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1. Zusammenfassung

Plattenepithelkarzinome des Oropharynx (englisch: oropharyngeal squamous cell carcinoma
- OPSCC) sind eine Untergruppe der Kopf-Hals-Tumore (englisch: head and neck squamous
cell carcinoma - HNSCC) mit spezifischen molekularen Merkmalen und einer eigenen
Atiologie. HNSCC sind mit jahrlich etwa 878.000 Neuerkrankungen und Uber 444.000
Todesféllen die siebthaufigste bdsartige Tumorart weltweit.' Die OPSCC weisen als einzige
Subgruppe der HNSCC eine deutlich steigende Inzidenz auf. Dies ist, neben den bekannten
rucklaufigen Risikofaktoren Nikotin und Alkohol, vorrangig auf die Assoziation mit onkogenen
humanen Papillomaviren (HPV) zuriickzufiihren.?

Im Allgemeinen erkranken Manner haufiger als Frauen an OPSCC (etwa 70% vs. 30%).® In
einer multizentrischen Studie mit Patienten aus 29 Landern konnte gezeigt werden, dass es
eine rdumliche Heterogenitat hinsichtlich der HPV-Pravalenz und der Verteilung von HPV-
bedingten OPSCC nach Geschlecht gibt.* In den USA ist der Anstieg der Inzidenz durch
mannliche Patienten begriindet®, wobei in Deutschland ein héherer Anstieg bei Frauen
festgestellt worden ist.® Insgesamt weisen Frauen (62%) im Vergleich zu Mannern (52%) eine
héhere relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland auf.’® Bei Frauen wird jeder dritte
Tumor in einem frithen Stadium (AJCC8-St. 1), bei Mannern nur jeder vierte Tumor im Stadium
|, diagnostiziert.™

Trotz dieser geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Inzidenz wird das Geschlecht bei
Diagnoseverfahren, Staging und Therapie nicht berlcksichtigt. Studien zur Auswirkung des
Geschlechts auf Inzidenz, Prognose und Behandlung von Patienten mit OPSCC fehlen bisher
weitestgehend. Dies betrifft insbesondere auch die Korrelation des Patientengeschlechtes
zum Nachweis von Humanen Papillomaviren (HPV).?

Die Promotionsarbeit ,Untersuchung genderspezifischer Aspekte bei Patienten mit
Oropharynxkarzinom* zielte darauf ab, potentielle geschlechtsspezifische Unterschiede beim
OPSCC zu identifizieren.

Diese retrospektive, bi-zentrische Studie umfasste 1629 Patienten mit einem OPSCC. Es
zeigte sich, dass Manner im Vergleich zu Frauen dreimal haufiger an einem OPSCC erkranken
(1258 (77.2%) Manner vs. 371 (22.8%) Frauen). Dafur werden verschiedene Grinde wie z. B.
hormonelle Einfliisse, Immunantwort, HPV-Status, molekulare Unterschiede oder hormonelle
Einflisse, aber auch ein unterschiedlicher Lebensstil in Bezug auf Sexualpraktiken, Tabak-
und Alkoholkonsum diskutiert.”

In der untersuchten Kohorte waren Alter, ECOG-Status, HPV-Status, AJCCB8-Stadium,
TumorgroRe, Lymphknoten- und Fernmetastasierung und Nikotinkonsum zwischen Mannern
und Frauen gleich verteilt. Ungeachtet dessen wiesen Frauen ein tendenziell besseres OS
(Overall Survival) im Vergleich zu Mannern auf (p=0.068). Dies steht im Einklang mit einer
kurzlich veréffentlichten Studie von Preisner et al. (2022)* mit fast 150 000 HNSCC (head and
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neck squamous cell carcinoma) Patienten, in der Frauen ein signifikant besseres 5-Jahres-OS

aufwiesen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das OS (Overall survival) in verschiedenen Untergruppen
hinsichtlich TumorgréRe (T1-T2 vs. T3-T4), Lymphknotenstatus und Behandlungsoptionen
untersucht. Bei der Auswertung der Subgruppe mit kleinem Primartumor und lymphatischer
Metastasierung (T1-2, N+) zeigten Frauen, bei gleich verteiltem Tabak- und Alkoholkonsum,
ein signifikant besseres OS im Vergleich zu Mannern (p=0.008). Ebenso zeigte sich in der
Subgruppe T1-2, N+, HPV-negativem OPSCC, dass Frauen ein besseres OS aufwiesen
(p=0.048). Bei der Auswertung der rauchenden Patienten der Subgruppe T1-2, N+, mit HPV-
negativem OPSCC wiesen die Frauen ebenfalls ein besseres OS auf (p=0.011).

Weitere Analysen in der Gesamtkohorte ergaben, dass weibliche Patienten, die mittels
Operation +/-adjuvanter Therapie vs. definitiver RCT behandelt wurden, im Vergleich zu
mannlichen Patienten ein signifikant besseres OS aufwiesen (p=0.029 (OP+/- adj.Therapie)
vs. p=0.377 (def. RCT)). Ahnliche Ergebnisse der Uberlebensanalyse wurden auch in der
Kohorte mit fortgeschrittenem Tumorstadium (Untergruppe AJCC llI-IV, MO) detektiert
(p=0.08). Bei der Auswertung der Behandlungsoption Operation +/- adjuvante Therapie in
Abhangigkeit des HPV-Status zeigte sich wiederholt ein besseres OS der Frauen mit HPV-
negativen OPSCC im Vergleich zu Mannern (p=0.042).

Ein mdglicher Erklarungsansatz fiir die oben beschriebenen geschlechtsspezifischen
Unterschiede bei OPSCC sind unterschiedliche Lebensgewohnheiten (mehr Rauchen und
Trinken bei Mannern).""'? In der untersuchten Kohorte lagen wie oben beschrieben keine
Unterschiede in den Lebensgewohnheiten vor.

Bezlglich HPV-bedingter OPSCC st ein weiterer Erklarungsansatz, fir die
geschlechtsspezifischen Unterschiede, die zervikogenitale Mikrobiota. Frauen weisen im
Vergleich zu Mannern eine hdhere Viruslast in der Genitalschleimhaut auf, obwohl die genitale

HPV-Pravalenz dhnlich ist.'>'*

Des Weiteren konnten Unterschiede bei den Sexualhormonen, die Ursache fir
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei OPSCC, unabhangig von der HPV-Infektion, sein.
Dass Hormone eine wichtige und meist schiitzende Rolle spielen kénnen, konnte
beispielsweise beim hepatozellularen Karzinom gezeigt werden."

Bezlglich der Sexualhormone in Bezug auf HNSCC konnte in einer Fall-Kontroll-Studie
gezeigt werden, dass das Risiko, an HNSCC zu erkranken, umgekehrt mit der endogenen und
exogenen Ostrogenexposition korreliert war.'® Zudem kann der weibliche Hormonhaushalt

durch Rauchen und Alkoholkonsum beeinflusst werden.'®'” Es ist bekannt, dass Rauchen den
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Ostrogenabbau erhéht'®, was ein Grund dafir sein kénnte, dass das Rauchen bei Frauen ein

anderes Risiko fiir die Entwicklung eines HNSCC hat als bei Mannern.

Auch im Rahmen der Analyse geschlechterspezifischer Unterschiede in Abhangigkeit der
Tumorstadien (AJCC8) =zeigten sich signifikante Unterschiede in Abhangigkeit des
Geschlechts. Wahrend mannliche Patienten eine signifikante Stratifizierung zwischen allen
Stadien (I-IV) aufwiesen, zeigte sich bei Frauen eine Stratifizierungsungenauigkeit zwischen
den Stadien Il und lll. Das AJCCS ist die erste Auflage, in der der p16-Status bertcksichtigt
wird. Die Betrachtung des geschlechtsspezifischen OS in Bezug auf den HPV-Status der
Patienten zeigte, dass bei mannlichen Patienten mit HPV-assoziiertem OPSCC eine
signifikante Stratifizierung Gber alle Stadien vorlag (alle p<0.05). Bei den mannlichen Patienten
mit HPV-negativem OPSCC traten Stratifizierungsungenauigkeiten zwischen den Stadien |-l
auf (p=0.437). Die aktuell angewandten Kriterien (TNM-Status, HPV-Status) zur Einteilung in
AJCC8 scheinen besser geeignet zu sein, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit der

mannlichen im Vergleich zu den weiblichen Patienten vorherzusagen.

Das Geschlecht scheint ein unabhangiger Risikofaktor zu sein, der bei Diagnoseverfahren,
Klassifizierung und klinischer Entscheidungsfindung fir Patienten mit OPSCC berlcksichtigt
werden sollte. Das Verstandnis der geschlechtsspezifischen Unterschiede im OS bei OPSCC
kénnte sich auf zuklnftige Studien auswirken, insbesondere in Zeiten der personalisierten

Medizin.
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2. Einleitung

21. Allgemein

Plattenepithelkarzinome des Oropharynx (englisch: oropharyngeal squamous cell carcinoma
- OPSCC) sind eine Untergruppe der Kopf-Hals-Tumore (englisch: head and neck squamous
cell carcinoma - HNSCC) mit spezifischen molekularen Merkmalen und einer eigenen
Atiologie. Die OPSCC weisen als einzige Subgruppe der HNSCC eine deutlich steigende
Inzidenz auf. Dies ist, neben den bekannten, riicklaufigen Risikofaktoren Nikotin und Alkohol,
vorrangig auf die Assoziation mit onkogenen humanen Papillomaviren (HPV) zurlickzufiihren.?
In Bezug auf OPSCC haben mehrere retrospektive Studien gezeigt, dass Patienten mit HPV-
assoziierten OPSCC eine bessere Prognose aufweisen als Patienten mit HPV-negativen
OPSCC." Eine prospektive Studie (RTOG-0129-Studie®®) zeigte, dass der HPV-Status und
der Risikofaktor des Tabakrauchens wichtige unabhangige prognostische Faktoren flr
Patienten mit OPSCC sind. Fraglich bleibt, ob die Risikofaktoren des Tabakkonsums und der
Infektion mit HPV im geschlechtsspezifischen Vergleich gleichverteilt sind und ob diese jeweils
die gleiche Auswirkung auf die Prognose bzw. das biologische Verhalten der Karzinome
haben.

Existierende Studien haben bereits untersucht, inwieweit die Pravalenz®' und die Prognose?®?
des OPSCC von Ethnie und Geschlecht abhangen. Dass es geschlechtsspezifische
Unterschiede bzgl. der Inzidenz, der Aggressivitat des Tumors und der Prognose gibt, konnte
in Studien zur Gendermedizin bei Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom, gezeigt
werden.?*?* Studien zur Korrelation der Klinik, der Prognose und der Therapie des OPSCC im
geschlechtsspezifischen Vergleich fehlen jedoch.

Das Staging und die Behandlung von OPSCC erfolgen aktuell unabhangig vom Geschlecht
der Patienten. Wirden sich nun Unterschiede in der Klinik, sowie dem Therapieansprechen
zwischen Mannern und Frauen ergeben, kénnte dies Einfluss auf die Behandlung haben bzw.
neue, geschlechteradaptierte Therapiekonzepte erforderlich machen.

Die Dissertation ,Untersuchung genderspezifischer Aspekte bei Patienten mit
Oropharynxkarzinom“ soll diese Aspekte in einer bi-zentrischen, retrospektiven Kohorte

evaluieren.

2.2. Epidemiologie

Das Oropharynxkarzinom ist das am starksten in seiner Inzidenz zunehmende Karzinom im
Kopf-Hals-Bereich der letzten 20 Jahre in Deutschland.? Vor allem Frauen erkranken in den
letzten Jahren haufiger an Oropharynxkarzinomen. Die geschatzte Inzidenz fir Manner in
Deutschland liegt bei ca. 17/100.000 Einwohner, fir Frauen ca. 7/100.000 Einwohner.?
Plattenepithelkarzinome des Oropharynx belegen in Deutschland mittlerweile Platz 6 der

haufigsten Krebsarten bei Mannern.®
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Oropharynxkarzinome stellen dabei eine heterogene Gruppe maligner Neubildungen dar. Die
meisten Karzinome des Oropharynx sind Plattenepithelkarzinome (84% der OPSSC). Diese
gehen vor allem von den Schleimhauten der Mundhoéhle, des Naso- und Oropharynx und
Hypopharynx aus. 3% der Oropharynxkarzinome sind Adenokarzinome, die vor allem in den
Speicheldrisen vorkommen. Bei Mannern befinden sich die Tumore am haufigsten im
Oropharynx, bei Frauen am haufigsten in der Mundhéhle.” Die anatomische Einteilung der
Oropharynxkarzinome nach AJCC8 beinhaltet folgende anatomischen Bezirke und
Unterbezirke:
1. Vorderwand (glossoepiglottische Region)
a. Zungengrund (hinter Papillae circumvallatae oder hinteres Drittel)
b. Vallecula
2. Seitenwand
a. Tonsillen
b. Fossa tonsillaris und Gaumenbégen
c. Glossotonsillarfurche
3. Hinterwand
4. Obere Wand
a. orale Oberflache des weichen Gaumens
b. Uvula
In Deutschland erkranken Manner haufiger als Frauen und im Mittel zwei bis drei Jahre friiher
(Manner: 64 Jahren, Frauen: 66 Jahren)."® Die altersstandardisierten Erkrankungsraten sind
bei beiden Geschlechtern zwischen 1999 und 2011 angestiegen. Ab 2011 verlief die
Erkrankungsrate bei Frauen anndhrend konstant, bei Mannern war sie leicht ricklaufig.
Dementsprechend waren die Mortalitatsraten bei Mannern tber den gesamten Zeitraum leicht
rucklaufig, bei Frauen nahezu unverandert. Insgesamt weisen Frauen (62%) im Vergleich zu
Mannern (52%) eine hohere relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland auf.’® Bei
Frauen wird jeder dritte Tumor in einem frihen Stadium (AJCC8-St. |), bei Mannern nur jeder
vierte Tumor im Stadium |, diagnostiziert.’ Dreiviertel der Pharynxtumore werden in
Deutschland erst im Stadium IV (A-C) diagnostiziert.?”
In den vergangenen Jahren stieg die Inzidenz von HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
signifikant an.?® Im Jahr 2012 lag weltweit der Anteil der OPSCC, die HPV-assoziiert waren,
bei ca. 30%, heute liegt er je nach Region bei bis zu 93%.>%3° Es gibt regionale Unterschiede
und ein Nord-Siid-Gefélle in Bezug auf die Assoziation mit HPV."™>' In den USA weisen
Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC ein geringeres medianes Alter auf als Patienten mit
einem HPV-negativen OPSCC (57 vs. 61 Jahre).>" Dieser Unterschied zeigte sich in Studien

in Deutschland nicht. '* Trotz der steigenden Inzidenz von HPV-assoziierten OPSCC, gilt
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Tabak- und Alkoholkonsum in Europa, weiterhin als Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung eines
OPSCC.®

Tabelle 1: Epidemiologie von Oropharynxkarzinomen in Deutschland, Stand 2018,
herausgegeben vom Robert-Koch-Institut?’

Frauen Manner

Neuerkrankungen 4490 9820
standardisierte Erkrankungsrate’ 6.8 17.2
Sterbefalle 1442 3970
standardisierte Sterberate’ 1.9 6.6

5-Jahres-Pravalenz 15300 30300

10-Jahres-Pravalenz 24100 48700
relative 5-Jahres-Uberlebensrate* 62% 52%
relative10-Jahres- 51% 40%

Uberlebensrate*

" je 100.000 Personen, altersstandardisiert nach altem Europastandard
* berechnet nach Periodenmethode fur 2017 / 2018

Oropharynxkarzinome zahlen zu den Kopf-Hals-Tumoren. Als bésartige Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich werden im Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland® anatomisch und
funktionell zusammenhangende Regionen von Mund, Rachen, Nase und Kehlkopf gezahlt.
Im Jahr 2013 erkrankten etwa 13.000 Manner und 4.500 Frauen in Deutschland an bdsartigen
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich.® Die Erkrankungshaufigkeit und die Sterblichkeit an Kopf-
Hals-Tumoren ist in Deutschland bei Frauen auch nach Altersstandardisierung langfristig
angestiegen. Bei Mannern sind die Raten auf deutlich héherem Niveau stabil beziehungsweise
rucklaufig. Seit Ende der 1990er zeigt sich ein Anstieg der Sterblichkeit von Mannern in den
neuen Bundeslandern an Kopf-Hals-Tumoren. Hier liegt die Mortalitdt um 45% hoher als in
den alten Bundeslandern. Dieses Ost-West-Gefalle ist wahrscheinlich auf die regional
unterschiedliche Entwicklung des Tabak- und Alkoholkonsums zurtickzufiihren. Bei den
Frauen hingegen ist die Sterblichkeit in den Stadtstaaten und in Mecklenburg-Vorpommern
am hdchsten.®

Uberschrift Ebene 3

Lorem ipsum

2.3. Atiologie

Die Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung von OPSCC sind jede Form des Tabaks- und
Alkoholkonsums.”® Wenn beide Risikofaktoren vorliegend sind, verstérkt sich der Effekt.
Neben diesen schon seit langeren bekannten Risikofaktoren beeinflusst die chronische

Infektion mit onkogenen Humanen-Papilloma-Viren (HPV) die Entwicklung der Inzidenz von
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OPSCC." Die Inzidenz der HPV-positiven Oropharynxkarzinome hat die Inzidenz der HPV-
positiven Zervixkarzinome in den USA bereits Uberholt.’> Chronische HPV-Infektionen
verursachen vor allem Karzinome im Oropharynx, seltener in der Mundhoéhle oder anderen
Abschnitten des Pharynx. Eine Ubertragung der HP-Viren erfolgt meist Uber Haut-
Schleimhautkontakt. Es wird davon ausgegangen, dass 30-40 Subtypen durch ungeschutzten
Sexualverkehr (genital, oral, anal) Ubertragen werden. Die Latenz zwischen Infektion und
Entwicklung eines OPSCC wird aktuell auf mindestens 10-15 Jahre geschatzt.*® Die HP-Viren
werden in Hochrisiko- und Niedrigrisikotypen eingeteilt.*® Zu den Niedrigrisikotypen zéhlen
beispielsweise HPV 6 und 11, diese verursachen Kondylome, Warzen und die rezidivierende
respiratorische Papillomatose. Die Hochrisiko-HPV-Typen (Hr-HPV-Typen) sind fir die
Entstehung von Karzinomen im Anogenital- und Kopf-Hals-Bereich verantwortlich.” Zu den
Hr-HPV-Typen zahlen die HPV-Typen 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 und 59.° Der
haufigste Subtyp, der bei OPSCC nachgewiesen worden ist, ist HPV 16 mit 90%.2"3’

Eine Studie aus den USA mit 13.000 Probanden zeigte, dass eine durchgefihrte Mundspllung
bei 3,5% der Probanden zwischen 20 und 69 Jahren onkogene HPV-DNA aufwies.* Dabei
war die Pravalenz der Infektion bei Mannern hdher als bei Frauen jeder Altersgruppe
(onkogenes HPV 6.0% (Manner) vs. 1.1% (Frauen), p <0.001). Am haufigsten wurde eine
onkogene HPV-Infektion bei 20-69-jahrigen Mannern nachgewiesen. Der Grund fir die
unterschiedliche Pravalenz in den Untersuchungsgruppen wurde auf bestimmte
Verhaltensmerkmale zurtickgefihrt. Oralsex und Nikotinkonsum waren stark mit dem
Nachweis von oralen onkogenen HPV-Infektionen assoziiert. Die Pravalenz stieg mit der
Anzahl der oralen Sexualpartner (bis zu 14.4% bei Mannern im Alter von 20-59 Jahren mit 210
lebenslangen oralen Sexualpartnern). Die Pravalenz ist sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen, die nie Oralverkehr hatten, gering (<2.5%). Bei den Personen, die eine HPV-Pravalenz
aufwiesen, kann in 0.4% der Falle von einer Karzinomentwicklung ausgegangen werden.?*
Ein Hauptrisikofaktor fir die Entstehung von OPSCC ist jeglicher Konsum von Tabak. Tabak
enthalt Uber 30 verschiedene karzinogene Komponenten, wie zum Beispiel polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH) und tabakspezifische Nitrosamine (NNK),
beispielsweise 4-(Methylnitrosamino)-1-(3-Pyridyl)-1-Butanon.*® Die karzinogene Wirkung von
NNK und PAH entsteht durch eine Stoffwechselaktivierung.*® Gleichzeitig bestehen
konkurrierende Entgiftungswege. Das Gleichgewicht zwischen der Stoffwechselaktivierung
und der Entgiftung unterscheidet sich von Person zu Person und beeinflusst das individuelle
Krebsrisiko.*' Die Stoffwechselaktivierung von NNK und PAH fiihrt zur Bildung von DNA-
Addukten. Unter DNA-Addukten versteht man die kovalente Bindung von Karzinogen-
Metaboliten an die DNA. Die DNA-Addukte kénnen den zellularen Reperaturmechanismen
entgehen und fortbestehen und somit zu einer Fehlcodierung und dauerhaften Mutation

fuhren.?” Zellen mit geschadigter DNA kénnen durch Apoptose, den programmierten Zelltod,
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beseitigt werden.** Tritt eine dauerhafte Mutation in einer kritischen Region eines Onkogens
oder Tumorsuppressorgens auf, kann dies zur Aktivierung des Onkogens oder zur
Deaktivierung des Tumorsuppressorgens fihren. Mehrere Ereignisse dieser Art fihren zu
aberranten Zellen mit Verlust der normalen Wachstumskontrolle und schlief3lich zur

Krebsentstehung. '

2.4. Diagnostik

Die Diagnostik von OPSCC erfolgt durch eine Sonographie der Halsweichteile. Anschliel3end
erfolgt eine Computertomographie (CT) oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) der
Kopf-Hals-Region. Dies dient der Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung und der
lokoregionaren Metastasierung. Zur histologischen Sicherung wird eine Panendoskopie
durchgefiihrt werden. Zudem kann durch eine Panendoskopie die lokale Ausdehnung des
Tumors beurteilt werden und somit eine Einschatzung der Operabilitat erfolgen. Aulerdem
kann ein Zweitkarzinom durch die Panendoskopie ausgeschlossen werden, welches

besonders bei Noxen-assoziierten Tumoren eine Rolle spielt.*?

Zur histologischen Sicherung
und Beurteilung einer regiondren Lymphknotenmetastasierung wird haufig eine
Feinnadelpunktion (FNP) von Lymphnotenmetastasen im Halsbereich durchgefiihrt.

Um eine Fernmetastasierung auszuschliellen, wird eine CT-Aufnahme des Stammes
durchgefiihrt. Dieser Schritt ist entscheidend fir die Therapieoption der Operation, da eine
Fernmetastasierung eine Operation bzw. einen kurativen Behandlungsansatz ausschlief3t.

Im Rahmen der molekularbiologischen Diagnostik soll festgestellt werden, ob es sich um einen
HPV-assoziierten oder um einen HPV-negativen Tumor handelt. Der Goldstandard ist der
Nachweis der Onkogene E6/7 Uber virale mRNA-Transkripte. Der Nachweis erfolgt mittels
quantitativer Polymerasekettenreatkion (QPCR). Da dieses Verfahren jedoch aufwendig und
kostenintensiv ist, wird seit 2017 in AJCC8 eine alleinige immunhistochemische Bestimmung
von p16™¢*2 (p16) als Surrogatmarker gefordert.

Die Uberexpression von p16 bei HPV-positiven OPSCC entsteht durch eine Interaktion der
Onkoproteine E6/7 mit zellzyklusregulierenden Proteinen. Zu einer p16-Uberexpression kann
es auch durch eine Mutation in dem CDKN2A-Gen (p16-Gen) oder dem RB1-Gen kommen,
sodass 10% falsch positive Ergebnisse auftreten kénnen.* Fiinrende Experten fordern, dass
zusatzlich mittels PCR HPV-DNA nachgewiesen werden muss, da die Patienten ein deutlich
besseres Uberleben aufweisen, wenn sie p16 positive und HPV-DNA positive OPSCC
aufweisen, als Patienten, die p16 positive und HPV-DNA-negative OPSCC aufweisen.*

Bei zervikalen Metastasen ohne Hinweis auf den Primarius sollte zur Identifikation des
Primarius eine 18-Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie (18F-FDG-PET-CT)

bzw. eine Tonsillektomie sowie Zungengrundabrasio durchgeflihrt werden. Besonders bei
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HPV-assoziierten OPSCC ist der Primartumor haufig sehr klein und nur im Rahmen der

histologischen Untersuchung zu identifizieren.

2.5. Staging und prognostische Parameter
Die TNM-Klassifikation ist eine an der Anatomie orientierte Klassifikation. Sie dient der
Prognoseeinschatzung der Tumorerkrankung. Die TNM-Klassifikation kategorisiert die
Tumorerkrankung anhand der unterschiedlichen Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung
(GroRe, Infiltrationstiefe) des Primartumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und der
Fernmetastasen (M). Anhand der TNM-Klassifikation fasst die Union internationale contre le
cancer Tumorerkrankungen in Stadien zusammen, die sogenannte AJCC-Klassifikation, die
dem Staging vom Tumorerkrankungen dienen soll.
In AJCC8 von OPSCC wird das neue Staging-Klassifikationsmall des HPV-Status
beriicksichtigt und HPV-assoziierte OPSCC gelten als eigene Entitat.**#4"*® In AJCC7 wurde
der HPV-Status noch nicht berticksichtigt.*® Die Unterscheidung zwischen HPV-assoziierten
OPSCC und HPV-negativen OPSCC wird anhand der p16 Expression festgestellt, ein HPV-
DNA Nachweis ist nicht verpflichtend. In AJCC8 erfolgt bei p16-positiven OPSCC die
Unterteilung in ein klinisches (c) Staging und ein pathologisches (p) Staging. Zudem wird die
T-Klassifikation bei HPV-assoziierten OPSCC T4 nicht mehr subdifferenziert.
Eine weitere Neuerung von AJCC8 bei HPV-assoziierten OPSCC weist die N-Klassifikation
auf: das klinische Staging bezieht die Grofie der Lymphknotenmetastase ein, sowie die ipsi-
bzw. kontralaterale Metastasierung; das pathologische Staging bezieht sich auf die Anzahl der
befallenen Lymphknotenmetastasen. Bei HPV-negativen OPSCC wird auch ein extranodales
Wachstum mitbertcksichtigt.
In AJCCS8 zeigt sich eine Neuordnung der Tumorstadien bei HPV-assoziierten OPSCC:

- bei HPV-assoziierten OPSCC werden nicht nur T1-NO-MO-Tumoren subsummiert,

sondern zusatzlich T1/2-N0O/1-Tumoren zum Stadium | gezahlt
- das Stadium Il umfasst nun bei HPV-assoziierten Tumoren neben den T2-NO-
Tumoren auch T1/2/3-N0-2-Tumore.*

Die Neuerungen von AJCCS8 fihren zu einem erheblichen Downstaging HPV-assoziierter
OPSCC.*® Mehrere retrospektive Studien haben gezeigt, dass Patienten mit HPV-assoziierten
OPSCC eine bessere Prognose aufweisen als Patienten mit einem Noxen-assoziierten
OPSCC.%*" Anhnliche Ergebnisse konnten auch in einer prospektiven Analyse von Daten aus
einer klinischen Studie beobachtet werden.® In der RTOG-0129-Studie wurde im Vergleich
zwischen Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC und HPV-negativen OPSCCC ein
Unterschied in der 5-Jahres-Uberlebensrate von 80% bei HPV-assoziierten OPSCC zu 40-
50% bei HPV-negativen OPSCC festgestellt.” In dieser Studie konnte zudem gezeigt werden,

dass der HPV-Status und der Status in Bezug auf das Tabakrauchen wichtige unabhangige
16



prognostische Faktoren fiir Patienten mit OPSCC sind. Dabei zeigten die Daten aus dieser
Studie, dass das biologische Verhalten eines HPV-assoziierten OPSCC durch Tabakkonsum
verandert werden kann. Die durch den Tabakkonsum verdnderte Genetik, kann ein
schlechteres Ansprechen der HPV-positiven OPSCC auf die Therapie bedingen. Das
Sterberisiko stieg mit jedem zuséatzlichen Packungsjahr des Tabakrauchens signifikant an.”

Daraus folgt, dass das Downstaging in AJCC8 von HPV-assoziierten OPSCC die Gefahr der
Verkennung der zu ergreifenden TherapiemalRnamen birgt, wenn ein Tabak-Alkohol-HPV-

Mischprofil bei dem Patienten vorliegt.>?

Genetische Veranderungen, die durch
tabakassoziierte Karzinogene hervorgerufen werden, kdénnen dazu flhren, dass HPV-positive
Tumore weniger gut auf eine Therapie ansprechen.’

Das festgelegte Downstaging besitzt aktuell rein prognostische Bedeutung, da retrospektive
Studien eine schlechte Stadiendiskriminierung bei HPV-Positivitat zeigten.'®

Die bessere Prognose von HPV-assoziierten Karzinomen hat multifaktorielle Grinde:
mutmallich sind die HPV-assoziierten Karzinome strahlensensibler, zudem zeigt sich eine
antitumorale gerichtete Immunantwort gegen die infizierten Tumorzellen. HPV-assoziierte
Karzinome zeigen keine Feldkanzerogenisierung und weisen eine héhere Ansprechrate und
ein besseres Uberleben bei der Therapieoption der Induktionschemotherapien auf.>®

Aktuell untersuchen verschiedene internationale Studien, ob es zu einer Therapiedeeskalation
bzw. HPV-abhangige Therapiekonzeption und unterschiedlichen Gewichtung von Modalitaten,
die die Priméartherapie betreffen, kommen sollte.>**°

Eine Ubersicht beziiglich der Stadieneinteilung, der T-Klassifikation und der N-Klassifikation

der UICCS8-Stadieneinteilung befindet sich im Anhang.

2.6. Therapie

Ein interdisziplinares Tumorboard spricht nach abgeschlossener Diagnostik unter
Berticksichtigung der  patienten- und tumorbedingten Eigenschaften, eine
Therapieempfehlung aus. Bei der Therapie von OPSCC wird grundsatzlich zwischen zwei
Therapieansatzen unterschieden: die primar chirurgische Therapie mit risikoadaptierter
adjuvanter Radiatio und/oder Chemotherapie oder die definitive Radiochemotherapie (dRCT).
Beide Therapiemodalitdten sind nach aktuellem Stand als gleichwertig anzusehen.®® Die
Therapieempfehlungen sind weltweit heterogen. In Deutschland wird traditionell haufiger die
primar chirurgische Therapie durchgeflihrt, da fir die transorale Laserchirurgie eine hohe
Expertise besteht. In Nordamerika besteht ein starker Trend zur primaren Strahlentherapie.
Daraus resultierend liegt eine Asymmetrie der Studienlage zugunsten nichtoperativer
Therapieverfahren vor. Die Annahme, dass HPV-assoziierte OPSCC besonders
strahlensensibel sind, konnte durch eine multizentrische Studie (Haughey et al.) widerlegt
werden, da gezeigt wurde, dass p16-positive Patienten gegenuber p16-negativen Patienten

nach der Durchfihrung einer transoralen Laser-Mikrochirurgie (TLM), deutlich bessere
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Uberlebenschancen aufwiesen.” Zudem ist ein Aufschwung der TLM in den USA zu
verzeichnen, woraus eine Vermehrung der primaren chirurgischen Versorgung von OPSCC
entsteht.'®

Die Entscheidung zur Durchfiihrung der primar chirurgischen Therapie wird nach der
sinnvollen RO-Resektabilitat getroffen. Eine sinnvolle Resektabilitdt wird durch funktionelle,
lokoregionare und tumorspezifische Faktoren, vorhandenen Komorbiditaten, der
Gesamtprognose und der Praferenz des Patienten, beurteilt. Zudem richtet sich die
Resektabilitat nach der Expertise und Einschatzung des jeweiligen Operateurs, somit liegt
auch ein subjektiver Einfluss auf die Therapieentscheidung vor.

Ein RO-Status liegt vor, wenn histologisch keine Tumorzellen im Schnittrand nachgewiesen
werden, dabei ist der Abstand der Tumorzellen zum Resektionsrand irrelevant. Zudem werden
Tumorverbande ohne Wandadhasion in Blut- und LymphgefaRen als RO gewertet. Die GrolRe
des adaquaten Sicherheitsabstands wird aktuell noch diskutiert.®® Resektionsrander <5mm
werden als Intermediate-Risk-Situation definiert und beeinflussen gemeinsam mit dem N-
Status das adjuvante Therapiekonzept.

Ein R1-Status liegt vor, wenn histologisch Karzinominfiltrate am Schnittrand oder
wandadharente Tumorverbande in Lymph- oder BlutgefalRen nachgewiesen werden kénnen.
Ein R1(in-situ)-Status liegt vor, wenn hochgradige intraepitheliale Neoplasien (SIN 3) im
Resektionsrand sind.

Ein R2-Status liegt vor, wenn ein makroskopischer Residualtumor lokal (Primartumor oder
Lymphknotenmetasen) oder als Fernmetastase im Organismus belassen wird. Ein R2-Status
liegt auch vor, wenn der Primartumor intraoperativ entfernt wird, Fernmetastasen, die
praoperativ bekannt waren bzw. unmittelbar postoperativ festgestellt wurden, im Organismus
belassen werden.*®

Sollte in der ersten Operation keine RO Resektion erreicht werden, sollte nachreseziert
werden. Eine unmittelbare Nachresektion und eine damit erreichte RO-Situation zeigten keinen
Nachteil fiir das Gesamtiberleben im Vergleich zum primar erzielten RO-Status.®°

Als operative Zugange wird zwischen transzervikalen und transoralen Zugangen
unterschieden. Der Zugang richtet sich dabei nach der GroRe des Primarius. Bei einer
TumorgroRe T1-2 werden vorrangig transorale Resektionsverfahren gewahlt, bei einer
TumorgroRe T3-4 wird eine kombinierte transoral-transzervikale Resektion mit zeitgleicher
Lappenplastik gewahlt. Ein verbreitetes Verfahren ist die oben genannte TLM. Ein neueres
Verfahren ist die TORS®' (transorale roboterassistierte Chirurgie mit dem Da-Vinci-
Telemanipulator zur minimalinvasiven Chirurgie, aktuell nur in den USA zugelassen). Bei
transoralen Zugangen ist die Gefahr von intra- und postoperativen lebensbedrohlichen
Blutungen aufgrund der umfangreichen GefalRumgebung der Tonsillen- und

Zungengrundregion gegeben.
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Im Anschluss an die lokale Tumorentfernung schlief3t sich bei primar chirurgischen
Therapiekonzepten eine Neck Dissection (ND) an. Eine Neck Dissection bezeichnet die
Entfernung der Halslymphknoten und des umgebenden Gewebes zwischen Mandibula und
Klavikula. Dabei wird zwischen elektiven Neck-Dissections, die prophylaktisch bei cNO-
Situationen durchgefihrt werden und kurativen Neck-Dissections, die bei cN+-Situationen
durchgefiihrt werden, differenziert. Das chirurgische Ausmald der Neck-Dissection wird nach
Robbins® klassifiziert:
- Radikale ND (RND): Resektion Level |-V, inklusive Vena jugularis interna (VJI),
Musculus sternocleidomastoideus (M.SCM), Nervus accessorius.
- Modifiziert radikale ND (mRND): funktionale ND: Resektion Level |-V, mit Erhalt ein
oder mehrerer nicht-lymphatischer Strukturen der RND.
- Selektive ND: Erhalt von einem oder mehreren Leveln, Erhalt VJI, M.SCM, Nervus
accessorius.
Die selektive ND wird aktuell am haufigsten durchgefihrt. Bei cNO, T2 und strenger
Einseitigkeit des Primarius kann eine einseitig selektive ND (Level lla-IV, ggf. + Level V)
durchgefiihrt werden, sonst ist eine beidseitige ND empfohlen.
An die primar chirurgische Therapie schlief3t sich meist eine postoperative adjuvante Therapie
an. Eine adjuvante Therapie sollte bei einem R1-Status, bei knappen Resektionsrandern oder
extrakapsularen nodalem Wachstum durchgefiihrt werden.®
Seit den 1980er Jahren besteht darliber Konsens, dass eine Radiatio, die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Lokalrezidiven, reduzieren kann.** Unter Beriicksichtigung der
Wundheilung sollte, wenn maoglich, die adjuvante Strahlentherapie sechs Wochen postoperativ
begonnen werden. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass es durch eine
zusatzliche Chemotherapie zu einer signifikanten Reduktion von Lokalrezidiven kam (10-
17%), sowie zu einer Verbesserung des krankheits- oder progressionsfreien Uberlebens 4964
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die simultane Radiochemotherapie
gegeniiber der alleinigen Radiatio, einen signifikanten Uberlebensvorteil aufwies.®*® Die am
haufigsten eingesetzten Zytostatika sind Cisplatin, Carboplatin, 5-Fluorouracil (5-FU) und
Mytomycin C. Die besten Ergebnisse wurden bisher mit Cisplatin oder einer Kombination aus
Cisplatin  mit 5-FU erzielt>® Zur Verringerung von Strahlenschaden wird die
intensitatsmodulierte  Strahlentherapie (IMRT) angewandt, wobei die Intensitat im
Bestrahlungsfeld unter Schonung der Peripherie angepasst wird. Bei Verdacht auf
posttherapeutisch aktives Tumorgewebe ist eine Salvage-Neck-Dissection indiziert.®”®
Neben der primar chirurgischen Therapie steht das Therapiekonzept der definitiven
Radiochemotherapie zur Verfigung. In Deutschland gilt in fortgeschrittenen Tumorstadien und

bei Inoperabilitat die simultane Radiochemotherapie mit Cisplatin als Therapiestandard. Im
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angloamerikanischen Raum gilt die Radiochemotherapie bzw. alleinige Radiatio auch bei
kleineren, gut resektablen OPSCC als Therapiestandard (NCCN Guidelines).

Aufgrund der 5-Jahres-Uberlebensrate von 80% bei HPV-assoziierten OPSCC wird aktuell
Uber eine Deintensivierung der Therapie bei HPV-assoziierten OPSCC diskutiert. Ein Versuch
des Austauschs der Platinderivate gegen Cetuximab scheiterte.®®”® Nun wird ein Versuch der
Reduktion der postoperativen Strahlendosis untersucht. Wegen der (berwiegend
retrospektiven Datenlage und zwei abgeschlossenen negativ kontrollierten prospektiven
Studien (De-ESCALaTE [Determination of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitor
(Cetuximab) vs. Standard Chemotherapy (Cisplatin) Early and Late Toxicity Events in HPV+
Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma] und RTOG1016), wird kein Unterschied in der
Standardtherapie von HPV-assoziierten und HPV-negativen OPSCC gemacht.'®

In palliativen Therapiekonzepten wird eine Radiatio zur lokalen Tumorkontrolle durchgefiihrt.
Zudem kann eine systemische Gabe von PD-1-Checkpointinhibitoren (Pembrolizumab)
erfolgen. Zuvor muss eine Bestimmung von PD-L1 auf Tumorzellen und umliegenden
Immunzellen zur Bildung eines Immunscores durchgefiihrt werden. Je nach Immunscore wird
zwischen den Optionen der alleinigen Gabe von Pembrolizumab oder der Kombination mit
einem Platinderivat und 5-Fluorouraci gewahlt. Auf diese Immuntherapie sprechen 15% der
Patienten an.”""2

Die Tumornachsorge besteht aus der frihzeitigen Detektion von Rezidiven durch
Spiegelbefund und B-Sonographie der Halsweichteile. Zudem wird die Schluckfunktion, die
Atemwege und der Ernahrungszustand des Patienten evaluiert. Die Frequenz der Bildgebung
richtet sich nach individuellem Rezidivrisiko oder erfolgt symptomorientiert.

Die Tumornachsorge erfolgt im ersten Jahr alle drei Monate. Im zweiten Jahr werden die
Patienten alle vier bis sechs Monate untersucht, im dritten Jahr halbjahrlich und im fiinften
Jahr erfolgt eine jahrliche Vorstellung. Bei erhéhtem Risiko sollten sich die Patienten alle sechs

Wochen im ersten Jahr vorstellen und im zweiten Jahr alle drei Monate.

2.7. Pravention und Prophylaxe

Zur Prophylaxe vor der Infektion mit HPV empfiehlt die Standige Impfkommission (STIKO) in
Deutschland flr Madchen seit 2009 und fir Jungen seit 2018 im Alter zwischen 9-14 Jahren
die HPV-Impfung. Die Neuempfehlung der Impfung von Jungen und Mannern soll zu einer
Herdenimmunitat fihren, die indirekt auch ungeimpfte Madchen schitzen kann. Auch eine
madgliche Ausrottung von einzelnen HPV-Typen ist nur durch die Impfung beider Geschlechter
erreichbar.'® Die Impfempfehlung fiir beide Geschlechter besteht schon seit langerem in den
USA, Kanada, Australien und Osterreich.

In Deutschland stehen drei verschiedene Impfstoffe zur Verfigung: Gardasil (immunisiert
gegen die HPV-Typen 6,11, diese I6sen Feigwarzen aus, sowie die HPV-Typen 16 und 18),

Cervarix (immunisiert gegen die HPV-Typen 16,18) und Gardasil9 (nonvalenter Impfstoff, der
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gegen die HPV-Typen 6,11,16,18 und die Hr-HPV-Typen 31,33,45,52 und 58 immunisiert).
Ein vollstandiger Impfschutz wird nach drei Dosen intramuskular, die innerhalb eines halben
Jahres injiziert werden, erreicht.

In Landern mit einer hohen Impfrate konnte der Nachweis der Effektivitat der Impfung in Bezug
auf respiratorische Papillomatose und Kondylome nachgewiesen werden.” Eine schwedische
Studie konnte zeigen, dass geimpfte Frauen zwischen 10-30 Jahren ein 88%iges geringeres
Risiko fir Cervixkarzinome aufweisen, im Vergleich zu ungeimpften Frauen.”

Bei geimpften Personen tritt eine orale HPV-Infektion seltener auf als bei ungeimpften

t.”> Die Latenz von zehn Jahren

Personen, sodass die Impfung auch eine Rolle flir OPSCC trag
zwischen Infektion und Entwicklung eines OPSCC bedingt, dass erste Daten bezliglich des
impfbedingten Riickgangs aktuell fehlen.

Die Impfbereitschaft in Deutschland ist gering und liegt bei 40% (Stand 2018).7

2.8. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das Promotionsprojekt ,Untersuchung genderspezifischer Aspekte bei Patienten mit
Oropharynxkarzinom®“ soll untersuchen, ob sich Unterschiede in der Klinik, Prognose und
Therapieansprechen bei Frauen und Mannern ergeben. Die Annahme, dass sich in diesem
Vergleich, Unterschiede ergeben kdnnten, leitet sich aus wissenschaftlichen Studien zur
Gendermedizin in den vergangenen Jahren ab: diese zeigen beispielsweise, dass sich Manner
und Frauen in der Inzidenz, der Aggressivitdt des Tumors und der Prognose von
Schilddriisenkarzinomen unterscheiden kénnen.* Die Studien in den letzten Jahrzehnten
zielten, unter der Annahme, dass sich der mannliche und weibliche Organismus nicht
grundlegend in der Prasentation von Krankheiten und deren Symptomen, unterscheiden
wulrden, nicht darauf ab, geschlechtsspezifische Unterschiede, zu untersuchen. Zudem zeigt
sich auch eine Uberprasentation des mannlichen Geschlechts in vielen Studien. Die Annahme,
dass sich Frauen und Manner beispielsweise nicht in der Klinik von Krankheiten
unterscheiden, flihrte dazu, dass die Ergebnisse, vor allem in mannlich dominierten Studien,
verallgemeinert auf Frauen angewandt wurden. Dies kénnte dazu geflhrt haben, dass bei
Frauen Krankheiten spater diagnostiziert worden sind, Prognosen falsch gestellt wurden und
Therapiekonzepte angewandt wurden, die nicht geeignet waren. Ein Beispiel in diesem
Zusammenhang ist die Erkenntnis der unterschiedlichen Prasentation eines Myokardinfarkts
bei Mannern und Frauen. Als Kardinalzeichen eines Myokardinfarkts mit charakteristischem
Vernichtungsschmerz im Brustbereich mit Ausstrahlung in den Ricken, Schulter oder Kiefer
und begleitet von Herzklopfen, Angst, Schwitzen oder Verdauungsstérungen zeigt sich vor
allem bei Mannern. Frauen zeigen hingegen atypische Symptome, wie Kurzatmigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen oder grippedhnliche Symptome. Dieser Gender-Nachteil fiihrte seit 1984
zu einer erhdhten Herzinfarktsterblichkeit von Frauen und ist seit seiner Erkenntnis im Jahr

2000 in den USA abgeschwécht.””
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Wirden sich geschlechtsspezifischen Unterschiede in den Tumorerkrankungen des
Oropharynx ergeben, kénnte die Therapie geschlechtsabhangig und somit im Sinn der
individualisierten Onkologie erfolgen. Dadurch konnte eine Ubertherapie vermieden werden.
Zudem kdénnten sich auch durch geschlechtsspezifische Unterschiede, das Staging verandern.
Dies kénnte eine gréliere Prognosesicherheit bewirken.

Das Ziel der Studie soll durch eine retrospektive Auswertung der Patientenkohorten erreicht
werden. Es wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in der Klinik, dem Staging, der
Prognose und im Therapieansprechen der Patienten untersucht. Zudem wurden in
Subgruppen, die anhand der TNM-Klassifikation gebildet wurden, die Risikofaktoren und
Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht. Das geschlechtsspezifische Konsumverhalten und
dessen Einfluss auf die Prognose der Patienten wurde geschlechtsspezifisch ausgewertet.
Zuletzt wurden die verschiedenen Therapieoptionen und ihre Auswirkungen auf das Uberleben

von Mannern und Frauen untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1. Statistische Methoden

Die Analyse der Daten wurde mit Hilfe der 28. Version des SPSS-Statistik-Programms
vorgenommen. Um Haufigkeiten darzustellen, wurden deskriptive Verfahren, wie der
Mittelwert, Minimum, Maximum und Median, verwendet.

Die Wahrscheinlichkeit fir das Gesamtiberleben (OS — Overall-Survival) wurde mit der
Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Die Uberlebenszeit ist dabei definiert als der Zeitraum
zwischen Erstdiagnose und dem Versterben des Patienten. Die Uberlebenszeit wurde dabei
auf finf Jahre reduziert, was dem Nachsorgezeitraum von OPSCC Patienten entspricht. Des
Weiteren wurde auch die 10-Jahresiiberlebenszeit und die gesamte Uberlebenszeit der
Patienten betrachtet. Die Patienten, bei denen der Todeszeitpunkt beziehungsweise der
Uberlebenszeitraum nicht sicher festzustellen waren, wurden nach dem letzten bekannten
Kontakt zensiert. Zensierungen wurde in den Graphen durch senkrechte Strichen nach unten
markiert. Das zu definierende Ereignis war der Tod der Patienten, dieser wurde durch eine
senkrechte Linie dargestellt wird. Um zu untersuchen, ob die Uberlebenszeiten in zwei
Gruppen (Manner und Frauen) gleich lang sind, bzw. sich signifikant voneinander
unterscheiden, wurde der Log-Rank-Test genutzt. Dieser dient dem inferenzstatistischen
Vergleich der ereignisfreien Zeit von zwei Gruppen.

Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0.05 (zweiseitig) fur alle
statistischen Tests angesehen. Die Uberlebenskurven wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-

Methode dargestellt und die dabei ermittelte Signifikanz mit Hilfe des Log Rank-Test validiert.

3.2. Patienten

Die Promotionsarbeit ist eine bi-zentrische Studie. Untersucht wurden Patientenkohorten der
Universitatsklinik Kélin und der Universitatsklinik Giel3en. Diese wurden geschlechtsspezifisch
in Bezug auf die Pathologie und Klinik von OPSCC, statistisch ausgewertet.

Im Rahmen der Vorarbeiten zu der Promotionsarbeit ,Untersuchung genderspezifischer
Aspekte bei Patienten mit Oropharynxkarzinom“ wurde zu Beginn die Patientenkohorte aus
Gielten als Grundmenge etabliert. Als Validierungskohorte wurde die Patientenkohorte aus
Koin festgelegt. Zuletzt wurden die Fragestellung in der Gesamtkohorte, die die
Zusammenfassung der Kohorte aus Koéln und GieRen darstellt, untersucht.

Zu Beginn wurde eine Patientencharakterisierung der Kohorten durchgeflihrt. Dies erfolgte
durch eine deskriptive Auswertung der jeweiligen Kohorte in Form von Haufigkeitstabellen.
Dabei wurde das Alter bei Erstdiagnose, die Anzahl von Mannern und Frauen, der TNM-
Status, der ECOG-Status, der HPV-Status, das Konsumverhalten von Nikotin und Alkohol,
AJCC8, die Therapieregime und das Uberleben geschlechtsspezifisch  und

geschlechtsunabhangig betrachtet.
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Um die Klinik des OPSCC geschlechtsspezifisch auswerten zu kdnnen, wurde der TNM-Status
des Tumors untersucht. Zur besseren Vergleichbarkeit von HPV-assoziierten und HPV-
negativen Karzinomen wurden die Subdifferenzierungen des TNM-Status zusammengefasst:
- Bei HPV-negativen Karzinomen wurden die Subdifferenzierungen T4a und T4b zu
T4 zusammengefasst.
- Bei HPV-negativen Karzinomen wurde die Subdifferenzierungen des N-Status (N2
a-c und N3 a-c) zu einem N2- und N3-Stadium zusammengefasst.
AnschlieRend wurde die Haufigkeitsverteilung von kleinen Tumoren (T1-2) und grof3en
Tumoren (T3-4), eine erfolgte oder nicht erfolgte Lymphknotenmetastasierung und das
Vorhandensein oder das Fehlen von Fernmetastasen im geschlechtsspezifischen Vergleich
durch Haufigkeitsverteilungen und Vierfeldertafeln statistisch ausgewertet.
Das ECOG-Stadium der Patienten wurde ebenfalls in Form von Haufigkeitstabellen
ausgewertet. Dabei entspricht das Stadium 0 normaler, uneingeschrankter Aktivitat, wie vor
der Erkrankung. Das Stadium | beschreibt Einschrankungen bei kérperlicher Anstrengung,
aber der Patient ist gehfahig; leichte kérperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen ist méglich. Das
Stadium |l beschreibt gehfahige Patienten, bei denen die Selbstversorgung maoglich ist, aber
der Patient nicht mehr arbeitsfahig ist, er kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen. Das
Stadium |l beschreibt eine begrenzte Selbstversorgung, der Patient ist mehr als 50% der
Wachzeit an ein Bett oder einen Stuhl gebunden. Das Stadium IV beschreibt vollig
pflegebediirftige Patienten, bei denen keinerlei Selbstversorgung mdglich ist, der Patient ist
vollig an Bett oder Stuhl gebunden.
Der HPV-Status wurde durch eine dichotome Variable (HPV-negatives vs. HPV-assoziiertes
Karzinom) ausgewertet. Ein Karzinom wurde als HPV-assoziiert klassifiziert, wenn HPV16-
DNA und eine Uberexpression von dem Surrogatmarker p16 im Primartumor oder einer

Metastase nachgewiesen worden ist.

Bei der Variablen, die zur Auswertung des Nikotinkonsums genutzt worden ist, handelte es
sich um eine dichotome Variable (Rauchen ,Ja“ vs. ,Nein®). Als Nichtraucher galten Patienten,
wenn der Nikotinkonsum 16 Jahre vor der Erstdiagnose des OPSCC sistierte. Angaben zu der
Menge (Py) wurden erhoben, diese waren jedoch zu ungenau. Daher wurde eine dichotome

Variable zum Nikotinkonsum gewahilt.

Bei der Variablen, die zur Auswertung des Alkoholkonsums genutzt worden ist, handelte es
sich um eine dichotome Variable (Alkoholkonsum ,Ja“ vs. ,Nein“). In der Kélner Kohorte gab
es zusatzlich noch einen Freitext, in dem eine Mengenangabe mdglich war. In der Kohorte aus
Gielten gab es zusatzlich eine Variable, die die Menge in Standardglasern pro Tag erhoben

hat, zudem gab es auch die Wahimdglichkeit ,Ex-Alkoholiker*.
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AJCCS8 wurde flr eine bessere Vergleichbarkeit von HPV-negativen und HPV-assoziierten
Karzinomen jeweils in vier Hauptstadien (AJCCS8 I-IV) zusammengefasst. Daflir wurden
Subdifferenzierungen, wie in Stadium IV bei HPV-negativen zusammengefasst:

o IVA: T4a, NO/N1, MO oder T1-4a, N2, MO

o IVB:jedes T, N3, MO oder T4b, jedes N, MO

o IVC:jedes T, jedes N, M1
Die Subdifferenzierungen IVA,IVB,IVC gelten als ein Stadium IV bei HPV-negativen.
Karzinome galten als HPV-assoziiert in Bezug auf die Einteilung in AJCC8, wenn eine p16-
Expression bei ihnen nachgewiesen worden war. Bei den HPV-assoziierten Karzinomen
wurden die Stadien entsprechend der klinischen und pathologischen Stadieneinteilung von
AJCCS8 ausgewertet.
In Form von Vierfeldertafeln wurde die Therapieverteilung geschlechtsspezifisch analysiert.
Dabei wurden die Therapieoptionen in verschiedenen Kategorien zusammengefasst. Eine
Therapieoption ist die primar chirurgische Therapie (Operation mit anschlieRender
Radiochemotherapie). Dabei war entweder eine adjuvante Radiatio, eine adjuvante
Chemotherapie oder beides als adjuvante Therapie erfolgt. Die andere Therapieoption war die
definitive Radiochemotherapie.
Im Anschluss an die Patientencharakterisierung wurde das geschlechtsspezifische Uberleben
der Patienten untersucht.
Zunachst wurde untersucht, ob sich in Subgruppen, die durch TNM-Status und die
Kombination der Risikofaktoren Nikotin, Alkohol und HPV-Infektion gebildet worden waren,
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit ergaben. Zudem
wurden die Risikofaktoren geschlechtsspezifisch nach Haufigkeiten ausgewertet und somit
das Konsumverhalten zwischen Mannern und Frauen in Bezug auf deren Tumorstadium und
der geschlechtsspezifischen Prognose betrachtet. In den Subgruppen wurde, um den
Gesundheitszustand besser beurteilen zu koénnen, auch der ECOG-Status
geschlechtsspezifisch ausgewertet.
AnschlieRend wurde die Stratifizierungsstarke von AJCC8 in der Gesamtkohorte im
geschlechtsspezifischen Vergleich ausgewertet. Dazu wurde mit Hilfe von Kaplan-Meier-
Kurven die Uberlebenswahrscheinlichkeit in AJCC8 ausgewertet und untersucht, ob die
einzelnen Stadien bei Mannern und Frauen eine dem Stadium entsprechende
Uberlebenswahrscheinlichkeit ergaben und ob diese sich signifikant voneinander
unterschieden. Zudem wurde das Alter der Patienten bei Erstdiagnose in die Bewertung mit
einbezogen, damit ein fortgeschrittenes Alter, das die Mortalitdt des Patienten beeinflussen
kénnte, als Grund fiir die verschiedenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten ausgeschlossen
werden konnte. Danach wurde die Stratifizierungsstarke von AJCC8 geschlechtsspezifisch in

Bezug auf den HPV-Status ausgewertet. Dazu wurden wiederum Kaplan-Meier-Kurven zur
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Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den AJCC8-Stadien genutzt und Patienten
mit HPV-negativen und HPV-positiven OPSCC im geschlechtsspezifischen Vergleich
ausgewertet.

Danach erfolgte die geschlechtsspezifische Auswertung der Gesamtkohorte. Dabei wurde die
Verteilung des HPV-Status geschlechtsspezifisch untersucht, da HPV-assoziierte Karzinome
im Vergleich zu HPV-negativen eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen. Eine
Ungleichverteilung des HPV-Status héatte ein Bias in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen Mannern und Frauen verursacht. Die geschlechtsspezifische Prognose in AJCC8
wurde durch eine Vierfeldertafel ausgewertet und im Anschluss wurden die
geschlechtsspezifischen Uberlebensvorteile in den jeweiligen AJCC8-Stadien auch bei HPV-
negativen und HPV-assoziierten Patienten betrachtet. Das geschlechtsspezifische Uberleben
der Gesamtkohorte wurde zum einem in einem Beobachtungszeitraum von zehn Jahren
ausgewertet und zum anderen bei einer auf finf Jahre reduzierten Uberlebenszeit, welche der
Tumornachsorge bei Oropharynxkarzinom-Patienten entspricht.

Zuletzt wurden die Therapieoptionen in Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit Hilfe
von Kaplan-Meier-Kurven geschlechtsspezifisch ausgewertet. Zudem wurden auch Patienten
mit HPV-negativen und HPV-assoziierten OPSCC geschlechtsspezifisch in ihrer
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der Therapieoption verglichen. Des Weiteren
wurden die Therapieoptionen bei verschiedenen AJCC8-Stadien verglichen. Dabei wurden nur
Patienten betrachtet, die keine Fernmetastasierung (M=0) aufwiesen, weil eine
Fernmetastasierung die primare chirurgische Therapie ausgeschlossen hatte. Mit Hilfe von
Kaplan-Meier-Schatzer-Kurven wurde untersucht, ob sich Unterschiede in der

Uberlebenswahrscheinlichkeit der Therapieformen bei Mannern und Frauen ergeben.

26



4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakterisierung

4.1.1. Allgemein

Die Kohorte der Universitatsklinik Kdéln umfasst insgesamt 842 nach dem Geschlecht
unterscheidbare Patienten, von diesen sind 645 (76,6%) mannliche Patienten und 197 (23,4%)
weibliche Patienten. Die erfassten Patienten erhielten jeweils ihre Erstdiagnose zwischen den
Jahren 1991 und 2020. Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose der weiblichen Patienten
betrug 60.2 Jahre, dabei war die jingste Patientin 29 Jahre alt und die alteste Patientin 92
Jahre alt. Bei den mannlichen Patienten betrug das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose
59.2 Jahre, dabei war der jlingste Patient 33 Jahre alt und der alteste Patient 95 Jahre alt bei
Erstdiagnosestellung.

Die Kohorte des Universitatsklinikums GieRen umfasst insgesamt 786 nach dem Geschlecht
unterscheidbare Patienten, dabei waren 612 (77.9%) mannlich und 174 (22.1%) weiblich. Die
erfassten Patienten erhielten jeweils ihre Erstdiagnose zwischen den Jahren 1994 und 2018.
Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose der Frauen betrug 60.0 Jahre, dabei war die
jungste Patientin 36 Jahre und die alteste Patientin 91 Jahre alt. Bei den mannlichen Patienten
betrug das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose 61.0 Jahre, dabei war der jliingste Patient
38 Jahre alt und der alteste Patient 97 Jahre alt.

Insgesamt ergab die Zusammenfassung der beiden Kohorten eine Gesamtkohorte, die 1629
nach dem Geschlecht unterscheidbare Patienten umfasste, von diesen waren 1258 (77.2%)
mannliche Patienten und 371 (22.8%) weibliche Patienten. Das durchschnittliche Alter bei
Erstdiagnose der Patienten der Gesamtkohorte betrug bei den weiblichen Patientinnen und
bei den méannlichen Patienten jeweils 60.0 Jahre. Die gesamte Uberlebenszeit der Patienten
umfasste einen maximalen Zeitraum von 22.3 Jahren bei den Mannern und 21 Jahren bei den

Frauen.

4.1.2. TNM-Status

Aus der Kohorte aus Koéln wurden von 796 Patienten (179 Frauen, 617 Manner) der T-Status
(TumorgroRRe) ausgewertet. T1-2 lag bei 428 Patienten (53.8%) vor. T3-4 lag bei 368 Patienten
(46.2%) vor. T1-2 lag bei 106 Frauen (59.2%) und T3-4 lag bei 73 (40.8%) vor. Bei 322 der
Manner lag T1-2 (52.2%) vor und T3-4 bei 295 (47.8%). T2 lag bei den Frauen (n(T2)=69,
38.5%) und Mannern (n(T2)=211, 34.2%) am haufigsten vor. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (p(T1-4)= 0.428, p(T1-2 vs. T3-4)=0.097) (siehe Tabelle 2 und 3).
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Tabelle 2: Geschlechtsspezifische Verteilung T-Status Kohorte Kalin.

Frauen

(n=179)
Manner
(n=617)
Gesamt
(n=796)

™

37 (20.7%)

111 (18.0%)

148 (18.6%)

T2

69 (38.5%)

211 (34.2%)

280 (35.2%)

T3

35 (19.5%)

140 (22.7%)

175 (22.0%)

T4 p (Chi®)

38 (21.2%) 0.428

155 (25.1%)

193 (24.2%)

T(fehlend)= 48 (5.7%) von 844 (100%). ¥? (3) = 2.771, p=0.428.

Tabelle 3: Geschlechtsspezifische Verteilung T-Status (dichotom) Kohorte Kéin.

Frauen (n=179)
Manner (n=617)
Gesamt (n=796)

T1-2

106 (59.2%)
322 (52.2%)
428 (53.8%)

T3-4
73 (40.8%)

295 (47.8%)
368 (46.2%)

p (Chi*)
0.097

T(fehlend)= 48 (5.7%) von 844 (100%). x2 (1) = 2.758, p = 0.097.

Aus der Kohorte aus Gielden wurde von 749 Patienten (165 Frauen, 584 Manner) der T-Status
ausgewertet. Bei 378 Patienten (50.5%) lag T1-2 vor. Bei 371 Patienten (49.5%) lag T3-4 vor.
Bei den 89 der Frauen (53.9%) lag T1-2, bei 76 (46.1%) lag T3-4 vor. T2 lag bei den weiblichen
Patienten am haufigsten vor (n=47, 28.5%). T1-2 lag bei 289 Mannern (49.5%) vor und T3-4
lag bei 295 (50.5%) lag T3-4 vor. T4 lag bei den mannlichen Patienten am haufigsten vor
(n=176, 30.1%). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p(T1-4)=0.643, p(T1-2 vs.
T3-4)= 0.312) (siehe Tabelle 4 und 5).

Tabelle 4: Geschlechtsspezifische Verteilung T-Status Kohorte Gielen.

Frauen

(n=165)
Manner
(n=584)
Gesamt
(n=749)

™

41 (24.8%)

122 (20.9%)

163 (21.8%)

T2

47 (28.5%)

168 (28.8%)

215 (28.7%)

T3

34 (20.6%)

118 (20.2%)

152 (20.3%)

T4 p (Chi®)

43 (26.1%)  0.643

176 (30.1%)

219 (29.2%)

T(fehlend)= 105 (12.3%) von 854 (100%). x2 (3) = 1.671, p = 0.643.
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Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Verteilung T-Status (dichotom) Kohorte GielRen.

T1-2 T3-4 p (Chi®)
Frauen (n=165) 89 (53.9%) 76 (46.1%) 0.312
Manner (n=584) 289 (49.5%) 295 (50.5%)
Gesamt (n=749) 378 (50.5%) 371 (49.5%)

T(fehlend)= 105 (12.3%) von 854 (100%). x2 (1) = 1.021, p = 0.312.

Aus der Gesamtkohorte wurden von 1546 Patienten (344 Frauen, 1200 Manner) der T-Status
ausgewertet. Bei 806 Patienten (52.1%) lag T1-2 vor. Bei 740 Patienten (47.9%) lag T3-4 vor.
T1-2 lag bei 195 der Frauen vor (56.7%) und T3-4 lag bei 149 (43.3%) vor. T2 lag bei den
weiblichen Patienten am haufigsten vor (n(T2)=116, 33.7%). Von den 1200 mannlichen
Patienten lag bei 611 (50.8%) T1-2 vor, bei 591 (49.2%) lag T3-4 vor. Der T-Status T2 lag bei
den mannlichen Patienten am haufigsten vor (n=379, 31.5%). Es ergaben sich keine
geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede (p(T1-4)=0.294), p(T1-2 vs. T3-4)=0.055)
(siehe Tabelle 6 und 7).

Tabelle 6: Geschlechtsspezifische Verteilung T-Status Gesamtkohorte.

T T2 T3 T4 p (Chi®)
Frauen 78(227%)  116(33.7%) 69(20.1%)  81(8.5%)
(n=344)
Manner 233 (19.4%) 379 (31.5%) 259 (21.5%) 331 (27.5%)
(n=1202)
Gesamt 311 (20.1%)* 495 (32.0%)* 328 (21.2%)* 412 (26.6%)*
(n=1546)

T(fehlend)= 154 (9.1%) von 1700 (100%). x? (3) = 3.718, p = 0.294.

Tabelle 7: Geschlechtsspezifische Verteilung T-Status (dichotom) Gesamtkohorte.

T1-2 T3-4 p (Chi®)
Frauen (n=344) 195 (56.7%) 149 (43.3%) 0.055
Manner (n=1202) 611 (50.8%) 591 (49.2%)
Gesamt (n=1546) 806 (52.1%) 740 (47.9%)

T(fehlend)= 154 (9.1%) von 1700 (100%). x2 (1) = 3.673, p = 0.055.

Aus der Kohorte aus Koln wurden von 784 Patienten (177 Frauen, 607 Manner) Angaben zur
lymphogenen Metastasierung ausgewertet. Bei 186 Patienten (23.7%) lag keine
Lymphknotenmetastase vor, 598 Patienten (76.3%) wiesen eine lymphogene Metastasierung

auf. Von den 177 weiblichen Patienten wiesen 46 (26.0%) keine Lymphknotenmetastasen auf,
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131 Frauen (74.0%) wiesen eine lymphogene Metastasierung auf. Am haufigsten wiesen die
weiblichen Patienten mit lymphogenen Metastasen das Stadium N2 auf (n=85 (48.0%)). Von
den 607 mannlichen Patienten wiesen 140 (23.1%) keine lymphogene Metastasierung auf,
467 (76.9%) wiesen eine Lymphknotenmetastase auf, dabei war das Stadium N2 mit 311
(51.2%) mannlichen Patienten das haufigste. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (p(N1-4)=0.850, p(NO vs. N+)= 0.421) (siehe Tabelle 8 und 9).

Tabelle 8: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status Kohorte Kalin.

NO N1 N2 N3 p (Chi®)
Frauen 46(26.0%)  30(16.9%)  85(48.0%) 16(9.0%) .
(n=177)
Manner 140 (23.1%) 100 (16.5%) 311 (51.2%) 56 (9.6%)
(n=607)
Gesamt 186 (23.7%) 130 (16.6%) 396 (50.5%) 72 (9.2%)
(n=784)

T(fehlend)= 60 (7.1%) von 844 (100%). x2 (3) = 0.798, p = 0.850.

Tabelle 9: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status (dichotom) Kohorte Kalin.

NO N+ p (Chi®)
Frauen (n=177) 46 (26.0%) 131 (74.0%) 0.421
Manner (n=607) 140 (23.1%) 467 (76.9%)
Gesamt (n=783) 186 (23.7%) 598 (76.3%)

T(fehlend)= 60 (7.1%) von 844 (100%). x2 (1) = 0.648, p = 0.421.

Aus der Kohorte aus Gielien wurden von 706 Patienten (158 Frauen, 548 Manner) Angaben
zur lymphogenen Metastasierung ausgewertet. Bei 204 (28.9%) Patienten lag keine
Lymphknotenmetastase vor, 502 (71.1%) Patienten wiesen eine lymphogene Metastasierung
auf. 48 Frauen (30.4%) wiesen keine Lymphknotenmetastasen auf, 110 Frauen (69.6%)
wiesen eine lymphogene Metastasierung auf. 156 Manner (28.5%) wiesen keine lymphogene
Metastasierung auf, 392 (71.5%) wiesen eine Lymphknotenmetastase auf. Bei beiden
Geschlechtern war N2 am haufigsten (Frauen=80 (50.6%), Manner=298 (54.4%)). Es ergaben
sich keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede (p(N1-4)=0.431, p(NO vs. N+)=
0.640) (siehe Tabelle 10 und 11).
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Tabelle 10: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status Kohorte Gielen.

NO N1 N2 N3 p (Chi®)
Frauen 48 (30.4%) 26 (16.5%) 80 (50.6%) 4 (2.5%) 0,431
(n=158)
Manner 156 (28.5%) 70 (12.8%) 298 (54.4%) 24 (4.4%)
(n=548)
Gesamt 204 (28.9%) 96 (13.6%) 378 (53.5%) 28 (4.0%)
(n=706)

T(fehlend)= 148 (17.3%) von 854 (100%). x2 (3) = 2.755, p = 0.431.

Tabelle 11: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status (dichotom) Kohorte Gielen.

NO N+ p (Chi®)
Frauen (n=158) 43 (30.4%) 110 (69.6%) 0.640
Manner (n=548) 156 (28.5%) 392 (71.5%)
Gesamt (n=706) 204 (28.9%) 502 (71.1%)

T(fehlend)= 148 (17.3%) von 854 (100%). x2 (1) = 0.218, p = 0.640.

Bei 1491 Patienten der Gesamtkohorte (335 Frauen, 1156 Manner) wurden Angaben zur
lymphogenen Metastasierung ausgewertet, bei 390 (26.2%) Patienten lag keine
Lymphknotenmetastase vor, 1101 (73.8%) Patienten hatten eine lymphogene Metastasierung.
Von den 335 weiblichen Patienten, hatten 94 (28.1%) Frauen keine Lymphknotenmetastase,
241 (71.9%) hatten eine lymphogene Metastasierung. Von den 1156 Mannern hatten 296
(25.5%) keine Lymphknotenmetastasen, 860 (74.5%) der mannlichen Patienten wiesen eine
lymphogene Metastasierung auf. Es ergaben sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede (p(N1-4)=0.521, p(NO vs. N+)= 0.368) (siehe Tabelle 1.12 und 1.13).

Tabelle 12: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status Gesamtkohorte.

NO N1 N2 N3 p (Chi®)
Frauen 94 (28.1%) 56 (16.7%) 165 (49.3%) 20(6.0%)  0.521
(n=335)
Manner 296 (25.6%) 170 (14.7%) 610 (52.8%) 80 (6.9%)
(n=1156)
Gesamt 390 (26.2%) 226 (15.2%) 775 (52.0%) 100 (6.7%)
(n=1491)

T(fehlend)= 209 (12.3%) von 1700 (100%). x? (3) = 2.258, p = 0.521.
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Tabelle 13: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status (dichotom) Gesamtkohorte.

NO N+ p (Chi®)
Frauen (n=335) 94 (28.1%) 241 (71.9%) 0.368
Manner (n=1156) 296 (25.5%) 860 (74.5%)
Gesamt (n=1491) 390 (26.2%) 1101 (73.8%)

T(fehlend)= 209 (12.3%) von 1700 (100%). x (1) = 0.810, p = 0.368.

In Bezug auf eine Fernmetastasierung wurden in der Kohorte aus Koln insgesamt 729
Patienten (169 Frauen, 560 Manner) ausgewertet. Bei 699 (95.9%) der Patienten lag keine
Fernmetastasierung vor, bei 30 (4.1%) lag eine Fernmetastasierung vor. Insgesamt wurden
169 Frauen der Kélner Kohorte in Bezug auf ihren M-Status ausgewertet, davon wiesen 162
(95.9%) keine Fernmetastasierung auf, 7 Frauen (4.1%) wiesen eine Fernmetastasierung auf.
Bei den mannlichen Patienten wurden 560 Patienten in Bezug auf inren M-Status ausgewertet,
davon wiesen 537 Manner (95.9%) keine Fernmetastasierung auf, 23 (4.1%) wiesen eine
Fernmetastasierung auf. Es ergaben sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede (p(MO vs. M+)= 0.984) (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Geschlechtsspezifische Verteilung M-Status (dichotom) Kohorte Kdln.

MO M+ p (Chi®)
Frauen (n=169) 162 (95.9%) 7 (4.1%) 0.984
Manner (n=560) 537 (95.9%) 23 (4.1%)
Gesamt (n=729) 699 (95.9%) 30 (4.1%)

T(fehlend)= 115 (13.6%) von 844 (100%). x2 (1) = .000, p = 0.984.

In Bezug auf eine Fernmetastasierung wurden in der Kohorte aus Giellen insgesamt 723
Patienten (153 Frauen, 570 Manner) ausgewertet. Bei 669 (92.5%) der Patienten lag keine
Fernmetastasierung vor, bei 54 (7.5%) lag eine Fernmetastasierung vor. Insgesamt wurden
153 Frauen der GielRener Kohorte in Bezug auf ihren M-Status ausgewertet, davon wiesen
147 (96.1%) keine Fernmetastasierung auf, 6 Frauen (3.9%) wiesen eine Fernmetastasierung
auf. Bei den mannlichen Patienten wurden 570 Patienten in Bezug auf ihren M-Status
ausgewertet, davon wiesen 522 Manner (91.6%) keine Fernmetastasierung auf, 48 (8.4 %)
wiesen eine Fernmetastasierung auf. Es ergaben sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede (p(MO vs. M+)= 0.060) (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Geschlechtsspezifische Verteilung M-Status (dichotom) Kohorte Giel3en.

MO M+ p (Chi®)
Frauen (n=153) 147 (96.1%) 6 (3.9%) 0.060
Manner (n=570) 522 (91.6%) 48 (8.4%)
Gesamt (n=723) 669 (92.5%) 54 (7.5%)

T(fehlend)= 131 (15.3%) von 854 (100%). x2 (1) = 3.534, p = 0.060.

Bei insgesamt 1453 Patienten der Gesamtkohorte (322 Frauen, 1131 Manner) wurden
Angaben zur Fernmetastasierung ausgewertet, bei 1369 (94.2%) lag keine Fernmetastase vor,
bei 84 (5.8%) lag eine Fernmetastase vor. Von den 322 Frauen wiesen 309 (96.0%) keine
Fernmetastase auf, bei 13 (4.0%) lag eine Fernmetastasierung vor. Bei den 1131 Mannern
lagen bei 1060 (93.7%) keine Fernmetastasen vor, bei 71 (6.3%) lag eine Fernmetastasierung
vor. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p(MO vs. M+)=0.129), (siehe Tabelle
16).

Tabelle 16: Geschlechtsspezifische Verteilung M-Status (dichotom) Gesamtkohorte.

MO M+ p (Chi®)
Frauen (n=322) 309 (96.0%) 13 (4.0%) 0.129
Manner (n=1131) 1060 (93.7%) 71 (6.3%)
Gesamt (n=1453) 1369 (94.2%)* 84 (5.8%)*

T(fehlend)= 247 (14.5%) von 1700 (100%). ¥ (1) = 2.310, p = 0.129.

4.1.3. ECOG-Status

Bei 157 der Kdlner Kohorte wurde der ECOG-Status erfasst. Bei den Frauen der Kolner
Kohorte wurden 42 ausgewertet, von diesen wiesen 24 (57.1%) den ECOG-Status 0 auf, 13
(31.0%) den ECOG-Status I, 3 (7.1%) den ECOG-Status Il und 2 (4.8%) den ECOG-Status Il
Von den mannlichen Patienten aus Koln wurde bei 115 Patienten der ECOG-Status erfasst,
davon wiesen 81 (70.4%) den ECOG-Status 0 auf, 22 (19.1%) den ECOG-Status I, 10 (8.7%)
den ECOG-Status Il und 2 (1.7%) den ECOG-Status Ill. Keiner der weiblichen und mannlichen
Patienten der Kohorte aus Koéln wies den ECOG-Status IV auf. Es ergaben sich keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (p(ECOG 0-1V)= 0.269) (siehe Tabelle
17).
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Tabelle 17: Geschlechtsspezifische Verteilung ECOG-Status Kohorte Kalin.

0 | T I p (Chi®)
Frauen 24 (571%) 13 (31.0%) 3 (7.1%) 2 (4.8%) 0.269
(n=42)
Manner 81(70.4%)  22(19.1%) 10 (8.7%)  2(1.7%)
(n=115)
Gesamt 105 (66.9%) 35 (22.3%) 13 (8.3%) 4 (2.5%)
(n=157)

T(fehlend)= 687 (81.4%) von 844 (100%). x* (3)=3.934, p= 0.269.
ECOG-Stadium IV= 0 (0.0%).

Bei 618 der Gieliener Kohorte wurde der ECOG-Status erfasst. Bei den Frauen der Giel3ener
Kohorte wurden 144 ausgewertet, von diesen wiesen 6 (4.2%) den ECOG-Status 0 auf, 94
(65.3%) den ECOG-Status I, 36 (25.0%) den ECOG-Status Il, 7 (4.9%) den ECOG-Status Il
und 1 (0.7%) wies den ECOG-Status IV auf. Von den mannlichen Patienten aus Gie3en wurde
bei 474 Patienten der ECOG-Status erfasst, davon wiesen 23 (4.9%) den ECOG-Status 0 auf,
309 (65.2%) den ECOG-Status |, 117 (24.7%) den ECOG-Status Il, 21 (4.4%) den ECOG-
Status Ill und 4 (0.8%) den ECOG-Status IV. Es ergaben sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede (p(ECOG 0-1V)= 0.996) (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Geschlechtsspezifische Verteilung ECOG-Status Kohorte Gielen.

0 | T I IV p (Chi®)
Frauen 6 (4.2%) 94 (65.3%) 36(25.0%) 7(4.9%)  1(0.7%) 0.996
(n=144)
Minner 23 (4.9%) 309 117 21 (4.4%) 4 (0.8%)
(n=474) (65.2%) (24.7%)
Gesamt 29 (4.7%) 403 153 28 (4.5%) 5 (0.8%)
(n=618) (65.2%) (24.8%)

T(fehlend)= 236 (27.6%) von 854 (100%). x2 (4) = 0.191, p = 0.996.

Bei 775 Patienten (45.6% von 1700 Patienten) der Gesamtkohorte wurde das ECOG-Stadium
bei Erstdiagnose erfasst. Von den 186 ausgewerteten Frauen wiesen 30 (16.1%) weibliche
Patienten den ECOG-Status 0 auf, 107 (57.5 %) den ECOG-Status I, 39 (21.0%) den ECOG-
Status Il, 9 (4.8%) den ECOG-Status Il und 1 (0.5%) den ECOG-Status IV. Bei den 474
ausgewerteten Mannern wiesen 104 (17.7%) den ECOG-Status 0 auf, 331 (56.2%) den
ECOG-Status I, 127 (21.6%) den ECOG-Status Il, 23 (3.9%) den ECOG-Status Il und 4 (0.7%)
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den ECOG-Status IV. Es ergaben sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede (p(ECOG 0-1V)= 0.963) (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Geschlechtsspezifische Verteilung ECOG-Status Gesamtkohorte.

0 | T I IV p (Chi®)
Frauen 30 (16.1%) 107 39 (21.0%) 9(4.8%)  1(0.5%) 0.963
(n=186) (57.5%)
Manner 104 331 127 23(3.9%) 4 (0.7%)
(n=589) (17.7%) (56.2%) (21.6%)
Gesamt 134 438 166 32 (4.1%) 5(0.6%)

(n=775) (17.3%) (56.5%) (21.4%)
T(fehlend)= 925 (54.4%) von 1700 (100%). 2 (4) = 0.601, p = 0.963.

4.1.4. HPV-Status

In der Kohorte aus Koln wurde bei 586 (137 Frauen, 449 Manner) der HPV-Status
ausgewertet. Bei 81 Frauen (59.1%) lag ein HPV-negatives Karzinom vor, 56 (40.9%) wiesen
ein HPV-assoziiertes Karzinom auf. Bei 272 Mannern (60.6%) lag ein HPV-negatives
Karzinom vor, 177 (39.4%) wiesen ein HPV-assoziiertes Karzinom auf. Es ergaben sich keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (p(HPV- vs. HPV+)=0.761) (siehe Tabelle
20).

Tabelle 20: Geschlechtsspezifische Verteilung HPV-Status Kohorte Koln.

HPV-negativ HPV-assoziiert p (Chi?)
Frauen (n=137) 81 (59.1%) 56 (40.9%) 0.761
Manner (n=449) 272 (60.6%) 177 (39.4%)
Gesamt (n=586) 353 (60.2%) 233 (39.8%)

T(fehlend)= 258 (30.6%) von 844 (100%). x2 (1) = 0.093, p = 0.761.

In der Kohorte aus GieRen wurde bei 685 (151 Frauen, 534 Manner) der HPV-Status
ausgewertet. Von den 151 weiblichen Patienten wiesen 107 (70.9%) ein HPV-negatives
Karzinom auf, 44 (29.1%) wiesen ein HPV-assoziiertes Karzinom auf. Von den 534
mannlichen Patienten wiesen 400 (74.9%) ein HPV-negatives Karzinom auf, 178 (26.0%)
wiesen ein HPV-assoziiertes Karzinom auf. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
(p(HPV- vs. HPV+)= 0.317) (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21: Geschlechtsspezifische Verteilung HPV-Status Kohorte Gielden.

HPV-negativ HPV-assoziiert p (Chi?)
Frauen (n=137) 107 (70.9%) 44 (29.1%) 0.317
Manner (n=449) 400 (74.9%) 134 (25.1%)
Gesamt (n=586) 507 (74.0%) 178 (26.0%)

T(fehlend)= 169 (19.8%) von 854 (100%). x2 (1) = 1.002, p = 0.317.

In der Gesamtkohorte wurden von 1271 Patienten (288 Frauen, 983 Manner) der HPV-Status
ausgewertet. Von den 288 weiblichen Patienten wiesen 188 (65.3%) ein HPV-negatives
Karzinom auf, 100 (34.7%) wiesen ein HPV-assoziiertes Karzinom auf. Von den 983
mannlichen Patienten wiesen 672 (68.4%) ein HPV-negatives Karzinom auf, 311 (31.6%)
wiesen ein HPV-assoziiertes Karzinom auf. Es ergaben sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede (p(HPV- vs. HPV+)= 0.325) (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: Geschlechtsspezifische Verteilung HPV-Status Gesamtkohorte.

HPV-negativ HPV-assoziiert p (Chi?)
Frauen (n=288) 188 (65.3%) 100 (34.7%) 0.325
Méanner (n=983) 672 (68.4%) 311 (31.6%)
Gesamt (n=1271) 860 (67.7%) 411 (32.3%)

T(fehlend)= 429 (25.2%) von 1700 (100%). ¥ (1) = 0.968, p = 0.325.

4.1.5. Risikofaktoren

Es wurden von 443 Patienten der Kélner Kohorte Angaben zum Nikotinkonsum gemacht, 401
Patienten machten dazu keine Angabe. Von den 90 ausgewerteten Frauen waren 36 (40.0%)
Nichtraucherinnen, 54 (60%) waren Raucherinnen. Von den 353 ausgewerteten Mannern der
Kdélner Kohorte gaben 127 (36.0%) an, Nichtraucher zu sein, 226 (64.0%) gaben an Raucher
zu sein. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p(Nichtraucher vs. Raucher)=
0.480), (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Rauchen Kohorte Kalin.

Nichtraucher Raucher p (Chi?)
Frauen (n=90) 36 (40.0%) 54 (60.0%) 0.480
Méanner (n=353) 127 (36.0%) 226 (64.0%)
Gesamt (n=443) 163 (36.8%) 280 (63.2%)

T(fehlend)= 401 (47.5%) von 844 (100%). x2 (1) = 0.499, p = 0.480.
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Es wurden von 729 Patienten der GielRener Kohorte Angaben zum Nikotinkonsum gemacht,
125 Patienten machten dazu keine Angabe. Von den 161 ausgewerteten Frauen waren 31
(19.3%) Nichtraucherinnen, 130 (80.7%) waren Raucherinnen. Von den 568 ausgewerteten
Mannern der GielRener Kohorte gaben 113 (19.9%) an, Nichtraucher zu sein, 455 (80.1%)
gaben an Raucher zu sein. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p(Nichtraucher
vs. Raucher)=0.857), (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Rauchen Kohorte Gielen.

Nichtraucher Raucher p (Chi?)
Frauen (n=161) 31 (19.3%) 130 (80.7%) 0.857
Méanner (n=568) 113 (19.9%) 455 (80.1%)
Gesamt (n=729) 144 (19.8%) 585 (80.2%)

T(fehlend)= 125 (14.6%) von 854 (100%). x2 (1)=0.32, p=0.857.

Es wurden von 1173 Patienten der Gesamtkohorte Angaben zum Nikotinkonsum gemacht,
527 Patienten (31.0%) machten dazu keine Angaben. Aus der Gesamtkohorte waren 866
Patienten (73.8%) Raucher, 307 (26.6%) waren Nichtraucher. Bei den Frauen rauchten 184
(73.3%), 67 (26.7%) waren Nichtraucher. Von den mannlichen Patienten machten 922
Angaben zu ihrem Nikotinkonsum, davon waren 682 Raucher (74.0%) und 240 waren
Nichtraucher (26.0%).Tabelle 1.24: geschlechtsspezifische Risikofaktor Rauchen Kohorte
Gielten. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p(Nichtraucher vs. Raucher)=
0.832), (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Rauchen Gesamtkohorte.

Nichtraucher Raucher p (Chi?)
Frauen (n=251) 67 (26.7%) 184 (73.3%) 0.832
Ménner (n=922) 240 (26.0%) 682 (74.0%)
Gesamt (n=1173) 307 (26.2%)* 866 (73.8%)*

T(fehlend)= 527 (31.0%) von 1700 (100%). 2 (1) = 0.045, p = 0.832.

In der Kohorte aus Koéln machten insgesamt 642 (76.0%) Patienten Angaben zu ihrem
Alkoholkonsum, 203 (24.0%) machten keine Angaben zu ihrem Alkoholkonsum. Von den 146
weiblichen Patienten, die Angaben zu ihrem Alkoholkonsum machten, verneinten 94 (64.4%)
einen Alkoholkonsum, 52 (35.6%) bejahten Alkoholkonsum. Von den 496 mannlichen
Patienten verneinten 262 (52.8%) einen Alkoholkonsum und 234 (47.2%) bejahten diesen. Es
ergaben sich signifikante Unterschiede (p(Alkohol- vs. Alkohol+)=0.013), (siehe Tabelle 26).
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Tabelle 26: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Alkohol Kohorte Kalin.

Alkohol- Alkohol+ p (Chi?)
Frauen (n=146) 94 (64.4%) 52 (35.6%) 0.013
Méanner (n=496) 262 (52.8%) 234 (47.2%)
Gesamt (n=642) 356 (55.5%) 286 (44.5%)

T(fehlend)= 203 (24.0%) von 844 (100%). x2 (1) = 6.103, p = 0.013.

In der Kohorte aus GieRen machten insgesamt 575 (67.3%) Patienten Angaben zu ihrem
Alkoholkonsum, 279 (32.7%) machten keine Angaben zu ihrem Alkoholkonsum. Von den 128
weiblichen Patienten, die Angaben zu ihrem Alkoholkonsum machten, verneinten 89 (69.5%)
einen Alkoholkonsum, 39 (30.5%) bejahten Alkoholkonsum. Von den 447 mannlichen
Patienten verneinten 238 (53.2%) einen Alkoholkonsum und 209 (46.8%) bejahten diesen. Es
ergaben sich signifikante Unterschiede (p(Alkohol- vs. Alkohol+)= 0.001), (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Alkohol Kohorte GielRen.

Alkohol- Alkohol+ p (Chi?)
Frauen (n=128) 89 (69.5%) 39 (30.5%) 0.001
Manner (n=447) 238 (53.2%) 209 (46.8%)
Gesamt (n=575) 327 (56.9%)* 248 (43.1%)*

T(fehlend)= 279 (32.7%) von 854 (100%). x2 (1) = 10.762, p=0.001.

Es wurden von 1217 Patienten (71.6%) der Gesamtkohorte Angaben zu ihrem Alkoholkonsum
gemacht, 483 Patienten (28.4%) machten keine Angaben. Aus der Gesamtkohorte bejahten
534 Patienten den Konsum von Alkohol (43.9%), 683 verneinten den Konsum von Alkohol
(56.1%). Von den weiblichen Patienten machten 274 Patientinnen Angaben zu ihrem
Alkoholkonsum, 91 bejahten den Konsum von Alkohol (33.2%) und 183 Patientinnen
verneinten Alkoholkonsum (66.8%). Von den mannlichen Patienten machten 943 Angaben zu
ihrem Alkoholkonsum. 443 Patienten bejahten den Konsum von Alkohol (47.0%), 500
Patienten (53.0%) verneinten den Konsum von Alkohol. Es ergaben sich signifikante
Unterschiede (p(Alkohol- vs. Alkohol+)<.001), (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Alkohol Gesamtkohorte.

Alkohol- Alkohol+ p (Chi?)
Frauen (n=274) 183 (66.8%) 91 (33.2%) <.001
Méanner (n=943) 500 (53.0%) 443 (47.0%)
Gesamt (n=1217) 683 (56.1%) 534 (43.9%)

T(fehlend)= 483 (28.4%) von 1700 (100%). x> (1) = 16.338, p <.001.
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4.1.6. AJJC8-Stadieneinteilung

Das Tumorstadium bei Erstdiagnose wurde in AJCC8 ausgewertet. In der Kohorte aus Koln
konnte bei 496 (116 Frauen, 380 Manner) Patienten eine Einteilung in AJCC8 erfolgen. Von
den 116 Frauen befanden sich 30 (25.9%) im AJCC8-Stadium I, 24 (20.7%) im Stadium II, 18
(15.5%) im Stadium Ill und 44 (37.9%) im Stadium IV. Von den 380 mannlichen Patienten
waren 57 (15.0%) im AJCC8-Stadium 1, 97 (25.5%) im Stadium I, 70 (18.4%) im Stadium III
und 156 (41.1%) im Stadium IV. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p(AJCC8
I-IV)= 0.058) (siehe Tabelle 29).

Tabelle 29: Geschlechtsspezifische Verteilung AJCC8 Kohorte Koln.
I ! ]! v p (Chi?)
Frauen 30 (25.9%) 24 (20.7%) 18 (15.5%) 44 (37.9%) 0.058
(n=116)
Manner 57 (15.0%) 97 (25.5%) 70 (18.4%) 156 (41.1%)
(n=380)
Gesamt 87 (17.5%) 121 (24.4%) 88 (17.7%) 200 (40.3%)
(n=496)
T(fehlend)= 348 (41.2%) von 844 (100%). x* (3) = 7.467, p = 0.058.

In der Kohorte aus GielRen konnte bei 653 (143 Frauen, 510 Manner) Patienten eine Einteilung
in AJCCS8 erfolgen. Von den 143 Frauen befanden sich 37 (25.9%) im AJCC8-Stadium |, 20
(14.0%) im Stadium II, 30 (21.0%) im Stadium Il und 56 (39.2%) im Stadium IV. Von den 510
mannlichen Patienten waren 101 (19.8%) im AJCC8-Stadium I, 84 (16.5%) im Stadium Il, 77
(15.1%) im Stadium 11l und 248 (48.6%) im Stadium IV. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (p(AJCCS8 I-1V)= 0.076) (siehe Tabelle 30).

Tabelle 30: Geschlechtsspezifische Verteilung AJCC8 Kohorte Gielden.
I ! ]! v p (Chi?)

Frauen 37 (25.9%) 20 (14.0%) 30 (21.0%) 56 (39.2%) 0.076
(n=143)

Manner 101 (19.8%) 84 (16.5%) 77 (15.1%) 248 (48.6%)

(n=510)

Gesamt 138 (21.1%)* 104 (15.9%)* 107 (16.4%)* 304 (46.6%)*

(n=653)

T(fehlend)= 201 (23.5%) von 854 (100%). x* (3) = 6.887, p = 0.076.
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In der Gesamtkohorte wurde bei 1149 Patienten (259 Frauen, 890 Manner) AJCC8
ausgewertet. In der Gesamtkohorte konnte bei 259 Frauen eine Einteilung in AJCCS8 erfolgen.
Dabei waren 67 (25.9%) Frauen im UICC8-Stadium |, 44 (17.0%) im Stadium Il, 48 (18.5%)
im Stadium Il und 100 (38.6%) im Stadium IV. Bei den Mannern der Gesamtkohorte konnten
890 in die AJCCB8-Klassifikationstadien eingeteilt werden. Dabei waren 158 (17.8%) der
mannlichen Patienten im AJCCS8-Stadium I, 181 (20.3%) im Stadium Il, 147 (16.5%) im
Stadium Il und 404 (45.4%) im Stadium V.

Tabelle 31: Geschlechtsspezifische Verteilung AJCC8 Gesamtkohorte.

| T i IV p (Chi®)
Frauen 67 (25.9%) 44 (17.0%) 48 (18.5%) 100 (38.6%) 0.015
(n=259)
Mianner 158 (17.8%) 181 (20.3%) 147 (16.5%) 404 (45.4%)
(n=888)
Gesamt  225(19.6%) 225(19.6%) 195 (17.0%) 504 (43.9%)
(n=1147)

T(fehlend)= 551 (32.4%) von 1700 (100%). x? (3)=10.482, p=0.015.

Bei der Auswertung der geschlechtsspezifischen Verteilung der Patienten der Gesamtkohorte
in Bezug auf die einzelnen AJCC8-Stadien |-V zeigte sich, dass es geschlechtsspezifische
signifikante Unterschiede gab (p(AJCC8 I-1V)=0.015). Betrachtet man die dichotome
Einteilung der UICC-Stadien low-risk (AJCCS8 I-ll) vs. high-risk (AJCCS IlI-1V) so ergab sich im
geschlechtsspezifischen Vergleich kein Unterschied hin zu einem signifikanten Uberwiegen
der mannlichen Patienten in den high-risk Stadien (p(AJCC8 I-ll vs. llI-IV=0.167), (siehe
Tabelle 32).

Tabelle 32: Geschlechtsspezifische Verteilung AJCC8 (low risk vs. high risk) Gesamtkohorte.

AJCCS Il AJCCS IV p (Chi?)
Frauen (n=259) 111 (42.9%) 148 (57.1%) 0.167
Manner (n=890) 339 (38.1%) 551 (61.9%)
Gesamt (n=1149) 450 (39.2%) 699 (60.8%)

T(fehlend)= 551 (32.6%) von 1700 (100%). x (1) = 1.914, p = 0.167.

Bei der geschlechtsspezifischen Auswertung der AJCCB8-Stadien | vs. Il ergibt sich ein
signifikanter Unterschied des Uberwiegens des Stadium Il gegeniiber dem Stadium | bei den
Mannern. Die Manner weisen folglich im Vergleich zu den Frauen haufiger das Stadium Il als
das Stadium | auf (p(AJCCS8 | vs. 11)=0.012), (siehe Tabelle 33).
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Tabelle 33: Geschlechtsspezifische Verteilung AJCCS8 (I vs. II) Gesamtkohorte.

AJCC8 | AJCCS I p (Chi?)
Frauen (n=111) 67 (60.4%) 44 (39.6%) 0.012
Manner (n=339) 158 (46.6%) 181 (53.4%)
Gesamt (n=450) 225 (50.0%) 225 (50.0%)

T(fehlend)= 0 (0.0%) von 450 (100%). x? (1) = 6.326, p = 0.012.

Der Vergleich der Verteilung der Manner und Frauen in die AJCC8-Stadien Il vs. IV zeigte
zwischen Manner und Frauen keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschied
(P(AJCCS8 lll vs. IV)=0.078), (siehe Tabelle 34).

Tabelle 34: Geschlechtsspezifische Verteilung AJCCS8 (Il vs. IV) Gesamtkohorte.

AJCCS Il AJCC8 IV p (Chi?)
Frauen (n=148) 48 (32.4%) 100 (67.6%) 0.166
Manner (n=551) 147 (26.7%) 404 (73.3%)
Gesamt (n=699) 195 (27.9%) 504 (72.1%)

T(fehlend)= 1 (0.1%) von 700 (100%). x? (1) = 1.920, p = 0.166.

Zusammenfassend ergab sich bei der einzelnen Einteilung in die AJCC8 Stadien I|-IV ein
geschlechtsspezifischer signifikanter Unterschied (p=0.015), bei der dichotomen Auswertung
(I-11 vs. llI-IV) bestatigt sich nicht, dass es zu einem Uberwiegen der high-risk Stadien IlI-IV bei
den Mannern kam (p=0.167). Bei der geschlechtsspezifischen Auswertung der AJCC8 Stadien
| vs. Il ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0.012) und die Auswertung der
geschlechtsspezifischen Verteilung in die Stadien Il vs. IV (high-risk) ergab wiederum keinen

geschlechtsspezifischen Unterschied (p=0.166).

4.1.7. Therapie

Bei 697 (82.6% von 844 Patienten) Patienten der Kdlner Kohorte wurden Angaben zu den
Therapieoptionen alleinige Operation +/- Adjuvante Therapie (adjuvante Radiatio und/oder
Chemotherapie) versus definitive Radiochemotherapie ausgewertet.

Insgesamt erhielten 495 (71.0%) Patienten erhielten eine Operation +/- Adjuvante Therapie
und 202 (29.0%) erhielten eine definitive Radiochemotherapie. Von den 157 Frauen der Kdlner
Kohorte erhielten 114 (72.6%) eine Operation +/- Adjuvante Therapie und 43 (27.4%) eine
definitive Radiochemotherapie. Von den 540 mannlichen Patienten der Kdélner Kohorte
erhielten 381 (70.6%) erhielten eine Operation +/- Adjuvante Therapie und 159 (29.4%)
erhielten eine definitive Radiochemotherapie. Es ergaben sich keine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede (p(OP+/-Adj. Vs. def. RCT)= 0.617) (siehe Tabelle 35).
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Tabelle 35: Geschlechtsspezifische Verteilung Therapieoptionen Kohorte Kalin.

OP +/- Ad;j. Def. RCT p (Chi?)
Frauen (n=157) 114 (72.6%) 43 (27.4%) 0.617
Manner (n=540) 381 (70.6%) 159 (29.4%)
Gesamt (n=697) 495 (71.0%) 202 (29.0%)

T(fehlend)= 147 (17.4%) von 844 (100%). x2 (1) = 0.250, p = 0.617.

Bei 665 (77.9% von 854 Patienten) Patienten der Giel3ener Kohorte wurden Angaben zu den
Therapieoptionen Operation +/- Adjuvante Therapie (adjuvante Radiatio und/oder
Chemotherapie) versus definitive Radiochemotherapie ausgewertet.

Insgesamt erhielten 401 (60.3%) Patienten erhielten eine Operation +/- Adjuvante Therapie
und 264 (39.7%) erhielten eine definitive Radiochemotherapie. Von den 145 Frauen der
GielRener Kohorte erhielten 96 (66.2%) eine Operation +/- Adjuvante Therapie und 49 (33.8%)
eine definitive Radiochemotherapie. Von den 520 mannlichen Patienten der GieRener Kohorte
erhielten 305 (58.7%) erhielten eine Operation +/- Adjuvante Therapie und 215 (41.3%)
erhielten eine definitive Radiochemotherapie. Es ergaben sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede (p(OP+/-Adj. Vs. def. RCT)= 0.100), (siehe Tabelle 36).

Tabelle 36: Geschlechtsspezifische Verteilung Therapieoptionen Kohorte Gielden.

OP +/- Adij. Def. RCT p (Chi?)
Frauen (n=145) 96 (66.2%) 49 (33.8%) 0.100
Manner (n=520) 305 (58.7%) 215 (41.3%)
Gesamt (n=665) 401 (60.3%) 264 (39.7%)

T(fehlend)= 189 (22.1%) von 854 (100%). x2 (1) = 2.702, p = 0.100.

Bei 1363 Patienten (80.2% von 1700 Patienten) der Gesamtkohorte wurden Angaben zu den
Therapieoptionen Operation +/- Adjuvante Therapie (adjuvante Radiatio und/oder
Chemotherapie) versus definitive Radiochemotherapie ausgewertet. Insgesamt erhielten 897
(65.8%) eine Operation +/- adjuvanter Therapie, 466 (34.2%) erhielten eine definitive
Radiochemotherapie. Bei den 302 weiblichen Patientinnen erhielten 210 (69.5%) die
Therapieoption Operation +/- adjuvante Therapie, 92 (30.5%) Frauen erhielten eine definitive
Radiochemotherapie. Bei den 1061 mannlichen Patienten erhielten 687 (64.8%) die
Therapieoption der Operation +/- adjuvante Therapie, 374 (35.2%) Manner erhielten eine
definitive Radiochemotherapie. Es ergaben sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede (p(OP+/-Adj. Vs. def. RCT)= 0.122) (siehe Tabelle 37).
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Tabelle 37: Geschlechtsspezifische Verteilung Therapieoptionen Gesamtkohorte.

OP +/- Ad;j. Def. RCT p (Chi?)
Frauen (n=302) 210 (69.5%) 92 (30.5%) 0.122

Manner (n=1061) 687 (64.8%) 374 (35.2%)

Gesamt (n=1363) 897 (65.8%) 466 (34.2%)

T(fehlend)= 337 (19.8%) von 1700 (100%). ¥ (1) = 2.393, p = 0.122.

4.1.8. Uberleben
Innerhalb der maximal bekannten Uberlebenszeit (22.3 Jahre) verstarben von 790 Patienten
der Kohorte KdIn 346, 444 (56.2%) Patienten wurden zensiert. Von den 790 Patienten (177
Frauen, 613 Manner) verstarben in dem Beobachtungszeitraum 69 Frauen und 277 Manner,
108 Frauen (61.0%) und 336 Manner (54.8%) wurden zensiert. Es ergaben sich keine
geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede im Langzeitiiberleben (p=0.279). In der
auf zehn Jahre reduzierten Beobachtungszeit verstarben von 790 Patienten der Kohorte aus
Kdln 330, 460 (58.2%) wurden zensiert. In dem reduzierten Beobachtungszeitraum von zehn
Jahren starben 65 Frauen, 112 (63.3%) wurden zensiert, von den mannlichen Patienten
starben von 265, 348 (56.8%) wurden zensiert. Es ergaben sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der 10-Jahresiberlebenszeit (p=0.245).
In der Kohorte aus Giefen betrug die maximal bekannte Uberlebenszeit 18.8 Jahre. In der
maximal bekannten Uberlebenszeit verstarben 420 von 758 Patienten (169 Frauen, 589
Manner), 338 (44.6%) Patienten wurden zensiert. Es verstarben 82 Frauen, 338 Manner in der
maximal bekannten Uberlebenszeit, 87 Frauen (51.1%) und 251 Manner (42.6%) wurden
zensiert. Es ergaben sich keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede im
Langzeitliberleben (p=0.123). In der auf zehn Jahre reduzierten Beobachtungszeit verstarben
von 758 Patienten der Kohorte aus Gielten 404 Patienten, 353 (46.6%) wurden zensiert. Es
starben 80 Frauen und 324 Manner im 10-Jahres Beobachtungszeitraum, 89 Frauen (52.7%)
und 264 Manner (44.9%) wurden zensiert. Es ergaben sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der 10-Jahresiberlebenszeit (p=0.147).
Innerhalb der maximal bekannten Uberlebenszeit von 22.29 Jahren verstarben von 1548
Patienten der Gesamtkohorte 767, 782 (50.5%) Zensierungen. Von den 1549 Patienten waren
346 weibliche Patienten, von denen 151 in dem Beobachtungszeitraum verstarben, 195
wurden zensiert (56.4%) und 1203 Manner, von denen 616 in dem Beobachtungszeitraum
verstarben, 587 (48.4%) wurden zensiert. Es ergaben sich keine geschlechtsspezifischen
signifikanten Unterschiede im Langzeitlberleben (p=0.067). In der auf zehn Jahre reduzierten
Beobachtungszeit verstarben von 1548 Patienten der Gesamtkohorte 734, 814 (52.6%)
wurden zensiert. In dem reduzierten Beobachtungszeitraum von zehn Jahren starben von 346
Frauen 145, 201 (58.1%) wurden zensiert, von den mannlichen Patienten starben von den
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1202 Mannern 589, 613 (51.0%) wurden zensiert. Es ergaben sich keine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede in der 10-Jahresiberlebenszeit (p=0.068).

4.2. Subgruppe T 1-2, N +, HPV -/+

4.2.1. Verteilung des HPV-Status in T1-2, N+ im geschlechtsspezifischen
Vergleich

Im Rahmen der Vorarbeiten zur der Promotionsarbeit fielen in der Subgruppe T1-2, N+,
HPV+/-  signifikante  Unterschiede in Bezug auf die geschlechtsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit in diesem Tumorstadium auf. Daher wurde die Subgruppe T1-
2, N+, HPV+/- statistisch ausgewertet, um zu untersuchen, wodurch die signifikanten
Unterschiede in der geschlechtsspezifischen Uberlebenswahrscheinlichkeit, beeinflusst sein
kénnten. Die Subgruppe beinhaltet Patienten, die einen kleinen Tumor (T1-2) aufwiesen und
bei denen eine lymphogene Metastasierung (N1-3) vorlag. Zudem wurde untersucht, wie sich
der HPV-Status auf das Uberleben auswirkt.

In der geschlechtsspezifischen Verteilung der Patienten in T1-2, N+ (n=421) ergab sich bei
der Auswertung des HPV-Status kein signifikanter Unterschied (p=0.924). Es wurde von 101
weiblichen Patienten und 320 mannlichen Patienten die Verteilung des HPV-Status

ausgewertet, (siehe Tabelle 38).

Tabelle 38: Geschlechtsspezifische Verteilung HPV-Status in T1-2, N+.

HPV-negativ HPV-assoziiert p (Chi?)
Frauen (n=101) 52 (51.5%) 49 (48.5%) 0.924
Manner (n=320) 163 (50.9%) 157 (49.1%)
Gesamt (n=421) 507 (74.0%) 178 (26.0%)

T(fehlend)= 104 (19.8%) von 525 (100%). x2 (1) = 0.009, p = 0.924.

4.2.2. Verteilung des N-Status bei T1-2 im geschlechtsspezifischen Vergleich
Um die Schwere der lymphogenen Metastasierung der Subgruppe und den damit
verbundenen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten zu untersuchen,
wurde die Verteilung des N-Status in der Subgruppe T1-2 untersucht. Es wurden
Auswertungen des N-Status unabhangig und in Abhangigkeit des HPV-Status betrachtet. Zur
Ubersicht der Verteilung des N-Status in T1-2 wurde auch NO dargestellt. In die Auswertung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden nur Patienten einbezogen, bei denen eine
lymphogene Metastasierung (N+) vorlag.

Bei der Betrachtung der Verteilung des N-Status in der Subgruppe T1-2 bei N+, unabhangig
des HPV-Status der Patienten, zeigte sich kein signifikanter geschlechtsspezifischer

Unterschied (p=0.379) zwischen Mannern (n=582) und Frauen (n=187), (sieche Tabelle 39).
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Tabelle 39: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status in T1-2,N+.

NO N1 N2 N3 p (Chi®)
Frauen 68 (35.8%) 39 (20.5%) 72(37.9%) 11(5.8%)  0.379
(n=190)
Manner 185 (31.5%) 110 (18.7%) 265 (45.1%) 28 (4.8%)
(n=588)
Gesamt 253 (32.5%) 149 (19.2%) 337 (43.3%) 39 (5.0%)
(n=778)

T(fehlend)= 28 (3.5%) von 806 (100%). x2 (3) = 3.083, p = 0.379.

In Bezug auf den HPV-Status ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der
Verteilung des N-Status bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC (p=0.327), (siehe Tabelle
40).

Tabelle 40: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status in T1-2,N+,HPV-.

NO N1 N2 N3 p (Chi®)
Frauen 43 (45.3%) 17 (17.9%) 28 (29.5%) 7 (7.4%) 0.327
(n=95)
Manner 122 (42.8%) 45 (15.8%) 107 (37.5%) 11 (3.9%)
(n=285)
Gesamt 165 (43.4%) 62 (16.3%) 135 (35.5%) 18 (4.7%)
(n=380)

T(fehlend)= 10 (2.6%) von 390 (100%). ¥2 (3) = 3.451, p = 0.327.

Bei den Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC im Stadium T1-2 ergab sich im
geschlechtsspezifischen Vergleich ein signifikanter Unterschied (p=0.025). Die mannlichen
HPV-assoziierten Patienten in T1-2 zeigten eine signifikant schwerere lymphogene

Metastasierung (siehe Tabelle 41).

4.2.3. Geschlechtsspezifischer Vergleich des ECOG-Status in T1-2, N+, HPV+/-

Zum Vergleich des Gesundheitszustands der Patienten wurde der ECOG-Status im
geschlechtsspezifischen Vergleich betrachtet. Bei der Betrachtung des ECOG-Status der
Patienten der Subgruppe T1-2, N+ zeigte sich unabhangig vom HPV-Status (n=250) kein
signifikanter Unterschied (p=0.862) zwischen Mannern (n=185) und Frauen (n=65), (siehe
Tabelle 42). Die meisten Manner (57.3%) und Frauen (58.8%) wiesen das ECOG Stadium |

auf.
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Tabelle 42: Geschlechtsspezifische Verteilung ECOG-Status in T1-2,N+.

0 | T I IV p (Chi?)
Frauen 17 (26.2%) 35(58.8%) 10(15.4%) 0(0.0%) 0(0.0%)  0.862
(n=65)

Minner 50 (27.0%) 106(57.3%) 27 (14.6%) 2(1.1%) 0 (0.0%)

(n=185)

Gesamt 67 (26.8%) 144 37 (14.8%) 2(0.8%) 0 (0.0%)

(n=250) (57.6%)

T(fehlend)= 289 (53.6%) von 539 (100%). x? (3) = 0.748, p = 0.862.

Auch bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC der Subgruppe T1-2, N+ (n=129, 28 Frauen,
101 Manner) zeigten sich in der ECOG-Stadien-Klassifikation keine geschlechtsspezifischen
signifikanten Unterschiede (p=0.903). Bei den Patienten mit HPV-negativen OPSCC waren

jeweils die meisten Manner (60.4%) und Frauen (60.7%) im ECOG Stadium I, (siehe Tabelle
43).

Tabelle 43: Geschlechtsspezifische Verteilung ECOG-Status in T1-2,N+, HPV-.

0 | T I IV p (Chi?)
Frauen  5(17.9%) 17 (60.7%) 6(21.4%) 0(0.0%) 0(0.0%)  0.903
(n=28)

Minner 17 (16.8%) 61 (60.4%) 21(20.8%) 2(2.0%) 0 (0.0%)

(n=101)

Gesamt 22 (17.1%) 78 (60.5%) 27 (20.9%) 2(1.6%) 0 (0.0%)

(n=129)

T(fehlend)= 87 (40.3%) von 216 (100%). X? (3) = 0.573, p = 0.903.

Bei den Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC (n=112, 36 Frauen, 76 Manner) ergaben sich
in der geschlechtsspezifischen Einteilung in die ECOG-Stadien keine signifikanten
Unterschiede (p=0.753). Bei den HPV-assoziierten Patienten waren die meisten Manner
(52.6%) und Frauen (55.6%) im ECOG Stadium | (siehe Tabelle 44).
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Tabelle 44: Geschlechtsspezifische Verteilung ECOG-Status in T1-2,N+, HPV+.
0 | ! ]! v p (Chi?)
Frauen 12 (33.3%) 20 (55.6%) 4 (11.1%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.753
(n=36)
Manner 30 (39.5%) 40 (52.6%) 6 (7.9%) 0(0.0%) 0(0.0%)
(n=76)
Gesamt 42 (37.5%) 60 (53.6%) 10(8.9%) 0(0.0%) 0(0.0%)
(n=112)
T(fehlend)= 105 (48.4%) von 217 (100%). x* (2) = 0.568, p = 0.753.

Tabelle 41: Geschlechtsspezifische Verteilung N-Status in T1-2,N+,HPV+.

NO N1 N2 N3 p (Chi®)
Frauen 15 (23.4%) 18 (28.1%) 29 (45.3%) 2 (3.1%) 0.025
(n=64)
Manner 16 (9.2%)  45(26.0%) 105 (60.7%) 7 (4.0%)
(n=173)
Gesamt 31(13.1%) 63 (26.6%) 134 (56.5%) 9 (3.8%)
(n=237)

T(fehlend)= 11 (4.4%) von 248 (100%). x? (3) = 9.328, p = 0.025.

4.2.4. Risikofaktoren und geschlechtsspezifisches Konsumverhalten

Die Verteilung des Konsumverhaltens der Subgruppe wurde geschlechtsspezifisch in Bezug
auf die Risikofaktoren Rauchen und Alkohol ausgewertet. Das Konsumverhalten wurde HPV-
unabhangig, bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC und bei Patienten mit HPV-assoziierten
OPSCC untersucht.

Im Konsumverhalten von Nikotin ergaben sich in der Subgruppe T1-2,N+ unabhangig vom
HPV-Status (p=0.576), bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC (p=0.146) und bei Patienten
mit HPV-assoziierten OPSCC (p=0.350) keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede in der Risikofaktorzuordnung.

Bei dem Konsumverhalten von Alkohol ergaben sich in der Subgruppe T1-2,N+ unabhangig
vom HPV-Status (p=0.144) und bei Patienten mit HPV-negativen (p=0.826) OPSCC keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede. Bei den Patienten mit HPV-assoziierten
OPSCC tranken signifikant mehr Manner als Frauen Alkohol (p=0.021). Das Konsumverhalten
von Alkohol war hier signifikant ungleich verteilt.

Es machten 405 Patienten der Subgruppe T1-2, N+, unabhangig vom HPV-Status, Angaben
zu ihrem Nikotinkonsum, davon waren 91 Frauen und 314 Manner. In Bezug auf den

Risikofaktor Nikotin und das Konsumverhalten der Subgruppe T1-2, N+ wurde bei 29 (31.9%)
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Frauen der Konsum von Nikotin verneint, von 62 (68.1%) bejaht. Bei den Mannern verneinten

110 (35%) den Konsum von Nikotin und 204 (65%) bejahten diesen, (siehe Tabelle 45).

Tabelle 45: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Rauchen in T1-2,N+.

Nichtraucher Raucher p (Chi?)
Frauen (n=91) 29 (31.9%) 62 (68.1%) 0.576
Méanner (n=314) 110 (35.0%) 204 (65.0%)
Gesamt (n=405) 139 (34.3%) 266 (65.7%)

T(fehlend)= 134 (24.9%) von 539 (100%). x2 (1) = 0.313, p = 0.576.

Es machten 434 Patienten der Subgruppe T1-2, N+, unabhangig vom HPV-Status, Angaben
zu ihrem Alkoholkonsum, davon waren 106 Frauen und 328 Manner. In Bezug auf den
Risikofaktor Alkohol und das Konsumverhalten der Subgruppe T1-2, N+ wurde bei 73 (68.9%)
Frauen der exzessive Konsum von Alkohol verneint, von 33 (31.1%) bejaht. Bei den Mannern
verneinten 200 (61%) den exzessiven Konsum von Alkohol und 128 (39%) bejahten diesen,

(siehe Tabelle 46).

Tabelle 46: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Alkohol in T1-2,N+.

Alkohol- Alkohol+ p (Chi?)
Frauen (n=106) 73 (68.9%) 33 (31.3%) 0.144
Méanner (n=328) 200 (61.0%) 128 (39.0%)
Gesamt (n=434) 273 (62.9%) 161 (37.1%)

T(fehlend)= 105 (19.5%) von 539 (100%). x2 (1) = 2.138, p=0.144.

Es machten 172 Patienten der Subgruppe T1-2, N+, HPV-, Angaben zu ihrem Nikotinkonsum,
davon waren 36 Frauen und 136 Manner. In Bezug auf den Risikofaktor Nikotin und dem
Konsumverhalten der Subgruppe T1-2, N+, HPV- wurde bei 3 (8.3%) Frauen der Konsum von
Nikotin verneint, von 33 (91.7%) bejaht. Bei den Mannern verneinten 25 (18.4%) den Konsum

von Nikotin und 111 (81.6%) bejahten diesen, (siehe Tabelle 47).

Tabelle 47: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Rauchen in T1-2,N+, HPV-.

Nichtraucher Raucher p (Chi?)
Frauen (n=36) 3 (8.3%) 33 (91.7%) 0.146
Méanner (n=126) 25 (18.4%) 111 (81.6%)
Gesamt (n=172) 28 (16.3%) 144 (83.7%)

T(fehlend)= 44 (20.4%) von 216 (100%). X2 (1) = 2.109, p = 0.146.
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Es machten 179 Patienten der Subgruppe T1-2, N+, HPV-, Angaben zu ihrem Alkoholkonsum,
davon waren 45 Frauen und 134 Manner. In Bezug auf den Risikofaktor Alkohol und dem
Konsumverhalten der Subgruppe T1-2, N+, HPV- wurde bei 21 (46.7%) Frauen der exzessive
Konsum von Alkohol verneint, von 24 (53.3%) bejaht. Bei den Mannern verneinten 60 (44.8%)

den exzessiven Konsum von Alkohol und 74 (55.2%) bejahten diesen, (siehe Tabelle 48).

Tabelle 48: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Alkohol in T1-2,N+, HPV-.

Alkohol- Alkohol+ p (Chi?)
Frauen (n=45) 21 (46.7%) 24 (53.3%) 0.826
Méanner (n=134) 60 (44.8%) 74 (55.2%)
Gesamt (n=179) 81 (45.3%) 98 (54.7%)

T(fehlend)= 37 (17.1%) von 216 (100%). X2 (1) = 0.049, p = 0.826.

Insgesamt machten 167 Patienten der Subgruppe T1-2, N+, HPV+, Angaben zu ihrem
Nikotinkonsum, davon waren 41 Frauen und 126 Manner. In Bezug auf den Risikofaktor
Nikotin und dem Konsumverhalten der Subgruppe T1-2, N+, HPV+ wurde bei 20 (48.8%)
Frauen der Konsum von Nikotin verneint, von 21 (51.2%) bejaht. Bei den Mannern verneinten

72 (57.1%) den Konsum von Nikotin und 54 (42.9%) bejahten diesen, (siehe Tabelle 49).

Tabelle 49: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Nikotin in T1-2,N+, HPV+.

Nichtraucher Raucher p (Chi?)
Frauen (n=41) 20 (48.8%) 21 (51.2%) 0.350
Méanner (n=126) 72 (57.1%) 54 (42.9%)
Gesamt (n=167) 92 (55.1%) 75 (44.9%)

T(fehlend)= 50 (23.0%) von 217 (100%). X2 (1) = 0.874, p = 0.350.

Insgesamt machten 178 Patienten der Subgruppe T1-2, N+, HPV+, Angaben zu ihrem
Alkoholkonsum, davon waren 45 Frauen und 133 Manner. In Bezug auf den Risikofaktor
Alkohol und das Konsumverhalten der Subgruppe T1-2, N+, HPV+ wurde bei 44 (97.8%)
Frauen der exzessive Konsum von Alkohol verneint, von einer Frau (2.2%) bejaht. Bei den
Mannern verneinten 113 (85%) den exzessiven Konsum von Alkohol und 20 (15%) bejahten

diesen (siehe Tabelle 50).
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Tabelle 50: Geschlechtsspezifische Verteilung Risikofaktor Alkohol in T1-2,N+, HPV+.

Alkohol- Alkohol+ p (Chi?)
Frauen (n=45) 44 (97.8%) 1(2.2%) 0.021
Manner (n=133) 113 (85.0%) 20 (15.0%)
Gesamt (n=178) 157 (88.2%) 21 (11.8%)

T(fehlend)= 39 (18.0%) von 217 (100%). X2 (1) = 5.307, p = 0.021.

4.2.5. Geschlechtsspezifisches Uberleben in T1-2, N+, HPV +/-

Im Anschluss an die Risikozuordnung wurde das geschlechtsspezifische 10-Jahreslberleben
in der Subgruppe T1-2, N+ unabhangig vom HPV-Status, bei HPV-Negativitat und bei HPV-
Assoziation untersucht.

Im 10-Jahrestberleben der Subgruppe T1-2, N+, unabhangig vom HPV-Status, zeigten
Frauen ein signifikant besseres Uberleben als Manner (p=0.008). Auch im 10-Jahresiiberleben
der Subgruppe T1-2, N+, bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC wiesen die Frauen ein
signifikant besseres Uberleben auf (p=0.013). Bei Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC
ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede im 10-Jahresiberleben (p=0.423).

Auswertung Subgruppe T1-2, N+, unabhdngig vom HPV-Status:

Die Frauen der Subgruppe T1-2, N+ zeigten ein signifikant besseres 10-Jahrestberleben
(p=0.008). In der Subgruppe T1-2, N+, unabhangig vom HPV-Status wurden 517 Patienten
ausgewertet, davon waren 121 Frauen und 396 Manner. In der Beobachtungszeit von 10
Jahren traten 183 Ereignisse auf, 30 Frauen und 153 Manner verstarben. Es wurden 334
Patienten (64.4%) zensiert (91 Frauen und 243 Manner). Das mediane Alter bei Erstdiagnose
lag bei Mannern bei 60.0 Jahren und bei Frauen bei 59,2 Jahren, (siehe Abb. 1).

In der 5-Jahresiiberlebenszeit zeigte sich ein Trend zum signifikant besseren Uberleben der
Frauen (p=0.067) in der Subgruppe T1-2,N+. 140 Ereignisse, 25 bei den weiblichen Patienten,
115 bei den mannlichen Patienten.
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Subgroup T1-2, N+

100

{ p(5y)=0.067
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Probability of Survival in %

n=517

women (n=121)
men (n=396)
p(10y)=0.008

Time in years
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Abb. 1: Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T 1-2, N+, unabhangig
vom HPV-Status; 10-Jahresiberlebenszeit, n(Gesamt)=517, n(Frauen)=121, n(Manner)= 396,

X? (1)=6.955, p=0.008.

10-Jahres-Uberleben in der Subgruppe T1-2, N+:

Durchschnittliche 10-Jahresliberlebenszeit:
95%-Konfidenzintervall Mittelwert:

Mediane Uberlebenszeit:

10-Jahres-Uberleben der Manner in T1-2,N+:
Durchschnittliche 10-Jahresliberlebenszeit:
95%-Konfidenzintervall Mittelwert:

Mediane Uberlebenszeit:

95%-Konfidenzintervall Median:

10-Jahres-Uberleben der Frauen in T1-2,N+:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit

95%-Konfidenzintervall Mittelwert

6.9 Jahre (Standardfehler=0.180)
6.6 — 7.3 Jahre
8.8 Jahre

6.7 Jahre (Standardfehler=0.207)

6.2 - 7.1 Jahre
8.2 Jahre (Standardfehler 0.895)
6.4 — 9.9 Jahre

7.8 Jahre (Standardfehler=0.346)
7.1 - 8.4 Jahre

Auswertung Subgruppe T1-2, N+, HPV-negativ:

Die Frauen der Subgruppe T1-2, N+,

HPV- zeigten ein signifikant besseres 10-

Jahrestberleben im Vergleich zu Mannern (p=0.013). Auch in der 5-Jahresiberlebenszeit
zeigten die Frauen ein besseres OS (p=0.048). In der Subgruppe T1-2,N+, HPV-negativ
wurden 211 Patienten ausgewertet, davon waren 51 Frauen und 160 Manner. In der

Beobachtungszeit von 10 Jahren traten 115 Ereignisse auf, 21 Frauen und 94 Manner
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verstarben. Es wurden 96 (45.5%) Patienten zensiert, 30 (58.8%) Frauen und 66 (41.3%)
Manner, (siehe Abb. 2).

Subgroup T1,2, N+, HPV-
100 { p(5y)=0.048

n=211
—— women (n=51)
—— men (n=160)

p(10y)=0.013

50

Probability of Survival in %

Time in years

Abb. 2: Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T 1-2, N+, HPV-, 10-
Jahrestberlebenszeit; n(Gesamt)=211, n(Frauen)=51, n(Manner)=160, x*(1)=6.205, p=0.013.

10-Jahres-Uberleben in der Subgruppe T1-2, N+, HPV-:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 5.4 Jahre (Standardfehler=0.284)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.8 — 5.9 Jahre

Mediane Uberlebenszeit: 5.0 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner in T1-2,N+, HPV-:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit 5.0 Jahre (Standardfehler=0.322)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert 4.3 - 5.6 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen in T1-2,N+, HPV-:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit 6.7 Jahre (Standardfehler=0.533)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert 5.6 — 7.6 Jahre

Auswertung Subgruppe T1-2, N+, HPV-assoziiert:

In der Auswertung der 10-Jahresiiberlebenszeit der Subgruppe T1-2, N+, HPV+ ergaben sich
keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede (p=0.423). Im
geschlechtsspezifischen 5-Jahresiiberleben ergaben sich auch keine signifikanten
Unterschiede (p=0.726). In der Subgruppe T1-2,N+, HPV+ wurden 203 Patienten ausgewertet,

49 Frauen und 154 Manner. 35 Ereignisse traten auf, 6 Frauen und 29 Manner verstarben.
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168 Zensierungen (82.8%), davon 43 Frauen (87.8%) und 125 Manner (81.2%), (siehe Abb.
3).

Subgroup T1-2,N+,HPV+

i p(5y)=0.726

n=203
—— women (n=49)
—— men (n=154)

p(10y)=0.423

Probability of Survival in %
[$))]
o

o
a
-
o

Time in years

Abb. 3: Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T 1-2, N+, HPV+, 10-
Jahrestuberlebenszeit; n(Gesamt)=203, n(Frauen)=49, n(Manner)=154, x3*(1)=0.641, p=
0.423.

10-Jahres-Uberleben in der Subgruppe T1-2, N+, HPV+:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 8.5 Jahre (Standardfehler=0.235)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 8.0 — 9.0 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner in T1-2,N+, HPV+:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 8.4 Jahre (Standardfehler=0.270)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 7.9 —9.0 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen in T1-2,N+, HPV+:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit: 8.8 Jahre (Standardfehler=0.468)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 7.8 —9.7 Jahre

4.2.6. Raucherin T1-2, N+

Die Raucher der Subgruppe T1-2, N+ wurden im Anschluss untersucht. Dabei wurde auch der
HPV-Status in Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit betrachtet.

Im 10-Jahresliberleben der Raucher in der Subgruppe T1-2, N+ wiesen die Frauen ein
signifikant besseres Uberleben im Vergleich zu Mannern auf (p=0.014). Auch bei der
Untersuchung der Raucher mit HPV-negativen OPSCC zeigten die Frauen ein signifikant

besseres 10-Jahresiberleben im Vergleich zu Mannern (p=0.004). Bei der Untersuchung der
53



Raucher mit HPV-assoziierten OPSCC der Subgruppe T1-2,N+ ergaben sich keine
geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede (p=0.679), (hier nicht gezeigt).
Auswertung Raucher in Subgruppe T1-2, N+:

Im 10-Jahresliberleben der Raucher in T1-2,N+ zeigten die Frauen ein signifikant besseres
Uberleben im Vergleich zu Mannern (p=0.014). Auch im 5-Jahrestiberleben zeigten die Frauen
ein signifikant besseres Uberleben (p=0.038). Es wurden 258 Raucher der Subgruppe
untersucht, davon waren 60 Frauen und 198 Manner. Es traten in der Beobachtungszeit von
10 Jahren 110 Ereignisse auf, 17 Frauen und 93 Manner starben. 148 Zensierungen (57.4%),
davon 43 Frauen (71.7%) und 105 Manner (53.0%). In der Beobachtungszeit von 5 Jahren

traten 79 Ereignisse auf, 12 Frauen und 79 Manner starben, (siehe Abb. 4).

Smokers in Subgroup T1-2,N+

2 ! p(5y)=0.038
P 100 p(3Y) n=258
g —— Women (n=60)
UE, —— Men (n=198)
S 50 p(10y)=0.014
)
E
©
Q2
e
o

0 I L] L] L] L] l L] L] L] L] I

0 5 10

Time in years
Abb. 4. Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T1-2, N+, unabhangig vom
HPV-Status, Risikofaktor Nikotin positiv, 10-Jahresliberlebenszeit; n(Gesamt)=258,
n(Frauen)=60, n(Manner)=198, x2 (1)=6.052, p=0.014.

10-Jahres-Uberleben in der Subgruppe T1-2, N+, Nikotin+:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 4.0 Jahre (Standardfehler=0.104)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.8 -4.2 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner in T1-2,N+, Nikotin+:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 3.9 Jahre (Standardfehler=0.123)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.6 — 4.1 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen in T1-2,N+, Nikotin+:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 4.5 Jahre (Standardfehler=0.177)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.1 —-4.8 Jahre
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Auswertung Raucher in Subgruppe T1-2, N+, HPV-negativ:

Auch bei den Rauchern mit HPV-negativen OPSCC der Subgruppe T1-2, N+ wiesen Frauen
ein signifikant besseres 10-Jahreslberleben als Manner auf (p=0.004). Ebenso in der 5-
Jahresiiberlebenszeit zeigten die Frauen ein signifikant besseres Uberleben (p=0.011).

Es wurden 140 Patienten der ausgewertet, davon waren 33 Frauen und 107 Manner. Es traten
in 10 Jahren 78 Ereignisse auf, 13 Frauen und 65 Manner verstarben. 62 Zensierungen
(44.3%), davon 20 Frauen (60.6%) und 42 Manner (39.3%). In der Beobachtungszeit von 5

Jahren traten 61 Ereignisse auf, 9 Frauen und 52 Manner verstarben, (siehe Abb. 5).

Smokers in Subgroup T1-2,N+,HPV-
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Abb. 5. Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T1-2, N+, HPV-,
Risikofaktor Nikotin positiv, 10-Jahresiberlebenszeit; n(Gesamt)=140, n(Frauen)=33,
n(Manner)=107, x*(1)=8.353, p=0.004.

10-Jahres-Uberleben in der Subgruppe T1-2, N+, HPV-, Nikotin+:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit: 5.1 Jahre (Standardfehler=0.340)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.8 — 6.2 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner in T1-2,N+, HPV-, Nikotin+:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 5.0 Jahre (Standardfehler=0.386)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 41 -5.7 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen in T1-2,N+, HPV-, Nikotin+:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 7.3 Jahre (Standardfehler=0.608)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 6.1 — 8.5 Jahre
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4.3 Geschlechtsspezifische Auswertungen der Gesamtkohorte

4.3.1. Geschlechtsspezifische Verteilung des HPV-Status in der Gesamtkohorte
Wahrend der Vorarbeiten zur Promotion, fielen bei der Auswertung der Gesamtkohorte
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit auf. Zudem wurde
bei der Auswertung der Gesamtkohorte untersucht, durch welche Variablen die
geschlechtsspezifischen Unterschiede im Uberleben, beeinflusst worden sein kénnten.

Eine Variable, die Unterschiede im Uberleben beeinflusst haben kénnte, ist der HPV-Status,
da Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC ein besseres Uberleben aufweisen.

Bei der prozentualen Verteilung des HPV-Status im geschlechtsspezifischen Vergleich
ergaben sich keine Unterschiede in der Gesamtkohorte (p=0.325, siehe Tabelle 22:

Geschlechtsspezifische Verteilung des HPV-Status der Gesamtkohorte).

4.3.2. Geschlechtsspezifische Prognoseunterschiede in AJCC8

Die geschlechtsspezifische Prognose der Gesamtkohorte in AJCCS8 I-IV wurde untersucht.
Dabei wurde auch untersucht, ob der HPV-Status einen Einfluss auf die Prognosesicherheit
von AJCCS8 I-IV im geschlechtsspezifischen Vergleich aufwies.

In  der 10-Jahresuberlebenszeit der Gesamtkohorte  ergaben  sich  keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Prognose von AJCCS8 I-IV (siehe Tabelle 51).
Auch bei Patienten, die ein HPV-assoziiertes oder ein HPV-negatives OPSCC aufwiesen,
zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Prognose von AJCCS8 I-1V,
(siehe Tabellen 52 und 53).

Auswertung Prognose Gesamtkohorte:

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Prognose der Gesamtkohorte
(n=1127) in AJCCS8 I-IV in der 10-Jahresiberlebenszeit. Die durchschnittliche Uberlebenszeit
der Patienten betrug 5.5 Jahre.

Im Stadium | waren 223 Patienten (67 Frauen, 156 Manner), durchschnittliche
Uberlebenszeit=8.0 Jahre (Frauen=8.0 Jahre, Manner=8.1 Jahre), p(AJCC 1)=0.866.

Im Stadium |l waren 221 Patienten (44 Frauen, 177 Manner), durchschnittliche
Uberlebenszeit=7.1 Jahre (Frauen=6.7 Jahre, Manner=7.2 Jahre), p(AJCC 11)=0.350.
Im Stadium Ill waren 191 Patienten (48 Frauen, 143 Manner), durchschnittliche

Uberlebenszeit=5.6 Jahre (Frauen=6.3 Jahre, Madnner=5.4 Jahre), p(AJCC 111)=0.248.
Im Stadium 1V 492 Patienten (96 Frauen, 396 Manner), durchschnittliche Uberlebenszeit=3.6
Jahre (Frauen=4.0 Jahre, Manner=3.5 Jahre), p(AJCC [1V)=0483.
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Tabelle 51: Geschlechtsspezifische Prognose der 10-Jahresliberlebenszeit in Bezug auf die
AJCCS8 Stadien I-IV.

weiblich mannlich

AJCC 8 Geschlecht Chi-Quadr. Sig. Chi-Quadr. Sig.

I weiblich .028 .866
mannlich .028 .866

| weiblich 0.873 .350
mannlich 0.873 .350

]} weiblich 1.335 248
mannlich 1.335 248

v weiblich 492 483
mannlich 492 483

Durchschnittliche 10-Jahreslberlebenszeit in AJCC8 Stadium I:
Frauen (n=67): 8.0 Jahre
Manner (n=156): 8.1 Jahre
Gesamt (n=223): 8.0 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahreslberlebenszeit in AJCC8 Stadium II:
Frauen (n=44): 6.7 Jahre
Manner (n=177): 7.2 Jahre
Gesamt (n=221): 7.1 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahreslberlebenszeit in AJCC8 Stadium Il
Frauen (n=48): 5.6 Jahre
Manner (n=143): 6.3 Jahre
Gesamt (n=191): 5.4 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium IV:
Frauen (n=96): 3.6 Jahre
Manner (n=396): 4.0 Jahre
Gesamt (n=492): 3.5 Jahre

Auswertung Prognose bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC:

Die geschlechtsspezifische Prognose von der 10-Jahrestibriebenszeit der Patienten mit HPV-
negativen OPSCC (n=775) in AJCC8 I-IV zeigte keine signifikanten Unterschiede, (siehe
Tabelle 52).

Im Stadium | waren 94 Patienten (27 Frauen, 67 Manner), im Stadium Il waren 91 Patienten
(19 Frauen, 72 Manner), im Stadium lll waren 139 Patienten (37 Frauen, 102 Manner), im
Stadium IV waren 451 Patienten (89 Frauen, 362 Manner), (siehe Tabelle 52).
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Tabelle 52: Geschlechtsspezifische Prognose der 10-Jahresiberlebenszeit in Bezug auf die
AJCCS8 Stadien I-1V, bei HPV-negativen Patienten.

weiblich mannlich

AJCC 8 Geschlecht Chi-Quadr. Sig. Chi-Quadr. Sig.

I weiblich .088 767
mannlich .088 767

| weiblich .014 .907
mannlich .014 .907

]} weiblich 2.611 106
mannlich 2.611 .106

v weiblich 791 374
mannlich 79 374

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium | (HPV-):
Frauen (n=27): 6.8 Jahre
Manner (n=67): 7.2 Jahre
Gesamt (n=94): 7.1 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium Il (HPV-):
Frauen (n=19): 6.3 Jahre
Manner (n=72): 6.2 Jahre
Gesamt (n=91): 6.2 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium Il (HPV-):
Frauen (n=37): 6.2 Jahre
Manner (n=102): 4.9 Jahre
Gesamt (n=139): 5.2 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium IV (HPV-):
Frauen (n=89): 4.0 Jahre
Manner (n=362): 3.4 Jahre
Gesamt (n=451): 3.5 Jahre

Auswertung Prognose bei Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC:

Die geschlechtsspezifische Prognose von der 10-Jahrestibriebenszeit der Patienten mit HPV-
assoziierten OPSCC (n=349) in AJCC8 |-V zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Im Stadium | waren 128 Patienten (40 Frauen, 88 Manner), im Stadium |l waren 128 Patienten
(25 Frauen, 103 Manner), im Stadium Il waren 52 Patienten (11 Frauen, 41 Manner), im
Stadium IV waren 41 Patienten (7 Frauen, 34 Manner), (siehe Tabelle 53).
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Tabelle 53: Geschlechtsspezifische Prognose der 10-Jahresiiberlebenszeit in Bezug auf die
AJCCS8 Stadien I-1V, bei HPV-assoziierten Patienten.

weiblich mannlich

AJCC8 Geschlecht Chi-Quadr. Sig. Chi-Quadr. Sig.

I weiblich .001 977
mannlich .001 977

| weiblich 1.131 .288
mannlich 1.131 .288

]} weiblich 0.031 .860
mannlich 0.031 .860

v weiblich 403 526
mannlich 403 526

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium | (HPV+):
Frauen (n=40): 8.7 Jahre
Manner (n=88): 8.8 Jahre
Gesamt (n=128): 8.8 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium Il (HPV+):
Frauen (n=25): 7.3 Jahre
Manner (n=103): 8.1 Jahre
Gesamt (n=128): 7.9 Jahre

Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCC8 Stadium Il (HPV+):

Frauen (n=11): 6.3 Jahre
Manner (n=41): 6.6 Jahre
Gesamt (n=52): 6.6 Jahre
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit in AJCCS8 Stadium IV (HPV+):
Frauen (n=7): 3.5 Jahre
Manner (n=34): 4.3 Jahre
Gesamt (n=41): 4.2 Jahre

Zusammenfassend ist festgestellt ~worden, dass es keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Prognosesicherheit in den einzelnen AJCCS8-
Stadien |-V gab, zudem wurde die Prognosesicherheit der UICC8-Stadien auch nicht durch

den HPV-Status im geschlechtsspezifischen Vergleich signifikant beeinflusst.
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4.3.3. Geschlechtsspezifische Stadiendiskriminierung von AJCC8

Des Weiteren wurde die Stadiendiskriminierung von AJCCS8 I-IV im geschlechtsspezifischen
Vergleich ausgewertet. Zudem wurde untersucht, inwieweit der HPV-Status die
Stadiendiskriminierung von AJCC8 beeinflusst. Eine HPV-Assoziation wurde bei der Einteilung
in AJCC8 angenommen, wenn eine p16-Expression nachgewiesen worden ist. In einer
weiteren Betrachtung wurde eine HPV-Assoziation angenommen, wenn eine p16-Expression
vorlag oder HPV-DNA nachgewiesen worden ist.

Auswertung der Stadiendiskriminierung von AJCC8 in der Gesamtkohorte:

Zuerst wurde die geschlechtsspezifische Stadiendiskriminierung von AJCC8 unter der
Voraussetzung ausgewertet, dass eine HPV-Assoziation angenommen wurde, wenn eine p16
Expression vorlag. Es wurde 1128 Patienten ausgewertet, davon waren 255 Frauen und 873
Manner.

Die Signifikanzwerte der Stratifizierung von AJCC8 der 5-Jahresliberlebenszeit ist in Tabelle
54 fir Manner und Frauen angegeben. Es zeigte sich, dass Manner zwischen allen AJCC8
Stadien signifikante Unterschiede aufwiesen, (sieche Abb. 6 und Tabelle 54). Die Frauen
hingegen zeigten Stratifizierungsungenauigkeiten (p(St. Il vs. St. 111)=0.992), (siehe Abb. 7 und
Tabelle 54).

Tabelle 54: Signifikanz des 5-Jahrelberleben der Gesamtkohorte in AJCC8 St. I-IV.

Stratifizierung AJCC8 Manner: Stratifizierung AJCC8 Frauen:
AJCCS8 St.  vs. I p=0.017 AJCC8 St. lvs. Il p=0.023
AJCC8 St. Il vs. Il p<.001 AJCC8 St. Il vs. Il p=0.992
AJCC8 St. lll vs. IV p<.001 AJCC8 St. Il vs. IV p=0.001

Die Tabelle 55 zeigt die Ereignisse und die Zensierungen in den AJCC8-Stadien I-IV von

Mannern und Frauen, die in der 5-Jahresiiberlebenszeit in der Gesamtkohorte auftraten.

Tabelle 55: Ereignisse und Zensierungen der 5-Jahresiberlebenszeit der Gesamtkohorte in
AJCCS8 I-IV.

5-Jahresuberlebenszeit Manner: 5-Jahresuberlebenszeit Frauen:
AJCCS8 (n) E  Zensierungen AJCC8 (n) E Zensierungen

I 157 22 135 (86.0%) I 67 9 58 (86.6%)

Il 177 42 135 (76.3%) Il 44 14 30 (68.2%)

1] 143 64 79 (55.2%) I 48 16 32 (66.7%)

\Y 396 252 144 (36.4%) v 96 55 41 (42.7%)
Gesamt 873 380 493 (56.5%) Gesamt 255 94 161 (63.1%)
E: Ereignis in 5-Jahres OS
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Die durchschnittliche Uberlebenszeit bei Mannern war 3.4 Jahre (Standardfehler=0.067, 95%-
Konfidenzintervall [3.2 bis 3.5 Jahre]). Die die durchschnittliche Uberlebenszeit bei Frauen war
3.6 Jahre (Standardfehler=0.123, 95%-Konfidenzintervall [3.3 bis 3.8 Jahre]). Insgesamt
wurden 1128 Patienten ausgewertet, es verstarben 380 in den ersten funf Jahren, 493 (56.5%)
der Patienten wurden zensiert. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Gesamtkohorte
betrug 3.4 Jahre, bei einem Standardfehler von 0.059, 95%-Konfidenzintervall [3.3 bis 3.5
Jahre]), (siehe Abb. 6 und 7).

Stratifizierung UICCS8 I-IV, Manner

n=873
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Abb. 6: Stratifizierung von AJCC8 bei Mannern, unabhangig vom HPV-Status, 5-
Jahrestiberlebenszeit; n (Manner)=873, p (I vs. I1)=0.017, p (Il vs. 111)<.001, p (lll vs. IV)< .001.

5-Jahres-Uberleben der Manner in AJCC8 Stadium I:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.6 Jahre (Standardfehler=0.092)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.4 —4.8 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner in AJCC8 Stadium ll:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.3 Jahre (Standardfehler=0.110)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.0 —-4.5 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner in AJCC8 Stadium III:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.4 Jahre (Standardfehler=0.165)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.0 - 3.7 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Ménner in AJCC8 Stadium IV:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 2.5 Jahre (Standardfehler=0.099)
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95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.3 —2.7 Jahre

Stratifizierung UICCS8 IV, Frauen
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Abb. 7: Stratifizierung von AJCC8 bei Frauen, unabhangig vom HPV-Status, 5-
Jahresiberlebenszeit; n(Frauen)=255, p(I vs. 1)=0.023, p(l vs. 11)=0.992,
p(lll vs. 1V)=0.001.

5-Jahres-Uberleben der Frauen in AJCC8 Stadium I:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.5 Jahre (Standardfehler=0.156)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.2 —4.8 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Frauen in AJCC8 Stadium II:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.9 Jahre (Standardfehler=0.251)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.4 — 4.4 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Frauen in AJCC8 Stadium III:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.8 Jahre (Standardfehler=0.262)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.3-4.4 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Frauen in AJCC8 Stadium IV:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 2.7 Jahre (Standardfehler=0.218)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.2 — 3.1 Jahre

Untersucht man die geschlechtsspezifische Stadiendiskriminierung in den AJCC8-Stadien I-

IV (HPV-assoziiert, wenn p16-Expression oder HPV-DNA vorliegend) in der 5-
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Jahrestberlebenszeit in der Gesamtkohorte (n=1127), zeigte sich, dass Manner (n=872)
zwischen allen Stadien signifikante Unterschiede aufwiesen (St. | vs. St. Il p=0.044; St. 1l vs.
St. lll p <.001; St. 11l vs. St. IV p<.001), (hier nicht gezeigt). Die Frauen (n=255) wiesen erneut
eine Stratifizierungsungenauigkeit zwischen Stadium Il und Il auf (St. | vs. St. Il p=0.040; St.
II'vs. St. Il p=0.786; St. Il vs. St. IV p=0.002), (hier nicht gezeigt).

Auswertung der Stadiendiskriminierung von AJCC8 bei Patienten mit HPV-negativen
OPSCC:

Zuerst wurde die geschlechtsspezifische Stadiendiskriminierung von AJCC8 unter der

Voraussetzung ausgewertet, dass eine HPV-Assoziation angenommen wurde, wenn eine p16
Expression vorlag. Es wurde 775 Patienten mit HPV-negativen OPSCC ausgewertet, davon
waren 172 Frauen und 603 Manner.

Die Signifikanzwerte der Stratifizierung von AJCCS8 der 5-Jahresliberlebenszeit ist in Tabelle
56 fuir Manner und Frauen angegeben. In der 5-Jahresiberlebenszeit zeigten Manner mit
HPV-negativen OPSCC zwischen den Stadien Il vs. lll und Il vs. IV signifikante Unterschiede,
zwischen St. | vs. Il zeigten sich Stratifizierungsungenauigkeiten, (siehe Abb. 8 und Tabelle
56). Die Frauen mit HPV-negativen OPSCC zeigten nur zwischen St. Ill vs. IV signifikante
Unterschiede, (siehe Abb. 9 und Tabelle 56).

Tabelle 56: 5-Jahrelberleben der Patienten mit HPV-negativen OPSCC der Gesamtkohorte
in AJCC8 St. I-IV.

Stratifizierung AJCC8 Manner: Stratifizierung AJCC8 Frauen:
AJCCS8 St.  vs. I p=0.437 AJCC8 St. lvs. Il p=0.317
AJCC8 St. Il vs. Il p=0.008 AJCCS8 St. Il vs. Il p=0.905
AJCCS8 St. lll vs. IV p=0.002 AJCCS8 St. Il vs. IV p=0.005

Die Tabelle 57 zeigt die Ereignisse und die Zensierungen in den AJCC8-Stadien I-IV von
Mannern und Frauen, die in der 5-Jahresuberlebenszeit bei Patienten mit HPV-negativen
OPSCC auftraten.
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Tabelle 57: Ereignisse und Zensierungen der 5-Jahresiberlebenszeit bei Patienten mit HPV-
negativen OPSCC der Gesamtkohorte in AJCCS8 I-IV.

5-Jahresuberlebenszeit Manner: 5-Jahresuberlebenszeit Frauen:
AJCCS8 (n) E  Zensierungen AJCC8 (n) E Zensierungen

I 67 18 49 (73.1%) I 27 6 21 (77.8%)

Il 72 24 48 (66.7%) Il 19 7 12 (63.2%)

1] 102 49 53 (562.0%) I 37 13 24 (64.9%)

\Y 362 233 129 (35.6%) v 89 50 39 (43.8%)
Gesamt 603 324 279 (46.3%) Gesamt 172 76 96 (55.8%)
E: Ereignis in 5-Jahres OS

Die durchschnittliche Uberlebenszeit bei Mannern mit HPV-negativen OPSCC betrug 3.0
Jahre (Standardfehler=0.082, 95%-Konfidenzintervall [2.8 bis 3.1 Jahre]). Die
durchschnittliche Uberlebenszeit bei Frauen mit HPV-negativen OPSCC betrug 3.3 Jahre
(Standardfehler=0.155, 95%-Konfidenzintervall [3.0 bis 3.6 Jahre]). Insgesamt wurden 775
Patienten mit HPV-negativen OPSCC ausgewertet, es verstarben 400 in den ersten flnf
Jahren, 375 (48.4%) der Patienten wurden zensiert. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der
Patienten betrug 3.1 Jahre, bei einem Standardfehler von 0.073, 95%-Konfidenzintervall [2.9
bis 3.2 Jahre].

Stratifizierung UICC8 I-IV, Manner, HPV-
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Abb. 8: Stratifizierung von AJCC8 bei Mannern mit HPV-negativen OPSCC, 5-
Jahrestiberlebenszeit; n(Manner)= 605, p(l vs. 11)=0.437, p(ll vs. 111)=0.008, p(lll vs. 1V)=0.002.
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5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV-) in AJCC8 Stadium I:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.3 Jahre (Standardfehler=0.164)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.0 —-4.6 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV-) in AJCC8 Stadium II:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.1 Jahre (Standardfehler=0.174)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.8 —4.5 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV-) in AJCC8 Stadium lII:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.2 Jahre (Standardfehler=0.199)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.8 — 3.6 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV-) in AJCC8 Stadium IV:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 2.5 Jahre (Standardfehler=0.104)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.2 —2.7 Jahre

Stratifizierung UICC8 I-IV, Frauen HPV-
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Abb. 9. Stratifizierung von UICC8 bei Frauen mit HPV-negativen OPSCC, 5-
Jahrestiberlebenszeit; n(Frauen)=172, p(l vs. 11)=0.317, p(ll vs. 111)=0.905, p(lll vs. IV)=0.005.

5-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV-) in UICC8 Stadium I:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.3 Jahre (Standardfehler=0.278)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.7 — 4.8 Jahre
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5-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV-) in UICC8 Stadium lI:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.9 Jahre (Standardfehler=0.362)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.2 -4.6 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV-) in UICC8 Stadium llI:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.8 Jahre (Standardfehler=0.295)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.2 -4.4 Jahre

-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV-) in UICCS8 Stadium IV:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 2.7 Jahre (Standardfehler=0.227)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.3 -3.2 Jahre

()]

Untersucht man die geschlechtsspezifische Stadiendiskriminierung in den UICC8-Stadien I-1V
(HPV-assoziiert, wenn p16-Expression oder HPV-DNA vorliegend) in der 5-
Jahrestberlebenszeit von Patienten mit HPV-negativen OPSCC (n=777), zeigte sich, dass die
mannlichen Patienten (n=605) eine Stratifizierungsungenauigkeit zwischen den Stadien | und
Il aufwiesen, die Stadiendiskriminierung zwischen den Stadien II-11l und Ill-IV waren signifikant
(St. 1 vs. St. 1l p=0.858; St. 1l vs. St. Il p=0.040; St. 11l vs. St. IV p<.001). Die Frauen (n=172)
hingegen wiesen eine Stratifizierungsungenauigkeit zwischen den Stadien I-Il und -l
Stratifizierungsungenauigkeiten auf, zwischen den Stadien IlI-IV lagen signifikante
Unterschiede vor (St. | vs. St. Il p= 0.303; St. Il vs. St. lll p= 0.854; St. Il vs. St. IV p=0.007)
(hier nicht gezeigt).

Auswertung der Stadiendiskriminierung von AJCC8 bei Patienten mit HPV-assoziierten
OPSCC:

Ausgewertet wurde die geschlechtsspezifische Stadiendiskriminierung von AJCC8 unter der

Voraussetzung, dass eine HPV-Assoziation angenommen wurde, wenn eine p16 Expression
vorlag. Es wurde 349 Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC ausgewertet, davon waren 83
Frauen und 266 Manner.

Die Signifikanzwerte der Stratifizierung von AJCC8 der 5-Jahresliberlebenszeit ist in Tabelle
58 fir Manner und Frauen angegeben. In der 5-Jahresiberlebenszeit zeigten Manner mit
HPV-assoziierten OPSCC zwischen allen UICC8 Stadien signifikante Unterschiede (siehe
Abb. 10 und Tabelle 58). Die Frauen mit HPV-assoziierten OPSCC zeigten nur zwischen St. |
vs. Il signifikante Unterschiede, sonst traten Stratifizierungsungenauigkeiten auf, (sieche Abb.
11 und Tabelle 58).
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Tabelle 58: 5-Jahretliberleben der Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC der Gesamtkohorte
in UICCS8 St. I|-IV.

Stratifizierung UICC8 Manner: Stratifizierung UICC8 Frauen:
UICC8 St. I vs. Il p=0.005 UICC8 St. I vs. Il p=0.033
UICC8 St. Il vs. Il p=0.030 UICC8 St. Il vs. Il p=0.977
UICC8 St. lll vs. IV p=0.040 UICC8 St. lll vs. IV p=0.090

Die Tabelle 57 zeigt die Ereignisse und die Zensierungen in den AJCC8-Stadien I-IV von
Mannern und Frauen, die in der 5-Jahresiberlebenszeit bei Patienten mit HPV-assoziierten
OPSCC auftraten.

Tabelle 59: Ereignisse und Zensierungen der 5-Jahresiberlebenszeit bei Patienten mit HPV-
assoziierten OPSCC der Gesamtkohorte in AJCCS8 I-IV.

5-Jahresuberlebenszeit Manner: 5-Jahresuberlebenszeit Frauen:
AJCCS8 (n) E  Zensierungen AJCC8 (n) E Zensierungen

I 89 4 85 (95.5%) I 40 3 37 (92.5%)

Il 103 18 85 (82.5%) Il 25 7 18 (72.0%)

1] 41 15 26 (63.4%) I 11 3 8 (72.7%)

v 34 19 15 (44.1%) v 7 5 2 (28.6%)
Gesamt 266 56 211 (79.0%) Gesamt 83 18  65(78.3%)
E: Ereignis in 5-Jahres OS

Die durchschnittiche Uberlebenszeit bei HPV-assoziierten Mannern war 4.2 Jahre
(Standardfehler=0.096, 95%-Konfidenzintervall [4.0 bis 4.4 Jahre]). Die durchschnittliche
Uberlebenszeit bei HPV-assoziierten Frauen war 4.1 Jahre (Standardfehler=0.185, 95%-
Konfidenzintervall [3.8 bis 4.5 Jahre]). Insgesamt wurden 350 HPV-assoziierte Patienten
ausgewertet, es verstarben 74 in den ersten finf Jahren, 276 (78.9%) der Patienten wurden
zensiert. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der HPV-assoziierten Patienten betrug 4.2
Jahre, bei einem Standardfehler von 0.085, 95%-Konfidenzintervall [4.0 bis 4.4 Jahre].

67



Stratifizierung UICC8 IV, Manner, HPV+
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Abb. 10. Stratifizierung von AJCC8 bei Mannern mit HPV-positiven OPSCC, 5-
Jahrestberlebenszeit; n(Manner)=267, p(l vs. 11)=0.005; p(ll vs. [l1)=0.030, p(lll vs. IV)=0.04.

5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV+) in AJCC8 Stadium I:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.8 Jahre (Standardfehler=0.092)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.6 — 5.0 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV+) in AJCC8 Stadium I
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.4 Jahre (Standardfehler=0.141)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.1 —4.6 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV+) in AJCC8 Stadium IlI:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.8 Jahre (Standardfehler=0.286)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.2 -4.3 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Manner (HPV+) in AJCC8 Stadium IV:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 2.9 Jahre (Standardfehler=0.321)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.3 —3.5 Jahre
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Stratifizierung UICC8 IV, Frauen, HPV+
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Abb. 11. Stratifizierung von AJCC8 bei Frauen mit HPV-positiven OPSCC, 5-
Jahrestberlebenszeit; n(Frauen)= 83, p(l vs. 11)=0.033, p(ll vs. 11)=0.977, p(lll vs. IV)=0.090.

5-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV+) in UICC8 Stadium I:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.7 Jahre (Standardfehler=0.173)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 4.4 —-5.0 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV+) in UICC8 Stadium II:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 3.9 Jahre (Standardfehler=0.340)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.3 -4.6 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV+) in UICC8 Stadium IlI:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 4.1 Jahre (Standardfehler=0.554)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.0 -5.2 Jahre

5-Jahres-Uberleben der Frauen (HPV+) in UICC8 Stadium IV:
Durchschnittliche 5-Jahresiberlebenszeit: 2.1 Jahre (Standardfehler=0.713)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 0.7 — 3.5 Jahre

Untersucht man die geschlechtsspezifische Stadiendiskriminierung in den AJCC8-Stadien I-
IV (HPV-assoziiert, wenn p16-Expression oder HPV-DNA vorliegend) in der 5-
Jahrestberlebenszeit der HPV-assoziierten Patienten der Gesamtkohorte (n=350), zeigte
sich, dass Manner (n=83) zwischen allen Stadien signifikante Unterschiede aufwiesen (St. |
vs. St. Il p=0.004; St. Il vs. St. lll p <.001; St. lll vs. St. IV p=0.024). Die Frauen (n=267)

hingegen wiesen eine Stratifizierungsungenauigkeit zwischen Stadium Il und Il auf, einen
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Trend zu einem signifikanten Unterschied zwischen den Stadien I-l1l und einen signifikanten
Unterschied zwischen den Stadien IlI-IV (St. | vs. St. Il p= 0.052; St. 1l vs. St. Il p= 0.681; St.
Il vs. St. IV p= 0.045), (hier nicht gezeigt).

4.3.4. Geschlechtsspezifisches Uberleben der Gesamtkohorte

Das Uberleben der Gesamtkohorte wurde zum einem in einer 10-Jahres- und zum anderem
in einer 5-Jahres-Beochbachtungszeit ausgewertet. Es wurden 1548 Patienten ausgewertet,
davon waren 346 Frauen und 1202 Manner. Das mediane Alter bei Erstdiagnose unterschied
sich zwischen Mannern und Frauen nicht (beide 60.0 Jahre).

In der 10-Jahresiberlebenszeit der Gesamtkohorte zeigte sich ein Trend zum signifikant
besseren Uberleben der Frauen gegeniiber Mannern (p=0.068). In der 5-Jahresiiberlebenszeit
zeigten sich keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede (p=0.145), (siehe Abb.
12).

Wahrend der 10-Jahresilberlebenszeit traten 734 Ereignisse auf, 145 Frauen und 589 Manner
starben. 814 Zensierungen (52.6%), davon 201 Frauen (58.1%) und 613 Manner (51.0%).
Wahrend der 5-Jahresiliberlebenszeit traten 625 Ereignisse auf, 126 Frauen und 499 Manner
starben. 923 Zensierungen (59.6%), davon 220 Frauen (63.6%) und 703 Manner (58.5%).
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Abb. 12: Geschlechtsspezifisches Uberleben der Gesamtkohorte in der 5- und 10-
Jahrestubelebenszeit, n(Gesamt)=1548, n(Frauen)=346, n(Manner)=1202, ¥3*1)=3.337,
p=0.068 (10-Jahre-0S), p=0.145 (5-Jahres-0S).

70



10-Jahres-Uberleben der Gesamtkohorte:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 5.6 Jahre (Standardfehler=0.112)

95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 5.4 — 5.8 Jahre
Mediane Uberlebenszeit: 5.6 Jahre (Standardfehler=0.343)
95%-Konfidenzintervall Median: 4.9 —6.2 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 5.5 Jahre (Standardfehler=0.127)

95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 5.3 -5.8 Jahre
Mediane Uberlebenszeit: 5.2 Jahre (Standardfehler=0.372)
95%-Konfidenzintervall Median: 4.5 —-6.0 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit: 6.0 Jahre (Standardfehler=0.241)

95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 6.5 —7.0 Jahre
Mediane Uberlebenszeit: 7.0 Jahre (Standardfehler=1.047)
95%-Konfidenzintervall Median: 5.0 -9.1 Jahre

Das geschlechtsspezifische Uberleben der Gesamtkohorte wurde im Anschluss unter
Einbezug der Risikofaktoren HPV-Status, Nikotinkonsum und Alkoholkonsum untersucht.

Auch die geschlechtsspezifische Verteilung der Risikofaktoren wurde ausgewertet.

Risikofaktor HPV-Status:

Die Auswertung der geschlechtsspezifischen Verteilung des HPV-Status in der
Gesamtkohorte zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0.325), (siehe Tabelle 1.22).

Das 10-Jahrestiberleben wurde unter Einbezug des HPV-Status ausgewertet. Dabei zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede im OS zwischen Mannern und Frauen. In der
Auswertung des 10-Jahresliberlebens zeigten sich bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC
keine signifikanten Unterschiede im Uberleben zwischen Mannern und Frauen (p=0.093).
Auch im 10-Jahresliberleben von Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im geschlechtsspezifischen Uberleben (p=0.939).

Risikofaktor Nikotinkonsum:

Die Auswertung der geschlechtsspezifischen Verteilung des Risikofaktors Nikotin in der
Gesamtkohorte zeigte keinen geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschied (p=0.832),
(siehe Tabelle 1.25). Die Auswertung des 10-Jahresiliberlebens zeigte sowohl bei Rauchern
(p=0.079) als auch bei Nichtrauchern (p=0.728) keinen signifikanten Unterschied im OS

zwischen Mannern und Frauen.
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Risikofaktor Alkohol:

Die Auswertung der geschlechtsspezifischen Verteilung des Risikofaktors Alkohol in der

Gesamtkohorte zeigte einen signifikanten Unterschied (p<.001), (siehe Tabelle 1.28). Die
mannlichen Patienten konsumierten im geschlechtsspezifischen Vergleich zu den weiblichen
Patienten der Gesamtkohorte signifikant mehr Alkohol. In der Auswertung des 10-
Jahrestberlebens zeigten sich bei Alkoholkonsumierenden keine signifikanten Unterschiede
im Uberleben zwischen Mannern und Frauen (p=0.579). Auch im 10-Jahresiberleben von
Patienten, die keinen Alkohol konsumierten, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im

geschlechtsspezifischen Uberleben (p=0.379).

4.4. Therapieverteilung

4.4.1. Therapieverteilung in zwei Kategorien

Es wurden zwei verschiedene Therapieoptionen untersucht. Zum einem wurde die
Therapieoption OP +/- adjuvante Therapie und zum anderen wurde die definitive
Radiochemotherapie untersucht.

Mit einer OP +/- adjuvante Therapie wurden 887 Patienten behandelt, davon waren 208
Frauen und 679 Manner. Bei 68 Frauen wurde eine Operation ohne Radiochemotherapie
durchgefiihrt, bei 142 Frauen wurde zusatzlich zur Operation eine Radiochemotherapie
durchgefiihrt. Bei 183 Mannern wurde eine Operation ohne adjuvante Therapie durchgefiihrt,
bei 504 wurde zusatzlich zur Operation eine Radiochemotherapie durchgefihrt.

Bei der Auswertung der Therapieoption OP +/- adjuvante Therapie im 10-Jahrestberleben
wiesen die Frauen ein signifikant besseres Uberleben als die Manner auf (p=0.008), (siehe
Abb. 13). In der Beobachtungszeit von 10 Jahre traten 320 Ereignisse auf, 58 Frauen und 262
Manner starben. Es wurden 567 (63.9%) Patienten zensiert, davon 150 Frauen (72.1%) und
417 Manner (61.4%).

Auch im 5-Jahresiberleben der Gesamtkohorte bei der Therapieoption OP +/- adjuvante
Therapie wiesen die Frauen ein signifikant besseres Uberleben auf (p=0.029). Insgesamt
ereigneten sich in der 5-Jahresiberlebenszeit 249 Ereignisse, 46 Frauen und 203 Manner

starben.
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Abb. 13. Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption OP +/- Adjuvante
Therapie, 5- und 10-Jahresiberlebenszeit; n(Gesamt)=887, n(Frauen)=208, n(Manner)=679,
¥x2 (1) =7.003, p=0.008 (10-Jahres-0S), p=0.029 (5-Jahres-OS).

10-Jahres-Uberleben der Gesamtkohorte bei der Therapieoption OP +/- Adj. Therapie:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 6.9 Jahre (Standardfehler=0.136)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 6.6 — 7.2 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner bei der Therapieoption OP +/- Adj. Therapie:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit: 6.7 Jahre (Standardfehler=0.156)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 6.4 — 7.0 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen bei der Therapieoption OP +/- Adj. Therapie:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit: 7.6 Jahre (Standardfehler=0.266)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 7.0 — 8.1 Jahre

Im Vergleich dazu wurde die Therapieoption ,definitive Radiochemotherapie“ (dRCT)
untersucht. Eine dRCT wurde insgesamt bei 456 Patienten durchgefiihrt, davon waren 91
weibliche Patienten und 365 mannliche Patienten.

Im 10-Jahrestiberleben ergab sich kein geschlechtsspezifischer signifikanter Unterschied in
der Therapieoption dRCT (p=0.316), (siehe Abb. 14). In der 10-Jahresiberlebenszeit
ereigneten sich 282 Ereignisse, 58 Frauen und 224 Manner starben. 174 Zensierungen
(38.2%), davon 33 Frauen (36.3%) und 141 Manner (38.2%).
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Auch im 5-Jahresliberleben ergab sich kein geschlechtsspezifischer signifikanter Unterschied
(p=0.377). Insgesamt ereigneten sich wahrend der auf funf Jahre reduzierten Uberlebenszeit

256 Ereignisse, 52 Frauen und 204 Manner starben.

def. RCT
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Abb. 14. Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption dRCT (n=456), 5- und
10-Jahrestberlebenszeit; n(Gesamt)=456, n(Frauen)=91, n(Manner)=365, x3*(1)=1.005,
p=0.316 (10-Jahres-0S), p=0.377 (5-Jahres-0OS).

10-Jahres-Uberleben der Gesamtkohorte bei der Therapieoption dRCT:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 4.0 Jahre (Standardfehler=0.197)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.6 — 4.5 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner bei der Therapieoption dRCT:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 4.0 Jahre (Standardfehler=0.220)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 3.6 — 4.5 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen bei der Therapieoption dRCT:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 3.7 Jahre (Standardfehler=0.433)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.8 —4.5 Jahre

Anschliel3end wurde ausgewertet, inwieweit der HPV-Status das OS von Mannern und Frauen

in den Therapieoptionen beeinflusst.

Auswertung der Patienten mit HPV-negativen OPSCC:

In der Auswertung des 10-Jahresulberleben der Patienten mit HPV-negativen OPSCC, die die
Therapieoption OP +/- adjuvante Therapie erhielten, zeigten die Frauen ein signifikant

besseres Uberleben im Vergleich zu den Mannern (p=0.042), (siehe Abb. 15). Auch im 5-
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Jahresiiberleben zeigte sich ein Trend zum signifikant besseren Uberleben der Frauen
(p=0.059), (siehe Abb. 15). 436 Patienten wurden ausgewertet, davon waren 104 Frauen und
332 Manner. In der 10-Jahresbeobachtungszeit traten 203 Ereignisse auf, 39 Frauen und 164
Manner starben. 233 Zensierungen (53.4%), davon waren 65 (62.5%) Frauen und 168 (50.6%)
Manner. Insgesamt traten in der 5-Jahreslberlebenszeit 160 Ereignisse auf, 30 Frauen und

130 Manner verstarben.

Surgery +/- Adj. Therapy in HPV-
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Abb. 15: Geschlechtsspezifisches Uberleben bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC bei der
Therapieoption ,OP + Adjuvante Therapie®, 5- und 10-Jahresiberlebenszeit; n(Gesamt)=436,
n(Frauen)=104, n(Manner)=332, x* (1) =4.117, p=0.042 (10-Jahres-0OS), p=0.059 (5-Jahres-
0S).

Bei den Patienten mit einem HPV-negativen OPSCC zeigte sich in der Therapieoption dRCT
im geschlechtsspezifischen Vergleich des 10-Jahresiiberleben kein signifikanter Unterschied
(p=0.254). Auch im geschlechtsspezifischen Vergleich des 5-Jahrestliberleben zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0.334), (hier nicht gezeigt).

Von den HPV-negativen Patienten, die die Therapieoption definitive Radiochemotherapie
erhielten (n=279) waren 51 weiblich und 228 mannlich. Insgesamt ereigneten sich 214
Ereignisse und 65 Zensierungen (23.3%). Bei den HPV-negativen Frauen dieser
Therapieoption ereigneten sich 41 Ereignisse und 10 Zensierungen (19.6%). Bei den Mannern
ereigneten sich 173 Ereignisse und 55 Zensierungen (24.1%). Die durchschnittliche
Uberlebenszeit bei der Therapieoption definitive Radiochemotherapie lag bei 2.8 Jahren, bei

einem Standardfehler von 0.196 (hier nicht gezeigt).
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Auswertung der Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC:

Im 10-Jahrestiberleben der Patienten mit einem HPV-assoziierten OPSCC zeigten sich keine
geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede in der Therapieoption OP +/- adjuvante
Therapie (p=0.780). 246 Patienten mit HPV-positiven OPSCC erhielten diese Therapieoption,
63 Frauen und 183 Manner. Es ereigneten sich 49 Ereignisse, 11 Frauen und 38 Manner
starben in der 10-Jahresbeobachtungszeit. 198 Zensierungen (80.2%), 52 Frauen (82.5%) und
146 Manner (79.3%).

Auch im 5-Jahresliberleben ergab sich kein geschlechtsspezifischer signifikanter Unterschied
(p=0.975). Insgesamt ereigneten sich wahrend der auf finf Jahre reduzierten Uberlebenszeit
36 Ereignisse, 9 Frauen und 27 Manner starben in den ersten funf Jahren.

Im 10-Jahresliberleben der Patienten mit einem HPV-assoziierten OPSCC, die mit der
Therapieoption dRCT behandelt wurden ergab sich kein geschlechtsspezifischer signifikanter
Unterschied (p=0.520). Es wurden 109 Patienten ausgewertet, davon waren 25 Frauen und
84 Manner. 43 Ereignisse traten auf, 10 Frauen und 33 Manner starben. 66 Zensierungen
(60.1%), davon 15 Frauen (60.0%) und 51 Manner (60.7%).

4.4.2. Therapieverteilung AJCC8 bei M0

Abschliellend wurde der Therapievergleich in den Therapieoptionen (Operation +/- Adjuvante
Therapie vs. dRCT) in Bezug auf das AJCC8-Stadium der Patienten untersucht. Dabei wurde
die Voraussetzung festgelegt, dass keine Fernmetastasen bestanden, da die Therapieoption
der Operation in dieser Patientengruppe bei leitliniengerechter Therapie nicht zur Anwendung
gekommen ware. Folglich wurden die AJCC8 Stadien I-IV bei M=0 in den Therapieoptionen in
Bezug auf ihre Uberlebenswahrscheinlichkeit ausgewertet. In den AJCC8-Stadien I-1ll bei MO
ergaben sich im geschlechtsspezifischen Vergleich bei beiden Therapieoptionen keine

signifikanten Unterschiede in der 10-Jahresiberlebenszeit:

Tabelle 60: Signifikanz der Therapieoptionen des 5- und 10-Jahres-OS in UICCS8 I-11l bei M=0:

AJCCS8 OP +/- adj. Therapie dRCT
5-Jahres OS 10-Jahres OS  5-Jahres OS  10-Jahres OS
I p=0.706 p=0.672 0.589 0.589
Il p=0.188 p=0.304 0.918 0.918
Il p=0.118 p=0.147 0.267 0.873

Die Auswertung des 10-Jahresuberleben der Patienten im AJCC8 St. 1ll/IV bei M=0 zeigte ein
signifikant besseres Uberleben von Frauen im Vergleich zu Mannern (p=0.003), (siehe Abb.
16). 275 Patienten wurden untersucht, davon waren 64 Frauen und 211 Manner. Es traten 129
Ereignisse auf, 19 Frauen und 110 Manner starben. 146 Zensierungen (53.1%), davon 45
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Frauen (70.3%) und 101 Manner (47.3%). Auch im 5-Jahresuberleben der Patienten im
AJCCS8-Stadium IV/IIl bei M=0 in der Therapiekategorie OP+/- adjuvante Therapie zeigten

Frauen ein signifikant besseres OS im Vergleich zu Mannern (p=0.008).

Surgery +/- Adj. Therapy in UICCS8 Ill u. IV (M=0)
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Abb. 16: Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption OP + adjuvante Therapie
im AJCCS8 St. lll (HPV+) und St. IV (HPV-), 5- und 10-Jahrestiberlebenszeit; n(Gesamt)=275,
n(Frauen)=64, n(Manner)=211, x*(1) = 8.782, p=0.003 (10-Jahres-OS), p=0.008 (5-Jahres-
0S).

10-Jahres-Uberleben der Gesamtkohorte bei OP +/- Adj. Therapie in AJCCS8 1\V/IIl bei M=0:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit: 6.1 Jahre (Standardfehler=0.253)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 5.6 — 6.6 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner bei OP +/- Adj. Therapie in AJCCS8 I\V/Ill bei M=0:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 5.7 Jahre (Standardfehler=0.289)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 5.1 —-6.2 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen bei OP +/- Adj. Therapie in AJCC8 IV/Ill bei M=0:
Durchschnittliche 10-Jahresiiberlebenszeit: 7.5 Jahre (Standardfehler=0.478)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 6.6 — 8.4 Jahre

Bei der Auswertung der Patienten, die sich im AJCC8-Stadium IlI/IV bei M=0 befanden und
eine dRCT erhielten, zeigte sich im geschlechtsspezifischen Vergleich der 10-
Jahrestiberlebenszeit kein signifikanter Unterschied (p=0.311). In der 5-Jahresiberlebenszeit
zeigte sich auch kein signifikanter Unterschied im geschlechtsspezifischen Uberleben der
Patienten, die sich im UICC8-Stadium Ill/IV bei M=0 befanden und mit der Therapieoption
definitive Radiochemotherapie behandelt worden waren (p=0.245). Es wurden 266 Patienten
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ausgewertet, davon waren 50 Frauen und 216 Manner. Es traten in der 10-
Jahresbeobachtungszeit 183 Ereignisse auf, 38 Frauen und 155 Manner verstarben. 73
Zensierungen (27.4%), davon 12 Frauen (24.0%) und 61 Manner (28.2%), (siehe Abb. 17).

def. RCT in UICCS Il u. IV (MO0)
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Abb. 17: Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption dRCT im AJCCS8 St.llI
(HPV+) und St. IV (HPV-), 5- und 10-Jahresiberlebenszeit; n(Gesamt)= 266, n(Frauen)=50,
n(Manner)=216, x* (1)=1.025, p=0.311 (10-Jahres-0S), p=0.621 (5-Jahres-0OS).

10-Jahres-Uberleben der Gesamtkohorte bei dRCT in AJCC8 IV/1ll bei M=0:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 3.2 Jahre (Standardfehler=0.220)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.8 — 3.7 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Manner bei dRCT in AJCCS8 IV/1ll bei M=0:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 3.3 Jahre (Standardfehler=0.248)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.8 — 3.8 Jahre

10-Jahres-Uberleben der Frauen bei dRCT in AJCCS8 IV/III bei M=0:
Durchschnittliche 10-Jahresiberlebenszeit: 3.0 Jahre (Standardfehler=0.474)
95%-Konfidenzintervall Mittelwert: 2.0 — 3.9 Jahre

Bei der Betrachtung des AJCCB8-Stadiums IV muss berlcksichtigt werden, dass ein Stadium
IV bei HPV-positiven Patienten nur bei einer Fernmetastasierung erreicht werden kann (St. IV
bei HPV-Assoziation: Jedes T, Jedes N, M1). Da eine Fernmetastasierung jedoch in der
Therapieauswertung einen Storfaktor dargestellt hatte, wurde fiir diese Auswertung festgelegt,
dass HPV-positive Patienten mit Stadium Il (St. Il bei HPV-Assoziation: T1-4/N3/MO oder
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T4/Jedes N/MQ) den HPV-negativen Patienten mit Stadium IVA-B (St. IVA bei HPV-
Negativitat: T4a/NO-1/MO oder T1-T4a/N2/M0O, St. IVB bei HPV-Negativitat: Jedes T/N3/MO
oder T4b/Jedes N/ M0O) gegenulbergestellt wurden. Das Stadium IVC bei HPV-Negativitat
wurden ebenfalls in die Auswertung nicht einbezogen, da hierfiir eine Fernmetastasierung bei
den Patienten vorliegen muss (St. IVC bei HPV-: Jedes T/ Jedes N/ M1).
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5. Diskussion

Zusammenfassend konnten folgende signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede
nachgewiesen werden: Frauen hatten ein signifikant besseres 10-Jahres-OS als Manner in
der Untergruppe T1-2, N+, unabhangig von Risikofaktoren (p(10y)=0.008). Manner zeigten
eine signifikant bessere Stratifizierung durch alle AJCC8-Stadien (alle p<0.05). Im Gegensatz
dazu zeigte sich bei Frauen kein Unterschied im OS zwischen Stadium Il und Stadium llI
(p=0.992). Ein Vergleich der Therapie (Operation +/- adjuvante Therapie vs. endglltige RCT)
zeigte, dass Frauen, die mit Operation +/- adjuvante Therapie behandelt wurden, ein besseres
OS hatten als Manner in der gesamten Kohorte (p(10y)=0.008). Die gleichen Ergebnisse
wurden in der Kohorte mit HPV-negativem OPSCC (p(10y)=0.042) und in der
Hochrisikogruppe (AJCC8-Stadium Il und IV mit MO, p(10y)=0.003) gefunden.

5.1. Patientencharakteristika

Die Auswertung der Patientenkohorten im Rahmen der Dissertation ,Untersuchung
genderspezifischer Aspekte bei Patienten mit Oropharynxkarzinom® wies, wie in
vorangegangenen Studien, eine Uberreprasentation des mannlichen Geschlechts auf
(mannliche Patienten vs. weibliche Patienten in Kéin: 76.4% vs. 23.3%, in GieRen: 77.9% vs.
22.1%, Gesamtkohorte: 77.2% vs. 22.8%).

In Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose ergaben sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede (Alter Frauen vs. Manner in Koéln: 60.2 Jahre vs. 59.2
Jahre, in Giel3en: 59.8 Jahre vs. 60.8 Jahre, Gesamtkohorte: 60 Jahre vs. 60 Jahre). Ein
fortgeschrittenes Alter bei Erstdiagnose, welches mit einer erhdhten Morbiditat assoziiert ware,
kann folglich die geschlechtsspezifischen Unterschiede im OS in den vorliegenden Kohorten
nicht erklaren.

Auch in Bezug auf den physischen Zustand der Patienten, der durch die Auswertung des
ECOG-Status untersucht wurde, zeigten sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede (Signifikanz ECOG-Status in Koln: p=0.269, in Giellen: p=0.996, in der
Gesamtkohorte: p=0.963). Ein geschlechtsspezifischer Unterschied im Gesundheitszustand
der Patienten kann folglich die Unterschiede im OS von Mannern und Frauen nicht erklaren.
Die Auswertung in Bezug auf die Klinik der Patienten ergab auch keine signifikanten
Unterschiede im geschlechtsspezifischen Vergleich. Jeweils in der Tumorgréfie (T-Status,
Kdin: p=0.428, Gielten: p=0.643, Gesamtkohorte: p=0.963), in der Iymphogenen
Metastasierung (N-Status, KdIn: p=0.850, Giel3en: p=0.431, Gesamtkohorte: p=0.521) und der
Fernmetastasierung (M-Status, Koéln: p=0.984, Gielten: p=0.06, Gesamtkohorte: p=0.129)
zeigte sich bei keinem Geschlecht eine signifikant schwerere Klinik.

Die geschlechtsspezifische Untersuchung des HPV-Status ergab in keiner der Kohorten einen

signifikanten Unterschied zwischen der geschlechtsspezifischen Verteilung von HPV-
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negativen und HPV-assoziierten Karzinomen (HPV-Status, Kéln: p=0.761, Giellen: p=0.317,
Gesamtkohorte: p=0.325). Daraus folgt, dass das bessere Uberleben bei HPV-assoziierten
Karzinomen (Vergleich dazu RTOG-0129 Studie’: HPV-assoziiert 80% vs. HPV-negativ 40-
50% in der 5-Jahresuberlebensrate) keinen Einfluss auf das geschlechtsspezifische
Uberleben in den jeweiligen HPV-unabhangigen Auswertungen der vorliegenden
Patientenkohorten gehabt hat.

Die Auswertung des geschlechtsspezifischen Konsumverhaltens ergab in Bezug auf den
Risikofaktor Nikotin in keiner untersuchten Kohorte einen signifikanten Unterschied (Nikotin,
Kdln: p=0.480, GielRen: p=0.857, Gesamtkohorte: p=0.832). Jedoch zeigte die Auswertung
des Konsumverhalten des Risikofaktors Alkohol einen signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschied des erhdéhten Konsumverhaltens von Alkohol bei Mannern in allen Kohorten
(Alkohol: KdIn: p=0.013, Gief3en: p= 0.001, Gesamtkohorte: p<.001).

Die Untersuchung der geschlechtsspezifischen Verteilung der Patienten in die AJCCS8 ergab,
dass bei der Betrachtung der einzelnen AJCC8-Stadien I-1V in den Kohorten Kéln und GielRen
kein signifikanter Unterschied bestand (AJCCB8-Stadien I-IV, Kéln: p=0.058, in Giellen:
p=0.076). In der Gesamtkohorte ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der
Patienten in die einzelnen AJCCB8-Stadien (AJCC I-IV in der Gesamtkohorte: p=0.015).
Betrachtet man die dichotome Auswertung von AJCCS8 I-ll (low risk) vs. AJCC8 IlI-1V (high risk)
in der Gesamtkohorte, so ergab sich, dass kein signifikanter Unterschied im
geschlechtsspezifischen Vergleich vorlag (Gesamtkohorte AJCCB8-Stadien I-Il vs llI-IV:
p=0.167, Frauen: AJCCS8 I-1142.9% vs. AJCC llI-IV 57.1%, Manner: AJCC I-11 38.1% vs. AJCC
-1V 61.9%). Zusammenfassend ergibt sich bei der einzelnen Einteilung in AJCC8-Stadien I-
IV der Gesamtkohorte ein geschlechtsspezifischer signifikanter Unterschied (p=0.015), bei der
dichotomen Auswertung (low risk AJCC8-Stadien I-Il vs. high risk AJCCB8-Stadien IlI-IV)
bestéatigt sich nicht, dass es zu einem Uberwiegen der high-risk Stadien AJCCS8 llI-IV bei
Mannern kam (p=0.167). Bei der geschlechtsspezifischen Auswertung der AJCC8 Stadien |
vs. Il ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0.012) und die Auswertung der
geschlechtsspezifischen Verteilung in die Stadien Il vs. IV (high-risk) ergab wiederum keinen
geschlechtsspezifischen Unterschied (p=0.166). Folglich ergab sich ein
geschlechtsspezifischer signifikanter Unterschied in der Gesamtkohorte in der Betrachtung der
einzelnen AJCCB8-Stadien I-1V, jedoch waren die Manner in der dichotomen Auswertung low-
risk (I-1) vs. high-risk (IlI-1V) nicht signifikant haufiger von einem high-risk Stadium betroffen,
sodass geschlechtsspezifische Unterschiede in der Therapie oder im Uberleben nicht durch
ein fortgeschrittenes AJCC8-Stadium erklart werden kénnen.

In der geschlechtsspezifischen Verteilung der Patienten in die Therapieoptionen Operation +/-

Adjuvante Therapie vs. definitive Radiochemotherapie ergab sich kein signifikanter
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Unterschied (Therapievergleich OP+/-Adj. Therapie vs. Def. RCT, KoéIn: p=0.617, Gielden:
p=0.100, Gesamtkohorte: p=0.122).

5.2. Subgruppe T1-2,N +

In den Vorarbeiten der Promotion =zeigte sich, dass es Unterschiede im
geschlechtsspezifischen Uberleben gab. Frauen mit einem kleinen Tumor (T1-2) und einer
lymphogenen Metastasierung zeigten ein besseres Uberleben als Manner im gleichen TN-
Status. Daher wurde untersucht, ob diese Unterschiede durch Ungleichverteilung von
Risikofaktoren, Gesundheitszustand oder eine schwerere Klinik bedingt sein kdnnten.

In der Subgruppe mit dem TN-Status T1-2, N+, unabhangig vom HPV-Status wiesen Frauen
im geschlechtsspezifischen Vergleich ein signifikant besseres 10-Jahresiberleben auf als
Manner (p=0.008). In der Subgruppe wurden Faktoren untersucht, die das bessere OS der
Frauen in T1-2, N+ erklaren konnten.

Das mediane Alter bei Erstdiagnose wurde geschlechtsspezifisch ausgewertet. Waren
Mannern signifikant alter als Frauen bei Erstdiagnose gewesen, kdnnte ein erhéhte Morbiditat
das besseres OS der Frauen erklaren. Das mediane Alter bei Erstdiagnose war bei Mannern
60.0 Jahre und bei Frauen 59.2 Jahre. Es lag kein signifikanter geschlechtsspezifischer
Unterschied vor.

Der ECOG-Status wurde ausgewertet, um ein vermindertes Wohlbefinden und einen
verminderten Leistungsstatus als Faktor fiir das bessere OS der Frauen auszuschlieRen. Es
ergaben sich keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede in der Verteilung in die
ECOG-Stadien 0-4 (p=0.862, siehe Tabelle 42) in der Subgruppe T1-2, N+.

Die erhdhte Uberlebenswahrscheinlichkeit, die bei Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC
gegenluber Patienten mit HPV-negativen OPSCC vorliegend ist, kénnte die hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen in T1-2, N+ gegeniiber den Mannern erklaren, wenn
signifikant mehr Frauen ein HPV-assoziiertes OPSCC aufweisen wirden. Die weiblichen
Patienten in der Subgruppe T1-2, N+ wiesen nicht signifikant haufiger den HPV-Status HPV-
assoziiert auf (p=0.924, siehe Tabelle 38).

Ein unterschiedlicher Schweregrad der Iymphogenen Metastasierung (N-Status),
dahingehend, dass die mannlichen Patienten einen signifikant hdheren N-Status gegeniber
den Frauen aufweisen in T1-2, N+, kdnnte den Uberlebensvorteil der Frauen gegeniiber den
Mannern in dieser Subgruppe erklaren. Bei der Betrachtung des Schweregrads der
lymphogenen Metastasierung in T1-2 ergab sich in Patienten unabhangig des HPV-Status kein
signifikant schwerer Lymphknotenbefall bei den mannlichen Patienten (p=0.379, siehe Tabelle
36).

Ein signifikant héheres Konsumverhalten der mannlichen Patienten in T1-2, N+ kénnte die
héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen in dieser Subgruppe erklaren. Der

geschlechtsspezifische Vergleich des Konsumverhaltens in Bezug auf den Risikofaktor
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Rauchen und in Bezug auf den Risikofaktor Alkohol in der Subgruppe T1-2, N+ zeigte keinen
signifikanten Unterschied (p=0.576 (Rauchen), p=0.144 (Alkohol)). Folglich kann die héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen nicht auf ein unterschiedliches Konsumverhalten
zwischen den Geschlechtern zurlickgefihrt werden.

Zusammenfassend kann die signifikant héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen in
T1-2, N+ (p=0.008) nicht Uber ein hoheres Alter, den physischen Zustand, eine
Ungleichverteilung der HPV-Assoziation, eine Ungleichverteilung der lymphogenen
Metastasierung und eine Ungleichverteilung im Konsumverhalten erklart werden.

Zudem zeigte sich in der Auswertung der Subgruppe T1-2, N+ in Abhangigkeit des HPV-
Status, dass Frauen mit HPV-negativen OPSCC ein besseres 10-Jahresliberleben aufwiesen
als Manner (p=0.013). Bei Patienten mit HPV-Assoziation zeigten sich keine
geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede im Uberleben (p=0.423).

Fraglich ist, ob in der Subgruppe T1-2, N+ bei HPV-Negativitat geschlechtsspezifische
Unterschiede bestanden, die das bessere Uberleben der Frauen erklaren kdnnen.

Die Auswertung des ECOG-Status ergab keinen geschlechtsspezifischen Unterschied in der
Verteilung in die ECOG-Stadien 0-4 bei Patienten mit T1-2, N+, HPV-negativ (p=0.903, siehe
Tabelle 43). Patienten mit T1-2 und HPV-negativen Karzinom zeigte sich auch keine signifikant
schwerere lymphogene Metastasierung bei den Mannern, sodass der geschlechtsspezifische
Unterschied zum signifikant besseren Uberleben der Frauen in T1-2 bei HPV-negativen
Karzinom nicht durch einen schwereren Lymphknotenbefall der Manner erklart werden kann
(p=0.327, siehe Tabelle 40). Das Konsumverhalten in Bezug auf die Risikofaktoren Rauchen
und Alkohol zeigte bei Patienten mit T1-2, N+, HPV-negativ keine geschlechtsspezifischen
signifikanten Unterschiede (p=0.146 (Rauchen), p=0.826 (Alkohol)).

Der geschlechtsspezifische signifikante Unterschied zum besseren Uberleben der Frauen in
der Subgruppe T1-2, N+, HPV-negativ kann folglich nicht durch den physischen Zustand, eine
Ungleichverteilung der lymphogenen Metastasierung und eine Ungleichverteilung im
Konsumverhalten erklart werden.

Bei Patienten mit HPV-assoziierten der Subgruppe T1-2, N+ zeigten sich keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede im 10-Jahreslberleben (p=0.423), obwohl die Manner
einen signifikant héheren Lymphknotenbefall in der Subgruppe T1-2, HPV+ aufwiesen
(p=0.025) und ein héheres Konsumverhalten in Bezug auf Alkohol aufwiesen (p=0.021). Sonst
ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede im physischen Zustand (p=0.753
(ECOG-Status)) oder im Konsum von Nikotin (p=0.679).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass in HPV-negativen Patienten der Subgruppe T1-2,
N+ sich der geschlechtsspezifische Unterschied zum besseren Uberleben der Frauen in T1-2,
N+ bestatigte.
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Bei der Auswertung der Raucher in T1-2, N+, unabhangig des HPV-Status fiel auf, dass
rauchende Frauen gegeniiber rauchenden Mannern einen signifikanten Uberlebensvorteil
aufwiesen (p=0.014). Betrachtet man die HPV-negativen Patienten in T1-2, N+, die rauchten,
zeigte sich eine Verstarkung des Uberlebensvorteils der rauchenden Frauen gegeniiber den
rauchenden Mannern (p=0.004). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass der Risikofaktor
Rauchen scheinbar einen unterschiedlichen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
von Mannern und Frauen in dieser Subgruppe hat. Fraglich ist, wodurch Rauchen flir Frauen
mit OPSCC in T1-2, N+ weniger schadlich ist als fir Manner im gleichen Stadium. Zudem
scheint der HPV-Status der Patienten die unterschiedliche Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
gleicher Klinik (T1-2, N+) bei Rauchern bei HPV-Negativitat zu verstarken.

Dies konnte daflrsprechen, dass die HPV-negativen Frauen gegenlber den HPV-negativen
Mannern eine geringere Mortalitat aufweisen, bzw. der HPV-Status einen unterschiedlichen

Einfluss auf Manner und Frauen in der Subgruppe T1-2, N+ aufweist.

5.3. Geschlechtsspezifische Auswertung der Gesamtkohorte

5.3.1. Geschlechtsspezifische Stratifizierung von AJCC8

Die AJCCB8-Klassifikation wies bei Mannern eine héhere Stratifizierungsstarke zwischen den
einzelnen AJCC8-Stadien I-IV auf als bei Frauen.

In der 5-Jahreslberlebenszeit in Abhangigkeit von AJCC8 (HPV-assoziiert, wenn p16-
Expression vorliegend) zeigte sich bei den mannlichen Patienten (n=872) der Gesamtkohorte,
dass zwischen den AJCCB8-Stadien I-1V, signifikante Unterschiede im OS vorlagen (St. | vs.
St. Il p=0.017; St. Il vs. St. lll p <.001; St. lll vs. St. IV p<.001). Auch in der 5-
Jahrestberlebenszeit in Abhangigkeit von AJCC (HPV-assoziiert, wenn eine p16-Expression
oder HPV-DNA vorlag), zeigten sich bei Mannern zwischen allen AJCC8-Stadien signifikante
Unterschiede im OS (St. | vs. St. Il p=0.044; St. Il vs. St. lll p <.001; St. lll vs. St. IV p<.001).
Bei den weiblichen Patienten (n=255) der Gesamtkohorte traten
Stratifizierungsungenauigkeiten auf. Die Frauen der Gesamtkohorte wiesen eine
Stratifizierungsungenauigkeit in AJCC8 (HPV-assoziiert, wenn p16-Expression vorliegend) auf
(zwischen Stadium Il und Ill auf (St. | vs. St. Il p=0.023; St. Il vs. St. 1l p= 0.992; St. Il vs. St.
IV p= 0.001). Diese Stratifizierungsungenauigkeit trat auch bei der Auswertung der AJCC8-
Stadien auf, bei der eine HPV-Assoziation vorliegend war, wenn eine p16-Expression oder
HPV-DNA vorlag (St. | vs. St. Il p=0.040; St. Il vs. St. lll p= 0.786; St. lll vs. St. IV p=0.002).
Folglich diskriminierten die AJCC8-Stadien I-IV bei Mannern genauer als bei Frauen. Die
Stratifizierungsungenauigkeit bei den weiblichen Patienten zwischen den Stadien II-lll
bestatigte sich auch in der Auswertung der AJCC8-Stadien, bei der nicht zwangslaufig eine
p16-Expression vorliegend war. Die Auswertungen von AJCCS8 bei der eine p16-Expression

zwangslaufig vorliegen musste und bei der Auswertung, in der alternativ zur p16-Expression
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ein HPV-DNA Nachweis ausreichend war, ergab bei den mannlichen Patienten keine
Unterschiede in der Signifikanz des OS in AJCCS8 I-IV.

Des Weiteren zeigte sich bei den mannlichen Patienten der Gesamtkohorte, dass die AJCC8-
Klassifikation bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC eine geringere Stratifizierungsstarke
in der 5-Jahresuberlebenszeit aufwies als bei Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC.

Es zeigten sich bei den mannlichen Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC zwischen allen
AJCC8-Stadien (HPV-assoziiert, wenn p16-Expression vorliegend) signifikante Unterschiede
im OS (St. I vs. St. Il p=0.005, St. Il vs. St. lll p=0.030, St. lll vs. IV p=0.040). Bei den
mannlichen Patienten mit HPV-negativen OPSCC der Gesamtkohorte zeigten sich
Stratifizierungsungenauigkeiten des OS zwischen den AJCC8-Stadien (HPV-assoziiert, wenn
p16-Expression vorliegend) | und Il (p-Wert von Stadium I-11=0.437, p-Wert von Stadium II-
[11=0.008 und p-Wert IlI-I\V=0.002). Dies bestatigte sich in der Auswertung der AJCC8-Stadien,
bei der nicht zwangslaufig eine p16-Expression vorliegend war.

Bei den weiblichen Patienten der Gesamtkohorte zeigten sich in Abhangigkeit des HPV-Status
erneut Stratifizierungsungenauigkeiten in AJCC8 (HPV-assoziiert, wenn p16-Expression
vorliegend). Bei Frauen mit HPV-negativen OPSCC der Gesamtkohorte zeigte sich nur
zwischen den AJCCB8-Stadien Ill und IV ein signifikanter Unterschied im OS, zwischen den
Stadien | und Il und Il und Il traten Ungenauigkeiten in der Stadiendiskriminierung auf (p-Wert
von Stadium I-11=0.317, p-Wert von Stadium II-111=0.905 und p-Wert IlI-IV=0.005). Auch bei
den Frauen mit HPV-assoziierten OPSCC zeigten sich Stratifizierungsungenauigkeiten
zwischen den AJCCS8-Stadien II-lll und llI-IV (St. | vs. St. Il p=0.033, St. Il vs. St. Il p=0.977,
St. Il vs. IV p=0.090).

In der Auswertung der AJCCB8-Stadien, bei der nicht zwangslaufig eine p16-Expression
vorliegend war, zeigte sich, dass bei den Frauen mit HPV-negativen OPSCC erneut
Stratifizierungsungenauigkeiten zwischen den AJCCS8-Stadien Il (p=0.303) und Il
(p=0.854) auftraten. Bei den Frauen mit HPV-assoziierten OPSCC zeigte sich bei dieser
Auswertung eine Ungenauigkeit in der Stadiendiskriminierung zwischen den Stadien II-llI
(p=0.681) und ein Trend zu einem signifikanten Unterschied zwischen den Stadien |-l
(p=0.052).

Die bessere Stratifizierung der AJCC8-Stadien bei den HPV-assoziierten mannlichen
Patienten bestatigte sich bei den HPV-assoziierten weiblichen Patienten nicht.

In Bezug auf die Auswertung der Stratifizierungsstarke der AJCC8-Stadien in Abhangigkeit
des HPV-Status der weiblichen Patienten bestatigten sich die Stratifizierungsungenauigkeiten

der HPV-unabhangigen Betrachtung.
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5.3.2. Geschlechtsspezifisches Uberleben der Gesamtkohorte

Die Frauen der Gesamtkohorte wiesen in dem geschlechtsspezifischen Vergleich der 10-
Jahrestiberlebenszeit tendenziell ein besseres OS auf (p=0.068).

Es wurden Faktoren untersucht, die das tendenziell bessere OS der Frauen erklaren konnten.
In der Patientencharakterisierung der Gesamtkohorte  zeigten  sich  keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede im TNM-Status der Patienten (T-Status: p=0.294, siehe
Tabelle 6, N-Status: p=0.521, siehe Tabelle 12, M-Status: p=1.16, siehe Tabelle 16). Folglich
zeigten weder Manner noch Frauen eine unterschiedliche Schwere in der Klinik der OPSCC.
Daher kénnen die geschlechtsspezifischen Unterschiede im OS nicht durch eine schwerere
Klinik der mannlichen Patienten erklart werden.

Ein fortgeschrittenes Alter bei Erstdiagnose und die damit verbundene erhéhte Morbiditat der
mannlichen Patienten gegeniiber den weiblichen Patienten kénnte das geschlechtsspezifische
unterschiedliche OS erklaren. Das Alter bei Erstdiagnose lag bei Frauen im Mittelwert bei 60
(59.98 Jahren) Jahren und bei Mannern bei 60 (59.96 Jahren) Jahren, sodass kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose vorlag und somit durch ein
fortgeschrittenes Alter und erhéhte Morbiditdt der Manner der geschlechtsspezifische
Unterschied im Uberleben nicht erklart werden kann.

Ein unterschiedlicher physischer Zustand bei Erstdiagnose kdnnte fiir eine hohe Morbiditat
sprechen und somit erklaren, dass die geschlechtsspezifischen Vergleiche im OS
unterschiedlich sind. Im geschlechtsspezifischen Vergleich des ECOG-Status der Patienten
ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0.963, siehe Tabelle 19). Folglich wiesen die
mannlichen Patienten keinen signifikant schlechteren physischen Status auf als die weiblichen
Patienten, der das unterschiedliche geschlechtsspezifische OS erklaren kénnte.

Andere Studien konnten bereits zeigen, dass der Risikofaktor HPV-Assoziation einen
Uberlebensvorteil gegeniiber den HPV-negativen OPSCC aufwies. Daher ergab sich die
Frage, ob der HPV-Status im geschlechtsspezifischen Vergleich ungleich verteilt ist, und die
Frauen einen hoheren Anteil an HPV-assoziierten OPSCC aufwiesen, die den Unterschied im
10-Jahresuberleben  zwischen ~ Manner und  Frauen erklaren  konnte. Im
geschlechtsspezifischen Vergleich der Verteilung des HPV-Status zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Mannern und Frauen (p=0.325), sodass dies das unterschiedliche 10-
Jahrestberleben nicht erklaren kann. Im intrageschlechtlichen Vergleich zeigte sich, wie in
den anderen Studien, jeweils bei Frauen und Mannern, dass die HPV-assoziierten OPSCC
einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den HPV-negativen Patienten aufwiesen (in
beiden Geschlechtern p (HPV- vs. HPV+) <.001). Im geschlechtsspezifischen Vergleich in
HPV-assoziierten und in HPV-negativen Patienten zeigte sich, dass es zwischen Mannern und
Frauen keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit im 10-
Jahrestberleben gab (p(HPV-)=0.093 , p(HPV+)=0.939). Daraus kann geschlussfolgert
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werden, dass der Risikofaktor HPV-Infektion keinen signifikant unterschiedlichen Einfluss auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Geschlechts aufwies.

Ein unterschiedliches Konsumverhalten der Risikofaktoren Rauchen und Alkoholkonsum
kénnte den geschlechtsspezifischen Uberlebensvorteil von Frauen erklaren, wenn sich zeigte,
dass Manner ein signifikant hdheres Konsumverhalten gegeniber Frauen aufweisen. In Bezug
auf den Risikofaktor Rauchen zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Verteilung im
Konsumverhalten zwischen Mannern und Frauen (p=0.832, siehe Tabelle 25). Auch im
geschlechtsspezifischen Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen, die jeweils rauchten oder
Nichtraucher waren (p(Rauchen-)=0.640 vs. p(Rauchen+)=0.112). Das Konsumverhalten in
Bezug auf den Risikofaktor Alkohol war signifikant ungleich verteilt (p<.001, siehe Tabelle 28).
Die Manner konsumierten signifikant mehr Alkohol als die Frauen. Im geschlechtsspezifischen
Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit im 10-Jahresiiberleben zeigte sich wiederum kein
signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen, die jeweils Alkoholkonsum bejahten
oder verneinten (p(Alkohol-)=0.379 vs. p(Alkohol+)=0.579).

Das unterschiedliche geschlechtsspezifische 10-Jahrestiberleben ist folglich nicht durch ein
signifikant unterschiedliches Konsumverhalten des Risikofaktors Rauchen zu erklaren. Der
Risikofaktor Alkoholkonsum konnte die geschlechtsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit
beeinflusst haben, zeigt jedoch im Vergleich zwischen jeweils Alkoholkonsumierenden und
keinen Alkohol konsumierenden Mannern und Frauen keinen geschlechtsspezifischen
Unterschied im 10-Jahresuberleben.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf das Staging der Tumoren durch AJCCS,
kénnten das geschlechtsspezifische unterschiedliche 10-Jahrestiberleben erklaren. Wirden
die mannlichen Patienten einen héheren Anteil an high-risk Tumoren (AJCCB8-Stadien IlI-I1V)
gegeniber den weiblichen Patienten aufweisen, wiirde dies das geschlechtsspezifische
unterschiedliche 10-Jahrestiberleben erklaren konnen. Bei der Betrachtung der
geschlechtsspezifischen Einteilung in die AJCC8-Stadien |I-IV ergab sich eine
geschlechtsspezifische signifikante Ungleichverteilung der einzelnen AJCC8-Stadien I-IV
(p=0.015). Bei der dichotomen Auswertung der AJCC8-Stadien I-Il (low risk) vs. lll-IV (high
risk) zeigten sich wiederum zwischen Frauen und Mannern keine geschlechtsspezifischen
signifikanten Unterschiede (p=0.167). Daraus kénnte geschlussfolgert werden, dass zwar
signifikante Unterschiede im geschlechtsspezifischen Vergleich bei der Einteilung in die
einzelnen AJCCB8-Stadien I-1V bestehen, jedoch bei der Bewertung, ob ein high-risk oder ein
low-risk-Tumor vorliegt, sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede ergeben.

Fraglich bleibt, ob der geschlechtsspezifische signifikante Unterschied in Bezug auf die
Einteilung der AJCCB8-Stadien in low-risk (AJCCS8 I-Il) und high-risk (AJCCS8 IlI-IV) einen
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gréReren Impact auf das Uberleben der Patienten hat und daher in prospektiven Studien

untersucht werden sollte.

5.4. Therapieverteilung

Bei der Auswertung der Therapieoption OP +/- adjuvante Therapie wiesen die weiblichen
Patienten ein signifikant besseres 10-Jahreslberleben als die mannlichen Patienten auf
(p=0.008).

Fraglich ist, ob der HPV-Status das Therapieansprechen der Patienten beeinflusst und ob sich
in Abhangigkeit des HPV-Status geschlechtsspezifische Unterschiede im OS ergeben.

Bei der Auswertung der Patienten mit HPV-negativen OPSCC bestatigte sich, dass die Frauen
im geschlechtsspezifischen Vergleich der 10-Jahreslberlebenszeit einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegentiber den Mannern in der Therapieoption OP +/- Adjuvante Therapie
aufwiesen (p=0.042). Bei der Auswertung der Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC zeigte
sich wiederum kein signifikant besseres Uberleben der Frauen bei der Therapieoption OP +/-
Adjuvante Therapie im Vergleich zu Mannern (p=0.780).

Bei den Patienten der Gesamtkohorte, die mit der Therapieoption ,definitive
Radiochemotherapie® behandelt worden sind, ergaben sich keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede in der 10-Jahresiberlebenszeit (p=0.316). Auch zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im geschlechtsspezifischen Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit in
Abhangigkeit des HPV-Status der Patienten (p(HPV-negativ)=0.254 vs. p(HPV-
assoziiert)=0.520).

Bei der Auswertung der Therapieverteilung in zwei Kategorien (,Operation +/- Adjuvante
Therapie“ vs. ,definitive Radiochemotherapie) in den AJCCS8 Stadien I-1V bei MO zeigten sich
in den AJCCS8 Stadien I-lll keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Im Stadium 111/1V bei MO wiesen die weiblichen Patientinnen bei der Therapieoption ,Operation
+/- Adjuvante Therapie“ ein signifikant besseres 10-Jahresliberleben im Vergleich zu Mannern
auf (p=0.003). Folglich wiesen Frauen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium (AJCCS8-
Stadien IIl/IV) einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den ménnlichen Patienten auf.
Fraglich ist, wodurch der Uberlebensvorteil der Frauen im AJCC8-Stadium IIl/IV bei MO bei
der Therapieoption Operation +/- Adjuvante Therapie bedingt sein kénnte.

In Bezug auf die Therapieoption der definitiven Radiochemotherapie zeigte sich zwar kein
signifikant besseres 10-Jahresiberleben der Manner (p=0.311), aber diese Therapieoption
war die einzige Kategorie, in der Manner ein besseres Uberleben aufwiesen als die weiblichen
Patienten. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Chemotherapeutika und die
Strahlendosis ein besseres Therapie-Outcome bei den Mannern bedingen, da in
vorangegangenen Studien keine geschlechtsspezifische Auswertung der quantitativen
Verteilung von Mannern und Frauen erfolgte und somit die gewonnenen Ergebnisse ggf.

mannlich beeinflusst sind und fiir die weiblichen Patienten weniger geeignet sind.
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5.5. Schlussfolgerung

Genderaspekte in der Onkologie gibt es an verschiedenen Stellen (siehe
Publikationsbeispiele®'%’®). Die retrospektive Auswertung der bi-zentrischen Kohorte von
Patienten mit Oropharynxkarzinom mit dem Fokus auf geschlechtsspezifische Unterschiede
zeigte folgende Aspekte in der Genderonkologie auf:

Im Einklang mit den Daten aus der Literatur® konnte gezeigt werden, dass fast dreimal mehr
Manner als Frauen an OPSCC erkrankten (371 (22.8%) Frauen vs. 1258 (77.2%) Manner).
Waren die Kohorten nicht geschlechtsspezifisch ausgewertet worden, ware es in dieser
Untersuchung dazu gekommen, dass die Quantitdt des mannlichen Geschlechts in den
jeweiligen Kohorten, zu einer Fehlinterpretation der Ergebnisse, gefihrt haben kdnnte.

Als Grinde fur die hoéhere Erkrankungsrate von Mannern an OPSCC werden aktuell
verschiedene Grinde, wie hormonelle Einfliisse, Immunantwort, HPV-Status und der
unterschiedliche Lebensstil in Bezug auf Sexualpraktiken, Tabak- und Alkoholkonsum
diskutiert.

Bezlglich HPV-bedingter OPSCC st ein weiterer Erklarungsansatz, fir die
geschlechtsspezifischen Unterschiede, die zervikogenitale Mikrobiota. Frauen weisen im
Vergleich zu Mannern eine hdhere Viruslast in der Genitalschleimhaut auf, obwohl die genitale
HPV-Pravalenz ahnlich ist.'*'* Im Einklang mit diesen Ergebnissen haben andere Studien
berichtet, dass HPV haufiger von Frauen auf Manner Ubertragen wird als umgekehrt *# und
dass die HPV-Ubertragung eher durch vaginal-oralen als durch penil-oralen Sex erfolgt.' Es
wurde auch eine hdéhere Pravalenz onkogener HPV in der Mundhéhle von Mannern im

) 782 was zum Teil die héhere

Vergleich zu Frauen festgestellt (10,1 % gegenlber 3,6 %
Pravalenz von HPV-bedingtem OPSCC bei Mannern erklaren kénnte. % Ein weiterer Grund
fur die héhere HPV-Pravalenz bei Mannern kdnnte eine héhere Anzahl von Sexualpartnern
sein.*8+% Dies steht im Einklang mit der Feststellung einer hdheren Verbreitung unter (nicht

geimpften) Mannern, die Sex mit Mannern haben.'®8%-%8

Des Weiteren konnten Unterschiede bei den Sexualhormonen, die Ursache flr
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei OPSCC, unabhangig von der HPV-Infektion, sein.

Dass Hormone eine wichtige und meist schitzende Rolle spielen koénnen, konnte
beispielsweise beim hepatozellularen Karzinom gezeigt werden."

Bezlglich der Sexualhormone in Bezug auf HNSCC konnte in einer Fall-Kontroll-Studie
gezeigt werden, dass das Risiko, an HNSCC zu erkranken, umgekehrt mit der endogenen und
exogenen Ostrogenexposition korreliert war.'® In Bezug auf die endogene Hormonexposition
wies der Autor darauf hin, dass Frauen, die vor dem 35. Lebensjahr ein Kind zur Welt brachten,

ein geringeres Risiko fir HNSCC hatten als altere Frauen oder Frauen, die nie schwanger
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waren. Zudem kann der weibliche Hormonhaushalt durch Rauchen und Alkoholkonsum
beeinflusst werden.'®'" Es ist bekannt, dass Rauchen den Ostrogenabbau erhéht'®, was ein
Grund dafiir sein kénnte, dass das Rauchen bei Frauen ein anderes Risiko flir die Entwicklung
eines HNSCC hat als bei Mannern.

In der untersuchten Kohorte wurde der HPV-Status und der Lebensstil in Bezug auf Tabak-
und Alkoholkonsum untersucht. In der geschlechtsspezifischen Verteilung des HPV-Status
und des Tabakkonsums ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Folglich begriinden
diese Risikofaktoren die héhere Erkrankungsrate der Manner an OPSCC in der vorliegenden
Kohorte nicht. Da keine Sexualanamnese erhoben worden ist, konnten keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in dieser untersucht werden. Fraglich bleibt welche
hormonellen Einflisse das geschlechtsspezifische Erkrankungsrisiko an OPSCC bedingen
koénnten. Auch bleibt die vermutete geschlechtsspezifisch verschiedene Immunantwort in der

vorliegenden Untersuchung unbeantwortet.

In der untersuchten Kohorte waren Alter, ECOG-Status, HPV-Status, AJCC8-Stadium (high-
risk), TumorgrofRe, Lymphknoten- und Fernmetastasierung, Therapieverteilung und
Nikotinkonsum zwischen Mannern und Frauen gleich verteilt. Trotzdem ergaben sich
geschlechtsspezifische Unterschiede im OS. Frauen wiesen im Vergleich zu Mannern einen
Trend zu einem besseren OS auf. Dies steht im Einklang mit einer kirzlich veréffentlichten
Studie von Preissner et al., die in einer Kohorte von fast 150.000 Patienten mit HNSCC ein
signifikant besseres 5-Jahres-OS bei Frauen nachweisen konnte.® Die bisher verdffentlichten
Daten zum OPSCC kénnen nicht erklaren, wodurch der Uberlebensvorteil fiir Frauen im
Vergleich zu Mannern mit OPSCC, entsteht.® Bei der geschlechtsspezifischen Auswertung von
anderen Krebsentitaten konnten der Uberlebensvorteil von Frauen beispielsweise tber ein
jingeres Alter bei Erstdiagnose®, einem geringeren Nikotinkonsum oder mit

geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Krankheitsphanotypen® erklart werden.

Die Auswertung der geschlechtsspezifischen Verteilung des Risikofaktor Rauchen ergab keine
signifikanten Unterschiede. Das bessere OS der Frauen konnte nicht durch ein hdheres
Konsumverhalten von Tabak der Manner erklart werden. Eine Einschrankung ist dabei die
fehlende Granularitat in Bezug auf die Raucherhistorie, die als binar betrachtet wird, da keine

ausreichenden Daten Uber die Anzahl der Packungsjahre verfiigbar waren.

Die Auswertung des Risikofaktors Alkohol zeigte, dass in der Gesamtkohorte eine signifikante
hoéhere Anzahl von Mannern Alkoholkonsum angaben als Frauen. Alkoholkonsum stellt vor

allem bei HPV-negativen OPSCC einen wichtigen Risikofaktor dar. Daher wurde der
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Alkoholkonsum auch in den Subgruppen T1-2,N+ und T1-2,N+,HPV- analysiert. Hier zeigten
sich keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede. Zusammenfassend kann das
bessere OS der Frauen nicht Uber ein unterschiedliches Konsumverhalten der Risikofaktoren
Rauchen und Alkoholkonsum erklaren Diese Befunde stehen im Einklang mit den Ergebnissen
von Preissner et al. (2022)°, die in ihrer groBen Studienpopulation ebenfalls keine
Unterschiede beim Tabak- und Alkoholkonsum feststellen konnten. Eine Einschrankung der
vorliegenden Studie besteht darin, dass die Menge des Alkoholkonsums nicht bewertet

werden kann, da Uber die Jahre hinweg nicht genligend Daten verfligbar waren.

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist der HPV-Status der Patienten. In Ubereinstimmung mit
anderen reprasentativen Studien (wie z. B. der RTOG-0129-Studie oder den Daten von
Preissner et al.®) zeigte sich auch in der untersuchten Kohorte ein signifikant besseres 5-
Jahres-OS von Patienten mit HPV-positivem OPSCC im Vergleich zu Patienten mit HPV-
negativen OPSCC (5-Jahres-OS Frauen: HPV-positiv 62% vs. HPV-negativ 25%, 5-Jahres-
OS Manner: HPV-positiv 58% vs. HPV-negativ 20%).

In der vorliegenden Kohorte wurde HPV-Positivitat als HPV-DNA- und p16-positiv definiert.
Dies ist wichtig zu betonen, da die Definition von HPV-positivem OPSCC (ob nur durch
Uberexpression von p16, unabhangig von HPV-DNA oder eine Kombination von HPV-DNA
und p16-Positivitat) in der Literatur immer noch kontrovers diskutiert wird und nicht einheitlich
ist. #4919 Zysatzlich zu den p16 + /HPV + Féallen zeigten 62 Patienten eine p16-
Uberexpression, aber ein HPV-DNA-negatives OPSCC (was einer Rate von 4,9% falsch
positiver p16-Falle entspricht), vergleichbar mit der vorhergesagten Rate falsch positiver p16-
Falle (3,8%), die durch eine kiirzlich verdffentlichte Formel von Gallus et al. berechnet wurde.®
Jungste Studien**®'** ergaben, dass Patienten mit p16 + /HPV- OPSCC die gleiche oder nur
eine geringfigig bessere Prognose als p16-/HPV- Falle zu haben scheinen. In
Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen hatten Patienten der vorliegenden Kohorte mit p16
+ /HPV- OPSCC (und p16-/HPV + OPSCC) ein deutlich schlechteres OS als Patienten mit p16
+ /HPV + OPSCC.

In der untersuchten Kohorte zeigte sich zudem, dass die Frauen mit HPV-negativem OPSCC
ein signifikant besseres OS zeigten im Vergleich zu Mannern mit HPV-negativem OPSCC.
Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Preissner et al. (2022)*, wo das bessere OS
in der HPV-positiven Kohorte gefunden wurde. Eine von den Autoren selbst erwahnte
Schwachstelle in ihrer retrospektiven Studienkohorte war die unklare Herkunft der HPV-

Testproben.

In Ergénzung zu Preissner et al. wurde das OS in verschiedenen Subgruppen analysiert.
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In der Subgruppe mit kleinem Tumor und lymphatischer Metastasierung (T1-2, N +) ergaben
sich in den Patientencharakteristika keine Unterschiede, dennoch wiesen Frauen der
Subgruppe T1-2, N+ ein besseres OS im Vergleich zu Mannern auf (p=0.008). Auch bei HPV-
negativen Patienten der Subgruppe zeigten Frauen im Vergleich zu Mannern ein signifikant
besseres OS (p=0.013). Zwischen Mannern und Frauen der Subgruppe (T1-2, N +) , die ein
HPV-assoziiertes OPSCC aufwiesen, ergaben sich keine Unterschiede im OS.

HPV-negative OPSCC sind oft Noxen assoziiert. Daher ware eine Erklarung flr das bessere
OS der Frauen mit HPV-negativen OPSCC, dass diese einen geringeren Konsum von Tabak
und Alkohol aufwiesen. Dies war in der vorliegenden Kohorte nicht der Fall. Beide
Risikofaktoren waren zwischen Frauen und Manner der Subgruppe T1-2,N+ gleichverteilt.
Dies kénnte daflirsprechen, dass Frauen mit HPV-negativen OPSCC gegeniber Mannern mit
HPV-negativen OPSCC eine geringere Mortalitat aufweisen, bzw. der HPV-Status einen

unterschiedlichen Einfluss auf Manner und Frauen in der Subgruppe T1-2, N+ aufweist.

Darlber hinaus zeigte sich bei der Auswertung des Risikofaktors Rauchen in den Subgruppen,
dass Rauchen bei Mannern und Frauen einen unterschiedlichen Einfluss auf das OS zu haben
scheint: Rauchende weibliche Patienten hatten ein signifikant besseres OS in der Subgruppe
T1-T2, N+ (p=0.014) und in der Subgruppe T1-2, N+, HPV- (p=0.004) im Vergleich zu Mannern
der gleichen Subgruppe. Dies kann nicht durch unterschiedliche Behandlungen von Mannern
und Frauen erklart werden, da beide etwa den gleichen Anteil an chirurgischer Therapie vs.
definitiver RCT aufweisen (Frauen: 86,2% erhielten eine Operation +/- adjuvante Therapie;
13,8% dRCT. Manner: 83,6 % erhielten eine Operation +/- adjuvante Therapie; 16,4 % dRCT).
Eine Erklarung kénnte sein, dass Rauchen den Hormonhaushalt bei Frauen anders beeinflusst
als bei Mannern, da Rauchen bekanntermallen den (")strogenabbau erhoht und somit einen
Uberlebensvorteil gegeniiber Mannern verschaffen kdnnte.' Zudem scheint der HPV-Status
der Patienten die unterschiedliche Uberlebenswahrscheinlichkeit bei gleicher Klinik (T1-2, N+)

bei Rauchern bei HPV-Negativitat zu verstarken.

Es konnte auch gezeigt werden, dass weibliche Patienten, die mit einer chirurgischen *
adjuvanten Therapie im Vergleich zu einer definitiven RCT behandelt wurden, ein signifikant
besseres OS hatten als Manner. Die gleichen Ergebnisse wurden bei weiblichen Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorstadium (Untergruppe AJCC llI-1V, MO) gefunden.

Auch in der Therapieoption OP +/- adjuvante Therapie zeigten Frauen ein signifikant besseres
10-Jahresliberleben im Vergleich zu Mannern (p=0.008). Der festgestellte Uberlebensvorteil
der weiblichen Patienten bei der Therapieoption OP +/- adjuvante Therapie kdnnte durch ein
besseres Therapieansprechen der Frauen bedingt sein. Auch kénnte in Zusammenschau mit

dem Trend zum besseren 10-Jahresiberleben der Frauen der Gesamtkohorte (p=0.068) von
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einer reduzierten Mortalitdt von OPSCC bei Frauen ausgegangen werden. Die reduzierte
Mortalitdt von OPSCC flr Frauen wirde das bessere Therapieansprechen und somit das
bessere OS der Frauen erklaren. Zusammenfassend konnte dies ein Hinweis auf eine
unterschiedliche Pathologie und ein unterschiedliches biologisches Verhalten der OPSCC im
geschlechtsspezifischen Vergleich sein.

Bei Patienten mit HPV-negativen OPSCC der Gesamtkohorte, die mit OP +/- adjuvanter
Therapie behandelt wurden zeigten die Frauen wiederum ein besseres OS (p=0.042). Bei den
Patienten, die ein HPV-assoziiertes OPSCC aufwiesen, zeigten sich in keiner Therapieoption
signifikante Unterschiede im OS von Mannern und Frauen. Dies bekraftigt die Annahme, dass
der HPV-Status nicht nur in der Subgruppe T1-2, N+ einen unterschiedlichen Einfluss auf das
OS von Mannern und Frauen hat. Einerseits konnte ein besseres Therapieansprechen der
Frauen mit HPV-negativem OPSCC das bessere OS begriinden. Zum anderen kénnte auch
hier von einer geringeren Mortalitat von OPSCC flrr Frauen bei HPV-Negativitat ausgegangen
werden. Der geschlechtsspezifische Vergleich des OS in Bezug auf den HPV-Status der
Patienten zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede im OS (p(HPV-negativ)=0.129 vs.
p(HPV-assoziiert)=0.817), sodass von einem besseren Therapieansprechen der Frauen
ausgegangen werden konnte.

Auch wiesen die weiblichen Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium (Untergruppe
AJCC IlI-IV, MO0) ein besseres OS im Vergleich zu Mannern auf (p=0.003).

Das bessere OS der Frauen im fortgeschrittenen AJCC8 Stadium (AJCCS IIl/IV, M=0) bei der
Therapieoption OP +/- adjuvante Therapie koénnte ein weiterer Hinweis auf ein besseres
Therapieansprechen der Frauen sein oder durch eine reduzierte Mortalitdt der high-risk
OPSCC fur Frauen bedingt sein. Die reduzierte Mortalitat kénnte, wie oben skizziert, auf eine
geschlechtsspezifisch unterschiedliche Pathologie der OPSCC zurlickzuflihren sein.
Betrachtet man das 10-Jahreslberleben in Patienten im AJCC8-Stadium IlI/IV bei MO ohne
den Faktor der Therapieoption Operation +/- Adjuvante Therapie zu bericksichtigen, zeigt sich
kein signifikanter Uberlebensvorteil der Frauen (p=0.089). Dies spricht daflr, dass das bessere
Uberleben von Patienten mit AJCC8-Stadien IlI/IV bei MO durch ein besseres
Therapieansprechen, auf die Therapie Operation +/- Adjuvante Therapie, der Frauen

beeinflusst wird.

Eine Einschrankung der vorliegenden Studie ist die fehlende Untersuchung des
krankheitsfreien Uberlebens (DFS), diese hatte genauere Informationen (iber das OS bei
OPSCC liefern kdnnen.

In der untersuchten Kohorte ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der

Verteilung des HPV-Status. Das bessere OS der Frauen kann folglich nicht Giber einen héheren
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Anteil an HPV-assoziierten OPSCC erklart werden. Der HPV-Status beeinflusste folglich die

Uberlebenswahrscheinlichkeit von Mannern und Frauen im gleichen MaRe.

Das OS wurde auch im Hinblick auf die verschiedenen AJCCS8-Stadien analysiert. Die
Stadiendiskriminierung der AJCCB8-Klassifikationsstadien zeigte im geschlechtsspezifischen
Vergleich Unterschiede in der Genauigkeit der Diskriminierung. Die mannlichen Patienten der
Gesamtkohorte wiesen zwischen allen Stadien eine signifikante Stratifizierung auf, bei den
Frauen fehlte die Signifikanz zwischen den Stadien Il und Ill. Das AJCCS ist die erste Edition,
in der der p16-Status berlcksichtigt wird. Daher wurde die Stratifizierung auch in Bezug auf
den HPV-Status der Patienten untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass bei mannlichen
Patienten mit p16-negativem OPSCC sowie bei Frauen mit p16-positivem und -negativem
OPSCC keine Signifikanz zwischen den verschiedenen Stadien besteht.

Die aktuell angewandten Kriterien (TNM-Status, HPV-Status) zur Einteilung in AJCCS8
scheinen besser geeignet zu sein, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit der mannlichen
Patienten vorherzusagen, als die der weiblichen Patienten. Die Annahme, dass sich
Unterschiede in der Stratifizierungsstarke der AJCCB8-Stadien in Abhangigkeit der
Voraussetzung einer p16-Expression in der Gesamtkohorte ergeben kénnten, wurde in der
vorliegenden Gesamtkohorte nicht bestatigt.

Die Kriterien zur Einteilung in AJCCS8 [-V sollten daher in zuklinftigen Studien mit gréReren
Kohorten Uberprift werden, um eine hdhere Prognosesicherheit fir HPV-negative Patienten
zu gewahrleisten. . Fraglich ist, ob die AJCCB8-Kriterien eine héhere Prognosesicherheit zeigen
kénnten, wenn sie Manner und Frauen separiert, betrachten wirde.

Aufgrund der 5-Jahres-Uberlebensrate von 80% bei HPV-assoziierten OPSCC zu 40-50% bei
HPV-negativen OPSCC wird aktuell Uber eine Deintensivierung der Therapie bei HPV-
assoziierten OPSCC diskutiert. In der retrospektiven geschlechtsspezifischen Auswertung der
Gesamtkohorte zeigte sich eine signifikant bessere Uberlebensrate der Frauen in der
Subgruppe T1-2, N+ in der 10-Jahreslberlebenszeit (p=0.008) und ein Trend in der 5-
Jahrestiberlebenszeit (p=0.067). Zudem ist von einem besseren Therapieansprechen von
Frauen gegentber Mannern in der untersuchten Kohorte auszugehen. Daraus ergibt sich,
dass diese geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Uberlebenszeit in weiteren
Auswertungen betrachtet werden sollten. Sollten die prospektiven Auswertungen das bessere
Uberleben der Frauen bestatigen, kénnten wie bei den HPV-assoziierten Patienten,
prospektive Studien das Downstaging der Therapie in Bezug auf den Austausch der

Platinderivate oder in Form der Reduktion der Strahlendosis, untersuchen.
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5.6. Ausblick

Die Untersuchung der Patienten mit Oropharynxkarzinom zeigte neue Erkenntnisse Uber
geschlechtsspezifische Unterschiede beim OPSCC:

Frauen zeigten in verschiedenen Untergruppen ein deutlich besseres OS als Manner. Manner
weisen eine hdhere Stratifizierungsgenauigkeit auf als Frauen gemal AJCC8. Die hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen kdnnte eine Therapiedeeskalation begriinden. Dazu
mussten prospektive Studien untersuchen, in welcher Weise diese Therapiedeeskalation
umgesetzt werden konnte. Wirde sich die Therapiedeeskalation beispielsweise auf die
adjuvante Strahlendosis beziehen, wirde in dieser Patientengruppe die Langzeitfolge der
Strahlenschaden reduziert werden kdénnen.

Das Geschlecht scheint ein unabhangiger Risikofaktor zu sein, der bei Diagnoseverfahren,
Klassifizierung und klinischer Entscheidungsfindung flir Patienten mit OPSCC bertcksichtigt
werden sollte. Die Ursache flr diese geschlechtsspezifischen Unterschiede kann nicht
hinreichend erklart werden und muss in kiinftigen Studien untersucht werden. Das Verstandnis
der geschlechtsspezifischen Unterschiede im OS bei OPSCC kénnte sich auf zukinftige

Studien auswirken, insbesondere in Zeiten der personalisierten Medizin.
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7. Anhang

Anatomische Bezirke und Unterbezirke:
Oropharynx (C01, C05.1,2, C09.0,1,9, C10.0,2,3)
1. Vorderwand (glossoepiglottische Region)
a) Zungengrund (hinter den Papillae circumvallatae oder hinteres Drittel) (C01)
b) Vallecula (C10.0)
2. Seitenwand (C10.2)
a) Tonsillen (C09.9)
b) Fossa tonsillaris (C09.0) und Gaumenbdgen (C09.1)
c¢) Glossotonsillarfurche (C09.1)
3. Hinterwand (C10.3)
4. Obere Wand
a) Orale Oberflache des weichen Gaumens (C05.1)
b) Uvula (C05.2)

T — Primartumor

T-Klassifikation von p16-negativen Oropharynxkarzinomen

T Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4 cm in grofdter Ausdehnung oder Ausbreitung zur lingualen
Oberflache der Epiglottis

T4a Tumor infilitriert eine der folgenden Nachbarstrukturen: Larynx, &auflere

Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus, M.
styloglossus), Lamina medialis des Processus pterygoideus, harten Gaumen
oder Unterkiefer®

T4b Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie M. pterygoideus, Schadelbasis oder
umschlie3t die A. carotis interna

Anmerkung: *Schleimhautausbreitung zur laryngealen Oberfliche der Epiglottis von
Primartumoren der Zungenbasis und Vallecula gilt nicht als Invasion des Larynx
Tabelle 1.62: T-Klassifikation von p16-negativen Oropharynxkarzinomen, (ohne Durchfiihrung
einer p16-Immunhistochemie)

T-Klassifikation von p16-positiven Oropharynxkarzinomen

T Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4 cm in grofdter Ausdehnung oder Ausbreitung zur lingualen
Oberflache der Epiglottis
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T4

Tumor infilitriert eine der folgenden Nachbarstrukturen: Larynx, &auflere
Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus, M.
styloglossus), Lamina medialis des Processus pterygoideus, harten Gaumen
oder Unterkiefer, M. pteryoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus
pterygoideus, lateralen Nasopharynx, Schadelbasis oder umschlie3t die A.

carotis

Tabelle

1.6: T-Klassifikation von p16-positiven Oropharynxkarzinomen,

(immunhistochemischer Nachweis einer p16-Uberexpression)

N- Regionare Lymphknoten

N-Klassifikation von p16-negativen Oropharynxkarzinomen (klinisch)

NX
NO
N1

N2

N3a

N3b

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in
groflter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

N2a: Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber
nicht mehr als 6 cm in gréter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
N2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6cm
in grofiter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr
als 6 cm in groter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 3 cm in grofiter Ausdehnung mit
extranodaler Ausbreitung oder in multiplen, ipsilateralen, kontralateralen oder

bilateralen Lymphknoten mit extranodaler Ausbreitung

Anmerkung: Das Vorhandensein einer Beteiligung (Invasion) der Haut oder der Weichteile
oder klinische Zeichen einer Nervenbeteiligung wird als klinische extranodale Ausbreitung
angesehen. In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral.

Tabelle 1.7: klinische N-Klassifikation von p16-negativen Oropharynxkarzinomen

N-Klassifikation von p16-negativen Oropharynxkarzinomen (pathologisch)

pNX
pNO
pN1

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in

grofliter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
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pN2

pN3a

pN3b

Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

N2a: Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger
in grolter Ausdehnung mit extranodaler Ausbreitung oder mehr als 3 cm aber
nicht mehr als 6 cm in gréfter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
N2b: Metastasen in mutiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm
in grofiter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr
als 6 cm in groter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 3 cm in grofiter Ausdehnung mit
extranodaler Ausbreitung oder in multiplen, ipsilateralen, kontralateralen oder

bilateralen Lymphknoten mit extranodaler Ausbreitung

Anmerkung: Das Vorhandensein einer Beteiligung (Invasion) der Haut oder der Weichteile
oder klinische Zeichen einer Nervenbeteiligung wird als klinische extranodale Ausbreitung
angesehen. In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral.

Tabelle 1.7: pathologische N-Klassifikation von p16-negativen Oropharynxkarzinomen

N-Klassifikation von p16-positiven Oropharynxkarzinomen (klinisch)

NX

NO

N1

N2

N3

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten, 6 cm oder weniger in gréfter
Ausdehnung

Metastasen in kontralateralen oder bilateralen Lymphknoten, 6 cm oder weniger
in grofdter Ausdehnung

Metastasen in Lymphknoten, mehr als 6¢cm in groRter Ausdehnung

Anmerkung: In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral.

Tabelle 1.8: klinische N-Klassifikation von p16-positiven Oropharynxkarzinomen

N-Klassifikation von p16-positiven Oropharynxkarzinomen (pathologisch)

pNX
pNO
pN1
pN2

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in bis zu 4 Lymphknoten

Metastase(n) in 5 oder mehr Lymphknoten.

Tabelle 1.8: pathologische N-Klassifikation von p16-positiven Oropharynxkarzinomen
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Stadien — p16-negative Oro- und Hypopharynxtumoren nach UICC8

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4a NO, N1 MO

T1,T2, T3, T4a N2 MO
Stadium IVB Jedes T N3 MO

T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Tabelle 1.2: UICC-8-Stadieneinteilung von p-16-negativen Oro- und Hypopharynxkarzinomen

Stadien — p16-positive Oropharynxtumoren nach UICC8 (klinisch)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO, N1 MO
Stadium Il T1, T2 N2 MO

T3 NO, N1, N2 MO
Stadium Il T1,T2, T3, T4 N3 MO

T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 1.3: klinische UICC-8-Stadieneinteilung von p16-postiven Oropharynxkarzinomen

Stadien — p16-positive Oropharynxtumoren nach UICC8 (pathologisch)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO, N1 MO
Stadium II T1, T2 N2 MO

T3 NO, N1 MO
Stadium Il T3, T4 N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 1.4: pathologische UICC-8-Stadieneinteilung von p16-positiven
Oropharynxkarzinomen
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Prognosefaktoren-Gitter fiir Tumoren des Oropharynx

Prognosefaktoren Tumor-bezogen

Wirt-bezogen

Umweltbezogen

Essentielle HPV-Status

Rauchen (wahrend

- Qualitat der

T-Kategorie, der Radiotherapie), behandelnden Institution

N-Kategorie Allgemeinzustand (Qualitat des Stagings u.
Expertise in
multidisziplinarer
Behandlung)

Zusatzliche - Anzahl der Alter Méglichkeit, die

Lymphknoten Komorbiditat Standardbehandlung zu

- Level der erhalten,

Lymphknoten Bestrahlungsdosis,

- Tumorvolumen

Gesamtbehandlungszeit,
Qualitat der
Radiotherapie

Neu oder EGFR-Expression,
vielversprechend p53,
Bcl-2,
ERCC1

Lebensqualitat

Quelle: Manual of Clinical Oncology, 9th ed. O’Sullivan, B.%
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7.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1

Abbildung 2

Abbildung 3

Abbildung 4

Abbildung 5

Abbildung 6

Abbildung 7

Abbildung 8

Abbildung 9

Abbildung 10

Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T 1-
2, N+, unabhéngig vom HPV-Status; 10-Jahresiiberlebenszeit,
n(Gesamt)=517, n(Frauen)=121, n(Méanner)= 396, x? (1)=6.955,
p=0.008.

Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T 1-
2, N+, HPV-, 10-Jahresiiberlebenszeit; n(Gesamt)=211,
n(Frauen)=51, n(Ménner)=160, x?(1)=6.205, p=0.013.
Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T 1-
2, N+, HPV+, 10-Jahresiiberlebenszeit; n(Gesamt)=203,
n(Frauen)=49, n(Méanner)=154, x?3(1)=0.641, p = 0.423.
Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T1-
2, N+, unabhéangig vom HPV-Status, Risikofaktor Nikotin positiv,
10-Jahresliberlebenszeit;  n(Gesamt)=258, n(Frauen)=60,
n(Ménner)=198, x3(1)=6.052, p=0.014.
Geschlechtsspezifisches Uberleben in der Patientengruppe T1-
2, N+, HPV-, Risikofaktor ~ Nikotin  positiv, 10-
Jahresiiberlebenszeit; n(Gesamt)=140, n(Frauen)=33,
n(Ménner)=107, x*(1)=8.353, p=0.004.

Stratifizierung von AJCC8 bei Médnnern, unabhéngig vom HPV-
Status, 5-Jahresiiberlebenszeit; n (Manner)=873, p (I vs.
11)=0.017, p (Il vs. 111)<.001, p (lll vs. IV)<.001.

Stratifizierung von AJCCS8 bei Frauen, unabhdngig vom HPV-
Status, 5-Jahresiiberlebenszeit; n(Frauen)=255, p(l vs.
11)=0.023, p(ll VS. 11)=0.992,
p(lll vs. IV)=0.001.

Stratifizierung von AJCC8 bei Méannern mit HPV-negativen
OPSCC, b5-Jahrestiberlebenszeit; n(Méanner)= 605, p(l vs.
11)=0.437, p(ll vs. 111)=0.008, p(lll vs. 1V)=0.002.

Stratifizierung von AJCC8 bei Frauen mit HPV-negativen
OPSCC, b5-Jahresiiberlebenszeit; n(Frauen)=172, p(l vs.
11)=0.317, p(ll vs. 111)=0.905, p(lll vs. 1V)=0.005.

Stratifizierung von AJCC8 bei Méannern mit HPV-positiven
OPSCC, b5-Jahresiiberlebenszeit; n(Ménner)=267, p(l vs.
11)=0.005; p(ll vs. 111)=0.030, p(lll vs. 1V)=0.04.
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Abbildung 11

Abbildung 12

Abbildung 13

Abbildung 14

Abbildung 15

Abbildung 16

Abbildung 17

Stratifizierung von AJCC8 bei Frauen mit HPV-positiven
OPSCC, b5-Jahresiiberlebenszeit; n(Frauen)= 83, p(l vs.
11)=0.033, p(ll vs. 111)=0.977, p(lll vs. 1V)=0.090.
Geschlechtsspezifisches Uberleben der Gesamtkohorte in der
5- und 10-Jahresiibelebenszeit, n(Gesamt)=1548,
n(Frauen)=346, n(Méanner)=1202, x*1)=3.337, p=0.068 (10-
Jahres-0S), p=0.145 (5-Jahres-0OS).

Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption OP
+/- Adjuvante Therapie, 5- und 10-Jahresiiberlebenszeit;
n(Gesamt)=887, n(Frauen)=208, n(Méanner)=679, x?(1) =7.003,
p=0.008 (10-Jahres-0S), p=0.029 (5-Jahres-0OS).
Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption
dRCT (n=456), 5- und 10-Jahrestiiberlebenszeit;
n(Gesamt)=456, n(Frauen)=91, n(Ménner)=365, x3(1)=1.005,
p=0.316 (10-Jahres-0S), p=0.377 (5-Jahres-0OS).
Geschlechtsspezifisches Uberleben bei Patienten mit HPV-
negativen OPSCC bei der Therapieoption ,OP + Adjuvante
Therapie®, 5- und 10-Jahresiiberlebenszeit; n(Gesamt)=436,
n(Frauen)=104, n(Ménner)=332, x? (1) =4.117, p=0.042 (10-
Jahres-0S), p=0.059 (5-Jahres-0OS).

Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption OP
+ adjuvante Therapie im AJCCS8 St. lll (HPV+) und St. IV (HPV-
), 5- und 10-Jahresiiberlebenszeit;  n(Gesamt)=275,
n(Frauen)=64, n(Ménner)=211, x*1) =8.782, p=0.003 (10-
Jahres-0S), p=0.008 (5-Jahres-0OS).

Geschlechtsspezifisches Uberleben bei der Therapieoption
dRCT im AJCCS8 St.Ill (HPV+) und St. IV (HPV-), 5- und 10-
Jahresiiberlebenszeit; n(Gesamt)= 266, n(Frauen)=50,
n(Ménner)=216, x? (1)=1.025, p=0.311 (10-Jahres-0S),
p=0.621 (5-Jahres-0S).
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