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Zusammenfassung 1 

Zusammenfassung 

Oropharyngeale Tumore haben trotz moderner Operationsverfahren und umfangreichen 

adjuvanten Therapieansätzen, sowie etablierten Präventionsstrategien insgesamt immer 

noch eine relativ schlechte Prognose. Der Einfluss des humanen Papillomavirus (HPV) 

als Risikofaktor und prognostischer Faktor wird kontrovers diskutiert. Im Rahmen dieser 

Arbeit wurden 144.969 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (ICD-10 Codes C00-C13), mit 

einer Subkohorte aus 62.775 Tumoren des Oropharynx (Zungengrund (C01), Tonsillen 

(C09), Oropharynx (C10)) hinsichtlich HPV-Status analysiert. Hierfür haben wir elektroni-

sche Gesundheitsdaten aus 60 Gesundheitsorganisationen aus 30 Ländern verwendet. 

Kaplan-Meier Analysen und Hazard Ratios (HR) wurden für die Gesamtkohorte, sowie 

separat für die einzelnen Entitäten des Oropharynx für Männer und Frauen separat und 

im direkten Vergleich kalkuliert. Die Kohorten wurden hinsichtlich Alter, sowie Nikotin- 

und Alkoholabhängigkeit über ein Propsensity-Score-Matching angeglichen. Für die Ge-

samtkohorte konnten wir feststellen, dass die 5-Jahres-Überlebensraten für HPV-positive 

Patienten etwas besser sind als für HPV-negative Patienten, wobei nach 1:1 Matching 

nach Alter und Geschlecht kein signifikanter Überlebensvorteil besteht (HR: 1,126 (0,897-

1,413)). Bei unserer Betrachtung der einzelnen Tumorentitäten des Oropharynx hinsicht-

lich geschlechtsspezifischer Unterschiede ergab sich ein heterogenes Bild. Während sich 

bei Tumoren der Tonsillen und des Oropharynx für Frauen ein nicht-signifikanter positiver 

prognostischer Faktor andeutete, gab es für Männer einen signifikanten positiven prog-

nostischen Faktor für Tumore des Oropharynx. Unsere Ergebnisse zeigen, dass der 

HPV-Status für die Prognose bei einigen Tumorentitäten relevant sein kann und dass 

geschlechtsspezifische Unterschiede in zukünftigen Studien in Betracht gezogen werden 

sollten. 

 

  



Zusammenfassung 2 

Abstract 

Oropharyngeal tumors still have a relatively poor prognosis despite modern surgical pro-

cedures and extensive adjuvant therapy approaches, as well as established prevention 

strategies. The influence of human papillomavirus (HPV) as a risk factor and prognostic 

factor is controversially discussed. In this work, 144,969 patients with head and neck 

tumors (ICD-10 codes C00-C13), with a subcohort of 62,775 tumors of the oropharynx 

(base of tongue (C01), tonsils (C09), oropharynx (C10)) were analyzed regarding HPV 

status. To this end, we used electronic health records from 60 health organizations in 30 

countries. Kaplan-Meier analyses and hazard ratios (HR) were calculated for the overall 

cohort, as well as separately for the individual entities of the oropharynx for men and 

women separately and in direct comparison. Cohorts were matched for age and nicotine 

and alcohol dependence via propensity score matching. For the overall cohort, we found 

that 5-year survival rates were slightly better for HPV-positive patients than for HPV-neg-

ative patients, with no significant survival advantage after 1:1 matching for age and sex 

(HR, 1.126 (0.897-1.413)]. Our consideration of the individual tumor entities of the oro-

pharynx concerning sex-specific differences revealed a hetero-genic picture. While there 

was a non-significant positive prognostic factor for tumors of the tonsil and oropharynx 

for women, there was a significant positive prognostic factor for tumors of the oropharynx 

for men, also in direct comparison to women [HR, 1.077 (0.602-1.926)]. Our results indi-

cate that HPV status may be relevant to prognosis in some tumor entities and that sex 

differences should be considered in future studies. 

 



Einleitung 3 

1  Einleitung 

1.1  Malignome im Kopf-Hals-Bereich 

Krebserkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches, von denen 95 % histologisch betrachtet 

Plattenepithelkarzinome sind, umfassen Krebserkrankungen der Mundhöhle, des 

Nasopharynx, des Hypopharynx und des Oropharynx [1]. Bei den Plattenepithelkarzino-

men im Kopf-Hals-Bereich handelt es sich um die 7. häufigste Tumorentität, jedoch sind 

Disparitäten sowohl regional, in der Geschlechterverteilung, als auch in der Inzidenz zu 

verzeichnen  [2]. Wichtige Risikofaktoren, die in der Entartung der Zelltransformationen 

eine Rolle spielen, sind vor allem der chronische Alkoholabusus und Nikotinkonsum [3, 

4]. In Kombination verstärkt sich dieser Effekt nennenswert [5], denn Alkohol führt zur 

Steigerung der Permeabilität der Mukosa, sodass tabakassoziierte Nitrosamine vermehrt 

aufgenommen werden [6]. 

Im Jahr 2019 sind knapp 15.000 Neuerkrankungen in Deutschland verzeichnet worden 

[7]. Vor allem Männer mittleren Alters (55-65-Jährige) sind von Malignomen im Kopf-Hals-

Bereich (ICD-10 C00-C14) betroffen, hinzukommt, dass Männer doppelt so häufig er-

kranken wie Frauen [8]. Jedoch steigt die Zahl der erkrankten Frauen zunehmend [9, 10]. 

Ein Anstieg der Erkrankung ist weltweit zu registrieren, die Inzidenz beläuft sich auf 200-

350.000 Neuerkrankungen pro Jahr [11, 12]. 

Oropharynxkarzinome (OPCs) zählen zu den häufigsten Unterformen von Kopf- und 

Halskrebs Kopf-Hals-Krebses [13]. Der Oropharynx setzt sich aus dem weichen Gaumen, 

den Tonsillen, der posterioren Pharynxwand und dem Zungengrund zusammen [14].  

Häufig bleiben Kopf-Hals-Tumore lange unerkannt, da die ersten Symptome oft unspezi-

fisch sind. Dazu gehören Heiserkeit, eine Schwellung am Hals, farblich sich abhebende 

Flecken in der Mundhöhle oder Schluckstörungen. Vorerst sollte die Anamnese des Pa-

tienten erhoben werden und anschließend die klinische Untersuchung durchgeführt wer-

den. Tumore in der Mundhöhle werden am häufigsten anhand von Mundschleimhautver-

änderungen erkannt [15]. Oftmals kommt es zu Verzögerungen im Behandlungsbeginn, 

auf Grund von Verkennungen des Befundes, z.B. in Form von Verletzungen oder Druck-

stellen. Auf Grund dessen ist nicht davon auszugehen, dass Patienten selbstständig Ver-

änderungen ihrer Mundschleimhaut wahrnehmen und richtig interpretieren [16].  

Zur Diagnosesicherung gibt es diverse Verfahren, die Anwendung finden können. Befin-

det sich der Tumor in einem zugänglichen Bereich kann mittels einer Bürstenbiopsie die 
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erste histopathologische Untersuchung der Zellen erfolgen [17]. Alternativ werden Gewe-

beproben im Rahmen einer Endoskopie erworben, dies ist vor allem in den Bereichen der 

Luft- und Speisewege notwendig [18]. Die Sonographie findet Anwendung im Halsbereich 

und stellt, bei lymphogener Metastasierung des Tumors, vergrößerte Lymphknoten dar. 

Anhand einer Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) kann 

die Ausdehnung des Tumors exakt bestimmt werden [19]. Bei einer CT ist zusätzlich die 

Knochenbeteiligung des umgebenden Gewebes beurteilbar. Für das adäquate Thera-

piemanagement spielt die Stadieneinteilung eine entscheidende Rolle in der Tumordiag-

nostik. Hierbei ist die Größe des Primärtumors von Relevanz, die Ausdehnung in lokale 

Lymphknoten und das Vorliegen von Fernmetastasen. Die Einteilung folgt der internatio-

nalen Tumor-, Nodes- und Metastasen-Klassifikation (TNM-Klassifikation) der World 

Health Organisation. Unterschieden wird in Stadium I/II, welche lokal begrenzt sind und 

Stadium III/IV, die eine bereits fortgeschrittene Ausdehnung aufweisen [20]. Von diesen 

Stadien ist sowohl die Therapie als auch die Prognose abhängig. Sofern ein Tumor in der 

Kopf-Hals-Region frühzeitig festgestellt und therapiert wird, ist die Prognose gut [21]. Die 

Therapie eines Kopf-Hals-Tumors wird interdisziplinär durchgeführt.  

Die vollständige chirurgische Entfernung des Tumors ist meist der erste Therapieschritt 

[22]. Die Tumorresektion sollte, sofern möglich, mit einem Sicherheitsabstand von circa 

5 mm erfolgen. Abhängig vom Stadium des Tumors wird anschließend eine ein- oder 

beidseitige Ausräumung der Lymphknoten des Halses, auch Neck Dissection bezeichnet, 

vorgenommen [23]. Je nach Lokalisation des Tumors müssen verschiedene Bereiche von 

drainierenden Lymphknoten entfernt werden.  Die Tumorausdehnung, Tumorentität und 

der Allgemeinzustand des Patienten können eine Radiotherapie notwendig machen. 

Wichtig hierbei ist es, Risikostrukturen, wie Speicheldrüsen und das Rückenmark zu 

schützen und zahnärztliche Maßnahmen vorab durchzuführen, um das Risiko einer Os-

teoradionekrose zu minimieren [24].  

 

1.2  Die Rolle des humanen Papilloma-Virus  

Trotz der Abnahme der klassischen Risikofaktoren für maligne Transformationen, wie Ni-

kotin- und Alkoholabusus, nimmt die Inzidenz der Kopf-Hals-Tumore auf Grund der epi-

demischen Ausbreitung von HPV-positiven Karzinomen insgesamt weiter zu [25]. In den 

letzten Jahren rückte zunehmend das humane Papillomavirus (HPV) als Risikofaktor für 
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oropharyngeale Karzinome bei jüngeren Patienten in den Fokus [26], weniger betrifft dies 

den Bereich der Mundhöhle oder des Nasopharynx [7].  

 

In den USA und in West-Europa sind 70-80 % aller Oropharynxkarzinome mit HPV asso-

ziiert [20], dabei handelt es sich in 90 % der Fälle um den Hochrisiko-Typen HPV-16, die 

restlichen Fälle werden durch die Hochrisiko-Typen HPV-18 und HPV-33 verursacht [27]. 

Über 200 Genotypen von HPV wurden identifiziert, von denen insgesamt 15 onkogenes 

Potenzial aufgewiesen haben und zur Hochrisikopruppe gehören [28].   

Innerhalb von ein bis zwei Jahren wird bei 90 % der betroffenen Patienten eine Aushei-

lung des Virus verzeichnet, jedoch bei 10 % der Betroffenen persistiert das Virus und es 

besteht ein erhöhtes Risiko der Entstehung einer malignen Transformation [29].  

Der Hauptrisikofaktor für die Infektion mit HPV ist das Sexualverhalten, da HPV zu den 

sexuell übertragbaren Krankheiten zählt, dabei bildet die Anzahl der oralen Geschlechts-

partner den stärksten Faktor [30]. Die Patienten sind häufig jünger und gesünder (mittle-

res Alter bei Diagnose: 54 Jahre), haben einen hohen sozioökonomischen Status und die 

Betroffenen konsumieren signifikant weniger Tabak und Alkohol [31-33]. Die in der Lite-

ratur vorherrschende Ansicht ist, dass HPV-assoziierte Oropharynxkarzinome eine güns-

tigere Prognose haben als HPV-negative Oropharynxkarzinome [34]. Wiederum ist nicht 

außer Acht zu lassen, dass in anderen Studien darauf aufmerksam gemacht wird, dass 

die Patienten mit HPV-assoziierten OPCs zum Zeitpunkt der Diagnose jünger sind und 

weniger Komorbiditäten aufweisen als die dazu im Vergleich stehenden HPV-negativen 

OPCs [35]. 

Bei den HPV handelt es sich um unverhüllte Viren mit doppelsträngiger DNA mit ausge-

prägtem Epitheliotropismus. Die Viren können traumatisiertes Epithel zum Beispiel durch 

Geschlechtsverkehr genital oder durch Fellatio intraoral infizieren und die eigene DNA in 

den Zellnukleus integrieren und fortan mit der Replikation beginnen [36]. Die Proteine E6 

und E7 sind für das onkogene Potenzial verantwortlich. E6 leitet den Abbau von p53 ein, 

dadurch kommt es zur Hemmung von Apoptose und DNA-Reparatur und folglich zu Ge-

nominstabiltäten. Das Onkoprotein E7 ist für die Bindung und Inaktivierung des Re-

tinoblastomproteins verantwortlich, wodurch die Zelle von der G2-Phase in die S-Phase 

übergeht und proliferiert. Diese dadurch entstehenden unkontrollierten Proliferationen 

von Zellen können zu malignen Transformationen führen [37]. Als Surrogatmarker eines 

HPV-Infektes kann das überexprimierte p16 durch Inaktivierung des Retinoblatompro-

teins dienen [38]. 
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Die klinische Diagnose einer HPV-Infektion ist anspruchsvoll, da sich die meisten HPV-

positiven oropharyngealen Karzinome lediglich als kleine Primärtumore, histologisch be-

trachtet als nicht keratinisierte, basaloide und undifferenzierte Plattenepithelkarzinome 

darstellen. Deshalb wird die Diagnose oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt. 

Trotz der Tatsache, dass das Geschlecht als unabhängiger prognostischer Parameter für 

die Manifestation von HPV-assoziierten OPC identifiziert wurde [39], liegen bisher keine 

Studien über den Einfluss des Geschlechts auf die Langzeitüberlebensraten vor. 

Der erste Impfstoff gegen HPV (Gardasil®4) wurde 2006 von der FDA in den USA zuge-

lassen, später wurden weitere zwei zugelassen: Cervarix® und Gardasil®9. Sie schützen 

alle vor den HPV-Typen 16 und 18, die zu den Hochrisikotypen der Zervixkarzinoment-

stehung gehören. Gardasil®9 zeigt zusätzlich eine protektive Wirkung bei fünf weiteren 

Hochrisiko-HPV-Typen (31, 33, 45, 52, 58) [40]. Durch die HPV-Vakzination können na-

hezu 99 % der HPV-Infektionen und kanzerogenen Vorstufen verhindert werden. Die 

HPV-Impfstoffe sollen auch vor anderen HPV-assoziierten anogentialen Tumoren und 

auch Kopf-Halstumoren schützen. Die Ständige Impfkommission empfiehlt seit 2018 die 

HPV-Impfung für alle ab einem Alter von 9 Jahren, sowohl Mädchen als auch Jungen. 

Die Impfung von Jungen verringert die Inzidenz des Zervixkarzinoms und anderer ano-

genitaler Tumorerkrankungen signifikant.  Die höchste Wirksamkeit wird nur erzielt bei 

HPV-naiven zum Zeitpunkt der Impfung. Bei versäumten Impfungen ist es zu empfehlen, 

diese frühstmöglich nachzuholen, spätestens bis zu einem Alter von 17 Jahren.  

 Es ist essenziell, dass Jungen und Mädchen vor dem ersten Sexualkontakt die vollstän-

dige Immunisierung erhalten [41]. Der Abstand und die Anzahl der Impfungen, um einen 

vollständigen Impfschutz zu erlangen, ist abhängig vom Alter des Impflings. Zwischen 9 

und 14 Jahren sind zwei Dosen in einem Abstand von mindestens 5 Monaten sinnvoll, 

bei über 14-Jährigen sind abhängig vom Präparat drei Impfdosen notwendig (Cervarix®: 

0-1-6 Monate; Gardasil®9: 0-2-6 Monate). Diese Zeitspanne führt zu dazu, dass eine 

gute Patientenadhärenz unabdingbar ist.  

 
Die in 106 Ländern eingeführten Impfprogramme (bis 2019) sichern bislang nur ein Drittel 

der zwischen 9- und 14-jährigen Mädchen weltweit vor Gebärmutterhalskrebs ab [42]. In 

Schweden wurde von 2006-2017 eine Studie mit weiblichen Teilnehmerinnen von 10-30 

Jahren durchgeführt in der gezeigt werden konnte, dass geimpfte Frauen im Vergleich zu 

ungeimpften Frauen ein deutlich geringeres Risiko für Zervixkarzinome aufwiesen (63 % 
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niedriger) [43]. Hinsichtlich der Prävention von Genitalwarzen, Krebsvorstufen und Kar-

zinomen sind insgesamt aussichtsreiche Ergebnisse durch die HPV-Impfung zu be-

obachten. Um einen langfristigen Schutz vor HPV-bedingten Erkrankungen in der Bevöl-

kerung zu gewährleisten, ist eine hohe Impfquote und stetige Aufklärung notwendig [44]. 

Auch ein regelmäßiges Zervixkarzinomscreening ist unabdinglich und sollte, auf Grund 

der sich wandelnden Sexualpraktiken, gegebenfalls standardmäßig auf die Mundhöhle 

erweitert werden [45]. 
 

1.3  Real World Datenanalyse  

Real World Daten sind Gesundheitsdaten, die nicht in randomisierten klinischen Studien 

erhoben werden, sondern innerhalb des Versorgungsalltags generiert werden. Die in die-

sem Rahmen verwendete Plattform heißt TriNetX und ist ein globales, föderiertes Ge-

sundheitsforschungsnetz, das Zugang zu elektronischen Krankenakten (Diagnosen, The-

rapien, Medikamenten, Laborwerten, genetischen Informationen) aus über 80 großen 

Gesundheitseinrichtungen weltweit bietet. Zur Bekämpfung der Corona-Pandemie teilten 

einige Gesundheitsdatenbanken ihre Informationen mit der wissenschaftlichen Commu-

nity, um schnell Therapiemöglichkeiten eruieren zu können [46, 47]. Generell ergeben 

sich aus großen Datenmengen diverse Vorteile. Zum jetzigen Zeitpunkt stehen über 100 

Millionen elektronische Patientendaten zur Verfügung, die kostengünstig zum Studiende-

sign und zur Erforschung von komplexen Zusammenhängen genutzt werden können. Es 

ist nicht nur möglich Daten nach Diagnosen, sondern auch nach Prozeduren, Medikatio-

nen, Laborwerten und genetischen Daten zu filtern. Die Patientendaten können nach al-

len Kriterien gematched werden, sodass adjustierte Kohorten entstehen. Zur Erhebung 

klinischer Erkenntnisse sind randomisierte klinische Studien weiterhin der Goldstandard, 

jedoch ist zu berücksichtigen, dass die Formulierung von strengen Auswahlkriterien die 

Anwendbarkeit der Ergebnisse in den Praxisalltag nicht immer oder nur erschwert ermög-

licht. Insbesondere die bevorzugte Auswahl junger Männer mit nur einer Erkrankung 

weicht von der Versorgungsrealität mit multimorbiden älteren Patienten stark ab [48]. 

Ebenfalls bei Sponsor-finanzierten Zulassungsstudien erfolgt die Kohortenauswahl nach 

strikten Vorgaben des Sponsors. Demografische Merkmale, Komorbiditäten und Ko-The-

rapien sind jedoch klinisch relevante Informationen, die in Real World Daten gut nach-

vollziehbar sind. Des weiteren stehen weitaus mehr Patientendaten zur Verfügung, so-

dass es möglich ist, definierte Kohorten exakt zu matchen und in einen direkten Vergleich 



Einleitung 8 

zu stellen, um Confounding zu minimieren. Bei Confoundern handelt es sich um Störfak-

toren in epidemiologischen Studien, der den Endpunkt einer Studie beeinflusst. Es han-

delt sich nicht um einen Effekt der Exposition, sodass der Confounder kein Teil der Kau-

salkette einer Erkrankung ist [49].  

 

Im Zusammenhang mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich konnte beispielsweise herausge-

funden werden, dass Syphilis keinen Risikofaktor für die Mortalität von Tumorpatienten 

darstellt [50]. In der 5-Jahres-Überlebensanalyse zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede hinsichtlich des Sterberisikos. Wiederum konnten Aphthen und cranio-

mandibuläre Dysfunktionen als Risikofaktoren für maligne Transformationen benannt 

werden [50, 51].  

Statistische Maßzahlen zur Messung von Kohortenunterschieden sind Odds Ratio und 

Hazard Ratio mit Angabe von Konfidenzintervallen.  

Odds Ratios werden verwendet, um die Stärke des Zusammenhangs eines Risikofaktors 

mit einer Krankheit auf statistische Signifikanz zu überprüfen. In dieser Arbeit wurde der 

Zusammenhang einer Infektion mit HPV und oropharyngealen Karzinomen untersucht. 

Hazard Ratios berücksichtigen den Zeitverlauf und vergleichen die Sterberaten der Grup-

pen miteinander. 

1.4  Fragestellung 

Inhalt dieser Untersuchung bestand in der geschlechts- und altersspezifischen Analyse 

einzelner Malignomentitäten im Bereich des Oropharynx mit und ohne HPV-Infektion hin-

sichtlich der 5-Jahres-Überlebensraten. 

Dafür wurde die Hypothese aufgestellt, dass es weder signifikante geschlechtsspezifi-

sche noch Entitäten basierte Unterschiede in der 5-Jahres-Überlebensrate gibt. 

 

Gender-Hinweis 
Zur besseren Lesbarkeit dieser Arbeit wird das generische Maskulin verwendet. Die ver-

wendeten Personenbezeichnungen beziehen sich, sofern nicht anders kenntlich ge-

macht, auf alle Geschlechter. 
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2  Methodik 

2.1  Definition der Kohorten 

Diese Arbeit befasst sich mit der retrospektiven Analyse einer internationalen Kopf-Hals-

Krebs-Kohorte mit 144.969 Fällen. Patienten mit Kopf- und Halstumoren wurden mittels 

der international anerkannten Codierung des ICD-10-Codes identifiziert. Die Abkürzung 

steht für “International Statistical Classification of Diseases and Related Health Prob-

lems”, um weltweit Krankheiten eindeutig zuordnen zu können und Vergleichbarkeit zu 

ermöglichen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden ICD-10-Codes C00-C13 verglichen und 

anschließend Subkohorten gebildet. Folgende Diagnosen beinhalten diese ICD-10 

Codes:  

C00 - Bösartige Neubildung der Lippe 

C01 - Bösartige Neubildung des Zungengrundes 

C02 - Bösartige Neubildung sonstiger und nicht näher bezeichneter Teile der Zunge 

C03 - Bösartige Neubildung des Zahnfleisches 

C04 - Bösartige Neubildung des Mundbodens 

C05 - Bösartige Neubildung des Gaumens 

C06 - Bösartige Neubildung sonstiger und nicht näher bezeichneter Teile des Mundes 

C07 - Bösartige Neubildung der Parotis 

C08 - Bösartige Neubildung sonstiger und nicht näher bezeichneter großer Speicheldrü-

sen 

C09 - Bösartige Neubildung der Tonsille 

C10 - Bösartige Neubildung des Oropharynx 

C11 - Bösartige Neubildung des Nasopahrynx 

C12 - Bösartige Neubildung des Recessus piriformis 

C13 - Bösartige Neubildung des Hypopharynx 

 

Um oropharyngeale Karzinome spezifisch zu untersuchen, sind bösartige Neubildungen 

des Zungengrundes, der Tonsille und des Oropharynx näher untersucht worden.  Dar-

über hinaus wurden die betrachteten Daten in HPV-positive und HPV-negative Unter-

gruppen sortiert. Zusätzlich wurden die Kohorten geschlechtsspezifisch unterteilt.  
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Abbildung 1: Modifiziertes CONSORT Flow Diagramm [52]. 

CONSORT ist ein Akronym für Consolidated Standards of Reporting Trials. Dabei handelt 

es sich um eine Leitlinie zur Darstellung von Studiendesigns [53].  

2.2  Ein- und Ausschlusskriterien 

Das wesentliche Einschlusskriterium dieser Analyse ist das Vorliegen einer bösartigen 

Neubildung im Zungengrund, in den Tonsillen und im Oropharynx. Anhand dessen wur-

den drei Kohorten eingeteilt und diese wurden jeweils in Subkohorten anhand von positi-

ven oder negativen HPV-Status unterteilt.  

 

Eignungsprüfung 
Index (C00-C13) (n= 144,969) 

Ausgeschlossene (n= 112,584) 

¨ Tumorentität andere als C01, C09, C10 

(n= 82,194) 

¨  Nicht auf HPV getestet (n= 22,096) 
¨  Ereignis länger als 20 Jahre her 

(n=8,294) 

Analysierte (n= 1,429) 

HPV-positive (n= 1,429) 

 

Analysierte (n= 61,346) 

 

HPV-negative (n= 61,346) 

Zuteilung 

Analyse 

Eignung 
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2.3  HPV-Testung 

Die Validität verschiedener Testungen gilt als umstritten [54]. In den verschiedenen Ge-

sundheitseinrichtungen wurden verschiedene Arten der HPV-Testung durchgeführt. Die 

zwei häufigsten waren der DNA-Nachweis kombiniert mit RNA-Nachweis oder die p16-

Immunhistochemie. Diese Kombination von Testungen wird in der S3 Leitlinie Mundhöh-

lenkarzinom empfohlen [55]. Im Testverfahren des HPV-DNA-Tests werden aus entnom-

menen Gewebeproben die viralen Nukleinsäuren hybridisiert. Hierbei kann jedoch nicht 

zwischen den unterschiedlichen Stadien der Karzinogenese unterschieden werden. Die 

viralen Onkogene E6 und E7 sind anhängig vom Infektionsstatus übermäßig exprimiert, 

sodass der Nachweis von HPV E6/E7-mRNA ein aussagekräftiger Marker für die Ent-

wicklung von Krebsvorstufen darstellt. RNA-Tests weisen eine höhere Spezifität auf als 

DNA-Tests [56]. Bei der p16 Immunhistochemie handelt es sich um einen indirekten 

Nachweis von HPV in entnommenen Geweben. Hierbei wird p16 nachgewiesen, ein Tu-

morsuppressor, das den Eintritt in die S-Phase des Zellzyklus‘ verhindert. Bei Plat-

tenepithelkarzinomen der Mundhöhle kommt es zu einer vermehrten Expression von p16, 

was vermutlich auf das HPV zurückzuführen ist [57]. Die Mutation des Proteins kann zu 

Funktionsverlust führen, was sich anschließend negativ auf die Wachstumskontrolle der 

Zellen auswirkt [58]. 

2.4  Propensity-Score-Matching (PSM) 

Bei der statistischen Analyse von Beobachtungsdaten wurde das 1:1 PSM ein statisti-

sches Matching-Verfahren genutzt, bei der Störvariablen eliminiert werden. Wenn die Ko-

horten unterschiedliche Verteilungen in Bezug auf Alter oder Geschlecht aufweisen, kann 

sich dies verfälschend auf die Ergebnisse auswirken. Diese Kohorten werden beim PSM 

so angeglichen, dass sie anschließend dieselbe Verteilung in Bezug auf diese Parameter 

aufweisen. Hierfür wird für jeden Patienten in jeder Kohorte ein Propensity Score mittels 

logistischer Regression generiert, der zwischen 0 und 1 liegt. Dieser Score beinhaltet die 

vorhergesagte Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Patient in der jeweiligen Kohorte A/B 

befindet in Bezug auf die gewählten Kovarianten. Der „nearest neighbor matching algo-

rithm“ mit einer gepoolten Standardabweichung von 0,1 wurde verwendet und sorgt da-

für, dass Patienten mit zu verschiedenen Propensity Scores nicht gematched werden. Im 

Rahmen dieser Analyse wurde nach Alter, Alkohol- und Nikotinabhängigkeit (und ggf. 

nach biologischem Geschlecht) adjustiert. 
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2.5  Kaplan-Meier Analysen 

Mittels Kaplan-Meier-Kurven lassen sich Überlebensraten grafisch darstellen. Um die Pa-

tienten zu berücksichtigen, die während des Analysezeitraums ausgeschieden sind und 

daher nicht in die Analyse einbezogen werden sollten, wurde eine Zensierung vorgenom-

men. Anhand der x-Achse der Grafik lässt sich der Zeitraum des Überlebens seit Diag-

nose ablesen und die y-Achse stellt die Wahrscheinlichkeit für das Überleben dar. Zu-

sätzlich wurde der Log-Rank Test durchgeführt, wobei p £ 0.05 als signifikant definiert 

wurde. Außerdem wurden die Hazard Ratios berechnet. Das Zeitfenster der Untersu-

chung umfasst 1825 Tage vom Indexereignis an. Das Indexereignis umfasst nur Ereig-

nisse, die bis zu 20 Jahre zurückliegen. Patienten, deren Indexereignis 20 Jahre oder 

länger zurückliegt, werden ausgeschlossen. In dieser Analyse wurden 0 Patienten in Ko-

horte 1 und 0 Patienten in Kohorte 2 ausgeschlossen, da bei keinem Patienten der Ko-

horten das Indexereignis mehr als 20 Jahre zurücklag. 
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3.  Ergebnisse 

Es wurden 144.969 Fälle von Kopf- und Halskarziomen analysiert und die Fälle von OPC 

(ICD-10 C01, C09, C10) für eine detailliertere Analyse ausgewählt.  

Tabelle 1: Charakteristika der Gesamtkohorte mit Häufigkeiten der Tumorentitäten und 
Geschlechterverteilung modifiziert nach [52]. 

ICD-10 Region Anzahl der 

Fälle 

Häufigkeit Männlich  Weiblich 

[in Prozent] 

C00 Lippe 5,221 4 67 33 

C01 Zungengrund 17,544 12 79 21 

C02 

Andere 

Zungenanteile 26,345 18 68 32 

C03 Gingiva 5,637 4 55 45 

C04 Mundboden 8,120 5 67 33 

C05 Gaumen 5,763 4 59 41 

C06 Wange 22,460 16 63 37 

C09 Tonsillen 18,699 13 80 20 

C10 Oropharynx 17,731 12 77 23 

C11 Nasopharynx 8,388 6 64 36 

C12 Sinus 3,109 2 82 18 

C13 Hypopharynx 5,942 4 77 23 

 Alle Fälle 144,969 100 70 30 

 

Insgesamt wiesen Tumoren des Zungengrundes die höchste Häufigkeit auf, gefolgt von 

Tumoren der Mundhöhle und der Tonsillen (Tabelle 1). Vergleicht man männliche und 

weibliche Patienten so fällt auf, dass alle Entitäten bei männlichen Patienten häufiger 

auftreten. 

In Tabelle 1 ist die Gesamtzahl der Fälle, sortiert nach verschiedenen ICD-10-Codes, 

getrennt nach Männern und Frauen sowie die relative Häufigkeit der einzelnen Tumoren-

titäten im Vergleich dargestellt.  

Die Gesamtzahl der Fälle beläuft sich auf 144.969 mit einer prozentualen Verteilung von 

70 % männlichen und 30 % weiblichen Patienten. 
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Auffallend ist die große Bedeutung der bösartigen Neubildung des Zungengrundes (C01), 

die mit einer Häufigkeit von 18 % und insgesamt 26.345 Patienten das häufigste Karzi-

nom in dieser Studie darstellt. Gefolgt von Mundhöhlenkrebs (C06) mit einer Häufigkeit 

von 16 %. 

Bei der geschlechtsspezifischen Analyse fällt auf, dass der prozentuale Anteil der männ-

lichen Patienten für jeden ICD-10-Code höher ist als der Anteil der weiblichen Patienten. 

C12, eine bösartige Neubildung des Sinus pyriformis, weist mit 82 % den höchsten Anteil 

männlicher Patienten auf, bei einer Gesamthäufigkeit von lediglich 2 %.  

Die Geschlechterunterschiede bei der 5-Jahres-Überlebensrate mit und ohne HPV asso-

ziiertem Oropharynxkarzinom sind in Tabelle 2 dargestellt. Hier wird zwischen männli-

chen und weiblichen Personen mit oropharyngealen Karzinomen (C01, C09, C10) unter-

schieden, die entweder positiv oder negativ auf HPV getestet wurden. In der mittleren 

Spalte ist die Hazard Ratio zwischen Männern und Frauen angegeben.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ergebnisse 15 

Tabelle 2: Überlebensraten oropharyngealer Karzinome nach ICD-10 Code und Ge-
schlecht aufgeschlüsselt modifiziert nach [52]. 

Oropharyngeal carcinomas  
(ICD-10 C01, C09, C10) 

 Männlich  Weiblich  

Überlebensrate [%] 

nach Propensity Score 

Matching 

♂ vs.♀ 

HPV+ 

Überlebensrate [%] 

nach Propensity Score 

Matching 

Tu-

morentität 

HPV- Hazard 

Ratio 

(CI) 

HPV+ 

 
Hazard 

Ratio 

(CI) 

HPV+ Hazard 

Ratio 

(CI) 

HPV- Tumorentität 

Zungen-

grund 

79,3 0,971 

(0,62-

1,521) 

78,8 0,835 

(0,457- 

1,524) 

83,7 0,851 

(0,378-

1,918) 

81,3 Zungengrund 

Tonsillen 87,8 0,8 

(0,51-

1,257) 

83,8 0,578 

(0,262-

1,281) 

90,3 2,157 

(0,86-

5,408) 

75,5 Tonsillen 

Oropharynx 66,3 1,871 

(1,284-

2,724) 

81,5 1,077 

(0,602-

1,926) 

80,6 2,148 

(1,136-

4,062) 

61,0 Oropharynx 

 

 

Vergleicht man Krebserkrankungen anhand unterschiedlicher Lokalisation (C01, C09, 

C10) bei männlichen Patienten, wird deutlich, dass die Überlebensraten zwischen HPV-

positiv und HPV-negativ getesteten Patienten variieren. Personen mit HPV-negativ ge-

testeten Oropharynxkarzinomen (C10) haben nach Propensity-Score-Matching eine 

Überlebensrate von 66,3 % im Gegensatz zu HPV-positiv getesteten Patienten, die eine 

signifikant höhere Überlebensrate von 81,5 % aufweisen.  

Die Hazard Ratio von 1,077 nach dem Alters-/Geschlechts-Matching zeigt, dass bei die-

ser Krebsentität eine HPV-Infektion mit einem Überlebensvorteil verbunden ist.  

Bei C09, bösartige Neubildung der Tonsillen, haben HPV-negative männliche Patienten 

eine Überlebensrate von 87,8 %, was 4 % höher ist als bei männlichen HPV-positiv ge-

testeten C09-Patienten.  
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In den Subkohorten der weiblichen Patienten haben Frauen mit Tonsillen- (C09) und 

Oropharynxkarzinome (C10) in den HPV-positiven Kohorten eine um 15-20 % höhere 

Überlebensrate im Vergleich zu den HPV-negativen Frauen mit einer Hazard Ratio grö-

ßer als 2.  

Die Unterschiede treten nicht nur innerhalb eines Geschlechts auf, auch zwischen beiden 

Geschlechtern sind Unterschiede in der Überlebensrate und der Hazard Ratio festzustel-

len. Bei bösartigen Neubildungen des Zungengrundes (C01) und der Mandeln (C09) ist 

die Überlebensrate bei weiblichen Patienten mit einer HPV-Infektion um fast 6-7 % höher. 

Nur bei bösartigen Neubildungen des Oropharynx unterschieden sich die Überlebensra-

ten von Männern und Frauen kaum voneinander.  

Eine weitere Analyse aller Kohorten mit 1:1-Matching hinsichtlich Alkohol- und Nikotinab-

hängigkeit (Abbildung 2) ergab nur geringfügig unterschiedliche Ergebnisse bei den Ha-

zard Ratios (HR). 

 

 
Abbildung 2: Hazard Ratios für HPV-positive Tumoren im Vergleich zu HPV-negativen 
Tumoren modifiziert nach [52]. 

Legende: Hazard Ratios mit 95 % Konfidenzintervall und im direkten Geschlechterver-

gleich. 

 

Zusätzlich wurde für Tonsillenkarzinome (C09) unabhängig vom HPV-Status eine exemp-

larische multivariate Analyse durchgeführt. Hierbei wurden intensivere Signale in der 

Analyse ausgewählt und separate Überlebensanalysen durchgeführt. Dabei waren My-

kosen (ICD B35-B49) und bakterielle Infektionen (ICD B95-B97) Diagnosen, die einen 
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Einfluss auf die Überlebensrate hatten (Tabelle 3). Leicht erhöhte BMI-Werte (25.9 bis 

28,4) beeinflussten die Überlebenswahrscheinlichkeit positiv. Auch ethnische Unter-

schiede konnten detektiert werden. Bei der Medikation ergab sich ein heterogenes Bild. 

Während die Einnahme von Antibiotika, Immunsuppressiva, ACE-Inhibitoren und Antihis-

taminika die Überlebenswahrscheinlichkeit senkte, wurde sie von Virustatika, Vakzinen 

und Antikoagulantien positiv beeinflusst. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass alle 

analysierten Signale (-8,2 % bis +6,2 %) weniger Einfluss auf das Überleben haben als 

der HPV-Status (+14,8 %). 

 

Tabelle 3: Tonsillenkarzinome – exemplarische multivariate Analyse. 

 
 

 

∆ Überleben [%] 
von HPV +/- C09 

Patienten 
 

HPV+ +14,8 
 
Andere Diagnosen 

Confounder- 
basierte Deviation 
des Gesamtwertes 

Mykosen1 -7,2  

Bakterielle Infektionen2 -8,2  

Laborwerte  

BMI3 +2,8  

C-reaktives Protein4 +1,5  

Ethnizität5 -8,9  

Medikation  

Penicillin -7,7  

Virostatika6 +0,6  

Vakzine7 +6,2  

Immunsuppressiva8 -0,4  

Antikoagulantien9 +4,6  

ACE-Inhibitoren10 -3,6  

Antihistaminika11  -3,1  
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Legende: 1: Mykosen (ICD-10: B35-B49), 2: Bakterielle Infektionen (ICD-10: B95-B97), 

3: Body mass index (BMI) from 25,9 to 28,4, 4: C-reactive-protein [mass/volume] in se-

rum, plasma, or blood, 5: Ethnizität, 6: Virustatika (National Drug File - Reference Termi-

nology: AM800), 7: Vakzine (National Drug File - Reference Terminology: IM100), 8: Im-

munsuppressiva (National Drug File - Reference Terminology:  IM600), 9: Antikoagu-

lantien (National Drug File - Reference Terminology: BL110), 10: ACE-Inhibitoren (Na-

tional Drug File - Reference Terminology: CV800), 11: Antihistaminika (National Drug File 

- Reference Terminology: NT400). 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Analysen modifiziert nach [52].  

Legende: A: Kaplan-Meier Analyse zum Vergleich der Gesamtkohorte der Patienten mit 

und ohne HPV. B-D: Kaplan-Meier Analyse der Subkohorten (Zungengrund-, Tonsillen- 

und Oropharynxkarzinome) mit HPV im Vergleich zwischen männlichen (grün) und weib-

lichen (lila) Patienten. 
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Betrachtet man die Kaplan-Meier Analyse (Abbildung 3A), in der die Überlebensrate von 

HPV-negativen (grün) mit HPV-positiven (orange) getesteten OPC-Patienten, verglichen 

wird, ist erkennbar, dass HPV-positive Patienten eine etwas höhere Wahrscheinlichkeit 

haben über 5 Jahre hinweg zu überleben (HR: 1,126 (0,897-1,413); OR: 0,97 (0,716-

1,236). Im Vergleich aller bösartigen Neubildungen im Kopf-Hals-Bereich (C00-C13) 

scheinen HPV-positive Kohorten einen Vorteil zu haben. 

Für HPV-positive OPC (C01, C09, C10) wurden die Kaplan-Meier-Analysen in Abbildung 

3B, C und D separat und geschlechtsspezifisch erstellt. 

Bei Zungengrundkarzinomen (C01) zeigen männliche (grün) und weibliche (violett) Pati-

enten in den ersten 2,5 Jahren einen ähnlichen Trend. In den folgenden Jahren ist eine 

Abweichung zwischen der Überlebensrate von Frauen und Männern zu erkennen. Weib-

liche Patienten überleben mit höherer Wahrscheinlichkeit als HPV-positive männliche Pa-

tienten (HR: 0,835 (0,457- 1,524); OR: 0,744 (0,39-1,419)). 

Während die Divergenz für C01 erst nach 2,5 Jahren auftritt, weicht die Überlebensrate 

der Subkohorte der Neoplasien der Tonsillen (C09) der beiden Geschlechter bereits nach 

114 Tagen ab. Die Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 3C) zeigt eine signifikante Disparität 

der Verläufe, die Kurve der weiblichen Patienten weist einen langsamen Abfall auf und 

hält nach 1.211 Tagen ein stabiles Niveau von 0,9, während die Kurve der männlichen 

Unterkohorte kontinuierlich bis auf 0,83 sinkt (HR: 0,8 (0,262-1,281); OR: 0,789 (0,386-

1,613)).  

Die Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 3D), bösartige Neoplasien des Oropharynx (C10) 

zeigt eine ähnliche Entwicklung zwischen der Überlebensrate von weiblichen und männ-

lichen Patienten (HR: 1,007 (0,602-1,926); OR: 1,013 (0,544-1,886)).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass HPV ein stärkerer positiver prognostischer 

Marker für weibliche Patienten mit Zungengrund- und Tonsillenkarzinomen ist als für 

HPV-positive männliche Patienten, während bei Oropharynxkarzinomen starke HPV-ab-

hängige, aber keine geschlechtsspezifischen Unterschiede im Überleben gefunden wur-

den. 
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4.  Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Diese Studie verglich eine Reihe von verschiedenen Faktoren, die das Überleben von 

Patienten mit oropharyngealen Karzinomen beeinflussen. Es wurde festgestellt, dass der 

Einfluss von Nikotin- und Alkoholabhängigkeit eine geringere Rolle spielt als der HPV-

Status, trotz der Tatsache, dass beide zu den wesentlichen Risikofaktoren in der Entste-

hung von Plattenepithelkarzinomen zählen. 

Für OPC wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer HPV-Infektion und einer 

günstigeren Prognose der Erkrankung festgestellt. Vergleicht man die verschiedenen En-

titäten (C01, C09, C10) innerhalb der männlichen Kohorten, fällt auf, dass die Überle-

bensraten abhängig vom HPV-Status variieren. Besonders prägnant stellte sich dies an-

hand von bösartigen Neubildungen der Tonsillen und des Oropharynx dar. Während bei 

den Oropharynxkarzinomen ein Überlebensvorteil von HPV-positiv Getesteten um 15,2 

% sichtbar wurde, schnitten die HPV-negativ Getesteten in Kombination mit einem Ton-

sillenkarzinom mit 4 % besserer Überlebensrate ab. 

Bei weiblichen Patientinnen mit OPC erwies sich die Infektion mit HPV in jeder betrach-

teten Tumorentität als prognostisch günstig. Insbesondere für Frauen mit einem Zungen-

grund- oder Tonsillenkarzinom wirkte sich die Infektion mit HPV positiv auf das OS aus.  

Beim Vergleich der HPV-positiven Kohorten intergeschlechtlich zeigte sich, dass Frauen 

mit Zungengrund- und Tonsillenkarzinomen eine um 6-7 % höhere 5-Jahres-Überlebens-

rate haben.  

Es konnte gezeigt werden, dass Frauen bei den hier untersuchten Tumorentitäten insge-

samt eine bessere Überlebensrate aufweisen als Männer, vor allem in Kombination mit 

einer HPV-Infektion. Zusätzlich ist eine HPV-Infektion insgesamt als ein positiver prog-

nostischer Faktor bezüglich des 5-Jahres-Überlebens anzusehen, jedoch unter Berück-

sichtigung der Entität und des Geschlechtes. Daraus lässt sich schließen, dass in der 

Risikobeurteilung und Prognose zusätzliche Parameter, insbesondere das Geschlecht, 

zu berücksichtigen sind.  

 

 



Ergebnisse 22 

4.2  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Die in dieser Studie erhobenen Daten decken sich im Wesentlichen mit den Ergebnissen 

der bereits vorhandenen Literatur, in der beschrieben wird, dass HPV-positive OPC eine 

deutlich bessere Prognose als HPV-negative OPC haben. Die Bestimmung des HPV-

Status wird inzwischen routinemäßig zur Risikostratifizierung eingesetzt. Ang et al. be-

schreiben ein 3-Jahres-Gesamtüberleben von 82,4 % bei HPV-positiver bzw. 57,1 % bei 

HPV-negativer Erkrankung. Bei HPV-positiven OPC-Patienten ohne Raucheranamnese 

und ohne Lymphknotenbefall scheinen 3-Jahres-Überlebensraten von 93 % realistisch, 

wobei die Studiengröße mit 266 als überschaubar gelten muss [8]. Dies gilt auch für die 

langfristige Nachbeobachtung, denn Posner und Kollegen berichten von einer 5-Jahres-

Überlebensrate von 82 % für HPV-positive gegenüber 35 % für HPV-negative OPC-Pati-

enten bei einer ebenfalls mittleren Studiengröße von 264 [59]. Die letztgenannte Zahl 

erscheint erschreckend niedrig und dürfte mit ungünstigen Confoundern in Zusammen-

hang stehen. In der hier vorgestellten Studie fanden wir Überlebensraten von 82,4 % für 

HPV-positive und 77 % für HPV-negative Patienten. Für HPV-positive Patienten ent-

spricht diese Zahl (82,4 %) fast exakt der Literatur (82,4 %; 82 %), während die hier er-

mittelten Zahlen für HPV-negative Patienten relativ hoch ausfallen – 77 % im Vergleich 

zu 57,1 % und 35 % aus den oben genannten Studien. Dabei muss berücksichtigt wer-

den, dass in der hier vorliegenden Studie nach Alter, Rauchen und Alkoholkonsum ad-

justiert wurde, was in relativ kleinen Studien i.d.R. nicht möglich ist. Außerdem fanden wir 

deutliche Überlebensunterschiede zwischen den Sub-Diagnosen – die größten Unter-

schiede bei Oropharynx, kleiner bei Tonsillen und geringer bei Zungengrund. Der ver-

schiedene Anteil der Sub-Diagnosen an den Studienpopulationen kann also eine weitere 

Möglichkeit für die diesbezüglich unterschiedlichen Ergebnisse sein.  

Als zusätzlicher Parameter in Überlebens-Analysen von HPV-positiven Kopf-Hals-Karzi-

nomen wurde in mehreren Studien der ethnische Hintergrund der Patienten ermittelt. So 

unterscheiden sich nicht nur die Raten von HPV-Infektionen zwischen schwarzen und 

weißen Studienpopulationen, sondern auch die Überlebensraten. Diese sind bei Afro-

amerikanern mit HPV-positivem OPC besser [60, 61]. Der Einfluss des Geschlechts auf 

die Überlebensrate bei OPC wurde in einer kleineren Studienpopulation von Fakhry et al. 

im Jahr 2017 veröffentlicht [62]. Es zeigte sich, dass Frauen mit HPV-positivem OPC 

einen Überlebensvorteil im Vergleich zu Männern haben, was in dieser Studie bestätigt 
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werden konnte. Obwohl die Inzidenz von HPV-positiven OPC bei Frauen niedriger ist als 

bei Männern, ist der Großteil der OPC bei Frauen HPV-positiv [62]. 

4.3  Stärken und Schwächen der Studie 

Als eine der wesentlichen Stärken dieser Studie ist die Größe der Kohorte (144.969) zu 

nennen. Bisherige Studien verglichen zwischen 30 und 2.000 Patienten miteinander. Die 

Qualität und Zuverlässigkeit der Daten aus prospektiven Studien dürfte tendenziell höher 

sein, aber die große Anzahl der Patienten bei Real World Evidence Studien (RWE) er-

laubt ein Filtern, Matchen und Adjustieren von Patientenkohorten, das den erstgenannten 

Vorteil aufwiegt. Als Schwäche von RWE Daten muss die nicht durchgängige Verfügbar-

keit von Staging- und Grading-Daten der Tumore betrachtet werden. Als weitere Limita-

tion ist zu nennen, dass Rauchen und Alkoholkonsum Patienten-reported sind, was die 

Zuverlässigkeit der Daten vermindert. Insbesondere die iterative Anpassung des Stu-

diendesigns ist bei prospektiven Studien nicht möglich. Jedoch können retrospektive 

Analysen nicht allein zur Evidenzsicherung genutzt werden, sondern müssen in Zusam-

menhang mit prospektiven klinischen Studien zur Anwendung kommen. Auf Grund der 

großen Kohorten liefern RWE-Studien in der Regel nützliche Daten zur Erkennung von 

Trends, aber ihre Validierung durch prospektive, randomisierte klinische Studien als 

Goldstandard ist von entscheidender Bedeutung, um die Qualität der Daten zu sichern. 

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe von Odds Ratios, Ha-

zard Ratios, Relative Risks und deren Konfidenzintervallen, anschließend die Einbettung 

dessen in Kaplan-Meyer Analysen.  

4.5  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Notwendigkeit von HPV-Tests, um Pati-

enten zu identifizieren, die ein Risiko für ein Wiederauftreten der Krankheit haben. Au-

ßerdem sollte – unterstrichen durch die Ergebnisse dieser Arbeit - das biologische Ge-

schlecht als unabhängiger Risikofaktor berücksichtigt werden. Es wird deutlich, dass eine 

flächendeckende, geschlechtsübergreifende Impfung im Jugendalter gegen HPV emp-

fehlenswert ist, da diese die Prävalenz von Karzinomen sowohl im genitalen als auch im 

oralen Bereich senkt. Die HPV-Diagnostik sollte in Zukunft an Relevanz gewinnen, ins-

besondere für oropharyngeale Tumorentitäten und – für Frauen – auch im Bereich der 

Tonsillen. Zur Absicherung dieser Befunde sind weitere klinische Studien erforderlich. 
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Es gibt weitere Tumorentitäten, bei denen eine virale Beteiligung in der Genese diskutiert 

wird (Lippenkarzinom; pers. communication Prof. Dr. Dr. Heiland), sodass sich eine ver-

gleichbare Analyse dieser Tumore als gewinnbringend erweisen könnte. 
 

Die HPV-Impfung und der damit verbundene Schutz gegen kanzerogene Viren spielt in 

der Krebsprävention eine zunehmend größere Rolle. Eine Studie von 2019 ergab, dass 

die HPV-Impfung bei Frauen das Risiko für oropharyngeale Karzinome um bis zu 88 % 

senken kann. Auch bei Männern wurde eine signifikante Reduktion des Risikos für 

oropharyngeale Karzinome durch die HPV-Impfung beobachtet [63]. 

Um einen optimalen Schutz in der Bevölkerung zu gewährleisten, muss sich jedoch die 

bundesweite Impfquote, die Ende 2019 noch bei 47,2 % für 15-jährige Mädchen und bei 

5,1 % für 15-jährige Jungen lag [64], zeitnah erhöhen – vor allem geschlechtsübergrei-

fend. Wichtig hierfür ist die Aufklärung über die Erkrankung und deren Folgen. Ein Au-

genmerk sollte auch auf mögliche Recall/Erinnerungssysteme gerichtet werden, zur 

Wahrnehmung von mehreren Impfterminen, um sicherzustellen, dass ein vollständiger 

Impfschutz erreicht wird. 

Nicht nur die Zervixuntersuchung, sondern auch die Mundschleimhautuntersuchung 

müssen daher regelmäßig erfolgen, von Frauenärzten und Zahnärzten. Auch durch 

Hausärzte, HNO-Ärzte und Dermatologen sollte die Früherkennung und das Tumorscree-

ning routinemäßig durchgeführt werden.  
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5.  Schlussfolgerungen  

Geschlechtsspezifische Unterschiede, Unterschiede zwischen Tumorentitäten und HPV-

Diagnosen führen zu unterschiedlichen Überlebensraten und machen die Notwendigkeit 

maßgeschneiderter, patientenspezifischer Prognosen und Therapien deutlich. Die Ursa-

chen für diese Unterschiede erfordern weitere Untersuchungen und rechtfertigen eine 

Neubewertung der Therapiestrategien, um die klinischen Praxisleitlinien zu verbessern 

und eine optimale Behandlung für Patienten mit Oropharynxkarzinomen zu ermöglichen. 
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Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutztechnischen Gründen in der elektronischen Ver-
sion meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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