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l. 1. Begriffserklarung der HNSCC und OPSCC

Die Malignomedes KopfHalsBereiches zeigen durch dessen komplEr&ryogenesand
Anatomie eine groRRe histologische Vielfaldnter den verschiedenenepithelialen,
mesenchymalen, lymphatischen sowie hamatologischen Neopladidden die
Plattenepithelkarzinomg¢HNSCG- Head and Neck Squamousli@arcinomaglie grolite
Gruppe, deren Anteil im Bereich des oberen Aerodigestivesaktehr als 90% ausmacht

(Chi et al. 2015)In 80% der Féalle entsprechen die HNSCC dem konventionellen
verhornenden oder nichtverhornenden histopathologischem Sulgtiager 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 ¢Btomquist 201Q)

Besonderes Augenmerk soll in dieser Atrbeauf die oropharyngealen
Phttenepithelkarzinome (OPSCC =ofharyngeal Squamous Cell Carcinongglegt
werden, die etwa 10% der Maligme desKopfHalsBereicles ausmachenRobert Koch
Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 2015)
Der Oropharynxiegt posterior der Mundhohle undgetzt sichaus weichem Gaumen,
Zungengrungd palatoglssalem und palatopharyngealem EBog Vdleculae epiglotticae,
Rachenhintewandsowie denGaumentonsillezusammenwelchemit 80% den haufigsten
Ursprung von oropharyngealen Karzinomen bil@€hi et al. 2015)

Laut Definition der World Health Organisation (WHO) ist @3SCine invasive
epitheliale Neoplasienit variierenderplattenepithelartiger Differenzierungginer Neigung
zu friherund ausgepragter lymphogener Metastasierung sobéeorzugtem Befall von
Alkohot und Tabakkonsumenteim der 5. und 6. Lebensdeka@Blomquist 201Q)

l. 2. Epidemiologie

Bei den HNSCC handelt es sich um die weltweit sechsthaufigste TumorerkrgiAkniey
et al. 2005)so0wie die achthaufigste krebsbedingte Todesursache des Mengéteggin et
al. 2007) An einemoropharyngealen Plattenepithelkarzinom (8©Cgrkrankenweltweit
jahrlich rund 375.000 Méanner und 154.450 Frauemas einen Anteil an allen
Krebserkrankungen von 5,0% bei den Mannemd 2,3% bei den Frauen ausmagferlay
et al. 2015) In Deutshland waren es im Jahr 2010 na8lchatzung des Robert Kech
Institutes 9.338 Méanner und 3.483 Frauedomit erkranken Manmmam Durchshnitt 2,5x
haufiger, woflr vermutlich geschlechtsspezifische Unterschiede im Alkehond
Tabakkonsum urséchlich sind.
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Die hochsten Erkrankungsratdiegen zwischen 55 und 69 Jahremobei Mannermit
einem mittleren Erkrankungsalter von 62 JahienSchnitt 4 Jahre fruher erkranken als
Frauen(RobertKochlinstitut 2012).

Speziell bei denoropharyngealen Karzinomersind zudem deutliche geografische
Unterschiedefeststellbar Deutschlandweit zeigen sich doppelt so hohe Sterberate
MecklenburgVorpommern im Vergleich zu Schleswiglstein und dem Siden
Deutschland¢$RobertKochinstitut 2012. Im weltweiten Vergleich lassen sich vor ialen
asiatischen und westpazifischen Raum hohere Erkrankungsraten verzei@hngiob. 1)
woflr das vermehrte Kauen von Betelnlssenigsdn Reginen maf3geblich igiReichart
1995; Reichart und Nguyen 2008; Zhang und Reichart 2D@&esihrt in Indien zu einem
Anteil des OPSCan der Krebsinzidenz der Manner von 18%, in Bdypeuguinea sogar
von 22%Ferlay et al. 2015)

W< 4c W< 81 < 87 < 164
GLOBOTAN 2000

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

Betrachtet man die Inziderder oropharyngealen Karzinonia zeitlichen Verlauf, skéisst

sich innerhalb der mannlichen BevolkerubDgutschlandsn der ersten Halfte der 90er
Jahre ein Anstieg bis zurah# 1993 auf 22 Neuerkrankunggmo 100.000Einwohnen
jahrlich erkennen, woraufhimach einem leichten Abfatiun seit Gber einem Jahrzehnt
eine Inzidenz zwischen 18 und 20/100.@iGwohnernvorherrscht. Bei den Frauenisg

die Inzidenz von 3/100.000 im Jahr 1980 auf 5,5/100Bi@&vohnernm Jahr 201QRobert
Kochinstitut 2010. Zudem lasst sich ein allgemein@nstieg vor allem innerhalb der
jungeren Altersgruppen unte45 Jahren verzeichnen, der vermutlieiner gesteigerten
Infektionsrate mit dem iHmanen Papillomavirus (HPV) durch verandertes Sexualverhalten
geschuldet is{Sturgis und Cinciripini 2007; Chaturvedi et al. 2008)
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. 3. Atiologie
.3.1.n+1 AOOEOAEAO 2EOEET AFAEOI OAT

Die Ausloser fur OPSCC sind vielfaltig und kénnen in exogene und endogene Faktoren
unterteilt werden. Zu den ktztgenannten zahlenvererbliche Dispositionenund
individuelle Unterschiede bezlglich der genetischen Vulnerabi|@&pper et al. 1995;
Jefferies et al. 1999)Bestimmte Mutationenwie zum Beispieldie p53Genmutation

konnen fii eine gesteigerterizidenzinsbesondere bei jiingeren Patienten verantwortlich
gemacht werden(Rowleyet al. 1998; Xu et al. 1998; Koch et al. 1995; Shah et al. .2000)
Von groRRerer Bedeutung sind jedoch die exogenen Noxen, unter déeechronische
Tabak und Alkoholkonsunals Hauptrisikofaktoremervorzuheben singFranceschi et al.

1990; Mahberg et al. 1993; Jerjes et al. 2012; Reidy et al. 2011; Maier und Weidauer 1995)

Tabak enthalt Gber 300 verschiedenkemischeKarzinogene, darunteXitrosamine und
polyzyklische Kdenwasserstoffe wie 3;Benzpyrenwelcheunter anderem digHaufigkeit
und Bandbreitevon p53Gennutationen erhéhen(Brennan et al. 1995Die inhalative
Aufnahme istiiber das Rauwn von Zigaretten, Zigarren odBfeifen moglichAb einem
Konsum von 10 Paefears(PY)muss von einem deutlich erhéhten Erkrankungsrisiko
Karzinome der Mundhdhle, des Pharynx sowie des Lawysgegangen werdgiBlot et al.
1988; Brugere et al. 1986; Elwood et al. 1981¥ EinheitPYist definiert als das Produkt
ausdertaglich verbrauchten Menge an Zigarettenschachtelmsprechend 20 Zigaretten)
multipliziert mit derDauer der Rauchgewohnheit JahrenDaneben kann auctier nicht
inhaldive Konsum von Kautabak unBetelnlisseneine Tumorentstehung induzieren
(Reichart 1995; Reichart und Nguyen 2008; ZhamgReichart 2007)

Der gleichzeitige Genuss von alkoholischen Getrdnken wirkt im Rahmen der- Tabak
induzierten Karzinogenese synergistisicld kann somitlas Erkrankungsrisiko multiplikativ
erhéhen(Reidy et al. 2011; Maier und Weidauer 1995; Pelucchi et al. 28@&)hol(G)
wirkt als Ldsungsmittel fur relere Karzinogeneund wird selbst zu Acetaldehyd
verstoffwvedselt, welches  wiederum die  DNASynthese und  zellulare
Reparaturmechanismen behindgiaier et al. 1994)Schlechte Mundhygiene gilt hierbei
als verstarkender Faktor, da die-Zerstoffwechselung zu Acetaldehyd vbastimmten
Mikroorganismen bewerkstelligt wdy welchesichbei mangelnder oraleHygienein der
Mundflora vermehren (Meurman und Uittamo 2008)Kontrovers wird diskuért, ob in
erster Linie die Haufigkeit d€3-Konsumed$Rkelevaniiir die Karzinogenese hader aber
die Alkohollonzentration des Getrankeentscheidend ist(Maier und Tisch 1999;
Castellsague et al. 20040\Vahrend eine Forschegruppe aus Frankreichein erhdhtes
Erkrankungsrisiko ab einem taglichen Konsum vorB@pAlkohol nachgewiesen hat
(Brugere et al. 1986weifeln andere Autoren deBinfluss von Alkohoin Rahmen der
Karzinogenese affriguero Ruiz et al. 2004)
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Als weitere exogene Risikofaktoren werden Schadstoffexposition und Mangelernahrung
diskutiert Durch Schadstdtbntakt der oropharggealen Schleimhaut@mmt es zieinem
vermehrten Anfall von freien Radikalewelchebei Reaktion mianderen Molekulerderen
Elektronen entziehen und somidNAschéadigend undkarzinogenwirken kdnnen Eine
Verringerungdiesesoxidativen Stressesowie der oropharyngealen Krebsinzidenz kann
durch haufigen Verzehr von Obst und Gemise erzielt werden, was auf die darin
enthaltenen Antioxidantien zuriickzufthren,istie in der Lage sind die freien Radikale in
einen stabilen Zustand zu UberfihreBne unzureibende Aufhnahmevon Nahrstoffen

allen voranVitamin A und Cim Rahmen einer Mangelernahrurighrt daherzu einem
erhohten KrebsrisikaMaieret al. 2002; Rossing et al. 1989

l. 3. 2. HPVYinduzierte Karzinogenese

Die in den letzten Jahrzehnten steigende Inzidenz oropharyngealer Karzinome, die vor
allem jungere Patienten ohne typische Schadstoffanamnese betreffen, wird auf
persistierende Infektionen mdem Humanen PapillomavirgslPVurtickgefuhr{Gillison

und Lowy 2004)Es handelt sich hierbei um ein kleines, unbehlilltes Kapsid, das zur Familie
der Papillomaviridae gehort und eine doppelstrangige, zirkular geschlossenaubiid

(Araldi et al. 2017 Mittlerweile sind Uber PO Subtypen deHPV bekannt, die Uber Haut

oder Schleimhautkontakt zu infiziertem Gewebe, konigierten Gegenstanden und vor
allem im Rahmen vosexuelem Kontakt Ubertragen werden(Araldi et al. P17) Sie
infizieren dalei ausschliel3lich Epithelzelleder Haut (Epitheliotropie) oder der
Schleimhaut (Mukotropie). Die mukotropen Viren werden weiterhin nach ihrer onkogenen
Potenz unterteiltm NiedrigrisikeTypen (u.a. Typ 6 und Typ 11), weldhenigne Lasionen

wie z.B.die juvenile Larynxpapillomase hervorrufen, und Hochrisikbypen(u.a. Typ 16

und Typ 18), @i intraepitheliale Neoplasien und invasive Karzin@owohl der Zervixals

auch der Mundund Rachenschleimhatedingenkdnnen(Boshart et al. 1984; Jalal Kiani

et al. 20151 oning etal. 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 Plattend Zylinderepithel in den Krypten der
Gaumenund Zungengrundtonsillen, weshalb an diesen Lokalisationen am haufigsten HPV
assoziierte Karzinome zu finden siig@égum et al. 2005; Kim et al. 2007; Gillison und Lowy
2004; Klussmann et al. 2003lNat Freisetzung der VirdBNA wird diese in dassenom

der Wirtszelle integriertind nutzt soderen Replikationsapparatim viruseigene Proteine

zu produzierenDie virale DNA codiert nicht fur Replikationsenzyme, sodass das Virus auf
die Replikationsmaschinerie der Wirtszelle angewieiseérDie HPMDNA beinhaltet drei
spezifische Genabschnitte, darunter die nicht kodierende Long Control Region (LCR), die
Late Region R), welchefir Kapsidproteine kodiertsowie die Early Region (ER), deren
sogenanntea T NNKS DSy Sa SA ylSyklpioteiheB &atahl@ssen, drgey 2S5
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welchenbesonderglie Onkoproteine E5, E6 und Bgtrvorzuheben sin@Araldi et al. 2017)

Eine Komplexbildung von E5 mit dem Epidersfabwth-Factor-Rezeptor, dem Platelet
DerivedGrowth-Factor3-Rezeptor und dem ColorfytimulatingFactor-I-Rezeptor sorgen

fur eine gesteigerte Proliferation in der Basalzellschiched &pithels mit lateraler und
vertikaler Expansion(Hwang ¢ al. 1995) Einen besonders groRen Einfluss auf die
Karzinogenese haben die viralen Onkoproteine E6 und E7 durch ihre Interaktion mit
zelleigenen Tumorsuppressorgenen. E6 bildet Komplexe mit dem Tumorsuppressorprotein
p53 undinaktiviert diesesdurch poteolytischen AbbauSomit wird die pysiologische
Apoptose gestort, dievon enormer Bedeutung ist, um potentiell schadliche Zellen zu
eliminieren. Als Folge kommt es zu einer Haufuog BNAMutationen undgenetischer
Instabilitat (Mantovani und Banks 2001)E7 wiederum bildet Komplexe mit
phosphoryliertem Retinoblastomprotein (pRb), was zu vermehrter Freisetzung des
Transkriptionsfaktors E2F fuhrt, der ein Fortschreiten des Zellzyklus von der & S
Phase und damit die Synthese viraler DNA fordBaman ud Munger 2013)Folglich
habendie genannten viralen Onkoproteirene transformieende Wirkungund fiihrenzu

einer gestorten Proliferation sowieu einer Zunahme von DNKutationen (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 Isionen. Wahrend in der Gruppe der Zervixkarzindast immer

eine Verbindung zum Virus besteht, findet man bei den HNS®GHPWréavalenz von 35
38%.Xchliel3t man nur di@ropharyngealen &zinome ein sosteigt diese sogar alf3%
(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 +#Atus vorMalignomenkann nicht
nur der direkte Nachweis devirussDNA mit Hilfe dePolymerase Chain Reaction (PCR)
oder der in-situ-Hybridisierung (ISHherangezogen werden, sondern auch eine p16
Immunhistochemie als indirekte Method@gioffmann et al. 2010; Mooren et al. 2014)
Beim p16 handelt es sich um ein zelleigenes Protein,irtiisekt antiproliferativ wirkt,
indem es die aktivierende Phosphorylierung destinoblastorproteins (pRb) hemmt
(Todd et al. 2002)Gleichzeitig wird das pl16 durchhgsphoryliertes pRb negativ
rickreguliert. Diese negative Rickkopplung wird jedoch gestort, sobald das pRb durch das
virale OnkoproteirE7 blockierivird, was eine p14dJberexpression zur Folge hatakao et

al. 1997; Sano et al. 1998/einberger et al. 2006; Fregonesi et al. 2008) Gegensatz
dazu ist bei dn HPVhegativen Malignomen eine piBberexpressionselten feststellbar
(Reed et al. 1996a in vielen Studien ein hochsignifikanter Zusaminaag zwischen dem
direkten DNANachweis mittels PCRind dem immunhistologischen p4¥achweis
festgestelt werden konnte und weil die letztgenannte Methoddurch dengeringeren
technischerAufwandeine vegleichsweise kostenginstige Alternative darsié&timmt sie
mittlerweile nicht nur im Rahmen der Diagnostik vioervixkarzinome, sondern ach fur
Oropharynxkarzinomeum Einstz (Mollenhauer et al. 2014; Hoffmann et al. 2010; Kalof
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und Cooper 2006; Shi et al. 2009; SmeetaleP007; Klussmann et al. 2003Bennoch

wird kontrovers diskutiert, ob dieser indirekte Nachweis im Vergleich zum direkten
molekularen Nachweis mittels PCR genug Audsaffebesitzt (Pannone et al. 2012,
Winters et al. 2011)Die meistea Autorenkamenjedochzu dem Schlussiass die pl6
Immunhistochemie eirhoch verlassliches undurchwegausreichendes Diagnostikum

Bezug auf die Tumorassoziation mit HiRiskHP\fTypen darstell{Mooren et al. 2014,
Cunningham, JR et al. 200Ber immunhistochemische Nachweis der glberexpression

ist daher Bestandteil der aktuellen, seit dem 01.012@gkltenden8. Version des TNM
Stagingsystems oropharyngealer Karzinome des AJCC (American Joint Committee on
Cancer).

l. 4. Diagnostik & Stadieneinteilung

Eine genaue Unterteilung vdrdsartigen Tumorem verschiedene Klassen und Stadien ist
nicht nur zur Dokumentationund Datenverarbeitungm Rahmen von Studiesinnvoll,
sondern auch unfiir jeden Erkranktn eine individuelle Prognosau bestimmenund eine

auf den Patienten abgestimmte Therapie veranlasserdonnén. Daher hat es sich etabliert
ein sog@anntes Staging zur Feststellung des Ausbreitungsgrattss Malignoms
durchzufthren. Fur dieEinordnung der Patienten unserer Studie kam die 7. Version des
AJCEStagingsystems zur Anwendyrda die oben genannte 8ersion erst seit dem Jahr
2017 gultig st.

Um die Ausdehnung des Primarius sowie einen mdoglichen Halslymphknotenbefall
festzustellen kommen eine koérperliche Untersuchung sowie bildgebende Verfahren
mittels Sonografie, CT, MRT und/oder PET zum Einsatz. Dahifmss wird eine
diagnostische Panendoskopie mit Probenentnahduechgefihrt, welche nicht nur zur
Bestimmung der Tumorausdehnung sowie zur histologischen Diagnosesicherung von
Noten ist, sondern auch einem Ausschluss von Zweittumoren dient. Synchrone oder
metachrone Zwdkarzinome stellen ein haufiges Problem bei Patienten mit
oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen dar, da durch die der Erkrankdugig
zugrundeliegende  Noxenexposition die gesamte Schleimhaut des rmbere
Aerodigestivtraktesgeschadigt wird und sich imuge cr Feldkanzerisierungftmals
mehrere Prakanzeroserund/oder Karzinome zeitgleich bilde@u Beurteilungeiner
eventuell vorliegenden Fernmetastasierung, insbesondere der Lunge, der Leber und des
Skelettes sowie zum Ausschlussetwaiger Noxeninduziater entfernt lokalisierter
Zweitkarzinome, wie beispielsweise Bron¢h@der hepatozellulare Karzinone, werden
weitere bildgebendeUntersuchungsmethodenvie das ThoraRontgen, die Abdomen
Sonografie, Gund PEJAufnahmen undébder die Skelettszintigra# angewandt.

Aus denErgebnissen degenannten Untersuchungen ergibt sieine individuelleTNM
KlassifikationDasT-Stadiumbezeichnet hierbei den Primartumor selbst und gibt dessen
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GroRRe incm bzw. seine Ausdehnung auf anatomische NachbarstrukturenDaas.N-
Stadiumbeschreibt das Ausmald des Befalls regionaler Lymphknoterdasil-Stadium
das Vorhandensein von Fernmetastas€Wittekind 2013) Klinischen Daten des

Tumorregisters Miuinchen zufolge finden sich beim Oropharynxkarzinom in Gber 70% der

Falle bei Erstdiagnes bereits befallene Lymphknotersowie zu 45% primére

Fernmetastasen.

Handeltes sich bei der ermittelten TNiategorie um Ergebnisse aus oben beschriebenen
klinischen und bildgebenden Untersugh@ Sy > a2 Ydzaa RSNJ
vorangestellt werden (z.B. cT2 cN1 cMO0). Jedoch kann in diesem Fall nur der Certainty
Factor Gicherheitsfaktor) C1 oder C2 erteilt werden. Eine Abschatzung von hoherer

Sicherheit (C3 oder C4) kann durch eine histopathologische UntersuchungazlB.
chirurgischer Resektion des Tumors erzielt werden. Der -Riigifikation wird nun der

. dzOK a (dk=patholagitdlyorangestellfWittekind 2013)

. dzOK A& i

Des Weiteren hat es sich etabliert fieden Tumor ein Stadium nach der Union
internationale contre le cancer (UICC) festzulegen, welches sich direkt aus der ermittelten

TNMKategorie ergibSobin und Compton 201(olgende TNMozw.UICCStadien gelten

fur Karzinome des OropharyiiWeber et al. 2010; Sobin und Compton 2010)

TX
T1
T2
T3
T4a
T4b
NX
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3
MX
MO
M1

Primartumor nicht beurteilbar

¢dzY2NJ X HOY

¢dzY2NJ Hp HOYSEZ I6SNJ X nOY

Tumor > 4cm

Befall von Larynx, au3erer Zungenmuskulatur, Unterkiefer, hartem Gaumen
Befall von Schéadelbasis, Arteria carotis

Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metasta® in solitdrem ipsilateralen L, o0 OY

Metastase in soldrem ipsilateralen LK§ o0 OY X | 6 SNJ XX c OY
MetastaserA Y Y dzf G ALK Sy ALJAATFGSNIfSy [YZ
aShlradlrasSy Ay oAflF{iSNIXrftSy 2RSNJI {2y dN

Metastase(n) in Lymphknoten > 6¢cm
Fernmetastasen nichieurteilbar
Keine Fernmetastasen nachweisbar
Fernmetastase(n) nachweisbar

Tab.1 TNMKissifikation von Oropharynxkarzinem
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UICGStadium TNMKIassifikation

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

Il T2 NO MO

i T3NOMO / T13N1MO
IVA T4aN0O-2 MO / Tl1-4a N2 MO
VB T4b NG3 MO / T1-4 N3 MO
IvVC T1-4 NG3 M1

Tab. 2UICCTumorstadiervon Oropharynxkarzinoem

Weiterefir die Klassifikatiomnd Therapieentscheidurgjnes OPSQ€levante Parameter
sind der Differenzierungsgrad (Gradinger Resektionstatus die Extranodal Extension
(ENE}owie eine etwaigénvasion vorNervenscheidenyenenoder Lymphgefal3en

Das Grading trifft eine Aussage darliber, wie viel Ahnlichkeit das Tumorgewebe nach
histologisclen bzw. zytologischen Kriteriemuseinem Muttergewebe, alsphysiologischer
regular ausdifferenzierter Plattenepithelschleimhabeésitzt. Bei einem hoch oder mafig
differenzierten Tumor (G1 oder G2) finden sich nur selten zellulare Pleonearmiier
atypische Mitosen. Niedrig oder undifferenzierte Tum¢G3 oder G4) zeigen kaum bzw.
keineAhnlichkeitenmehr zum Muttergewebeind weisen zunehmend Kernpleomorphien,
erhohte mitotische Aktivitat und atypische Mitosen abfne abnehmende Differereung

des Tumorgewebelsann sich prognostisch unguinstig auswirkBoxberg et al. 200).

Auch de Untersuchung der Schnittrander hat gro3e Bedeutung fur die Prognose und das
postchirurgischeherapeutische Vorgehen. Es wird stetsgestrebt bei deEntfernungdes
Karzinoms allseitsimorfreie Rander zu erzielen (R0). Finden sich delnmai&roskopische

(R1) oder makroskopische (R2) Tumorauslastererschlechte sich die Prognose und es
musseine aggressiveradjuvante Therapi@der gar eine Nachresektion erwogen werden
(Seidl et al. 2016)

Danebenmuss auchein etwaigesVorhandensein vordurch das Karzinonmvadierten
Nervenscheiden (Pnl),Venen (VIV2) bzw. Lymphgefallen (L1) oder eines
kapseluberschreitenden Whastums zervikaler Halslymphknotenmetastasen (ENE) im
Rahmen der histopathologischen Klassifikation abgeklart wefdéoolgar 2006)

l.5. Therapie

Zur Behandlung oropharyngealer Plattenepithelkarzinome kommen verschiedene
Therapieoptionen in BetrachGenerell kann eine kurative Behandlung erfolgen, wenn eine
Heilung der Krebserkrankung als moglich erachtet und angestrebt wird. Im Falle fehlender
Heilungschancewird ein palliatives Konzept erstelliam Funktionseinschrankungen und
Schmerzen zu linderand die Lebensqualitat des Patienten zu verbessats.wichtigste
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Therapiemodalitaten stehen die chirurgische Tumorresektion, die zervikale
Lymphadenektomie, die Bestrahlung sowie ezgtotoxischeChemotherapie und seit den
letzten Jahren auch eine gelteeTherapie mittels monoklonaler Antikdrpear Verfigung.
Welche Strategie zu wahlen ist, muss von Faltu Fall individuelim Rahmen eines
interdisziplinaren Tumorboardsrortert werden. Dennoch gibt es gewisse allgemeine
Grundsatzezur Indikationssteling, die in diesem Kapitel gauer beleuchtet werden
sollen.

l. 5. 1.Kuratives Behandlungskonzept

ZentralerBestandteil der kurativen Behandlung eines Oropharynxkarzinomes ist4heist
bestehender Operabilitat des Tumors und Narkosefahigkeit desrRati- die chirurgische
ResektionHierbei sollte ein minimaler Sicherheitsabstand von mindestens O(Beta und

Otto 2014) falls mdglib aber besser noch von 1Zem (Tirelli et al. 2015)in allen drei
Dimensionen umdas Karzinom herum eingalten werden, um das Risikeines
Tumorresiduurs zu minimieren. Bedeutendéorteile dieser Theaieoption bestehen in

der guten Kontrollierbarkeit der lokalen Tumorentfernung und der Mdoglichkeit zur
vollstandigen histopathologischen Aufbereitung desiparates, was beispielsweise im
Rahmeneiner primaren Bestrahlung nicht moglich ware. Jedoch missen im anatomisch
komplexen Halsund Rachenbereich oft funktionelle Folgeschaden in Kauf genommen
werden. In den meisten Fallen muss zumindest eine temporare Tracheotomie im Rahmen
der chirurgischen Therapie erfolgg@ergel et al. 2014) Zudem ist nicht immer ein
primarer Wundverschluss moglich, sodass vor allem bei groReren Defekten rekonstruktive
Verfahren wie z.B. mikrovaskuldre Lappenplastiken erforderlich werdeas wine
zusatzliche Operationsonbiditat fir den Rtienten bedeutet(Cornelius et al. 2014a)

Im Rahmen der chirurgischen Therapie eines OPSCC wird aufgrund seines hohen
lymphogenen Metastasierungspotentiales ierdRegel eine gleichzeitige Entfernung der
abfuhrenden Lymphwege uneknoten im Bereich des Halses, eine sogenannte Neck
Disection (ND), durchgefihrDies kann auch dann alstwendig erachtet werdenwenn
praoperativ ein sogenannter cNO Hals diagnostizivurde, 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 ipsilateralevikate Lymphadenektomie indiziert, bei
Zungengrundkarzinomen sollte diese beidseits erfolg@ngel et al. 2014)ede Seite des
Halses wird in sechs Level unterteilt, die sich as@mischen 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 bafindas Ergebnis dieser
Untersuchung hat wiederum Einfluss auf die nachfolgende Therapie. Mogliche negative
Folgen der Lymphadenektomie sind Fibrosierungen, chronische Lymphabflussstérungen
und daraus resultierende Lymphddeme im Bereich des Kopfes. Vior iall&kahmen einer
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radikalen Neck Dissection, die nicht nur die Entfernung aller Lymphknoten der \gvel |
sondern auch der Vena jugularis interna, des Nervus accessorius und des Musculus
sternocleidomastoideus beinhaltet, kann es zu postoperativen Fumgioschrankungen
kommen(Cornelius et al. 2014b)

Als Alternative zu primar chirurgischen Herangehensweise kann bei wenig
fortgeschrittenen Tumorender UICEStadien | und llauch eine primare &liatio als
alleinige Therapieoption zur kurativen Behandlung eingesetzt wef@anden et al. 1996;
Leitlinie der AHMO, DGHNO®GMKG und DOSAK von 2009;ab@rikanische NCGN
Leitlinie 2014) Haufig kommt die Radiotherapieudem als adjuvante Mal3hahme nach
erfolgter chirurgischer &ektion fortgeschrittener Karzinander Stadien T3 und T4 zum
Einsatz. Hier ist sie hilfreichm de lokoregionare Tumorkontrolle (LRC) zu verbessern und
das Rezidivrisiko zu senkétengel et al. 2014pariber hinaus kénnen Risikofaktoren wie
knappe oder positive Resektionsramgd&efallinvasioner,ymphknotenmetastasieruremp,
extranodales Wachstum zervikaler Lymphknotenmetamta&NE3owie Tumorwachstum
entlang von Nervenscheidezine postoperative Bestrahlung erforderlich mach&enner
2008)

Eine Kombination der Bestrahlung mit einer systemischen Chemotherapie kann sowohl im
Sinne einer primaren Radiochemotherapie ZAmwendung kommen, um inoperable,
lokoregionar fortgeschrittene Tumore mit kurativer Zielsetzung nragrativ zu
behandeln, als auch im Rahmen der adjuvanten Therapie, da sie hier im Vergleich zur
alleinigen postoperativen Radiatio einen Uberlebensvort@n 6,5% nach 5 Jahren
erbringen kann, wie eine grol3e Mefenalyse aus Frankreich zeigignon et al. 20095ie

hat das Ziel die Strahlensensitivitat der Tumorzellen zu steigern, indem sie u.a. eine
Hemmung der DN#Reparatir 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 beiVorhandensein von histopathologischeRisikofaktoren fir ein
Tumorrezidiv, wiez.B.positiven Resektionsréanderoder extranodalem Wachstum, wird

die zusatzliche Anwendung von Chemotherapeutika empfol{ernier et al. 2004,
Cooper et al. 2004)

Als Alternative aber auch in Kombination zu konventionellen Chemapleeitika kommen
zunehmend monoklonale Antikdrper zum Einsatz. Der EG#ROrper Cetuximab wurde

zu diesem Zweck auf seine Effektivitat im Rahmen einer Monotherapie sowie in
Kombination mit Zytostatika hin gepruft 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 Radia(irampton 2010; Bonner et al. 2010; Bonner et al. 2006;
Corvo 2007) Seine Wirkung beruht auf einer selektiven Bindung und Blockade des
EpidermalGrowth-FactorRezeptors (EGFR), welche auf den Zellen von
Plattenepithelkarzinomen in der Regel stark Uberexprimiert ist. Folglich wird das dem
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Rezeptor nachgeschaltete Signaltransduktionssystdmbiert und somitdas Eindringen
der Tumorzellen in gesundes Gewebe und deren Migration in @a#érperregionen
gehemmt(Frampton2010; Gebbia et al. 2007)

Einen ganz neuen Ansatz im Bereich der Immuntherapidyetanders bei rezidivienden

und metastasierenden Karzinomemum Einsatz kommtsellen die sogenannten
Checkpointinhibitoren dar (SateKaneko et al. 2017; Ran und Yang 20Dig hierbei

eingesetzten monoklaalen Antikdrper etemmen das @tienteneigene Immunsystem,
sodass es die Krebszellen gezidiekdmpfenkann Die Bindung zwischen dem D
Rezeptor auf der Oberflache von regulatorisciiedellen zuseinem Liganden RDL auf

den Tumorzellen verhindert die Eliminierung der Krebsaallech die TZellen. Diese als
a/ @BLIRZAY (a4 0 Jin§ kaOrKdyirGhiieStsprechahde monoklonaatikdrper

verhindert werden, sodass dwirkung der TZellen wiederhergestellvird (Alsaab et al.
2017) Da in bisherigen klinischen témsuchungen lediglich 20% dkppfHalsKarzinome
auf die Behandlungangesprochen habenmuss diese Therapienodalitat noch weiter

erforscht und verbessert werdgizolkind und Uppaluri 2017)

l. 5. 2.Palliatives Behandlungskonzept

Alle bereits erwahnten Therapiemodalitaten kommen prinzipiell auch fur eine palliative
Behandlung in Betracht, falls sie fur die Symptomkontrolle als notwendig erachtet werden
Da eine Heilung der Krebserkrankung in Anbetracl#s sehr fortgeschrittenen
Erkrankungsstadiums oder des reduzierten Allgemeinnaigs des Patienten im Rahmen
einespalliativen Konzeptes nicht mehr angestrebt wird, ist hier sogfaltige Abwagung
zwischendem Nutzeneiner Therapi®ption zur Schmerzlinderunauf der einen Seiteind

dem Risiko einer zusatzlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch aggressive
Behandlungsmodalitaterauf der anderen Seitaunerlasslich Besonders die primare
Strahlentherapie oderdie alleinige Verabreichungvon Zytostatika und/oder von
monoklonalen Antikdrpern wie Cetuximélaben sichn der Palliativiehandlung etabliert.

l. 5. 3.Faktoren fur die Wahl der Therapiemodalitaten

An oberster Stelle fir die Wahl der Therapiemodalight immer der Wunsch des
Patienten selbst. Be umfassende Aufklarung durch die behalmdlen Azte Uber die
Diagnoseder Erkrankung, Therapieoptionen, Behandlungsablaufe tnglken sowie
Heilungschancen ist hierbei zwingende Voraussetzung, um den Patienten mindig in die
Therapieentscheidung miteinzubeziehen, ihn aber zugleich vor unverntnftigen
Entscheidungen zu schitzen.

Entscheidende Faktoren fir die Aufnahme eines operativen Vorgehens ins
Behandlungkonzept sind die Resektabilitdt des Tumors, das zu erwartende postoperative
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funktionelle Outcome sowie die Notwendigkeit und Mdglichkeit rekonstruktiver
MalRnahmen.Fir eine chirurgischeBehandlungsmalnahmewelche sich im Fall von
Oropharynxkarzinomen haufigiber mehrere Stunden erstrecktmuss zudem eine
ausreichendeNarkosefahigeit des Patientegegeben sein. Diese ist beim Vorliegem
Komorbiditatenjedoch haufigeingeschrankt

Begleiterkrankungen begrenzedartuber hinausauch die Eignungles Patientenfir
radiochemotherapeutische Therapiemodalitaten Angesichts der mehrwbgen
Therapiedauer, welche multiple Sitzungen zur Bestrahtiegyerkrankten Arealsnd zur
Verabreichung von Zytostatika umfasst, maagdemeine gute Compliance des Patienten
gegeben sein

Eswird ersichtlich dass nicht nur di&lassifikatiordes Tumors selbst sondernauch der
allgemeine physische Zustand des Erkrankten fir die Wahl des Therapiekonzeptes
entscheidendst.

l. 6. Prognose

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen hinsichtlichTdesrapie vorHNSC@nd OPSCC
wurden in den letzten 30ahren keine entscheidenden Durchbriiche erZidlinter et al.
2005; Ragin et al. 20Q7)Als prognostisch relevante Faktoren sind besonders das
Tumorstadium, der Lymphknotenbefund, der Status der Resektionsrander, der
histologische Subtyp, dasGrading sowie ein etwaiges Vorhandensein von
Lymphgefalinvasionesder extranodalem Wachsturhervorzuheber{Woolgar 206) Des
Weiteren wird seiteinigenJahren dem HR®tatusgroRe Bedeutungls Prognosefaktor
zugesprochenks hat sich gezgti dass HP¥ssoziierte Tumorg&otz oft fortgeschrittener
UICGStadien, sehr haufiger und friher lymphogerndetastasierung(Paz et al. 1997,
Hafkamp et al. 2008undunabhangig von der gewahlten Therapiemodalitat eine bessere
Prognose aufweisen als die HR&gativen Plattenepithelkarzinom@oscoleRizzo et al.
2013; Spence et al. 2016; Badet al. 2013Ang et al. 2010; Laco et al. 2012; Fakhry et al.
2008) Eine goRe randomisierte Studie ergadin 3-JahresUberleben von 82% bei den
HP\/positiven Patienten, im Gegensatz zu nd#®bei den Patienten ohne Virusnachweis.
Jedoch verschlechterte Tabakabusus die Prognose auch bei depaddiiven Patienten

als unabhangigerstark negativ wirkender FaktofAng et al. 2010; Hafkamp et al. 2008)
Dies gibt einen Hinweis darauf, dass nicht nur die histopathologischen
Tumorcharakteristika ursachlich fur die abweichende PrognosegdBitiver Karzinome
sind, sondern auch der Lebensstil der Patienter @iithtige Rolle spielen kénnte

16



II. Aktueller Stand der Wissenschaft & Zielsetzung

ll. Aktueller Stand der Wissenschaft & Zielsetzung

Wahrend man noch vomwenigen Jahrzehntenfast ausschliel3lich Tabakrauch und
Alkoholkonsum fur oropharyngeale Plattenepithelkarzinome vevartlich gemacht hat
gewinnt heute die durch das Humane Papillomavir@i$PV)induzierte Karzinogenese
zunehmend an BedeutungObwohl erste Nachweise deHPV irKopfHalsMalignomen
bereits im Jahr 1985 erbracht wurdé¢boning et al. 1985; Villiers et al. 198kdnnte der
atiologische Zusammenhang erst deutlich spater belegt wel#énssnann et al. 2001,
Psyrri und DiMaio 2008; Weinberger et al. 2008)fgrundvieler Aspekte, die die HRV
positiven Karzinomevon den klassischerNoxenassoziierten OPSCQunterscheiden,
darunter Atiologie, PathogeneseTherapieansprechenund Prognose,werden sie
mittlerweile als eigene Tumorentitat angesehd®illison 2004; Nguyen et al. 2010;
Baumeister und Harreus 2014; Spence et QL& Dayyani et al. 2010; Klussmann et al.
2003b) Statt durch bronischen Abusus von Tabakd hochprozatigem Alkohol
entstehen diesemeist infolge sexuellen Kontaldezu HPVinfizierten Individuen und
resultierender Ubertragung des Humanen PapillomaviiSouza et al. 2014; Smith et al.
2004; Gillison et al. 1999)velches die Kontrolle des normalen Zellzyklus der Wirtszelle
durch Onkoproteinezerstort, indem diese wichtige Toorsuppressoren wialas p53
Protein inaktivieren (Gillison 2004; Moody und Laimins 2)1Im Gegensatz dazu findet
man bei den Noxe@assoziierten oropharyngealen KarzinongpischerweiséMutationen
des p53Gens welchezu einemunwiderruflichenDefekt des p53roteins flihrenWestra

et al. 2008; Chung et al. 2b).

Der aus klinischer Sicht wohl wichtigste Unterschiled beiden Tumorentitéaten ist die
bessere Prognosend dielangere Uberlebenszeit der Hpdsitiven Patienten(Boscole
Rizzo et al. 2013; Speneeal. 2016; BaAd et al. 2013; Spence et al. 2016; Ang et al. 2010;
Laco et al. 2012; Fakhry et al. 2008jes wirft die Frage auf, ob hierfigine generell
weniger aggressive Tumorentitdt odaber begleitende UmstandenalRgeblichsind. Als
Ursache diskutiert wird unter anderentie in der Regeintensivere adjuvante Therapie
aufgrund vonhaufiger befallenen Lymphknoten bzfortgeschrittenerenN-Stadienim
Falle der HP¥ositiven TumorgBaumeister et al. 2014Auch einbesseres Ansprechen
dieser Karzinome auf Strahleand Chemotherapie kdnnte entscheidendrfilas bessere
Outcome seirfNguyen et al. 2010; BosceRizzo et al. 2013; Lassen 201§ verbesserte
Therapieantwort beruht vermutlich auf den wesentlich selterer vorliegenden p53
Genmutationen innerhalb der HP\fassoziierten OPSCC, sodass das-Ryb&in im
Gegensatz zu den Nox@ssoziierten Tumoren nicht defekt exprimiert, sondern lediglich
inaktiviert wird. Die Virusnduzierte Inaktivierung des p53sowie auch des
Retinoblastomproteins, welchegbenfalls als wichtiger Tumorsuppressor diembd
essentiell fir eine intakte Therapieantwort,ikanndurch radie und chemotherapeutische
MalRnahmenreduziert werden, sodass die Tumellen in Folge desserbesse auf die
Behandlung ansprechdiioffmann und Kollegen 2010)
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Aber auch wetikeichendee Unterschiede zwischen depetroffenen Patientekohorten
mus®n bei der Ursachensuchsdacht werden. Charakteristisch fur die HRAgativen
Patienten sindein haufigerer und exzessivereékbusus von exogenen Noxen wie Tabak und
Alkohol, ein niedrigerer sozio6konomischer Status und ein hdheres Erkrankungsalter
(BoscoleRizzo et al. 2013; Baumeistt al. 2014; Krupar et al. 2014; Dahlstrom et al. 2015;
Smith et al. 2004)Die genannterFFaktorenwerdenflr das bei diesen Patienten gehaufte
Auftreten von Komorbiditaten also zusatzlich auftretenden, vom oropharyngealen
Karzinom unabhangigen Erkiaingen, verantwortlich gemach{Boje 2014; Piccirillo
2015) waswiederum zu einer verringerten UberlebensZgibrt (Datema et al. 2010; Boje
2014) Ebenfalls prognostischungunstig wirkt sich eine préaperative Anamie der
Krebspatientenauf deren Uberlebensdaueaus was dasinheitliche Ergebnisultipler
Studien zeig{Kumar 2000; Caro et al. 2001; Reichel et al. 2003; van Belle und Cocquyt
2003; Dietl et al. 2007; Hoff 2012pie Andmie wiederum kannnicht nur auf die
Krebserkrakung selbst oder weitere koexistierende Erkrankungen zurtickzufiihren sein
(Dicato et al. 201Q)ondern auchlirektdurch denungesiinderen Lebensstihsbesondere

den Tabakabususler HPVhegativen Paénten bedingtsen (Leifert 2008; Hoff 2012)

Folgende Tabelle vobassenaus dem Jahr 201fasst die wichtigsten Unterschiede von
HPVas®oziierten gegeniber HRMegativen Tumoren im KogfalsBereich zusammen

Eigenschaften HP\fpositiv HP\negatv
Klinische Faktoren

Lokalisation Meist im Oropharynx | Alle Lokalisationen
Grading Schlecht differenziert | Alle Differenzierungsgradt
Alter Junger Alter
Allgemeinzustand Gut Schlecht
T-Stadium T1-2 Alle

N-Stadium N+ Alle

UICGStadium -1V Alle

Prognose Besser Schlechter
Epidemiologische Faktoren

Nikotinabusus Nichtraucher Stark
Alkoholabusus Wenigbis mafig Stark
Sexualverhalten Assoziation zum HNSC! Keine Assoziation
Inzidenz Steigend Fallend
Molekularbiologische Faktorer

p53-Mutationen Selten Haufig
pl6-Uberexpression Hoch Niedrig
EGFRJberexpression Selten Haufig

Tab. 3Charakteristika von HRyositiven und HRYegativen HNSQCassen 2010)
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II. Aktueller Stand der Wissenschaft & Zielsetzung

Um die Ursache fir dieessere Prognose der HpUdsitiven Karzinome zu @rtern, ist es
Zielsetzung dieser retrospektiven Arbeit Zusammenhange von verschiedenen
Tumorcharakteristika, Therapiemodalitaten, korperlichem Allgemeinzustand,
Vorhandensein von Komorbiditden und/oder Amie sowie Tabak und/oder
Alkoholkonsummit der HPVAssoziation von oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen
zu beschreiben undien Einflussder genanntenFaktoren auf die Uberlebenszeit zu
ermitteln.
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1. Material und Methoden

l1l. Material und Methoden

lll. 1. Rekrutierung desPatientenkollektivs

Es handelt siclivei dieser Arbeitum eine retrospektive Analyse von 1&#&tienten mit
oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen, die innerhalb des Erhebungszeitraumes von
Dezember 2009 bis August 2015 an der KlinikRwmicklinik fur HisNaserOhrenheilkunde

der Universitat Mincherdiagnostiziert und behandelt wurden. Die Patem wurden
zudem ehemals prospektiv im Rahmenner von der Ethikkommission der LMU
genehmigten Studie (Baumeister et al. 2014)zu mdglichen Risikofaktoren fir
Oropharynxkarzinome untersucht.

Als primares Einschlusskriterium digea die gesicherte Diagnose des
Plattenepthelkarzinoms nach panendoskopischer Probenentnahme darauffolgender
histologischer Untersuchung durch das Pathologische Institut der Klinik Minchen. Im
Rahmen diesepathohistologischeufarbeitung konnten die Pati¢en zudemdurch die
dabei erfolgtepl6-Immunhistochemien zweiKohorten, die pl@ositiven und die pl6
negativen Patienten, untergliedert werdemvas Aukunft Uber die HPMssoziation dr
Tumorerkrankungeribt.

Weitere Bedingung zum Einschluss in diedi&tuwar die operative Entfernung des
Plattenepithelkarzinom kurativer Intention sodasdPatienten, deren Krebserkrankung
lediglichdurch eine priméare Bestrahlung oder Radiochemotherapie behandelt wuaidiet
bedacht werden konntenFur spatereAnalys@ des Krankheitsund Uberlebensverlaufes
mussternzudemPatienten ausgeschlossen werdeteren FollowUp nicht erhoben werden
konnte.

lll. 2. Datenerhebung

Unter Zulifenahme der ambulaien und stationaren Akten sowie dexlektronischen
Patientenerfassug (SAP) wrden tUberjeden Studienteilnehmefolgende Datererfasst

1 Geburtsdatum undilter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
Geschlecht
Tumorlokalisation

Zweitmalignome

= =2 -4 =

PraoperativesStagingEmittlung anhand vorErgebnisse ausCF, MRTF oder PET
CTFAufnahmen, Réntgenthoraxuntersuchungem\bdomensonografie und ggf.
weiteren Untersuchungsmethoden.
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1. Material und Methoden

1 Histopathologische Untersuchungsergebnissérhebung aus Berichten des
pathologischen Institutes der LMU

0 pl6-Status

0o Tumorgrolde

o Grading

0 HistopathologischeBubtyp

0 Befund deResektionsrander

0 Lymphknotenstatus

0 LymphNode Ratio (LNR = befallene Likfersuchte LK)

o Vom Karzinom befallene Halslymphknotenlevel

0 Ausdehnung des gro3ten vom Karzinom befallenen Lymphknotens
o Kapseliuberschreitendes Wachstum der Halsreietsen (ENE)

o Status der umgebenden Lymphgefalie, Venen und Nervenscheiden

1 Anamiepraoperativ /postoperativ Diagnose anhand vdslutproben, die eineiiag
vor bzw.nach der Operatiorentnommen wurdenAls anamisch galten hierbei
folgende Werte:

0 Hamoglobinknzentration < 12 gil ( )bzw. < 14 g/dIi( ), und/oder
o Hamatokrit< 0,37( )bzw. < 0,4 ) und/oder
o Erythrozytenanzahl < 4,3 Mio./(ul )bzw. < 4,8 Mio./u( )

1 Erndhrungszustand zum Zeitpunkt der Diagnosestelllinggchnung des Body
MassIndexaus Gewicht und Grol3e des PatientNil = [Gewicht in kg] / [Grol3e in
m]?

1 Allgemeiner Gesundheitszustandd Komorbiditaten:

0 ASAKlassifikationPréaoperative Einstufungles physischen Zustanddsrch
den zustandigen Anasthesisten

0 ACE27-Index BEuierung des Komorbiditatsindex anhand de ACE27-
Evaluierunglsogens der WashingtonUniversity School of Medicine
(s.Anhang)

1 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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1. Material und Methoden

1 Follow Up: Recherche Uber den weiteren Krankheitsverlauf im Rahmen
regelmafRigeiNachsorgetermineBei fehlender Wahrnehmurmigr Untersuchung in
der Tumorsprechstundeurden die Patienten bzw. deren behandelnder Hausarzt
telefonisch kontaktiert

o Etwaiges Auftreten eines Rezidi{tsokalrezidiv, lokoregionéres Rezidiv im
Bereich der Halslymphknoten oder Fernmetastase)

o Diseasdree Survival(DFS;Zeitspanne vomOperationsdatumbis zum
Auftreten eines Rezid&y

o Daum des Exitus und Todesursadiiemorabhéngig / tumorunabhangig)

o Overall Survival (OS; Gesamtuberlebensdauer; Zeitraum vom
Therapiebeginris zum tumorabhangigen oder tumorunabhangigen Tod)

Die folgenden im Rahmen der oben erwahnten prospektiven St(Beimeister et al.
2014)erhobenen Daten Uber mdgliche Risikofaktoren fir Oropharynxkarzinonmdemnu
ebenfalls in unsere Analgsniteinbezogen:

1 Nikotinanamnese:Aktueller & ehemaliger Tabakkonsunm Laufe des Lebens
bereits konsumiert@Pack YeatsPY=Packungen pro Tag x Konsumjahre)

1 Alkoholanamnese: Aktueller & ehemaliger Alkoholkonsum; durchschnittlich
konsumierteoUnits Per Day(UPD; Mal3einheitzur vergleichenden Beurteilung des
Alkoholkonsumes; 1 Unit entspricht 8g reinem Alkohol)

Sexuelle Orientierung
Alter beim ersten Geschlechtsverkehr
Anzahl bisheriger Sealpartner

Anzahl bisherige©ralverkehrspartner

= =2 =/ =4 =

Sexuell Ubertragbare Ednkungen(STD)

[ll. 3. Statistische Aiswertung
Dieermittelten Daten wurden zuné&chst mit Hilfe einer Excel Talidlierosoft Excel 2016)

gesammelt und nach Abschluss der Datenerhebung in das Statistikprogramm &Bi88 (V
23.0; IBM SPS®ftwarg zurweiteren statistischen Analyséertragen

lll. 3. 1. Deskriptive Statistik

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Daten zunagusth Erstellung von
Abbildungen veranschaulicht undderen Lage, Streuung und Verteilumgschrieben.
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1. Material und Methoden

Hierbeidienten der Mittelwertund der Median zur Darstellunigpetrischer Daten. Der
Mittelwert, der sich als Summe atl Beobachtungen geteilt durch die Anzahl der
Beobachtungen berechnett weniger robust gegen Ausreil3als der Median, welcher die
Anzahl der Msswerte in zwei gleich grol3e Halften teilt upel ungerader Fallzahl daher
die mittlere Beobachtung ist, bei gerader Anzahl aus dem Mittelwert der beiden mittleren
Daten berechnet wirdAls Mal3 fir die Streuung waden zudem die Standardabweichung
und der Interquartilsabstand ermittelt Zur Prasentatiomominale und ordinalerDaten
diente die Bestimmunder absoluten und relativeHaufigkeiterder einzelnen Kategorien,
was mit Hilfe von Haufigkeitsind Kreuztabellen realisiert wurd®Vebinger et al. 2014)

[1l. 3.2. SchlielRende Statistik

Basierend auf den Ergebnissen der deskriptiven Statistik konnten daraufhin die
statistischen Tests durchgefiihrt werdendie das Ziel hatten, beschriebene
Zusammenhange und Unterschietiasichtlich ihrer statistischen Signifikanz zu prifen
Hierbei wurde ein Signifikanzniveauvon 0,05 festgelegt was bedeutet, dass die
Nullhypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% zugunsteer d
Alternativhypothese abgelehnt wirdSomit wurdenalle Ergebnisse miginem p-Wert
kleiner al9),05 alsstatistischsignifikant gewertet.

Zunachst wurde die Normalverteilung der Werte mit Hilfe des Kolmog8minoffTests
Uberpruft. Normalverteilte unverbundene Gruppen mit gleichen Varianzen wurden
daraufhin mit dem {Test bzw. bei mehr als zwei Gruppemttels ANOVAAnalyse
untersucht.Fir nichtnormalvereilte unverbundene Gruppen farger MannWhitney-U-
Test bzw. dr KruskaWallisTest VerwendungZur Uberprifung des Zusammenhangs
zweier nominaler oder ordinaler Variablewurde der ChiQuadratTest angewandt
welcher eine statistisch gifikante Unabhangigkeit der beiden tberpruften Merkmale
belegen kann(Webinger et al. 2014)ir dieUberlebensanalyskam die KaplaMeier-
Methode zur Anwadung, die d@ Unterschiede im Gesanttérleben bzw. in der
rezidivireien Lebenszeiterschiedener Patientemgppen beschreibtDer LogRankTest
wurde daraufhin eingesetzt,m die entstandenenUberlebenskurverauf einen statistisch
signifikanten Unterschied hirzu tbermprifen. Um prognostische Parameter fur die
Uberlebenszeitzu evaluieren, wurderFaktoren, die sich in der univariaten Analyals
signifikant herausgestellt hattefp < 0,05) oder eine Tendenz zur Signifikanz gezeigt hatten
(ab einem pWert von 0,08 oderlkiner), in das multivariate Testverfahren aufgenommen,
fur welches die Methode der Cdxegression zum Einsatz kam. Die hierbei wiederum
signifikantesten Variablen aus den getrennt getesteten Bereichethéeapieabhéngign,

der systemischen und der higiathologischen Faktoren wurdemaraufhin einer
abschlieRenden gemeinsamen multivariaten Analyse unterzogen.
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IV. Ergebnisse

V. Ergebnisse

IV. 1. Zusammensetzung und Analyse des Tumorkollektivs

Im Rahmen unserer Studieonnten insgesamt 149 Banten eingeschlossemwerden,
deren oropharyngeale Plattenepithelkarzinome im Zeitraum von Dezember 2009 bis
August 2015 reseziert wurden. Hierbei hattdees sich um 133 Priméartumaqré4 Reidive

und zwei Sekundartumore Bei insgesamt 57 der Patienten (38,3%) konnte
immunhistochemisch eine piBositivitdtund somit eine persistierende HRMektion als
wahrscheinliche Ursache der Erkrankuegtgestellt werden, bei den verbleibenden 92
Patienten (61,7%) war dies nicht deall.

IV. 1. 1.Geschlechtsund Altersverteilung

Das Tumorkollektiv setzte sich aus 39 Frauen (26,2%) und 110 Méannern (73,8%) zusammen
(s.Abb.2. DasLebens#er der Patienterzeige sich normalverteilt (s. Abb) 8indbetrug

zum Zeitpunkt der Diagnostellungim Mittel 61 Jahre, wobei der jingste Patient 39 und

der alteste Patient 92 Jahre alt wannlerhalb unserer Kohortkonntenkeine signifikanten
Altersunterschiede zwischen den pp6sitiven und den pl#egativen Patienten
verzeichnet werderfp=0,115; MannWhitney-U-Test s. Abb. 4

pl6

B negativ
100 0% I positiv

Prozente

Geschlecht

Abbildung?2 ¢ Geschlechtsverteilung innerhalb unseres Patientenkollektivs
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IV. Ergebnisse

pl6

W negativ
50,0% W positiv

40,0%

30,0%

Prozente

20,0%

10,0%

0,0%—
30-39  40-49  50-59  B0-69  70-79 =80

Altersgruppe

Abbildung3 ¢ Normalverteilung der Altersgruppen im plénd pl6+Patientenkollektiv

100
89

123
[s)

Alter (in Jahren)

T T
negativ positiv

p16

Abbildung4 ¢ Medianes Alter der p1-dund p16+ Kohorte ohne signifikante Unterschiede

V. 1. 2. Tumorlokalisation

Die allesamt im Oropharynx gelegeneRlattenepithelkarzinome 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). EiRatient (0,7%) war von einem Karzinom der Uvula betroffen.
Signifikante Unterschiedewischen derpl6-positiven undder pl6negativen Kohorte
konnten nicht festgestellt werde(s. Abb. 5)
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IV. Ergebnisse

pl6

M negativ
50,0% IH positiv

Prozente

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

Lokalisation

Abbildung5 - Verteilung der Tumorauf die verschiedenen Lokalisationen im Oropharynx

IV. 1. 3.Tumorklassifikation

Die folgende Tabelle soll einen Uberblick uber diehistopathologische
Tumorcharakteristika unserer Studiestlorte in Assoziation zum piStatus geben.

Statistisch signifikmte Zusammenhéange werden durch fettgedruckt@/prte 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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IV. Ergebnisse

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. 4Zusammenfassung der histopathologischen Tumorcharakteristika in Assoziation z8tapkb

27
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IV. 1. 3. 1T-Status

Knapp die Hlfte (46,6%) aller Tumorevaren dem StadiumpT2 zuzuordnen. Danach
folgten die pT3Tumoremit 33,1%, die pT-Tumoremit 14,9% und zuletzTumoredes
Stadiums pT4a mit lediglich 5,4%. pIAbmore wurden in unserem Kollektivnicht
diagnostiziert Die T-Stadien waren in der pteegativen und der plfositiven Gruppe
ahnlich vereilt, sodass keine signifikanten Unterschiede ausgemacht werden koridésn.
Ergebnis ander Publikationen, die eine Tendenz H&3soziierter Karzinome zu kleineren
T-Sadien beschrieben haben, konntesir somit nichtbestatigen(Hafkamp et al. 2008;
Lassen 2010)

IV. 1. 3. 2. NStatus

Hinsichtlich desLymphknoten-Status zeigte sich Ubereinstimmend mit deaktuellen
Literatur (Lassen2010; Hafkamp et al. 2008; Mendelsohn et al. 20Hass die pl6
positiven Patienten signifikant haufiger mindestens einen befallenen Halslymphknoten und
damit den StatupN+ aufwieser(p<0,001; ChQuadratTest) Wéahrend nan bei ihn@ zu
84,2% einen oer mehrere befallene Lymphknoteentdeckte, wardies bei den pl6
negativen Patienten lediglich zu 52,8% der alhbb. &

ple

I negativ
100,0% IH positiv

Prozente

pN-Status

Abbildung6 - pN-Status bei Erstdiagnoseit| Ndzf dzy 3 RB&a{ GV i &SN Llvcb Y2K2NI S

Zudemerwiessich ein signifikanter Zusammenhang des$tbdiums und des pi8tatus,

da die plépositiven Patientemicht nur haufiger von Lymphknotenbefall betroffen waren,
sondern aucleu fortgeschrittenererpN-Stadien neigter(s. Abb. J. Siewiesen zu 65,0%

ein StadiumypNZ2a auf, die pléregative Vergleichsgruppe dagegen nur zu 46,3% (p<0,001;
ChiQuadratTest).
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L p16
¢ | Il negativ
500% posttiv

40,0%

Prozente
8
[=]
®
1

8
9
*
1

10,0%

pNO pN1 pN2a pN2b pN2c pN3

pN-Stadium

Abbildung7 ¢ pN-Stadien bei Erstdiagnoseit Neigung zu fortgeschritteneren Stadiender p16+ Gruppe

Die pl6-assoziierterKarzinome fuhrta des Weiteren zu Metastasen smgnifikantmehr
HalslymphknoterLevels (1,5 vs. 0,Beve] p=0,004; ManiWhitney-U-Test) und obwohl

sich die Anzahl der durchschnittich im Rahmen der Neck Dissection resezierten
Lymphkroten in der pl6positiven undder p16-negativen Kohortéhnlich darstelltg27,3

vs. 23,0LK p=0,145; ManaWhitney-U-Test), konnte eirsignifikante Unterschied in der
Anzahl der im Durchschnithetastatischbefallenen Lymphknoten verzeichnet werden
(3,42vs. 1,88LK p=0,031; ManfWhitney-U-Tes). Somitstellte sich auch die Lymph Node
Ratio (LNR = Quotient aus positivan untersuchten LK) bei den pp6sitiven Patienten
alssignifikant erhéhtheraus(0,13 vs. 0,08; p=0,036; MatWhitney-U-Test).

IV. 1.3. 3. MStatus

Lediglich bei einem Patinten der gesamten Kohorte wued zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits eineefnmetastase festgeste|ltliese manifestierte sich im Bereich
der Lunge ungtammtevon einem pl@oositiven oropharyngealen Karzinorh.&arotz der
Tatsache, dasdurch die schlecht®rognosemetastasierender KogflalsKarzinoméhaufig
nur nichtoperative,palliative Therapieformen in Betracht gezogeerden, hat man sich
bei diesem Patienteim Rahmen eies interdisziplindren Tumorboardgr ein kuratives
Behandlungskonzept mit primar operativer Therapie des Oropharynxtumors sowie
atypischer Lungenteilresektia@ntschiedenDiese Entscheidung stutzichunter anderem
auf die Forschungsergebnisgen Winter et al. (2008)welche eine signifikant langere
Uberlebensdauerfiir Patienten mit operativ behandelten, mn Bereich der Lunge
metastasierenden HNSCC im Vergleich knservativ herapierten Vergleichsgruppe
ermittelt haben. Voraussetzung hierbeit igine ausreichende Narkoseféahigkailes
Patienten sowie die Mogliclelit der vollstdndigen Resektiater Lungenmetastase.
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Im weiteren Krankaitsverlauf traten bei 16 (17,4%ler p16-negativen und bei 8 (14,0%)

der pl6positiven Patienten Fernmetastasierungen a@éi 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 Grol3teil der Patienten (62,5%) fiestierten sich die Metastasen diffus im
Bereich mehrerer Organe.

IV. 1. 3. 4UICGStadium

Runddie Halfte (50,%0) aller Tumorevurden dem kliniscen Stadium IVa zugeordnet
Danach folgten die UlC&adien Il (25,2%), Il (17,7%), | (4,1%) und zuletztadas
weitestenfortgeschritene Stadium Vb mit 2,7%.

IV. 1. 3. 5Differenzierungsgrad

In Bezugauf das Gradinder Karzinome konnte ein hochsignifikanter Zusammenlzamg
pl6-Status nachgewiesen werden (p<0,001;-QbadratTest). Die plgpositiven 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 &B8fe
zugeordnet werden, wahrend bei den phégativen Karzinomen lediglich 48,9%lecht
differenziert (G3) ware(s. Abb. § Damit konnten widiein derLiteraturhaufig vertretene
Meinung eines schlechteren Gradings F3¥goziierter Plattenepithelkarzime 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

Abbildung8 ¢ Gradingder Karzinomenit signifikantschlechtere Differenzierung der p16+ Kohorte
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IV. 1. 3. 6 Histopathologische Subtyp

Bei Betrachtung der histopathologische®ubtypen prasentierte sich eine auffallige
Haufung des basaloiden Subtyps in derpd8itiven Gruppe mit deutlicher statistischer
Signifikanz (p=0,001; GRuadratTest).Dieses Ergebnis bestarkt die Erkenntnis mehrerer
Publikationen, welche ebenfalls eine sidafite Haufung des basaloiden Subtyps ermittelt
haben(Jacobi et al2015 Cooper et al2013 Mendelsohn et al2010) Dennochliel3 sich

der Groldteil (78,5%) der Karzinome beider Kohorten dem konventionellen Subtyp
zuordnen(s. Abb. 9.

pl6

B negativ
100,0%] I postiv

60,0%]

60,0%

Prozente

40,0%]

20,0%

Konvertionell Basaloid Spindelzelig Adenosguamos
Werrukds Papillar Akantholytisch Cuniculatum

Histopathologische Differenzierung

Abbildung9 - Histopathologische Differenzierung dBumoremit vergleichsweise starkétaufung des
basaloiden Subtyps der p16+ohorte

IV.1. 3. 7Lymphgefal¥, Venen, und Nervenscheideninvasiorund Extranodales
Wachstum

Ein Einwachsen des Karzingnin umgebende Lymphgefal3e haben i rund einem
Drittel (32,6% aller Patienten festgestellt, eine Veneninvasitediglich bé 7,9% Die
Ausbreitungdes Tumors in umgebende Nervenscheidemrde in 23,3% der Falle
detektiert. Bei 28% aller Patientenzeigte sich zudemein kapsellberschreitetles
Wachstum der Halsmetastasen

IV. 1. 38. Resektionsrander

Tumorfreie Randschnittkonnten in rund der Halfte der Falle (51,0%jzielt werden Bei

opZw: RSNJ YINJ Ay2YS8losé BvNNEHS yRXAS IBAIGIY 2 A4S @ 2
weniger als 5mm Abstand der Schnittrander zum Tumorgewebe gegeben war.
Mikroskopische TumorauslauféR1)wurden zu 12,8% detektiert, akroskopisch sichtbare
Tumorauslaufer (R2)agegen bei keinem der Patienten.
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IV. 1. 4. Therapiemodalitaten

Far alle in unserer Studie inkludierten Plattenepithelkarzinome wunaeh ausfuhrlicher
Erorterung im Rahmen eines interdisziplindren Tumorboareise primar operative
Therapie gewahlt.Eine mikrovaskulare appenplastik zur Deckunder entstandenen
Defekte erfolgte bei84 Patienten(56,4%) Bei der Mehrheitdieser (75; 89,3% wurde
hierfuir ein Radialislappethes Unterarms verwendet, in ackéllen(9,5%nutzte man einen
sogenannten ALT (Anterolateral Thighg== freier Oberschenkellappen) und bei einem
Patienten(1,2%)wurde ein sipraklavikularer Lappen eingesetzt.

Eine gleichzeitige zervikale Lymphadenektomie wurde zu 93389 bei 139 Patienten,
durchgefiihrt. Bei 120 von diesen erfolgte bieidseitig und ergab im Durchsclih 26,5
resezierte Lymphknoten.nl 19 Fallenwurde eine ipsilaterale Neck Dissection mit
durchschnittlich13,7 reseziertenLymphknotendurchgefuhrt Lediglich zehrPatienten
haben keine Neck Dissection erhaltemofir bei zwei Patiengén eine Verweigerung aus
persorlichen Grinden ursachlich waBei denverbleibenden achPatienten wurde ein
klinischer N6Status diagnostiziert und sie hattemdemalle zu einem friheren Zeitpunkt
bereits einmal einé&Neck Disseabn oder eine Bstrahlungim Bereich des Halses erhalten.

Eine postoperativeRadiatio oder Radiochemotherapie wurde den Patienten je nach
Ergebnis der pathohistologischen Aufarbeitung d@perationsresektatesmpfohlen Fur

die adjuvanten MalRnahmen wurden die Erkrankten ankdieik fur Strahlentherapie und
Radioonkologie der LMU oder an vergleichbare Institute in der Nahe der Heimatstadt der
Patienten Gberwiesen.

+2y RSY ¢p tFOGASYdSy YAG RSY {{dFddza allbbda
erhalten. Lediglichbei sieben Patienten (7,4%) wurde keinerlei adjuvante Therapie
angewandt Fur finfvon ihnen war diese aufgrund von fortgeschrittenem Alter und/oder
schweren Komorbiditatenywelche mit hohen therapieassoziierten Risiken behaftet sind,

nicht vetretbar, die verbleibendn zweiPatienten haben die Bestrahlung abgelehitf

die gesamte Kohorte bezogen wurde eine Strahlentherapie bei 120 Patie3Qes4d) mit

einer durchschnittlichen Dosis von 63,6 Gray durchgefihrt.

Bei den plépositivenPatienten erfolgte die adjuvant®adiotherapiezwar haufiger als in
der Vergleichsgrupp€87,7% vs. 76,1%), jedoekigte dieser Unterschied lediglich eine
Tendenz zur statistischen Signifikanz (p=0,081-Q0ladratTest s. Abb. 10} Ebenso war
das Ergebnisdzuglich dedurchschnittlicken Bestrahlungsdosis zu werten, welche sinoh
der pl6positiven Kohorte als geringflgig hoher herstedite (64,8 Gy vs. 62,7 Gys0,078;
Mann-Whitney-U-Tes).
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Abbildung10 - Durchflihrung einer Strahlentherapie Abhangigkeit vom p1&tatus

Die adjuvante Radiatio wurde bei 71 Patienten (47,7%) mit einer gleichzeitigen
Chemotherapie kombiniert.Die dabei am Einsatz kommenden Zytostatikaaren
Cisplatin, Mitomycin C und-Bluoouracil in unterschiedlichen Kombinatien. Auch die
Kombination der Bestrahlung mit der Gabe des monoklonalen Antikorpers Cetuximab im
Sinne einer Radioimmunotherapie kamilaeht Patienten zum Einsatz, bei Eingon
diesen mit einer zusatzlichen Verabreichung @isplatin und #luorouracil

Betrachtet man die Zusammenhga der Durchfihrung eineChemotherapie mit dem
Status der Resektiongrder und dem Vorhandensein vonxteanodalemWachstum ako
denjenigen Faktoren, die fir die Indikation zur chemotherapeutischen Behandlung
entscheidend imd, 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
Wdzo NA]1 a/ f2&S alNAHAyaa FASESYS>S gdzZNRSY HT
mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt. Untien RtResektionen belief sich die
Zahl auf 13 also 68,4%\uch Patienten mit kapseliberschreitendem Wachstuter
Halsmetastasen (ENByurden signifikant haufiger gleichzeitig chemotherapiert als
Patienten tine dieses (80% vs. 38,9%; p<0,001; @hiadratTeg; s. Abb. 11 Auffallig

ist jedoch, dass siebewon 35 Patienten (20%) mitENEund sechsvon 19 Patienten
(31,6%) mit R1Status trotz dieser Befunde keine Chemotherapie erhalten haben.
Urséachlich wahier meist ein @ hohes therapiassoziiertes Risiko aufgrund von schweren
Komorbiditaten dieser Patienten. Sie wurden folglich mit einer alleinigen adjuvanten
Radiatio béandelt. Eine Ausnahme bilden sechs Patienten, von denen jeftggiche
postoperative Therapie verweigerten, einer bereits vorbestrahlt worden waind ein
Weiterernur dreiTage ach der ORInd somit vor Beginn der adjuvanten Therapie verstarb.
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ChemaTx ChemoTx
Wrein Enen
Wja 80,0%- Bis
Dabgelehnt Dlabgelennt
60,0%
@ @
2 e
c c
@ 40,0%] @
N N
o o
2 4
o o
20,0%
0,0%
RO Close Margins R1 R2
R-Status ENE:

Abbildung11 - Zusammehéange des Status bzw. deENEmit der Durchfiihrung einer Chemotherapie

Des Weiteren fiel bei Analgsler Zusammenhange zur HR¥soziation auf, dass die p16
positiven Patienten signifikant haufiger eindjavante Chemotherapie erhalten hattexs
die Patienten der Gegengruppe (8% vs40,7%; p=0,015ChiQuadratTest s. Abb. 12

pl6

M negativ
IH positiv

60,0%

Prozente

nein ja

adjuvante Chemotherapie

Abbildung12 - Signifikante Assoziation zwischen pSttus und Durchfihrung einer Chemotherapie

IV. 1. 5. Noxenabusus
IV.1.5. 1. Tabakkonsum

Lediglich 2Tnserer Patienter§18,6%) hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellomgals
geraucht.45 (31,0%) waren ehertsaRaucher md rund die Halfte (73; 50,3%) rauchte
gegenwartig(s. Abb.13). Somit konnte beim Grol3teil der Patienten (81,3%) regelmafiiger
Tabakgebaiuch gegenwartig oder in der Vergangenheit verzeichnet werden.

34



IV. Ergebnisse
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Abbildung13- Rauchgewohnheit der Kohorte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Bei Vergleich der plBegativen und der plfositiven Gruppe fielen deutliche
Unterschiede im Rauchverhalterauf. 66,7% der pHéegativen Patienten gaben einen
gegenwartigenTabakkonsum an, wahrend dies in der Vergleichsgruppe nur 23,6% waren
(s. Abb. 1% Damit ergabsich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen$taéus

und Rauchgewohnheit (p<0,001; @iadratTest).

Tahakkonsum

Wniemals
Eehemals
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p16

Abbildung14 - Assoziation des pt6tatus mit dem Tabakkonsum der Patienten

Zudem hatten die ehemaligen urgegenwadtigen Raucher der ptaegativen Kohorte in
ihrem Leben bereits signifikant mehr Packars konsumiert als die an pa6soziierten
Karzinomen Erkrankten (36,5 vs. 15,3; p<0,001; Matmitney-U-Test s. Abb. 1h
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Abbildung15 - Konsumierte Pack Years der Raucher beider@dfppen im Vergleich

IV. 1. 5. 2. Alkoholkonsum

Niemals Alkohol getrunken zu haben gaben lediglich 19 Patienten (13,1%) an. Ebenfalls
13,1% derPatienten konsumierten zum Zeitpunkt der Diagnosestelluageimaliig
Alkohol.18 (12,4%) haben friiher regelmafig Alkohol getrunken, und beim Gralgte
Patienten (89; 61,4%) konntin ehemaliger Alkoholabusw®rzeichnet weden (s. Abb.

16).

60,0%

40,0%

Prozente

20,0%

T T
frither gegenwirtig

T
chemaliger
Alkoholablsus

Alkoholkonsum

Abbildung16 - Darstellung de&lkoholkonsums des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Bei Analyse der Assoziation zum g8i@tus zeigten sich &hnliche Ergebnisse wie beziiglich
des Tabakkonsumes. Allgemeiner Alkoholkonsum (friher geégenwartiy herrschte
unter denpl6-negativen Patienten signifikant haufiger vor (94,4% vs. 74,5%; p=0,001; Chi
QuadratTest). Auch im &fgleich des aktuellen AlkohaiksumStatusder beiden pl6
Gruppierungen wurde ein signifikanter Zusammenhang ersith{(p<0,001; CHQuadrat
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Test)yDiepley S GABSYy t I GASy Syt NN WRSNIE S& i Sp/cENI Biabe
haufiger ehemalige oder gegenwd# Trinker (18,8% vs. 1,8% bzw. 17,8% vs. 5,5%)

OAYT A3S 1 daAaylI KYS 6AftRSG RAS YIFIGS3I2NRS
negative Gruppe um ca. 10% unter den gd@sitiven Patienten (57,7% vs. 67,386 Abb.
17).

p16 p16
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AlkoholkonsumStatus

Abbildung17 - Signifikante Zusammenhange zwischen-stétus und Alkoholkonsum

Daruiber hinaus konnte im pl@éegativen Kollektiv ein signifikant hoherer
durchschnittlicher taglicher Alkoholkonsuge@enwartigoder wéhrend der Zeit, in der die
Patienten noch Alkohol konsumiert hatten) festgestellt werden (@RDvs. 4,8UPD
p=0,002; ManAWhitney-U-Test s. Abb. 18
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Abbildung18- Konsumierte UPD mit signifikanter Differenz zwischen der pté p16+ Kohorte
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IV. Ergebnisse

V. 1. 6. Sexualverhalten

Das Alter beim ersten Geschlechtsverkehr reichte bei demgb@tiven Grupe von 12 bis

25 und lag durchschnittlich bei 17,2 Jahren. Im Falle derpok@iven 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 diesbeziglich kein signifikantertétachied zu verzeichnen
(p=0,590; ManANhitney-U-Test).

30
89

ag 106
*

82
o

Alter beim ersten Geschlechtsverkehr (in Jahren)

T T
negativ positiv

p16

Abbildung 19 - Alter beim ersten Geschlechtsverkehr der pléd pl6+ Kohorte ohne signifikante
Differenzen

JedocHag diedurchschnittlicheAnzahlan bisherigersexialpartnern bei den plgositiven
Patientenhochsignifikant ber dgenigender p16-Negativen(26,5 vs. 8,1p<0,001; Mann
Whitney-U-Test) und auch bezuglich der Oralverkepartner Ubertraf sie die
Verglechsguppe signifikant (12,0 vs. 1,8<0,001; ManfWhitney-U-Test s. Abb. 2]

Anzahl Sexpartner (Mittelwert)

Anzahl Oralsexpartner (Mittelwert)

p16 pié

Fehlerbalken: 95% CI Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 20 - Signifikant erhdhter Mittelwert bisheriger Sexualpartner bzw. Oralsexpartner der pl6+
Patienten im Vergleich zur piBohorte
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Des Weiterereeigte sich, dass im pisitiven Kollektiv von signifikikimehr Personen
Oralverkehipraktiziert wurde (66,7% vs. 38%0; p=0,001; CiQpuadrat-Test s. Abb. 2)und

dass zudem die Pravalesexuell Gbertragbarer Erkrankung€é8TD; sexuallydansmitted

diseaseshoher lag als in der piBegativen Gruppe (18,4% vs. 6,0%; p=0,026(0hdrat

Test s. Abb. 22
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Abbildung21 - GroRere Neigung der p16+ Kohorte z&maktizierenvon Oralverkehr im Vergleich zur pl6
Gruppe
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Abbildung22 - Héhere Préavalenz von STDs im p16+ Kollektiv
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IV. 1. 7. Erndhrungszustand

Die BMiWerte innerhalb unseres Kollektivs reicimevon 16,5, was der Kategorie
Untergewicht entspricht, bis zu einer Héhe von 3®8tsprechendeiner ausgepragten
Adipositas Die plépositiven Patienten wiesen einen signifikant hdheren BMI auf (25,2 vs.
23,0; p=0,013;-Test s. Abb. 28 wogen mehr (74kg vs. 68,1kg; p=0,003;Test) und
waren durchschnittlich gro3er als die Vergleichsgruppe (175,4cm vs. 171,8cm; p=0,047;
Mann-Whitney-U-Test s. Abb. 21
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Abbildung?23 - Signifikant héherer BMI in der p16+ Kohorte im Veoieiur p16 Gruppe
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Abbildung24 - Signifikant hohers Kérpergewicht und hdohere Kérpergréf3e der p16+ Patienten im Vergleich
zu den pl6éPatienten

Zwar lag der durchschnittliche BMI der paégativen Kohortewie bereits geschildert
unterhalb dem der Vergleichsgruppgedoch fanden sichm Kontrast dazu die zwei einzigen
tFGASYdSy RSNJ YIFGSIA2NRS aocCSiinégtiked Bafps A
Allgemeinliel3 sich verzeichnendass sich in degesundheitlich bedenklichsten BMI
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StadienoUntergewichtiunda CS (i G £ S A 0 WaEAba&caGome? dllal R0 1M)ker ein
Viertel (25,7%) der plfBegativen Patienten, aber lediglich 17,5% der {pbd8itiven
Patientenbefanden

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 pu®d p16+ Patienten

Ferner hatten Patienten, welclmim Zeitpunkt der Befragung regelmafig Alkohol tranken
oderschoneinmaB S NXzy 1 Sy KFI GGSy-¢CoRgISHNBYY i SAgyHEYR bz
niedrigeren BMlals Patienten, die noch nie Alkoholkonsumenten waren (23,6 vs. 26,1;
p=0,031; {Test). Weiterhin wiesegegenwarti@ Raucher einen geringeren BMI auf als
Patienten, die niemals oder lediglich ehemals Tabak konsumiert hatten (23,0 vs. 23,9 vs.
25,5; p=0,047ANOVAANnalyse s. Abb. 2h
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\\\\\\\ s jemals niemals ehemals derzsitia
Alkoholkonsum Tabakkonsum-Status

Abbildung25 - Vergleichsweise niedrigere BRIS NIi S R SONI WSS NI ddzy R RSNJ RSNI SAd

Der BMI konnten keinerleiVerbindungzur ASAlassifikatiorgebrachtwerden. Beziiglich
des ACE27-Index zeigte sich eine Tendenz zur Signifik§pz0,068; ANOV;Analyse).
Jedoch muss hibeibedacht werden, dasdie Fettleibigkeibel der Erhebung des ACH-
Indexbereitsberiicksichtigt wirdindem der Patient bei Vorhandsain diese automatisch
mindestens inKomorbiditatsstufe 2 eingeordnet wir¢s. ACR7-Evaluationsbogen im
Anhang, S.96Die Diagnose der Fettleibigkeitvgiederum tber den BMleafiniert, sodass
sich ein unweigerlicher Zusammenhang zwischen2Gkdexund BMI ergibt
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IV. 1. 8 Physischer Zustand

Die korperlicheBelastbarkeitder Patienten wurde anhand deterschiedenerStufen der
ASAKIassifikation praoperatigturch denbetreuenden Anasthesisten zur Abschatzung des
perioperativen Risikos festgeleghur dreiPatienten (2,0%) konnten als gesu(&iSA 1)
eingestuft weden, 48 (32,2%) waregeringfugig erkrank{ASA 2) der Groliteil des
Kollektivs (95 Patienten; 63,8%) dagegen wies eine Erkrankung mit deutlicher korperlicher
Beeintrachtigung(ASA 3)auf und die verbleibenden dreiPatienten (2,0%) waren
lebensbedrohlich erkranikfASA 4)Persmen der ASAlassen funf und seclisoribunde

bzw. hrntote Patienen) wareninnerhalb unsereKcdhorte nicht vorzufinden(s. Abb. 2&

nnnnnn

nnnnnn

ASA-Klassifikation

Abbildung26 - Prozentuale Verteilung der ASassen

Es wurde eine signifikante Assoziation der A&#sse mit dem Lebensalter der Patienten
festgestellt (p<0,013; ANOWnalyse). Gesunde Patienten (ASA ajemdurchschnittlich
53,7Jahre altbeigeringfugigr ErkrankungASA 2) lies sich ein Durchschnittsalter von 58,7
Jahren ermitteln. Patientenpei denen sichbereits Beeintrachtigungen durclhre
Erkrankung manifestiert hatte(ASA 3)wiesen ein mittleres Alter vo62,0Jahre autind
lebensbedohlich erkrankte Patienten (ASA 4) waren mit durchschnittlichen 73,0 Jahren
nochmals Uber ein Jahrzehnt alter als die Patienten der darunterliegenden Stufe (s. Abb.

27).
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Abbildung27 - Lebensalter der Reenten in Abhangigkeit von der A$#asse
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Signifikante Zusammenhange zwischen der-KiB&se und dem pi8tatus konnten nicht
festgestellt werden (p=0,125; CQuadratTest s. Abb. 28
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Abbildung28- Verteilung der p16und p16+ Patienten auf die verschiedenen A&Adien

DarUber hinaus war keine Assoziatides korperlichen Zustandemum Tabakkonsum
Statusoder zurAnzahl der Pack Years zu vermerken (p=0,131QGhdratTest s. Abb. 37
/ p=0,100; KruskaWallis¢ S&a G0 ® ! dzOK 1 ¢ ATaikér8y dzZZE &Y R& W A & WISty
¢ NR y 1 Sewlsiah bézhglch der AS@assifikation keinesignifikantenUnterschiede
erkennen (p=0,500; CiQuadratTest s. Abb. 2Dund die durchschnittlich konsuerten
UPDhatten ebensokeine Verbindung zunphysischen Statusler Patienten(p=0,366;
KruskalWallisTest).
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Abbildung?29 - Keine signifikanten Zusammeiutge zwischen ASlasse undabak bzw. Alkoholkonsum
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V. 1. 9 Komorbiditaten

Als zweite Saule zirmittlungdesAllgemeinzustandesurde derACE27-Index gewahilt,
welcher eine Aussagdiber die gesundheitiche Verfassungler Patientenanhand der
ErhebungetwaigerKomorbiditaten tifft. Demnach waren 11 Patienten (7,6%) der Stufe 0
zuzuordnen, hatten also keine Begleiterkrankungen, 38 Patienten (26,4%) waremgon
milden Komorbiditat betroffen (Stufe 1), 40 (27,8%) wiesen eine moderate Komorbiditat
auf (Stufe 2) und der grodtdnteil mit 55 Patienten (38,2%) wurdder Stufe 3
entsprechend schwerer Komorbiditaugewieser(s. Abb. 3
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keine Komorbiditat Milcle Komorbiclit &t Moderate Komorbiditdt ~ Schwere Komorbiditat
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Abbildung30 - Prozentuale Verteilung der AQE-Stufen O bis 3

Es konnte ein hoch signifikanter Zusaenhang zwischen derACE27-Index und dem
Lebensalter der Patienten ausgemacht werden (p<0,001; ANONA/se). Patienten ohne
Komorbiditaten hatten durchschnittlich ein Alter von 52,3 Jahren, diejenigen mit milder
Begleiterkrankung wiesen eburchschnittsalter 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 Jahrgs. Abb. 3L
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keine Komorbiditat Milcle Komorbiditat Mocdlerate Komorhiditat ~ Schwere Komorhiditat
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Abbildung31- Lebensalter der Patienten in Abh&ngigkeit von der CEinstufung
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IV. Ergebnisse

Ebenso iseine signifikarg Assoziation zum piS$tatusermittelt worden,was sich in einer
erhohten Rate an Begleiterkrankungen in der piEgativen Gruppe aul3erte (p=0,00hi
QuadratTest, s. Abb. 3p Wahrend unter depl6-negativen Patienten39 (43,40)schwere
Komorbiditaten aufwieserwurden lediglichl6 Patienten29,8%)der Vergleichgruppe in
derselben Stufe eingeordneDaruber hinaus wiesen in der pp6sitiven Kohortel6, o
keine Komorbiditat (Stufe 0) auf, im pb&gativen Kollektiwaren diesdagegen nul,2%.

pl16

W negativ
50,0% I positiv

Prozente

keine Komorbiditét Milde Komorbiditst Moderate Schwere
Komarbiditét Komarbicitat

ACE27-Index

Abbildung32- Verteilung der beiden pt&ruppierungen auf die verschiedenen Stufen des-ACEdex

Des Weiteren konnteZusammenhange zum Tabakkonsum festgestellt werden (p=0,013;
ChiQuadratTest). Der Stufe 0 deSCE27-Index konnten von demegenwartigaktiven

Rauchern lediglich 2,78% zugeordnet werden, bei den Patienten, die niemals geraucht
haben,waren es dagegen 23,1%. Beim Grol3teil (44,4%) der aktiven Raucher liel3en sich
AO0KESNBE Y2Y2NBARAGNGOSY RAIFIYy2a0GATASNSBYS 4N
wl dzOK S NX  ®.5A\NI3%. IFdrrier gind elié hohere Menge am Laufe des Lebens
konsumieten Pack Years mit einer signifikant erhohten Rate an Begleiterkraysu

einher (p=0,001; Krusk&VallisTest). Von den Patienten dekCE27-Stufe O waren
durchschnittlich lediglich 5,Pack Years konsumierbrden, beidenjenigen diesich in der

hochsten Komorbiditatsstufe befandgwaren es hingegen 34,0 Pack YdarsAbb. 3)
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IV. Ergebnisse

Tabakkonsum-Status

M niemals
50,0% M ehemals
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10,0%

0,0%—
Keine Komorhiditét Milde Komorbiditat Moderate Schwere
Komorhiclit&t Komorhiclit&t

ACE27-Index

Abbildung33- Relation des Tabakkonsu8tatus zum AGE/-Index
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keine Komorbiditat Mildle Komorbicitat Moderate Komorbiditdt ~ Schwere Komorbiditat

ACE27-Index

Abbildung34 - Abhangigkeit des Komorbiditatadex von der Anzahl der Pack Years

Neben dem Tabakksum stellte sichder Genuss von Alkoh@benfallsals signifikant
beglnstigender Faktor fudie Entwicklung vorKomorbiditaten heraus (p=0,024;ht
QuadratTest). 21,1% der Patienten, welche niemals Alkohol getrunken hatten, wiesen
keine Begleiterkrankungen auf, demgegentber nur 5,8% der Alkoholkonsumenten. Unter
Letzteren konnten hingegen zu 43,0% schwere Komorbiditaten detektiert werden, was bei
RSY ob®&MIWVY ¥ SN & Yy dzNJ I(sdAbim RAyh didk&Mh Korsdnfiertes | NJ
Alkoholmenge schlug sich in der Einstufung A€&27-Index signifikant nieder (p=0,003;
KruskalWallisTest).Die Patienten der Stufe 3 konsumierten taglich inrdbschnitt 7,63

Units Alkohol, diejenigeder Stufe 0 lediglich 1,63 UR® Abb. 3%
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IV. Ergebnisse

Alkohal
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Abbildung35 - Assoziation des Alkoholkonsums zum RZ#ndex
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Abbildung36 - Héhere Rate an Komorbiditaten bei steigendem téglichem Alkoholkonsum

V. 1. 10. Anamie

Annahernd die Halfte der Patienten, namlich 19 Frauen (48,7%) und 50 Mg B%0),

wies bereits vor der operativen Tumorresektianamiscle Blutwerte auf(s. Alb. 37).
Postoperativ konnte bei 100% der Frauen und 89,5% der Manner eine Anamie festgestellt
werden, was unter anderem auf eingriffsbedingte Blutverluste zurickzufihren war. Fir die
im Folgenden aufgefuhrten Testverfahren kamen nur noch die praoperasigwerte zur
Anwendung.
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IV. Ergebnisse

Geschlecht

M weiblich
60,0%- [ méannlich

Prozente

Nein

Anidmie (préoperativ)

Abbildung37 - Anteil préoperativ andmischer Patienten in der weiblichen und méannlichen Kohorte

Waéhrend unter den pl@egativen Patienten inB56% der Falle eingrdoperativeAnamie
diagnostiziert weden konnte, war diese bei der Vergleichsgruppe nur zu 28,1% zu
detektieren, was ein@ hoch signifikanta Unterschieddarstellt (p<0,001; CHpuadrat

Test s. Alb. 38. Die drei AnamidParameteiHamoglobingehalt (HpHamatokrit (Hkt) und
Erythrozytenanzah{Red Blood Cell Count; RBi€)en auch in der Einzelbetrachtung alle
signifikant niedriger aus als in der pp6sitiven Grupp&p=0,001; ManANVhitney-U-Test /
p=0,002 MannWhitney-U-Test / p<0,001;t-Test).

pl6

W negativ
80,0% [l positiv

Prozente

Mein

Andmie (prioperativ)

Abbildung38 - Signifikanter Einfluss des pBiatus auf das Vorhandensein einer préoperativen Anamie

Teilte man die Patienten jedoch anhand ih@sschlechtes auf, so waren dissoziationen
zwischen plétaus und beschriebenen Blutparametein der weiblichen Subgruppe
nicht mehr feststellbar (p=0,364 bzw. p=0,252 bzw. p=0,8d®&st). Die pléegativen
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IV. Ergebnisse

Méanner hingegen wiesen weiterhinigaifikant niedrigere Hitevel (p=0,002; Mann
Whitney-U-Test), Ht-Werte (p=0,002; MaruWhitney-U-Test) und Erythroytenzahlen
(p<0,001; {Test) auf als die p1positiven mannlichen Patientegfs. Abb. 3%

20,07 p16 p16

M negstiv M negativ
I posttiv 1550 I postiv

17,57 T 72

500 °

450

‘400 I
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o 1507
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Himoglobin (praoperativ)
— e
Hiamatokrit (praoperativ)

10,0 .51 100 1300 °

T L T
mannlich weiblich ménnlich weiblich

Geschlecht Geschlecht

p16

Ml negativ
5,00 B positiv

5,00

4,00 I I

3,009 100

Erythrozyten (prioperativ)

T T
mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung39 - Ubersichtvon Hb, Hkund RBGn Abhéngigkeit von pt6tatus 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 Fir die Einstufung der Anamie relevante Blutwerte im Vergleich zwischen demnp616-+Kohorte,
unterteilt in weibliche und mannliche Subgruppen
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IV. Ergebnisse

Esliel3 sichzudemein signifikanter Zusammenhang zwischéam Vorhandensein einer
Anamie undder Rauchgewlonheit der Patienten detektierenVahrend beiiber derHalfte
derderzeitigaktiven Rauche(53,4%) anamische Blutwerdiagnostiziert wurdepwar dies
nur bei 18,5% der Painten, die noch nie geraucht hath, der Fal{p=0,007; ChQuadrat
Test) Weiterhin erhdhte sich mit steigendem Zigarettenverbraacdich die AnamidRate.
So konsumiertenié nichtl Y NY A & O K Swyl daONS&hkIinitlich 23,0 Pack Years,
die andmischen hingegen 35,4 PY (p=0,001; Mdéfimitney-U-Test s. Abb. 4

Tabakkonsum-Status

100,0% [ ehemals

103
150 *

100

Prozente

ck Years

Ja

prioperative Andmie prioperative Animie

Abbildung40 - Zusammenhang zwischen Anamie und TabakkorStatus bzwkonsumierten Pack Years

Danebenwurde die Ausbildung einer Anamie auch signifikant durch den Alkohsum

der Erkrankten beeinfluss Wahrend lediglich 15,8% ddPatienten die keinen Alkohol
konsumierten,eine Anamie aufwiesen, waren es unter denjemigelie schon einmal
Alkohd getrunken hatten oder gegenwagtregelméaRig Alkohol zu sich nahmes0,8%
(p=0,004; ChQuadratTest). Auch die tagliche Menge an alkoholischen Getranken schlug
sich in den Blutwerten nieder. So zeigten sh@i den anamischerPatienten héhere
durchschnittlicheUnits Per Day (UPD)(7,3 UPDvs. 5,4UPD p=0,048; ManfWhitney-U-

Test s. Abb. 41

Alkoholkonsum-Status

100,0%- Ejemals

007
122

Prozente

Units Per Day
= &
= =
i i
4| 5

il

o 1
Ja Nein la

prdoperative Andmie préoperative Animie

Abbildung41 - Signifikante Assoziation zwischen Anamie und Status bzw. Menge des Alkoholkonsums
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IV. Ergebnisse

Des Weiteren waeine signifikante Verbindung zwischen Anéamind ACE27-Index zu
verzeichnen, was siclunter anderem dahingehend aul3erte, dassPatienten ohne
Begleiterkrankungen z00,9%als nicht anamisch diagnostiziert wurdetigjenigen der
hdchsten Kmorbiditatsstufe hingegenzum Grol3teil(56,4%) innerhalb der anamischen
Gruppe einzuordnen ware(p=0,032; ChQuadratTest s. Abb. 4P Beziglichder ASA
Klassifikatiorkonnten zwar ahnliche Tendenzen ermitteterden - die AndmieRatestieg

mit dem Forschreiten der ASKlasse anwie das Balkendiagramnm Abbildung 3
veranschaulicht diese Zusammenhé&nge waren jedoch nicht signifikant (p=0,410; Chi
QuadratTest s. Abb. 43

ACR?7-Index

M keine Komorbiditat
100 0% I Milde Komorhiditat
I Moderate Komarkiditat
B Schwere Komorbicitst

80,0%|

60,0%

Prozente

40,0%

20,0%|

00%—
Nein Ja

prioperative Andmie

Abbildung42 - Signifikante Zusammenhange zwischen -2CGHEdex und Anamistatus

ASA-Klassifikation

gesunder Patient

Patient geringfigig erkrankt,
ohne Beeintrachtigung
Patient erkrankt, deutlich
besintrachtigt

Patient lebenshedrohlich

60,0%7 erkrankt

40,0%=

Prozente

20,0%

0,0%—

praoperative Anamie

Abbildung43 - Ubersicht der ASKlassen in Abhangigkeit vom AnarSigtus

Betrachtete man allerdings di&ir die Ermittlung einer Anamie relevantdParameter
Hamoglobin, Amatokrit 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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IV. Ergebnisse

dieser Blutwerte sowohl zunACE27-Index als auch zur AS#assifikabn (p=0,010;
p=0,034; p=0,004 bzw. p=0,010; p=0,030; p=0,031; ANDOMHKse). Innerhalb der
weiblichen Gruppe konnte diese Signifikanz jedoch nicht verzeichnet werden.

Weitere Zusammenhange, welche lediglich bei den méannlichen Patientattelt werden
konnten, zeigten sich zwischen den beschriebenen hamatologischen Paramatedem
Tabak bzw. Alkoholgenuss. So hatten méannliche ehemalige gegenwartige Raucher
signifikantniedrigere Erythrozytenzahlen als Nichtraucher (p=0,035; ANG\Adyse s.

Abb. 44) und mannliche Alkoholkonsumenten wiesen geringere HamogloHgmatokrit

und Erythrozytenwerte auf als Patienten, die keinen Alkohol tranken (p<0,001; p=0,023;
p<0,001; ANOWAnalyses. Abb. 4% 46). Das einzige dieser Ergebnisse, welchesh bei

den Frauerals signifikanvermerkt werden konnte, waidas Auffindereiner niedrigeren
Anzahl anroten Blutkdrperchenunter Alkohol konsumierenden weiblichen Patienten
(p=0,007; {Test s. Abb46).
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Abbildung44 - Erythrozytenanzahl in Abhéngigkeit von Geschlecht und TabakkorStatus
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Abbildung45 - Hamoglobin bzw. Hamatokrit in Abhangigkeit von Geschlecht und Alkoholke&tatos
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IV. Ergebnisse

Alkoholkonsum-Status
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6,007 Miemals

g

3,00

Erythrozytenzahlen (Til)

T T
weiblich ménnlich
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Abbildung46 - Erythrozytenanzatih Abhéngigkeit von Geschlecht und Alkoholkonssitaitus

V. 2. Krankheitsverlauf

V. 2. 1. Follow Up

Zur Analyseles weiteren Krankheitsverlayfimsbesondereim das etwaige Auftreten eines
Rezidives und die Uberlebensdauer der Tumorpatienten zu ezimjttwurde deren
Gesundheitszustand in regelmalligen Abstdnden im Rahmen der Tumorsprechstunde
Uberpruft. Die Nachbeobachtungszeit reichte bis zum Stichtag am 08.10.2015 und belief
sich auf durchschnittlich 25,8 Moreat Minimal lag sie bei drefagen(Verserben des
Patienten durch postoperative Sepsis), maximal bei 69,5 Monaten. Das sogenannte
Diseasdree Survival(DFS) wurde als Zeitraum zwischen dem Tag der operativen
Tumorresektion bis zum histologisch gesicherten Auftreten eines 4. .dkagional oder
Fernrezidivs oder eines Zweitkarzinonefiniert. Fir das Overall Survival (OS) diesdte
Startpunktebenfalls ds Operationsdatunder tumorabhangige oder tumorunabhangige
Todmarkierte da€Ende deiZeitspanne

IV. 2. 2. Rezidivanalyse

44 Patienten 29,5%) entwickelten innerhalb des Nachbeobachtungsintereail$zidiv.
Dabei handelte es siadm zehn lokale und fiinf regionéare Rezidive sowie um 14 Falle von
FernmetastasenDes Wéeren wurde bei drePatienten sowohl ein lokales als aueim
regiondes Rezidiv diagnostiziert, bei Zweiem Lokal und ein Fernrezidiv, bei sechs
Patienten ein Regiomaund ein Fernrezidiv und bei zweieiteren Patienten ein Lokal
sowie ein Regional und ein Fernrezidiv.Dartber hinaustrat bei zwei Patienten ein
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IV. Ergebnisse

Zweittumor auf (s. Abb. 4). Im Folgenden soll ermittelt werden, welche Faktoren
signifikanten Einfluss auf d&sntreten eines Rezidivésben.

50,0%]

40,0%

Prozente

20,0%

’_‘V_l s B [ [ —

T T T T T
kein Rezidiv |N, regionales Rezidiv I T+M l M+ | Zwveittumor
T, Lokalrezidiv M, Fernreziciv T+M T+M+M

Rezidiv-Status

0,0%

Abbildung47 - Auftreten von Krebsrezidiven in unserer Studienkohorte

IV. 2. 21. Einfluss systemischer Faktoren auf das DFS

Bei Analyse der fur da®iseasdree Survivalprognostisch wirkenden Faktoren wurden
Alter, Geschlecht, ASAund ACE27-Klassifikation, préoperative Anémie, BMI,
Tabakkonsunrbtatus und Alkoholkonsw8tatus derPatienten als systemische Faktoren
definiert. In cer univariaten Analyse mittels LdétpnkTest stellten sich dieASA
Klassifikation (p=0,023) und eine etwajg&operative Anami€¢p=0,002) alsignifikanter
Pradiktor fur das DFS herausNach der multivariaten Analyse verblieb lediglich die
praoperative Anamials signifikanter Einflussfaktor (p=0,0&xRegressions. Abb. 48

Uberlebensfunktionen

pracperativeAnamie
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Abbildung 48 - RezidivfreieUberlebersdauer in Abhangigkeitvom Vorhandensein einer préoperativen
Anémie; p=0,042
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IV. Ergebnisse

IV. 2. 2. 2. Einfluss histopathologischer Faktoren auf das DFS

Die histopathologischen Tumorcharakteristik@inhalteaen pl6Status, TStadium, N
Sadium, UICE&Stadium, Differenzierungsgrad histopathdogische Differenzierungtyp,
LymphgefallinvasionVeneninvasion, peringale Invasion, ®ranodales Wachstum und
Status deResektionsrander.on diesen stellten sich nach Analyse mittels-RagkTest
nur das etwaige Vorhandensein eingerineuralen Tumorinfiltration (p<0,001) und der
Status der Resektionsrandgr=0,003 als signikante Einflisse auf das DFS heraBside
Faktoren erwiesersich auchin der mutivariaten CoxRegressionsanalyse als signifikant
(p=0,001 bzw. p=0,00%. Abb. 4% 50). Dies spiegelte sich unter anderem darin wieder,
dass lediglichl9,6% der Kainome ohne perineuralénvasion undnur 11,9% der RO
Resektioen zu einem Rezidiv fuhrten, hingegen jedoch knapp die Halfte (47,4%)der
Karzinomesowie 39,6% der Close Marginind RtResektionen.
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Abbildung49 - Einflussder perineuralen Invasion auf das DFS; p=0,001
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Abbildung50 - Rezidivfreie Uberlebensdauir Abhéangigkeit vom Resektionsstatus des Karzinoms; p=0,009
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IV. Ergebnisse

IV. 2. 2. 3. Einflussherapieabhangiger Faktoren auf das DFS

Bei Erorterung der Auswirkungedadjuvanten Therapiemodalité&tellte sich lediglich die
Durchfiihrung einer Radiotherapie als signifikbegtinstigender Faktor auf das rezideré
Uberleben heraus (p<0,001; L-8@nkTest s. Abb. 51 Bestrahlungsdosis, das Erfolgen
einer Chemotherapie undie Wahl derverwendetenZytostatika hingegen verblieben ohne
prognostische Aussagekratft.

DFS ( Monaten)

Abbildung 51 - Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit bzw. ohne Durchfilhrung einer adjuvanten
Radiotherapie im Vergleich; p<0,001

IV. 2. 2. 4. AbschlieRende multivariate Rezidivanalyse

In einer abschlieRendeBoxRegressionsanalyse wurden alle Faktoren einbezogen, welche
sich in den vorhergehend genannten Kategorien der sysemein, histopathologischen
und therapieabhangign Einflisse als prognostisch relevant erwiesen hatten. Hier
prasentierte sich lediglicllie préoperative Andmie nicht mehr als signifikanter Faktor
(p=0,661) Fur die KriterienResektionsStatus, perineurale Invasion und Durchfiihrung
einer Radiotherapie konnte jedoch erneut eine detn#icSignifikanz auf die rezidigfe
Uberlebensspanne ermélt werden (p=0,005; p<0,001; p<0,001).

IV. 2. 3. Uberlebensanalyse

Zum Zeitpunkt de Stichtages waren noch 1G&tienten (71,6%) am Leben. Von den 42
Verstorbenen hatten 16 einen tumorunabhéngigen Tod erlitten, 24 waren aufgrund eines
Krebsrezidivs vstorben. Bei zweiweiteren Patienten konnte eine Assoziation der
Todesursache zur Tumorerkrankung niefrtdeutig ermittelt werdenNachfolgend sollen

die statistisch signifikanten Einfliisse auf die Uberlebensdauer erértert werden.
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