bessere Gesundheitszustand
unserer pl6-positiven  Patienten haufiger eine notwendige postoperative
Radio(chemo)therapie, selbst wenn diese die gleiche histopathologische Ausgangssituation
vorwiesen wie Patienten mit schlechterem Allgemeinbefinden. So erhielten 63,5% der
nicht oder nur mild erkrankten Patienten eine Radiochemotherapie, wahrend dies lediglich
bei 38,0% der moderat oder schwer komorbiden Patienten der Fall war (p=0,014; Chi-
Quadrat-Test), obwohl die histopathologischen Kriterien R-Status und extranodales
Wachstum (ENE), welche eine derartige Therapie indizieren, sich innerhalb der
verschiedenen ACE-27-Stufen nicht unterschieden (p=0,687 bzw. p=0,206). Ebenso sind
diese Faktoren unabhdngig vom Anamie-Status (p=0,519 bzw. p=0,103), dennoch erhielten
Uber die Halfte (55,8%) der nicht-andmischen Patienten eine Radiochemotherapie, aber
lediglich 39,1% der Anamie-Patienten. Somit lasst sich erkennen, dass Patienten mit
besserem Allgemeinzustand bei gleicher Ausgangssituation haufiger adjuvant behandelt
wurden. Wie bereits geschildert charakterisierten sich besonders die pl6-positiven
Patienten durch eine bessere gesundheitliche Verfassung mit signifikant weniger
Komorbiditaten und einem selteneren Vorhandensein von Andmien (p=0,009 bzw.
p<0,001; Chi-Quadrat-Test) und qualifizierten sich damit haufiger fir adjuvante
Therapieverfahren. Tatsachlich konnten wir feststellen, dass diese Patienten innerhalb
unserer Studie signifikant haufiger eine Radiochemotherapie erhalten hatten (p=0,015;
Chi-Quadrat-Test). Dies bestarkte nicht nur den Verdacht, dass die haufigere
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Inanspruchnahme einer adjuvanten Therapie Einfluss auf das langere Uberleben der HPV-
assoziierten OPSCC haben konnte, sondern deckte auch die groRe Relevanz des besseren
Gesundheitszustandes der HPV-positiven Patienten auf. Tatsachlich zeigten ASA- und ACE-
27-Klassifikation in der univariaten Analyse eine signifikante Korrelation zum Overall
Survival (p=0,007; p=0,002; Log-Rank-Test) und wir stellten fest, dass die Diagnose von
Komorbiditaten das Risiko unabhangig von der Krebserkrankung zu versterben steigerte.
So waren 68,8% der Patienten, welche einen tumorunabhdngigen Tod erlitten hatten, in
der hochsten Komorbiditatsstufe eingeordnet. Auch Datema und Kollegen konnten einen
signifikanten Einfluss der jeweiligen Komorbiditatsstufe, welche in deren Studie ebenfalls
anhand des ACE-27-Index ermittelt worden war, auf die Gesamtliberlebensdauer
nachweisen (Datema et al. 2010). Interessant war zudem, dass der p16-Status in unserer
Analyse seinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben verlor, als wir lediglich die
von moderaten und schweren Komorbiditaten betroffenen Patienten fiir den statistischen
Test auswahlten (p=0,417; Log-Rank-Test). Signifikant verblieben Anadmie, Status der
Resektionsrander und perineurale Invasion (p=0,029 bzw. p=0,006 bzw. p<0,001; Log-Rank-
Test).

Die Anamie als weiterer wichtiger Indikator fiir Gesundheitszustand und Lebensstil soll im
Folgenden genauer beleuchtet werden. Die Diagnose einer Blutarmut, welcher ein
verminderter Himoglobin-Gehalt im Blut oder eine zu geringe Erythrozytenanzahl und ein
daraus resultierender verminderter Hamatokrit-Wert zugrunde liegt, wird besonders bei
Krebspatienten haufig gestellt. Die Griinde hierfilir sind multifaktoriell. Bei Neoplasien des
hamatologischen Systems oder metastasierenden Tumoren kann eine Infiltration des
Knochenmarks ursachlich sein (van Belle und Cocquyt 2003). Aber auch bei anderen
Malignomen wird durch die Produktion von inflammatorischen Zytokinen, darunter
besonders hervorzuheben Tumor Nekrose Faktor-alpha und Interleukin-6, aufgrund ihres
hemmenden Einflusses auf die Hamoglobinproduktion und die Erythropoese die
Ausbildung einer Anamie begiinstigt (Dicato et al. 2010). Des Weiteren besteht auch die
Moglichkeit einer pathologisch verminderten Antwort des Knochenmarks auf das Hormon
Erythropoetin, das die Bildung von roten Blutkérperchen aus Vorlauferzellen initiiert
(Ludwig 1999; Bron et al. 2001). Neben diesen endogenen Faktoren kann auch eine
Malnutrition, welche bei Tumoren des Kopf- und Halsbereiches haufig diagnostiziert wird,
aufgrund eines Mangels an fiir die Blutbildung relevanten Nahrstoffen zur Anamie fihren.
Dariber hinaus ist das Rauchen von Zigaretten, das bekanntlich als Hauptrisikofaktor fiir
oropharyngeale Plattenepithelkarzinome gilt, eng mit der Entstehung einer Blutarmut
verknipft (Leifert 2008). Das im Tabakrauch enthaltene Kohlenstoffmonoxid (CO) fuhrt zu
einer Bildung von Carboxyhdamoglobin (HbCO), welches eine stark verringerte Fahigkeit
zum Sauerstofftransport aufweist (Brody und Coburn 1969). Um dies zu kompensieren,
wird vermehrt Hamoglobin gebildet, sodass im Blut von Rauchern sogar durchschnittlich
erhohte Hb-Werte verglichen zu Nichtrauchern resultieren, was wiederum anfangs die
Diagnose einer Anamie verschleiern kann (Smith und Landaw 1978). Das Vorhandensein
einer Blutarmut scheint jedoch von groBer klinischer Bedeutung zu sein. So kamen
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zahlreiche Publikationen zu dem einheitlichen Ergebnis, dass sich diese deutlich verkirzend
auf die Uberlebensdauer von HNSCC-Patienten auswirkt (Kumar 2000; van Belle und
Cocquyt 2003; Hoff 2012). Auch in unserer Untersuchung stellte sich die praoperative
Anamie sowohl im univariaten als auch im abschlieBenden multivariaten Testverfahren als
signifikanter Prognosefaktor fiir das Overall Survival heraus (p<0,001; Log-Rank-Test;
p=0,035; Cox-Regression). Eine Andmie fuhrt durch die verminderten Erythrozyten- und
Hamoglobin-Werte zu einer geringeren Transportkapazitat flr Sauerstoff (O2), sodass nicht
nur im allgemeinen Gewebe, sondern vor allem auch im Inneren von soliden Tumoren ein
02-Mangel entsteht, welcher dort bereits ohne das Vorhandensein einer Anamie ein
haufiges Phanomen darstellt, da die abnorm gesteigerte Proliferationsrate und das schnelle
Wachstum eine Minderperfusion und damit eine Hypoxie im Tumorgewebe beglinstigen
(Dewhirst et al. 1996; Vaupel et al. 1989). Diese durch die Andamie noch verstarkte
Tumorhypoxie ist wiederum die Ursache fiir eine herabgesetzte Antwort auf radio-
und/oder chemotherapeutische MaRnahmen (Kumar 2000; van Belle und Cocquyt 2003;
Hoff 2012). Fir eine erfolgreiche Strahlenantwort mit Schadigung der DNA sowie
resultierender Apoptose-Induktion der Tumorzellen ist die Bildung von reaktiven
Sauerstoffradikalen notwendig, welche jedoch bei hypoxischem Zustand des Gewebes
stark eingeschrankt ist. Auch die zytotoxische Wirkung einer Chemotherapie wird
hierdurch behindert und den verabreichten Zytostatika ist eine ausreichende Verteilungim
minderperfundierten Gewebe erschwert. Zudem fiihrt eine Sauerstoffmangelversorgung
zur physiologischen Reaktion des sogenannten Hypoxie-induzierbaren Faktors (HIF-1a),
welcher als Transkriptionsfaktor die Expression bestimmter Gene und damit die Synthese
weiterer Faktoren aktiviert, um die hypoxischen Bedingungen zu kompensieren. In Folge
dessen kommt es unter anderem zu einer starken GefalRneubildung, induziert durch den
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), welche jedoch daraufhin das autonome
Tumorwachstum durch eine bessere Vaskularisierung noch positiv beeinflusst. Somit wird
- entgegen der beabsichtigten Wirkung des HIF-1a, welche in einer Korrektur der Hypoxie
bestand - das invasive und metastatische Potential des Tumors gesteigert, ein Ausfall der
Apoptose-Einleitung bedingt und eine chaotische Angiogenese gefordert (Harrison und
Blackwell 2004; Hubbi und Semenza 2015; Semenza 2012). Zuletzt soll ein
Sauerstoffmangel auch die genomische Instabilitat und somit die Entwicklung von neuen
Mutationen in malignen Geweben begiinstigen (Rockwell 1997; Stoler et al. 1992).

Noch nicht abschlieBend geklart ist jedoch, inwiefern die geschilderten endogenen
Auswirkungen der Tumorhypoxie auf die Strahlen- und Chemotherapiesensitivitat auch die
chirurgische Tumorkontrolle und somit das Uberleben von operativ behandelten Patienten
negativ beeinflussen. Selbst wenn nach erfolgter Resektion Reste des Karzinoms im
Gewebe verbleiben sollten, erscheint es fragwiirdig, ob eine Andamie im Rahmen der
postoperativen adjuvanten Therapie einen &dhnlich grofen Einfluss auf diese
mikroskopischen oder makroskopischen Tumorreste hat, wie bei einer primaren Radiatio
oder Chemotherapie auf einen kompletten soliden Tumor. Dennoch wird nicht nur in
Publikationen mit lediglich radio- und/oder chemotherapeutisch behandelten Patienten,
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sondern auch bei primar chirurgischer Herangehensweise von einer negativen Auswirkung
anamischer Zustdande berichtet, wie es auch in unserer Untersuchung der Fall war. In der
Studie von Macdonald und Hurman (2004) erwies sich konkordant zu unseren Ergebnissen
der vor der Operation ermittelte Hamoglobin-Wert als unabhangiger prognostischer Faktor
far das Overall Survival von 95 HNSCC-Patienten, welche primar chirurgisch behandelt und
anschliefend bestrahlt wurden. Lutterbach und Guttenberger (2000) berichteten von einer
deutlichen Signifikanz des praoperativen Hamoglobin-Levels fir die lokoregionare
Tumorkontrolle (LRC) von 258 resezierten Glottistumoren. Die Analyse von Van de Pol et
al. (2006) brachte nicht nur den praoperativen Wert, sondern auch den Hb-Wert zwischen
Operation und Beginn der adjuvanten Therapie in Zusammenhang mit der LRC und dem
Gesamtiiberleben von 111 HNSCC-Patienten. In der Publikation von Dietl et al. (2007)
erwies sich hingegen lediglich eine etwaige postoperative akute Andamie als negativer
prognostischer Faktor flir die HNSCC Patienten, welche primar chirurgisch und in Folge
dessen radiotherapeutisch behandelt wurden. Reichel et al. (2003) konnten in ihrer
multivariaten Analyse ebenfalls nur das postoperative Hdmoglobin-Level als signifikant fir
die lokoregiondare Tumorkontrolle und das Gesamtiiberleben der operativ und adjuvant
radio(chemo)therapeutisch behandelten Patienten verzeichnen, wahrend in der
univariaten Analyse zusatzlich noch die prdaoperativen Werte signifikant waren. Die
Autoren gehen davon aus, dass einzelne nach erfolgter Resektion verbliebene
mikroskopische Tumorzellreste wieder beginnen zu proliferieren und dass die
Repopulation nach Uberstandener chirurgischer Intervention sogar beschleunigt ablauft,
wie es auch die Radioonkologen Peters und Withers (1997) berichteten. Die hierfir
bendtigte Fahigkeit invasiv zu wachsen und in umliegendes Gewebe vorzudringen
verdanken die Tumorzellen bestimmten proteolytischen Enzymen, allen voran der
Urokinase (Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator; uPA), welche eine wichtige Rolle in der
Fibrinolyse spielt. Sie wird durch Bindung an einen spezifischen auf der Zelloberflache
exprimierten Rezeptor (UPAR) aktiviert, woraufhin sie Plasminogen zu Plasmin umwandelt
und somit fahig ist, Bestandteile der extrazelluldaren Matrix zu spalten. Da eine
Tumorhypoxie in in-vitro-Studien zu einer erhohten Expression des uPA-Rezeptors auf der
Zelloberflache fiihrte, wird angenommen, dass hypoxische Zustdnde auch am lebenden
Organismus ein invasives Vordringen von residualen Tumorzellen fordern koénnten
(Graham et al. 1999).

Obwohl die genauen Pathomechanismen des Einflusses einer Anamie auf operativ
behandelte Karzinome noch weiterfliihrend erforscht werden miissen, ist ihre negative
Auswirkung auf die lokoregionidre Tumorkontrolle und die Uberlebenszeit bereits gut
belegt und verleitet zur naheliegenden therapeutischen Konsequenz, die Blutarmut durch
Transfusionen oder Stimulation der Erythropoese zu korrigieren. Dies ist jedoch sehr
umstritten und hat laut Hoff (2012) keinerlei positiven Effekt. Eine umfassende
Metaanalyse von Lambin et al. (2009), welche 1397 HNSCC-Patienten umfasst, deckte
sogar einen verschlechternden Einfluss auf die Prognose unter der Anwendung von
Erythropoetin (EPO) auf, sodass die Autoren dringend davon abraten. Dies ist
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moglicherweise darauf zurlickzufiihren, dass dem Hormon EPO eine antiapoptotische
sowie angiogenetische und proliferative Eigenschaft zugesprochen wird, was sich
wiederum begiinstigend auf das Tumorwachstum auswirkt (Henke et al. 2003; Powles et
al. 2004). Zudem koénnten Karzinome, die sich an niedrige Sauerstoffsattigungswerte
gewohnt haben, mit beschleunigtem Wachstum auf eine plotzliche Steigerung der O2-
Versorgung reagieren. Des Weiteren kann auch eine durch die allogene Transfusion
ausgeldste immunologische Reaktion des Empfangerorganismus dem negativen Effekt der
Korrektur der andamischen Zustande zugrunde liegen. Diese sogenannte transfusion-
associated immunomodulation (TRIM) wurde in klinischen Untersuchungen mit
gesteigerten Rezidivraten sowie erhohter Morbiditat und Sterblichkeit von Krebspatienten
in Zusammenhang gebracht (Hoff et al. 2011; Blajchman 2005). Dariber hinaus ist das
Vorhandensein einer Andamie, wie bereits geschildert, mit gesteigertem Alkohol- und
Tabakkonsum vergesellschaftet und damit auch mit einem haufigeren Vorkommen von
Begleiterkrankungen assoziiert — Faktoren, welche sich allesamt ebenfalls negativ auf die
Prognose auswirken und somit nicht einfach durch die Gabe von Transfusionen bewaltigt
werden kdénnen.

Obwohl also eine vorhandene Blutarmut offensichtlich nicht durch Transfusionen oder
EPO-Verabreichung korrigiert werden sollte, muss der Andmie sowie auch dem
Komorbiditatsindex im klinischen Alltag unserer Auffassung nach mehr Aufmerksamkeit
zukommen, da es sich hierbei um bedeutsame Prognosefaktoren fiir das Uberleben und
die lokoregionare Tumorkontrolle von Kopf-Hals-Tumoren handelt, wie die Ergebnisse
unserer Untersuchung in Konkordanz mit zahlreichen weiteren Publikationen nahelegen.
Gerade im Rahmen der derzeit diskutierten Therapie-Deeskalation fiir HPV-positive
Tumore sollten sie als Risikofaktoren mit einbezogen werden. Hierbei handelt es sich um
die Uberlegung, HPV-assoziierte OPSCC aufgrund ihrer mehrfach nachgewiesenen
signifikant besseren Prognose weniger aggressiv zu therapieren, um Nebenwirkungen und
toxische Schaden durch adjuvante Behandlungsmalnahmen zu vermeiden und somit die
Lebensqualitdt der Patienten zu steigern (Mirghani et al. 2015; Dietz et al. 2017). Es sollte
unseres Erachtens nach bedacht werden, dass die Uberlebensrate fiir diese Patienten zwar
vergleichsweise hoher ist, jedoch langst nicht bei 100% liegt, wie es im Sinne der kurativ
ausgerichteten Therapie angestrebt wird. Die Anwendung einer adjuvanten Therapie hat
sich zudem als beglinstigender prognostischer Faktor herausgestellt, sodass nicht zu
leichtfertig auf diese verzichtet werden sollte. Dariliber hinaus konnte ermittelt werden,
dass gleichzeitiger Tabakkonsum die eigentlich bessere Prognose HPV-assoziierter
Karzinome wiederum zum Negativen hin ausgleicht (Ang et al. 2010). Eine Verringerung der
Therapieintensitat sollte demnach nur nach angemessener Risikoabwadgung und genauer
Selektion der Patienten erfolgen. Ein Konsens tiber die Auswahl an Kriterien, welche hierfir
einbezogen werden sollten, wurde bisher nicht gefunden, jedoch schlagen wir vor, neben
etablierten Risikofaktoren wie Tabakabusus, Lymphknotenbefall, Resektionsstatus oder
perineuraler Invasion, auch das Vorhandensein von Komorbiditditen und insbesondere
einer Andamie zu berlcksichtigen. Mirghani und Kollegen (2015) betonen zudem, dass
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klinische Untersuchungen zur Therapie-Deeskalation nur auf Karzinome des Oropharynx
beschrankt bleiben sollten, da dies als einzige Lokalisation des Kopf-Hals-Bereiches gilt, in
der die onkogene Rolle des HPV eindeutig anerkannt ist. Die Autoren diskutieren zudem
auch hinsichtlich der chirurgischen Therapie Gber eine weniger invasive Vorgehensweise
und empfehlen die Anwendung transoraler roboterassistierter Chirurgie (TORS) und
endoskopischer Laserchirurgie als Alternativen zur offenen Operation, welche eine
geringere postoperative Morbiditdat der Patienten und besseren Erhalt der Schluck- und
Atemfunktion zum Vorteil haben (Geltzeiler et al. 2017). Dennoch sollte der Trend zum
minimalinvasiveren  Vorgehen keinesfalls dazu verleiten, den empfohlenen
Sicherheitsabstand zum Tumor zu unterschreiten, da es von hochster Prioritdt fir eine
erfolgreiche Resektion ist, das Karzinom komplett in sano zu entfernen. Diese Exzision im
Gesunden muss durch intraoperative Schnellschnittdiagnostik gesichert und
gegebenenfalls so lange wiederholt werden, bis freie Resektionsrander erzielt wurden.
Neuere Methoden wie das Narrow Band Imaging (NBI) als Zusatz zur klassischen
Endoskopie, welches ein schmales Spektrum blauen bzw. griinen Lichtes verwendet, um
die Mukosaoberflache genauer darzustellen, kdnnten zudem noch prazisere Resektionen
ermoglichen (Davaris et al. 2017; Vu und Farah 2016; Tirelli et al. 2015; Carta et al. 2016).
Sollten die im Gefrierschnitt als tumorfrei diagnostizierten Schnitte sich postoperativ wider
Erwarten als ,,Close Margins“- oder R1- bzw. R2-Resektion herausstellen, erscheint eine
Nachresektion trotz erneuter anasthesiologischer Risiken und gesteigerter Operations-
Morbiditat fiir die Prognose des Patienten sinnvoll. Der Status tumorfreier
Resektionsrander hat in unserer univariaten sowie in der abschlieRenden multivariaten
Analyse einen hochsignifikanten positiven Einfluss sowohl auf das Disease-free Survival
(p=0,005; Cox-Regression) als auch auf das Overall Survival (p=0,022; Cox-Regression)
ergeben. Auch in der Literatur zeichnet sich eine starke Korrelation des R-Status zur
lokoregiondren Tumorkontrolle und zur Uberlebensdauer ab (Gallo et al. 2004; Mirimanoff
et al. 1985; Karatzanis et al. 2010; Tan et al. 2008). Dem zugrunde liegen kdnnte die bereits
beschriebene beschleunigte Proliferation und Repopulation von residualen Tumorzellen
nach Uberstandener chirurgischer Intervention (Peters und Withers 1997).

AbschlieBend bleibt zu betonen, dass jede Verringerung der Therapieintensitat, um eine
etwaige Verbesserung der Lebensqualitat zu erzielen, immer unter genauester individueller
Nutzen-Risiko-Abwigung stattzufinden hat, um die Uberlebensprognose des Patienten
nicht zu gefahrden. Eine Befragung von an oropharyngealen Karzinomen erkrankten
Patienten Uber deren personliche Meinung beziglich einer moglichen
Therapiedeeskalation ergab, dass der Grof3teil der Erkrankten selbst eine verhaltnismaRig
geringe Reduktion der Uberlebenszeit von bis zu 5% in Folge einer weniger intensiven
Therapie nicht hinnehmen wiirde und lieber aggressiver behandelt werden mochte, selbst
wenn dies mit schwereren Therapie-assoziierten Nebenwirkungen und Toxizitdten
einhergeht (Brotherston et al. 2013).
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Die auf dem Boden einer Infektion mit dem Humanen Papillomavirus entstandenen
oropharyngealen Plattenepithelkarzinome haben sich durch zahlreiche Abweichungen von
den ,klassischen” Noxen-assoziierten Karzinomen als separate Tumorentitat
herausgestellt. Als bedeutsamster Unterschied wurde in zahlreichen Publikationen die
bessere Prognose der HPV-assoziierten Tumore genannt. Die Ursachen hierfiir zu ermitteln
sowie weitere Einflussfaktoren auf die lokoregiondare Tumorkontrolle und die
Uberlebensdauer der Patienten zu eruieren war Ziel der vorliegenden Arbeit. Daher
wurden die Biopsien von 149 Patienten, die innerhalb des Erhebungszeitraumes von
Dezember 2009 bis August 2015 an der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde der LMU  primar chirurgisch und zum Teil anschliefend
radio(chemo)therapeutisch behandelt wurden, einer p16-Immunhistochemie unterzogen,
da sich der Nachweis einer Uberexpression des zelleigenen Tumorsuppressorproteins p16
als aussagekraftiger Surrogatmarker fir eine HPV-Positivitdt erwiesen hat. Es ergab sich ein
Kollektiv bestehend aus 92 (61,7%) pl6-negativen sowie 57 (38,3%) pl6-positiven
Karzinomen. Die Tumore waren zu 69,8% im Bereich der Tonsillen, zu 29,6% am
Zungengrund und zu 0,7% an der Uvula lokalisiert. Die Daten wurden retrospektiv erfasst
und anschlieBend auf Zusammenhdnge hin analysiert, indem der p16-Status mit
verschiedenen histopathologischen und klinischen Variablen sowie dem Krankheitsverlauf
korreliert wurde. Dabei zeigte sich, dass die p16-positive Karzinome zu einer haufigeren
nodalen Metastasierung und somit fortgeschritteneren N-Stadien neigten, schlechter
differenziert waren und 6fter einen basaloiden Subtyp aufwiesen. Zudem hatten pl16-
positive Patienten durchschnittlich mehr Sexual- und Oralverkehrspartner, die Pravalenz
sexuell Ubertragbarer Krankheiten war erhéht und es handelte sich haufiger um Manner
als in der Vergleichsgruppe. Die p16-negativen Patienten dagegen wiesen niedrigere BMI-
Werte auf und es wurde bei ihnen haufiger die Diagnose einer Anamie gestellt. Dartiber
hinaus handelte es sich meist um Tabak- und Alkoholkonsumenten, welche auferdem
durchschnittlich mehr ,,Pack Years” in ihrer Tabakanamnese aufwiesen sowie eine hohere
tagliche Dosis an Alkohol (,,Units Per Day“) zu sich nahmen als die p16-positiven Patienten.
Nicht zuletzt war auch der ACE-27-Komorbiditdtsindex der pl6-negativen Gruppe
signifikant erhoht, was bedeutet, dass diese mehr sowie schwerere Begleiterkrankungen
aufwiesen. Was die Therapiemodalitdaten anging, so konnten in der p16-positiven Kohorte
signifikant mehr chemotherapeutische Behandlungen verzeichnet werden. Die haufigere
Anwendung einer Strahlentherapie in dieser Gruppe zeigte lediglich eine Tendenz zur
Signifikanz. Innerhalb eines mittleren Nachbeobachtungszeitraumes von durchschnittlich
26 Monaten entwickelten 44 Patienten (29,5%) ein Rezidiv oder einen Zweittumor und 42
(28,4%) verstarben, davon erlitten 16 einen tumorunabhangigen Tod, die restlichen 24
Patienten starben aufgrund eines Krebsrezidivs. Mittels Log-Rank-Test und Cox-
Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener Faktoren auf das Disease-free
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Survival (DFS) und das Overall Survival (OS) ermittelt. Hierbei stellten sich im univariaten
Testverfahren ASA-Klassifikation, praoperative Andamie, perineurale Infiltration, R-Status
und adjuvante Radiotherapie als signifikante Faktoren fiir das DFS heraus. In der
abschliefenden multivariaten Analyse zeigten nur noch der Status der Resektionsrander,
eine etwaige perineurale Infiltration und die Durchfiihrung einer Strahlentherapie einen
Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben. Hinsichtlich der gesamten Uberlebensdauer der
Patienten haben sich in der univariaten Testmethode die praoperative Andamie, das
Patientenalter, die ASA- sowie ACE-27-Klassifikation, die perineurale Invasion, der Zustand
der Resektionsrander, der p16-Status und die adjuvante Radiatio als Prognosefaktoren
erwiesen. Nach der abschlieRenden multivariaten Uberlebensanalyse verblieben Animie,
perineurale Infiltration, R-Status und adjuvante Radiotherapie signifikant fiir das OS. Die
vorliegende Untersuchung demonstriert damit, dass im klinischen Alltag nicht nur dem
HPV-Status Beachtung als wichtiger Prognosefaktor zukommen sollte, sondern auch
weiteren Faktoren, allen voran dem prdaoperativen Vorhandensein eines anamischen
Blutbildes. Dieses sollte bei der Erwagung einer Therapie-Deeskalation HPV-positiver
Patienten Berlicksichtigung finden. Ferner muss bedacht werden, dass moglicherweise
nicht nur die andersartige Tumorentitdt des HPV-positiven OPSCC zur besseren Prognose
fihrt, sondern auch begleitende Umstande daran beteiligt sein konnten. Ausschlaggebend
sind diesbezliglich wohl auch der in unserer Studie ermittelte gestindere Lebensstil und der
bessere Allgemeinzustand der HPV-positiven Patienten sowie eine haufig aggressivere
Therapie, zum einen aufgrund von fortgeschritteneren N-Stadien, zum anderen durch die
bei besserem Gesundheitszustand bestehende Moglichkeit zu intensiverem adjuvanten
Vorgehen.
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Myocardial Infarct

Adult Comorbidity Evaluation-27

Identify the important medical comorbidities and grade severity using the index
Overall Comorbidity Score is defined according to the highest ranked single aillment,

except in the case where two or more Grade 2 ailments occur in different organ systems
In this situation, the overall comorbidity score should be designated Grade 3.

Cardiovascular System

0 MI < 6 months

[0 MI > 6 months ago

0 Ml by ECG only, age undetermined

Angina / Coronary
Artery Disease

0 Unstable angina

[0 Chronic exertional angina

[0 Recent (< 6 months) Coronary Artery
Bypass Graft (CABG) or Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty
(PTCA)

[J Recent (< 6 months) coronary stent

0 ECG or stress test evidence or
catheterization evidence of coronary
disease without symptoms

O Angina pectoris not requiring
hospitalization

0 CABG or PTCA (=6 mos.)

0 Coronary stent (=6 mos.)

Congestive Heart
Failure (CHF)

7 Hospitalized for CHF within past 6
months
1 Ejection fraction < 20%

[ Hospitalized for CHF =6 months prior
[0 CHF with dyspnea which limits
activities

0 CHF with dyspnea which has
responded to treatment

1 Exertional dyspnea

O Paroxysmal Nocturnal Dyspnea (PND)

O Severe malignant papilledema or other
eye changes
O Encephalopathy

O DBP 90-114 mm Hg while taking
antihypertensive medications

[0 Secondary cardiovascular symptoms:
vertigo, epistaxis, headaches

Arrhythmias 0 Ventricular arrhythmia < 6 months [ Ventricular arrhythmia > 6 months 1 Sick Sinus Syndrome
[ Chronic atrial fibrillation or flutter [J Supraventricular tachycardia
O Pacemaker
Hypertension 0O DBP=130 mm Hg 0 DBP 115-129 mm Hg 0 DBP 90-114 mm Hg while not taking

antihypertensive medications

0 DBP <90 mm Hg while taking
antihypertensive medications

O Hypertension, not otherwise specified

Venous Disease

J Recent PE (< 6 mos.)
0 Use of venous filter for PE’s

0 DVT controlled with Coumadin or
heparin
O Old PE = 6 months

0 Old DVT no longer treated with
Coumadin or Heparin

Peripheral Arterial
Disease

[J Bypass or amputation for gangrene or
arterial insufficiency < 6 months ago

7 Untreated thoracic or abdominal
aneurysm (=6 cm)

[ Bypass or amputation for gangrene or
arterial insufficiency > 6 months ago
1 Chronic insufTiciency

O Intermittent claudication

[0 Untreated thoracic or abdominal
aneurysm (< 6 cm)

[ s/p abdominal or thoracic aortic
aneurysm repair

Respiratory System

00 Marked pulmonary insufficiency

[J Restrictive Lung Disease or COPD with
dyspnea at rest despite treatment

0 Chronic supplemental O,

1 CO;, retention (pCO, = 50 torr)

0 Baseline pO, < 50 torr

0O FEV1 (< 50%)

[ Restrictive Lung Disease or COPD
(chronic bronchitis, emphysema, or
asthma) with dyspnea which limits
activities

0 FEV1 (51%-65%)

O Restrictive Lung Disease or COPD
(chronic bronchitis, emphysema, or
asthma) with dyspnea which has
responded to treatment

0 FEV1 (66%-80%)

Gastrointestinal System

Hepatic

1 Portal hypertension and/or esophageal
bleeding < 6 mos. (Encephalopathy.,
Ascites, Jaundice with Total
Bilirubin = 2)

[ Chronic hepatitis, cirrhosis, portal
hypertension with moderate
symptoms "compensated hepatic
failure"”

1 Chronic hepatitis or cirrhosis without
portal hypertension

O Acute hepatitis without cirrhosis

0 Chronic liver disease manifested on
biopsy or persistently elevated
bilirubin (>3 mg/dl)

Stomach / Intestine

7 Recent ulcers( < 6 months ago) requiring
blood transfusion

[0 Ulcers requiring surgery or
transfusion > 6 months ago

0 Diagnosis of ulcers treated with meds

0O Chronic malabsorption syndrome

O Inflammatory bowel disease (IBD) on
meds or h/o with complications and/or
surgery

Pancreas

O Acute or chronic pancreatitis with major
complications (phlegmon, abscess, or
pseudocyst)

O Uncomplicated acute pancreatitis

[J Chronic pancreatitis with minor
complications (malabsorption,
impaired glucose tolerance, or GI
bleeding)

0O Chronic pancreatitis w/o
complications

Evaluationsbogen fiir die Erhebung des ACE-27-Index der Washington University of Medicin (2003), Teil 1
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Renal System

End-stage renal disease

0 Creatinine =3 mg% with multi-organ
failure, shock, or sepsis
0 Acute dialysis

[ Chronic Renal Insufficiency with
creatinine =3 mg%
[ Chronic dialysis

[ Chronic Renal Insufficiency with
creatinine 2-3 mg%

Endocrine System
Diabetes Mellitus

(Code the comorbid ailments with the (*) in

both the Endocrine system and other o

1 Hospitalization < 6 months for DKA
[ Diabetes causing end-organ failure
[ retinopathy
O neuropathy
O nephropathy®
[ coronary disease*
O peripheral arterial disease®

O IDDM without complications
[ Poorly controlled AODM with
oral agents

rgan systems if applicable)

[0 AODM controlled by oral agents only

support for activities of daily living

wheelchair, able to do some self carg

Neurological System

Stroke O Acute stroke with significant neurologic 0O Old stroke with neurologic residual | O Stroke with no residual
deficit O Past or recent TIA

Dementia 1 Severe dementia requiring full support for | O Moderate dementia (not completely | O Mild dementia (can take care of self)
activities of daily living self-sufficient, needs supervising)

Paralysis 0 Paraplegia or hemiplegia requiring full O Paraplegia or hemiplegia requiring | O Paraplegia or hemiplegia, ambulatory

and providing most of self care

Neuromuscular

0 MS, Parkinson’s, Myasthenia Gravis, or
other chronic neuromuscular disorder and
requiring full support for activities of daily

O MS, Parkinson’s, Myasthenia
Gravis, or other chronic
neuromuscular disorder, but able to

O MS, Parkinson’s, Myasthenia Gravis,
or other chronic neuromuscular
disorder, but ambulatory and

0 Metastatic solid tumor

initially diagnosed and treated
within the last 5 years

living do some self care providing most of self care
Psychiatric
[ Recent suicidal attempt [ Depression or bipolar disorder 1 Depression or bipolar disorder
[J Active schizophrenia uncontrolled controlled w/ medication
O Schizophrenia controlled w/ meds
Rheumatologic (Incl. Rheumatoid Arthritis, Systemic Lupus, Mixed Connective Tissue Disorder, Polymyositis, Rheumatic Polymyositis)
1 Connective Tissue Disorder with [ Connective Tissue Disorder on [ Connective Tissue Disorder on
secondary end-organ failure (renal, steroids or immunosuppressant NSAIDS or no treatment
cardiac, CNS) medications
Immunological System (AIDS should not be considered a comorbidity for Kaposi's Sarcoma or Non-Hodgkin's Lymphoma)
AIDS 1 Fulminant AIDS w/KS, MAI, PCP (AIDS | O HIV+ with h/o defining illness. [0 Asymptomatic HIV+ patient.
defining illness) CD4" < 200/ul 0 HIV' w/o h/o AIDS defining illness.
CD4™ = 200/uL
Malignancy (Excluding Cuta Basal Cell Ca., C SCCA, Carcinoma in-situ, and Intraepithelial Neoplasm)
Solid Tumor including | O Uncontrolled cancer O Any controlled solid tumor without | CJ Any controlled solid tumor without
melanoma 0 Newly diagnosed but not yet treated documented metastases, but documented metastases, but initially

diagnosed and treated > 5 years ago

Leukemia and

O Relapse

O 1" remission or new dx <1yr

[ H/o leukemia or myeloma with last

behavioral. or medical
complications

Myeloma 1 Disease out of control O Chronic suppressive therapy Rx = 1 yr prior

Lymphoma O Relapse 0O 1¥ remission or new dx <lyr J H/o lymphoma w/ last Rx =1 yr prior
O Chronic suppressive therapy

Substance Abuse (Must be accompanied by social, behavioral, or medical complications)

Alcohol O Delirium tremens [ Active alcohol abuse with social, [0 H/o alcohol abuse but not presently

drinking

Ilicit Drugs

0 Acute Withdrawal Syndrome

[0 Active substance abuse with social,
behavioral, or medical

[ H/o substance abuse but not presently
using

complications

Body Weight

Obesity | | & Morbid (i.c., BMI = 38) [

OVERALL COMORBIDITY SCORE (Circle one.) 0 1 2 3 9
None Mild Moderate Severe Unknown
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